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Введение 

Актуальность исследования 

Шизофрения является одним из наиболее тяжелых психических 

заболеваний и характеризуется повышенным риском соматических патологий 

(Костюк et al., 2021), высокой смертностью и уменьшением 

продолжительности жизни в среднем на 14,5 лет (Correll et al., 2022; Hjorthøj 

et al., 2017), средней частотой выздоровления 20.8% (Hansen et al., 2023), а 

также самым высоким уровнем инвалидности среди всех психических 

расстройств, достигающим 78% (Fakorede et al., 2019). Заболевание обычно 

возникает в юношеском возрасте (de Girolamo et al., 2019; Häfner, 2019; Еричев 

and Лутова, 2021; Кекелидзе et al., 2019) и характеризуется позитивными 

симптомами, такими как бред, галлюцинации, дезорганизация речи и 

поведения, негативными симптомами в виде нарушений мотивации и 

снижения эмоциональной экспрессии, а также постепенным снижением 

когнитивных функций (Tandon et al., 2013). 

При этом, в последние годы все большее внимание исследователей 

привлекает изучение ранних, доманифестных этапов психотических 

расстройств, выявление специфических биологических и клинических 

маркеров, позволяющих оценить риск манифестации психоза еще до 

формирования развернутой картины заболевания, (Ellis et al., 2020; Miller et 

al., 1999; Oliver et al., 2020; Tomyshev et al., 2019; Woodberry et al., 2016; Каледа 

et al., 2017; Лебедева et al., 2017a; Лебедева et al., 2017c; Омельченко, 2021; 

Томышев et al., 2015). Кроме того, определение биомаркеров течения 

патологического процесса может способствовать более объективной оценке 

активности болезни и ее стадии, что позволит на доказательной базе 

определять индивидуальный подход к ведению конкретного пациента с 

выбором наиболее эффективных средств терапии и профилактики.  

С позиции гипотезы, связывающей патогенез шизофрении с 

нарушением раннего развития нервной системы (neurodevelopmental theory 

(Fatemi and Folsom, 2009; Khandaker et al., 2013)), исследование начальных 
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стадий болезни особенно важно для понимания механизмов ее развития и 

проведения ранних превентивных вмешательств. Как следствие, за последние 

25 лет в рамках исследования инициальных этапов шизофрении возникает и 

постепенно выделяется в отдельный исследовательский конструкт так 

называемый «клинически высокий риск» развития психоза (КВР) (Fusar-Poli, 

2017). В рамках этого конструкта исследуются люди, у которых присутствуют 

сглаженные, ослабленные симптомы шизофрении, выраженность которых, 

однако, не достаточна для постановки им психотического диагноза 

(Омельченко, 2021). При этом у 20-30% пациентов с КВР в течение двух лет 

после выявления таких симптомов происходит манифестация первого 

психотического приступа (Fusar-Poli et al., 2012a; Jalbrzikowski et al., 2021). 

Период выявляемого клинически высокого риска является критическим 

«окном возможностей» для проведения терапевтических интервенций, 

направленных на замедление или даже предотвращение развития болезни. 

Кроме того, учитывая, что только у трети пациентов с КВР разовьются 

истинно психотические состояния (Ellis et al., 2020; Fusar-Poli et al., 2012a), 

определение биомаркеров, предсказывающих манифест или худший 

функциональный исход, является одной из первостепенных социально-

экономических задач здравоохранения, связанных с более таргетным выбором 

пациентов, в том числе для госпитализации, и, как следствие, снижением 

финансового бремени на вторичное звено медицины. 

Учитывая, что пик заболеваемости шизофренией среди мужчин 

приходится на 15-25 лет (Häfner, 2019), и данный возрастной период является 

чрезвычайно значимым для структурно-функционального развития мозга 

(Frangou et al., 2021; Goddings et al., 2021; Keller et al., 2023), определение 

биомаркеров начала формирования болезни именно в этом возрастном 

диапазоне является одним из самых перспективных направлений современной 

биологической психиатрии. А с учетом большей вариабельности 

морфометрических показателей головного мозга у мужчин по сравнению с 

женщинами (Wierenga et al., 2020), изучение именно мужских групп риска 
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позволяет существенно повысить мощность статистического анализа 

поисковых исследований. 

Кроме вышеперечисленного, исследования пациентов с КВР дают 

уникальную возможность исследовать биологические механизмы 

шизофрении в условиях, не отягощенных хроническим течением болезни и 

многолетним приемом нейролептиков, которые сами по себе оказывают 

влияние на изучаемые биологические показатели (Tomyshev et al., 2019).  

Одним из основных направлений исследований патогенеза шизофрении 

является поиск нейроанатомической и нейрофизиологической патологий, 

ассоциированных с заболеванием (Ellis et al., 2020; Niznikiewicz, 2019; Sami 

and Liddle, 2022). В последние годы все большее количество информации о 

структурных и функциональных аномалиях головного мозга при данном 

заболевании было накоплено именно благодаря появлению все более 

совершенных методов визуализации in vivo (Ellis et al., 2020). 

В связи с этим следует отметить актуальность настоящего исследования 

и в плане выбора методических подходов. Одними из наиболее 

информативных и наименее инвазивных методов исследования структурно-

функциональных особенностей головного мозга являются магнитно-

резонансная томография, включая, в том числе, структурную МРТ (сМРТ) 

(Gutman et al., 2021; Jalbrzikowski et al., 2021; Merritt et al., 2021a; van Erp et al., 

2018), диффузионно-взвешенную МРТ (ДВ-МРТ) (Canu et al., 2015; Parnanzone 

et al., 2017; Waszczuk et al., 2021), протонную магнитно-резонансную 

спектроскопию (1H-MРС) (Merritt et al., 2021b; Nakahara et al., 2021; Simmonite 

et al., 2023a; Wang et al., 2020), а также нейрофизиологические методы, 

включая регистрацию вызванных потенциалов (Atkinson et al., 2017; Hamilton 

et al., 2019a; Hamilton et al., 2021; Hamilton et al., 2019b; Lepock et al., 2018; 

Oribe et al., 2020; Лебедева et al., 2017a; Лебедева et al., 2017b; Лебедева et al., 

2017c) и фоновой ЭЭГ (Bianciardi and Uhlhaas, 2021; Reilly et al., 2018). 

Более значимым и отвечающим современным трендам, однако, является 

использование нескольких модальностей на одной группе испытуемых, что 
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позволяет получать комплементарную информацию о структурно-

функциональных изменениях и выявлять детали механизмов заболевания, 

которые не могут быть выявлены с помощью одного метода (Kempton and 

McGuire, 2015). 

Исходя из разнообразия результатов не только отдельных исследований, 

но и мета-аналитических работ, можно предположить, что структурно-

функциональная патология при психозах и повышенном риске психоза 

представляет собой не локальные аномалии, а распределенные по мозгу и 

частично связанные разноуровневые паттерны нарушений, которые могут 

существенно различаться и даже иметь разную этиологию. Таким образом, 

именно мультимодальный дизайн, позволяющий получить широкий профиль 

структурных и нейрофизиологических показателей, очевидно лучше подходит 

для определения таких распределенных паттернов нарушений.  

Однако, данный подход к исследованию психозов представлен 

недостаточно. Несмотря на имеющиеся мультимодальные исследования 

(Chiappelli et al., 2015; Faria et al., 2020; Fusar-Poli et al., 2011b; Michael et al., 

2011; Oestreich et al., 2019; Pettersson-Yeo et al., 2015; Planchuelo-Gómez et al., 

2020; Rasser et al., 2005; Salgado-Pineda et al., 2004; Tian et al., 2011), к 

настоящему моменту не опубликовано ни одной работы с одновременным 

использованием методов поверхностно-базированной морфометрии, 

трактографии, визуализации свободной воды, МР-спектроскопии и 

нейрофизиологических подходов для исследования структурно-

функциональных нарушений и их взаимосвязей в группах высокого 

клинического риска. Более того, исследованные до настоящего времени в 

разных модальностях выборки имели различный половой состав, возрастной 

диапазон и соотношение профилей латеральной организации, что также 

увеличивало гетерогенность полученных результатов и сложность их 

сопоставления. 

В этой связи настоящая диссертационная работа направлена на то, чтобы 

восполнить недостаток комплексных междисциплинарных исследований 
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пациентов с КВР, включающих несколько нейровизуализационных 

модальностей МРТ, нейрофизиологическое и клиническое исследования. 

Цель исследования 

Выявить структурно-функциональные особенности головного мозга, их 

взаимосвязи между собой и с психометрическими показателями при 

клинически высоком риске развития психозов. 

Задачи исследования 

1. Получить мультимодальный массив структурных, диффузионных, 

спектроскопических и нейрофизиологических характеристик головного 

мозга в группе пациентов с клинически высоким риском (КВР) и в двух 

контрольных группах (психически здоровых испытуемых и пациентов с 

первым эпизодом шизофрении). 

2. Выявить особенности анатомии коры больших полушарий и 

подкорковых образований, структурной связанности, баланса 

возбуждающих и тормозных нейромедиаторов, нейрофизиологических 

маркеров когнитивных процессов, отличающие группу КВР от здоровых 

испытуемых и/или пациентов с первым эпизодом шизофрении. 

3. Установить взаимосвязи между выявленными структурно-

функциональными особенностями головного мозга пациентов с КВР, а 

также их корреляции с клиническими показателями. 

Научная новизна работы 

Оценивая степень новизны подхода настоящего исследования, следует 

отметить, что мультимодальные методы в последние годы являются одним из 

наиболее активно развиваемых подходов (Alemán-Gómez et al., 2023; Chen et 

al., 2023; Feng et al., 2022; Koike et al., 2022). Настоящая же работа объединяет 

три метода МРТ (сМРТ, ДВ-МРТ и 1H-MРС) и два нейрофизиологический 

метода (слуховые ВП и фоновая ЭЭГ), и, несмотря на растущую популярность 

мультимодального подхода, аналогов настоящего исследования, насколько 

известно из имеющейся отечественной и зарубежной литературы, не 
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проводилось ни в группах шизофрении, ни в группах клинического или 

генетического риска психозов. В целом, совокупность всех применяемых 

методов в едином исследовании уникальна как для российских, так и для 

зарубежных научных центров. 

Степень новизны также определяется тем, что исследования на группах 

клинически высокого риска являются относительно новым и развивающимся 

направлением (Fusar-Poli, 2017; Fusar-Poli et al., 2016), в котором еще не успел 

сформироваться достаточный массив оригинальных исследований, в том 

числе в силу гетерогенности применяемых клинических подходов к самому 

определению клинического риска (Fusar-Poli, 2017; Fusar-Poli et al., 2016). Так, 

например, в модальности ДВ-МРТ было опубликовано 17 работ (Kristensen et 

al., 2021; Smigielski et al., 2022; Waszczuk et al., 2021) (см. раздел 1.2) и 3 

исследования автора (Tomyshev et al., 2017; Tomyshev et al., 2019; Лебедева et 

al., 2017a), 13 работ с использованием поверхностно-базированной 

морфометрии – (Benetti et al., 2013; Del Re et al., 2021; Fornito et al., 2008; 

Gisselgard et al., 2018; Jung et al., 2011; Kwak et al., 2019; Takayanagi et al., 2017; 

Tognin et al., 2014) и 3 исследования с участием автора (Baldwin et al., 2022; 

Jalbrzikowski et al., 2021; Tomyshev et al., 2019), и около 10 и 1H-MРС работ, 

анализирующих концентрации ГАМК и глутаминовой кислоты в 

префронтальной коре (Simmonite et al., 2023a; Smucny et al., 2021). В то же 

время с использованием различных методов ВП за последние 5 лет было 

опубликовано не более 10 исследований (см. например (Atkinson et al., 2017; 

Hamilton et al., 2019a; Hamilton et al., 2021; Hamilton et al., 2019b; Lepock et al., 

2018; Oribe et al., 2020) (а также исследования с участием автора – (Лебедева 

et al., 2017a; Лебедева et al., 2017b; Лебедева et al., 2017c)), а работ, 

анализирующих спектральную мощность в гамма-диапазоне – всего три ЭЭГ 

(Andreou et al., 2015; Garakh et al., 2015; Ramyead et al., 2015) и одно МЭГ 

исследование (Grent-'t-Jong et al., 2018). 

По итогам настоящей работы был создан уникальный мультимодальный 

массив структурных, диффузионных и нейрофизиологических показателей 
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головного мозга для 142 испытуемых, включая пациентов с КВР, пациентов с 

первым эпизодом шизофрении и здоровых испытуемых, что уникально для 

отечественной науки. 

Были не только выявлены особенности группы КВР в отдельных 

модальностях (снижение толщины и изменения в супрагранулярных слоях 

серого вещества коры, сохранность подкорковых структур и полей 

гиппокампа, изменения структурной связанности и неизменность показателей 

свободной воды, изменение показателей волны P300 ВП, снижение уровня 

ГАМК и спектральной мощности в гамма-диапазоне), но и впервые 

обнаружены ассоциации между выявленными особенностями: 1) 

положительные корреляции между увеличенным латентным периодом волны 

P300 и повышенной радиальной диффузией в левой передней таламической 

лучистости; 2) положительные корреляции между показателем GLX/Cr и 

сниженной мощностью в гамма-диапазоне. 

Впервые, насколько известно из данных литературы, осуществлен 

расчет и анализ морфометрических МРТ показателей, косвенно 

свидетельствующих об изменениях в структуре супрагранулярного слоя коры 

больших полушарий у пациентов с клинически высоким риском развития 

психозов. Так, в группе КВР выявлена область – нижняя теменная доля левого 

полушария – в которой были обнаружены изменения, потенциально 

свидетельствующие о преобладании снижения толщины супрагранулярного 

слоя по сравнению со снижением толщины инфрагранулярного слоя коры. 

Таким образом, мультимодальный подход, использованный в 

настоящем исследовании, углубляет знания о структурно-функциональных 

особенностях клинически высокого риска манифестации психоза, впервые 

демонстрирует ряд важных межуровневых взаимосвязей между данными 

особенностями и позволяют сделать ряд практических выводов, касающихся 

оптимизации протоколов нефармакологических видов терапии пациентов со 

сглаженной психотической симптоматикой. 
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Теоретическая и научно-практическая значимость работы 

Исследование является междисциплинарным и находится на стыке 

нейроанатомии, нейрофизиологии и психиатрии. Результаты работы 

свидетельствуют о наличии комплексного распределенного по головному 

мозгу и частично взаимосвязанного паттерна структурно-функциональных 

особенностей пациентов с КВР и позволяют развить теоретические положения 

о нейроморфологическом и нейрофизиологическом базисе клинически 

высокого риска развития психозов. 

Результаты, касающиеся направления и локализации изменений 

морфометрических показателей коры больших полушарий, обеспечивают 

лучшее понимание кортикального дефицита при КВР. Известные 

физиологические корреляты обнаруженных изменений диффузии позволили 

предположить, что нарушения структурной связанности между таламусом и 

префронтальной корой обусловлены скорее патологией миелиновых 

оболочек, нежели нарушением целостности аксонов или снижением их 

количества в пучках белого вещества. При этом, отсутствие изменений в 

концентрации свободной воды позволяет с осторожностью предположить, что 

такая патология не сопровождается текущим нейровоспалительным 

процессом.  

По результатам анализа фоновой ЭЭГ и спектроскопического МР 

исследования было обнаружено два маркера, свидетельствующих о 

дисбалансе системы возбуждения и торможения при КРВ: снижение 

показателя ГАМК/Cr (ГАМК, отнесенная к концентрации 

креатин/фосфокреатин) и уменьшение спектральной мощности в гамма-

диапазоне по сравнению со здоровыми испытуемыми.  

Результаты нейрофизиологического обследования позволили 

предположить, что в группе КВР сохранны или 

компенсированы/нормализованы механизмы, опосредуемые амплитудными 

показателями волны P300. Так, нормализация и/или компенсация данных 

показателей может быть связана с проводимой современной 
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фармакотерапией, направленной, в том числе, на улучшение когнитивного 

функционирования пациентов. С другой стороны, было обнаружено 

увеличение латентных периодов волны P300, предположительно связанное с 

замедлением скорости и эффективности обработки информации у пациентов с 

КВР. Более того, была подтверждена гипотеза о том, что нарушения в 

проводящих путях связаны с таким предполагаемым снижением 

эффективности. Таким образом, обнаруженные топографические и 

количественные особенности проводящих путей и параметров волны P300 

проясняют потенциальную роль патофизиологических изменений 

миелиновых оболочек трактов белого вещества, опосредующих кортико-

таламо-кортикальные взаимодействия, в замедлении скорости обработки 

информации у пациентов с аттенуированной психотической симптоматикой.  

В настоящей работе, насколько известно из зарубежной и российской 

литературы, впервые показано, что часть обнаруживаемых у пациентов с КВР 

изменений в кортикальном сером веществе скорее связана со снижением 

толщины супрагранулярного, нежели инфрагранулярного слоя, что открывает 

новое направление для углубленного изучения внутренней структуры слоев 

коры больших полушарий при повышенном риске психозов. 

Что касается практической значимости, то выявленные структурно-

функциональные особенности в перспективе могут быть использованы для 

модификации программ нефармакологической терапии пациентов с КВР и 

индивидуализации протоколов проведения транскраниальной магнитной 

стимуляции, успешно проводимой в ФГБНУ НЦПЗ. 

Методология и методы исследования. 

Исследование структурно-функциональных особенностей головного 

мозга проводилось с помощью методов сМРТ, ДВ-МРТ, 1H-MРС, ЭЭГ и ВП, 

которые позволяют неинвазивно и безопасно для здоровья исследовать 

структурные, диффузионные, нейромедиаторные и нейрофизиологические 

характеристики головного мозга в норме и при патологических состояниях. 

Методы сМРТ и ДВ-МРТ обладают хорошим пространственным разрешением 
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для исследования органов и тканей. Метод 1H-MРС позволяет, в том числе, 

измерять концентрации ГАМК, GLX (глутамат + глутамин) в заранее 

определенных областях интереса. Методы слуховых ВП и фоновой ЭЭГ 

обладают хорошим временным разрешением и позволяют определять 

параметры волны P300 и показатели спектральной мощности в гамма-

диапазоне, являющиеся одними из самых распространенных 

нейрофизиологических маркеров когнитивной деятельности в исследованиях 

шизофрении. Для исследования клиническо-поведенческих особенностей 

испытуемых с КВР использовался психометрический метод, позволяющий 

представить выявленные психопатологические феномены в числовой форме 

для их последующей количественной оценки. Такой комплексный, 

мультимодальный и междисциплинарный (на стыке нейробиологии и 

биологической психиатрии) подход позволяет расширить представления о 

структурно-функциональных особенностях головного мозга при клинически 

высоком риске развития психотических расстройств. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1) Нарушения структурной связанности при КВР предположительно 

обусловлены патологией миелиновых оболочек, а не нарушением 

целостности аксонов (и/или снижением их количества) в пучках белого 

вещества, и не сопровождаются повышением концентрации свободной 

воды.  

2) Структурный дефицит серого вещества при клинически высоком риске 

развития психоза является более сглаженным по сравнению с пациентами 

с шизофренией. 

3) Пациенты с КВР демонстрируют увеличение латентных периодов волны 

P300, вероятно отражающее замедление скорости и/или эффективности 

обработки информации. Возможным структурным коррелятом этого 

феномена являются микроструктурные нарушения в таламо-

префронтальных трактах. 
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4) У пациентов с КВР обнаруживаются нарушения баланса системы 

возбуждения и торможения, выражающиеся в изменении 

нейромедиаторных и нейрофизиологических показателей, а также в их 

корреляциях. 

Апробация полученных результатов 

Материалы диссертации были апробированы на расширенном заседании 

лаборатории нейровизуализации и мультимодального анализа ФГБНУ НЦПЗ 

19 мая 2023 года. 

Результаты исследования были представлены на: всероссийской школе 

молодых психиатров «Суздаль 2015» (Россия, Суздаль, 19-24 апреля 2015); 

всероссийской научной конференции: «Фундаментальные и прикладные 

проблемы нейронаук: функциональная асимметрия, нейропластичность и 

нейродегенерация» (Россия, Москва, 15-16 декабря 2016 года); научно-

практической конференции «Психическое здоровье: социальные, клинико-

организационные и научные аспекты» (Россия, Москва, 31 октября 2016 г.); 

XXIII съезде Физиологического общества имени И.П. Павлова. (Россия, 

Воронеж, 18-22 сентября 2017); 26th European Congress of Psychiatry, EPA 2018 

(Франция, Ницца, 3-6 марта 2019); 27th European Congress of Psychiatry, EPA 

2019, (Польша, Варшава, 6-9 апреля 2019); 29th European Congress of 

Psychiatry, EPA 2021, (Виртуальная конференция, 10-13 апреля 2021). 

Результаты диссертационной работы включены в отчеты о научно-

исследовательской работе по следующим проектам: 1) «Аномалии 

структурно-функционального обеспечения когнитивных функций как фактор 

высокого риска манифестации шизофрении» (поддержан РГНФ, проект № 13-

06-00655); 2) «Роль структурных и метаболических ресурсов головного мозга 

в обеспечении функций дорсолатеральной префронтальной коры» (поддержан 

РФФИ, проект № 15-06-05758); 3) «На пути к профилактике эндогенных 

психозов – поиск защитных механизмов» (поддержан РФФИ, проект № 20-

013-00748); 4) «Мультимодальные подходы к оценке риска и профилактике 
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манифестации психозов шизофренического спектра в юношеском возрасте» 

(поддержан РНФ, № 22-15-00437). 

Публикации 

Результаты и материалы диссертации изложены в 21 научной работе 

общим объемом 13,0 п.л. (авторский вклад – 5,9 п.л.), в том числе, в 12 статьях 

(объемом 11,0 п.л., авторский вклад – 4,9 п.л.) в рецензируемых научных 

изданиях, индексируемых в базах Web of Science, Scopus, RSCI и 

рекомендованных для защиты в диссертационном совете МГУ 015.7 по 

специальности 1.5.24 – нейробиология. 

Личный вклад автора 

Соискатель лично участвовал в следующих этапах работы: разработка 

дизайна исследований, постановка задач исследований и выбор методов их 

решения, участие в сборе первичных данных, создание скриптов для 

воспроизводимых обработки и анализа полученных данных, интерпретация и 

обобщение научных результатов, подготовка публикаций по выполненной 

работе, представление результатов работы на российских и международных 

конференциях. 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 142 страницах; содержит 5 таблиц и 12 

рисунков и состоит из следующих разделов: введение, обзор литературы, 

материалы и методы исследования, результаты, обсуждение, ограничения 

исследования, заключение, выводы и список литературы. Список цитируемой 

литературы содержит 422 источника; из них 407 – на английском языке. 

Степень достоверности полученных результатов 

Достоверность результатов исследования обеспечивается применением 

методов и методик, адекватных поставленным задачам, применением 

соответствующих поставленным задачам статистических методов обработки 

данных, а также применением современных и корректных программ и 
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приложений для сбора и анализа данных. Применение нескольких 

нейровизуализационных и нейрофизиологических модальностей 

предоставляет комплементарную информацию и может выявлять детали, 

которые не могут быть определены с помощью одного метода. Обзор 

литературы написан с использованием ссылок на актуальные и современные 

научные источники. 

Кроме того, автором задокументированы скрипты (на языках bash, R и 

matlab, предоставляются по запросу) c помощью которых возможно 

воспроизведение результатов исследования, начиная с препроцессинга и 

обработки изображений, заканчивая статистическим анализом и 

представлением результатов в графической форме. 
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Глава 1. Обзор литературы 

Исследование нейробиологической и нейрофизиологической патологии 

при расстройствах шизофренического спектра осуществляется во всех 

нейровизуализационных МРТ модальностях, включая, в том числе, 

структурную МРТ (сМРТ) (Gutman et al., 2021; Jalbrzikowski et al., 2021; Merritt 

et al., 2021a; van Erp et al., 2018), диффузионно-взвешенную МРТ (ДВ-МРТ) 

(Canu et al., 2015; Parnanzone et al., 2017; Waszczuk et al., 2021), протонную 

магнитно-резонансную спектроскопию (1H-MРС) (Merritt et al., 2021b; 

Nakahara et al., 2021; Simmonite et al., 2023a; Wang et al., 2020), а также с 

использованием нейрофизиологических методов, включая регистрацию 

вызванных потенциалов (Atkinson et al., 2017; Hamilton et al., 2019a; Hamilton 

et al., 2021; Hamilton et al., 2019b; Lepock et al., 2018; Oribe et al., 2020; Лебедева 

et al., 2017a; Лебедева et al., 2017b; Лебедева et al., 2017c) и фоновой ЭЭГ 

(Bianciardi and Uhlhaas, 2021; Reilly et al., 2018). При этом исследования 

проводятся на различных выборках, ассоциирующихся с различными 

стадиями развития патологического процесса, в группах высокого риска 

развития психоза по наследственному признаку, группах клинически 

высокого риска развития психоза (КВР), группах первого эпизода шизофрении 

(ПЭ) и группах с хронической шизофренией (ХШ).  

К настоящему времени накоплен большой объем материала, 

полученного с использованием указанных выше методов и касающегося роли 

структурно-функциональных особенностей головного мозга в процессах 

патогенеза психозов шизофренического спектра. Охватить в настоящем 

обзоре все, или хотя бы большую часть публикаций по данной тематике не 

представляется возможным, так как их количество за последние 10 лет 

составило почти 4000 работ (по базе данных PubMed1). Исходя из этого, 

сконцентрируемся на обзоре исследований, использующих структурную, 

диффузионно-взвешенную МРТ и протонную МР спектроскопию, метод 

                                                           
1 Ссылка на поисковый запрос: https://clck.ru/35WYio  

https://clck.ru/35WYio
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вызванных потенциалов и метод регистрации фоновой ЭЭГ (с акцентом на 

гамма-ритме) в группах клинически высого риска, мультимодальных 

исследованиях пациентов с КВР и шизофренией, составивших выборки 

настоящей работы, а также на мета-аналитических исследованиях и 

систематических обзорах, в которых исследовались пациенты с шизофренией 

на разных стадиях развития заболевания (включая доманифестные этапы).  

Кроме того, кратко рассмотрим историю развития представлений об 

инициальных этапах шизофрении и об используемых для их выявления 

психометрических шкал.  

1.1. Развитие представлений об инициальных этапах шизофрении и о 

концепции «клинически высокого риска» 

О существовании кратковременной, неустойчивой психотической 

симптоматики с изменчивой структурой, с тревогой, страхом, растерянностью 

на фоне нарушения нормальных психофизиологических функций, 

исследователи сообщали с начала второй половины XIX века (Омельченко, 

2021). Позже, по итогам исследований второй половины XX века, отмечалось, 

что еще за много месяцев или даже лет до манифестации можно выявить 

короткие психотические эпизоды, и что шизофрении в целом свойственны 

доманифестные, инициальные признаки болезни, возникающие задолго до 

первого явного психотического обострения. Причем чаще эти симптомы 

оставались незамеченными для окружающих, а нередко даже и для самого 

больного, которому требовалось задавать наводящие вопросы, чтобы он 

понял, о чем идет речь (Омельченко, 2021).  

Ряд авторов выделяли перцептивные нарушения в сферах слуховой, 

зрительной, соматической, тактильной, обонятельной, вкусовой, сенсорной 

чувствительности (шумы, вспышки, прикосновения и пр.), или более 

отчетливые перцептивные/галлюцинаторные симптомы (образы, 

геометрические фигуры, отчетливые звуки и пр.), вызывающие тревогу, 

недоумение, беспокойство и раздражение (Miller et al., 1999). Часть 

исследователей отдельно рассматривали сложно различимые, субъективно 
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переживаемые субклинические нарушения во влечениях, аффектах, 

мышлении, речи, восприятии (включая интероцепцию), двигательных 

действиях, центральных вегетативных функциях и стрессоустойчивости, 

которые сложно отнести к позитивной или негативной симптоматике, 

описанной в клинических руководствах (Schultze-Lutter, 2009). А по 

результатам исследования Андриенко Е. В. с соавт., облигатным показателем 

для всех состояний, предварявших манифест приступообразно-

прогредиентной шизофрении, было наличие в них разнообразных 

аффективных расстройств (Andrienko et al., 2014). 

За прошедшие 25 лет произошла существенная трансформация в 

клиническом понимании доманифестных этапов шизофрении. Так, появился 

конструкт клинически высокого клинического риска, охватывающий 

пациентов, потенциально находящихся на предпсихотической стадии и 

демонстрирующих продромальные симптомы шизофрении (Fusar-Poli et al., 

2013a). Были выделены две стадии, определяемые двумя наборами критериев: 

ранняя стадия риска психоза, определяемая присутствием «базисных 

симптомов», и более поздняя стадия риска психоза, характеризуемая, в первую 

очередь, наличием либо аттенуированных по степени выраженности 

позитивных симптомов, либо ослабленных по продолжительности 

кратковременных интермиттирующих позитивных симптомов, объединенных 

по общим названием стадии высокого клинического риска развития психозов 

(Fusar-Poli et al., 2013a; Keshavan et al., 2011; Olsen and Rosenbaum, 2006). 

Отличительным признаком ранней стадии риска являются так 

называемые «базисные симптомы» (Schultze-Lutter, 2009). Эти симптомы 

включают в себя сглаженные, субъективно выявляемые нарушения в 

самовосприятии, эмоциональной сфере, мышлении, речи, восприятии, 

двигательные аномалии, телесные сенсации, снижение толерантности к 

стрессу, ухудшение концентрации внимания и памяти, а также снижение 

социального функционирования. Важно, что данные нарушения возникают 

еще до проявления субпсихотической симптоматики (Schultze-Lutter, 2009; 
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Woodberry et al., 2016). Установлено также, что пациенты с последующим 

диагнозом шизофрении первично обращаются за медицинской помощью в 

среднем за 3 года до манифестации (Woodberry et al., 2016). 

Еще одним важным проявлением раннего продромального этапа 

является снижение уровня функционирования, первые признаки которого 

выявляются в среднем уже в 12 лет (Velthorst et al., 2017), в дальнейшем 

отмечается его неуклонное снижение до 15 лет с последующим 

формированием плато в среднем в возрасте до 18 лет (Velthorst et al., 2016). В 

целом, прогрессирующее ухудшение социального и ролевого 

функционирования (социально полезная и учебная деятельность, 

самообслуживание, межличностные отношения, наличие и степень 

выраженности агрессивного поведения) является одним из значимых 

маркеров перехода на следующую стадию – высокого клинического риска (van 

der Gaag et al., 2013).  

Данная стадия – высокого клинического риска развития психоза – в 

первую очередь определяются появлением аттенуированных (ослабленных) 

позитивных симптомов, критерии которых под заголовком 

«Аттенуированный психотический синдром» приведены в секции III 

«Развивающиеся критерии и модели» DSM-5 и включают ослабленные по 

степени выраженности позитивные симптомы или ослабленные по 

продолжительности кратковременные интермиттирующие позитивные 

симптомы (APA, 2013; Fusar-Poli et al., 2013a). 

Симптомы, ослабленные по степени выраженности, представляют собой 

субпсихотические симптомы, не соответствующие критериям истинных 

психотических расстройств (Fusar-Poli et al., 2013a). Клинически они 

проявляются в нестойких, кратковременных, неразвернутых бредовых идеях 

отношения, особого значения, инсценировки, воздействия, а также идеях 

персекуторного характера, возникающих на фоне непомраченного сознания; 

зрительных и слуховых иллюзиях, элементах истинных галлюцинаторных и 

псевдогаллюцинаторных переживаний, идеаторных, сенестопатических и 
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кинестетических автоматизмах; формальных расстройствах мышления, 

отличающихся крайней неоднородностью, калейдоскопичностью, 

отрывочностью и нестойкостью. Обычно они развиваются на фоне уже 

имеющихся непсихотических психических расстройств (аффективных, 

неврозоподобных, психопатоподобных), часто имеющих экзогенную 

провокацию (употребление ПАВ, спектр активности которых не включает 

психотомиметические эффекты и не может напрямую способствовать 

развитию психотической симптоматики; перенесенные острые респираторные 

вирусные инфекции, в особенности краснуха; период выздоровления после 

оперативных вмешательств) и характеризующихся сохранением критики 

после редукции (Омельченко, 2021; Румянцев et al., 2018). Критерием является 

также развитие таких симптомов в течение как минимум последнего года до 

момента диагностики и частота, по крайней мере, раз в неделю за последний 

месяц. Также симптомы должны быть выражены достаточно, чтобы обратить 

на себя внимание пациента, и их можно было выявить клинически (APA, 

2013). 

Ослабленные по продолжительности кратковременные 

интермиттирующие позитивные симптомы определяются как транзиторные 

психотические переживания, спонтанно редуцирующиеся в течение одной 

недели и представленные хотя бы одним из следующих симптомов: 

галлюцинации, бред, серьезные формальные расстройства суждения и 

необычное содержание мыслей (Fusar-Poli et al., 2017; Yung et al., 1996).  

В целом, риск манифестации в периоде до трех лет у пациентов с 

кратковременной интермиттирующей симптоматикой несколько выше, чем у 

испытуемых с ослабленными по степени выраженности симптомами, и 

составляет 14.4% за 6 месяцев, 18.9% за год, 30.3% за 2 года и 46.7% за 3 года 

(Fusar-Poli et al., 2017). В то время как у испытуемых с ослабленными по 

выраженности симптомами такой риск составляет 17.7% за 6 мес., 21.7% за 

год, 29.1% за два года и 31.5% за три года наблюдения (Fusar-Poli et al., 2012a). 
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Пять лет назад был предложен концептуальный пересмотр парадигмы 

высокого клинического риска с добавлением негативных симптомов как новой 

диагностической категории стадии высокого риска (Carrión et al., 2017; Fusar-

Poli, 2017). Было установлено, что хотя бы один негативный симптом 

умеренной и выше тяжести встречается у 82% испытуемых с впервые 

диагностированным высоким клиническим риском (Piskulic et al., 2012). В 

дальнейших исследованиях было показано, что не только аттенуированные 

позитивные симптомы (ОШ = 2.56, II класс доказательности), но и негативные 

психотические симптомы (ОШ = 2.68, III класс доказательности), 

возникающие на инициальных этапах, ассоциированы с риском манифестации 

психоза (Oliver et al., 2020; Piskulic et al., 2012). Кроме того, было показано, 

что персистирующие негативные симптомы, наблюдаемые у испытуемых с 

КВР, являются маркерами худшего функционального исхода (Yung et al., 

2019).  

Развитие психометрических шкал для выявления и оценки клинического риска. 

В середине 1990-х годов в клинике The Personal Assessment and Crisis 

Evaluation (PACE) в Мельбурне (Yung et al., 1996) была разработана концепция 

ультравысокого риска развития психозов на основании многофакторного 

учета таких показателей как возраст, наследственная отягощенность, степень 

выраженности психопатологической симптоматики. По результатам 

исследований научной группы клиники PACE к пациентам ультравыского 

риска начали относить лиц в возрасте от 14 до 29 лет, если они испытывали 

аттенуированные психотические симптомы и/или страдали шизотипическим 

расстройством личности или имели наследственную отягощенность наряду со 

снижением уровня преморбидного функционирования в течение последнего 

года (Yung et al., 2004b). Полученные данные легли в основу создания шкалы 

CAARMS (Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States), выявляющей 

интенсивность, продолжительность, частоту сглаженных психотических 

симптомов, а также снижение преморбидного функционирования (Yung et al., 

2004a).  
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Вскоре после шкалы CAARMS, группой исследователей Йельского 

университета было предложено структурированное интервью для выявления 

продромальных симптомов SIPS (The Structured Interview for Prodromal 

Syndromes) (Miller et al., 2002; Miller et al., 1999), где применялись практически 

идентичные критерии, включая наследственную отягощенность, наличие 

шизотипического расстройства и шкалу глобального функционирования 

(Global Assessment of Functioning Scale – GAF), а также шкалу SOPS (The Scale 

of Prodromal Symptoms) (Miller et al., 1999), имеющую лишь небольшие 

различия в формулировке и оценке продолжительности симптомов, поэтому в 

последующем они (SIPS/SOPS) стали использоваться как синонимы 

(Омельченко, 2021). Проведенные исследования показали, что интервью SIPS 

является надежным инструментом оценки потенциального продромального 

состояния, и рекомендовали широкое использование шкалы SOPS (Woods et 

al., 2019). 

1.2. Данные диффузионно-взвешенной МРТ 

Диффузионно-взвешенная МРТ (ДВ-МРТ) является основной МРТ 

модальностью, используемой для исследования белого вещества и 

структурной связанности. В исследованиях пациентов с шизофренией были 

обнаружены широко распределенные нарушения микроструктуры белого 

вещества во многих областях, включая мозолистое тело, поясной пучок, 

крючковидный пучок, нижний и верхний продольные пучки, фронто-

затылочный пучок и внутреннюю капсулу, переднюю и верхнюю 

таламические лучистости (Merritt et al., 2021a; Parnanzone et al., 2017; Waszczuk 

et al., 2021).  

Однако, число ДВ-МРТ исследований в группах пациентов с клинически 

высоким риском психозов до сих пор относительно невелико, а их результаты 

достаточно противоречивы (см. Таблицу 1 с обзором). Подобно пациентам с 

шизофренией, большинство исследований показывают распределенные по 

мозгу изменения в микроструктуре белого вещества, в основном 

характеризируемые снижением фракционной анизотропии (Bloemen et al., 
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2010; Cho et al., 2016; Karlsgodt et al., 2009; Katagiri et al., 2015; Krakauer et al., 

2017; Krakauer et al., 2018; Kristensen et al., 2021; Peters et al., 2009; Rigucci et 

al., 2016; Saito et al., 2017; Smigielski et al., 2022), однако несколько 

исследований не обнаружили изменений ФА (Carletti et al., 2012; Peters et al., 

2008; Peters et al., 2010; von Hohenberg et al., 2014), а в одном было найдено 

увеличение (Schmidt et al., 2015) фракционной анизотропии у пациентов с 

клинически высоким риском по сравнению со здоровыми испытуемыми. И 

хотя результаты в некоторых областях белого вещества, таких как верхний 

продольный пучок (Karlsgodt et al., 2009; Krakauer et al., 2017; Krakauer et al., 

2018; Kristensen et al., 2021; Rigucci et al., 2016; von Hohenberg et al., 2014; Wang 

et al., 2016a) и передняя таламическая лучистость (Bloemen et al., 2010; 

Krakauer et al., 2017; Krakauer et al., 2018; Rigucci et al., 2016; Wang et al., 2016a) 

частично воспроизводились в разных исследованиях, результаты ДВ-МРТ 

исследований в группах клинического риска остаются относительно 

гетерогенными, возможно в силу применения различных методов сбора и 

обработки данных, из-за разницы в клинических популяциях и 

диагностических критериях (Tomyshev et al., 2019). Однако, даже результаты 

исследований, использующих идентичные методы процессинга изображений 

и статистической обработки данных, например метод TBSS (tract-based spatial 

statistics) (Smith et al., 2006), показывают противоречивые результаты (Katagiri 

et al., 2015; Krakauer et al., 2018; Kristensen et al., 2021; Rigucci et al., 2016; 

Schmidt et al., 2015; Smigielski et al., 2022; von Hohenberg et al., 2014; Wang et 

al., 2016a).  

Интересно также, что по данным недавнего лонгитюдного 

исследования, пациенты из группы клинического риска демонстрировали 

более низкие показатели фракционной анизотропии в правом верхнем 

продольном пучке в начальной точке исследования, но при наблюдении в 6-ти 

месячной динамике корреляция между увеличением (нормализацией) ФА и 

нарастанием негативной симптоматики была положительной (Kristensen et al., 

2021).  
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Таблица 1. Обзор ДВ-МРТ исследований при высоком клиническом риске 

манифестации психоза. 

Автор и год 

публикации 

Метод Различия между КВР и 

контролем 

Различия между  

КВР-М и КВР-НМ 

(Peters et al., 

2008) 

Трактография 

ROI 

ФА: Отрицательный (Не тестировалось) 

(Karlsgodt et al., 

2009) 

TBSS ROI ФА: КВР<Контроль, ВПП 

(среднее по двум 

полушариям)  

(Не тестировалось) 

(Peters et al., 

2009) 

VBA ФА: КВР<Контроль, п 

верхняя лобная доля, л 

средняя лобная доля 

(Не тестировалось) 

(Bloemen et al., 

2010) 

VBA ФА: КВР-М<Контроль, л&п 

верхняя лобная доля (ПТЛ, 

НЛЗП) 

ФА: КВР-М<КВР-НМ, 

латерально от п скорлупы 

(КПЧ, НЛЗП, ВПП), л 

верхняя височная доля (ВПП, 

НЛЗП, НПП); КВР-М>КВР-

НМ, л средняя височная доля 

(ЗТЛ, НЛЗП, НПП) 

(Peters et al., 

2010) 

Трактография 

ROI 

ФА: Отрицательный (Не тестировалось) 

(Carletti et al., 

2012) 

VBA ФА, РД, АД: Отрицательный ФА, РД, АД: Отрицательный 

(von Hohenberg et 

al., 2014) 

TBSS целый 

мозг 

ФА, АД: Отрицательный 

СД: КВР>Контроль, п (ВПП, 

ЗЛВ, ЗНВК, ВЛВ, ножки 

мозга, РЛВК, поясной пучок 

(поясная часть), ЗТЛ, ПНВК, 

свод/краевая полоска, 

внешняя капсула), валик и 

ствол мозолистого тела. 

РД: КВР>Контроль, п ЗЛВ 

(Не тестировалось) 

(Katagiri et al., 

2015) 

TBSS целый 

мозг 

ФА: КВР< Контроль, колено 

и валик мозолистого тела 

(Не тестировалось) 

(Schmidt et al., 

2015) 

TBSS целый 

мозг и ROI 

(ВПП) 

ФА: КВР>Контроль, п ПТЛ, 

НЛЗП, ВПП, л КПЧ, п НПП, 

затылочные щипцы 

СД: КВР<Контроль, л НПП, л 

НЛЗП, ВПП, п НПП 

(Не тестировалось) 

(Cho et al., 2016) Трактография 

ROI 

Относительная связанность: 

КВР<Контроль между 

таламусом и 

орбитофронтальной корой 

ФА: КВР<Контроль между 

таламусом и 

орбитофронтальной корой 

(Не тестировалось) 

(Wang et al., 

2016a) 

TBSS целый 

мозг 

РД, СД: Отрицательный ФА: КВР-М<КВР-НМ, 

лобные щипцы 
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ФА: КВР<Контроль, л 

(поясной пучок, мозолистое 

тело, КПЧ, НЛЗП, ВПП, ПТЛ), 

лобные щипцы 

АД: КВР<Контроль, поясной 

пучок, мозолистое тело 

(Rigucci et al., 

2016) 

TBSS целый 

мозг 

(Не тестировалось) ФА: КВР-М<Контроль, л 

(ВПП, кортико-спинальный, 

ПТЛ, НЛЗП, НПП), 

затылочные щипцы, ствол и 

валик мозолистого тела 

РД: КВР-М>Контроль, п 

кортико-спинальный, 

затылочные щипцы, ствол и 

валик мозолистого тела 

(Krakauer et al., 

2017) 

TBSS целый 

мозг 

АД, РД: Отрицательный 

ФА: КВР<Контроль, л ВПП, п 

НЛЗП, л ПТЛ 

(Не тестировалось) 

(Saito et al., 2017) Трактография 

ROI 

ФА: КВР<Контроль, целиком, 

колено, ствол и валик 

мозолистого тела 

ФА: КВР-М>КВР-НМ, колено 

и ствол мозолистого тела 

(Krakauer et al., 

2018) 

TBSS целый 

мозг 

ФА: КВР<Контроль, л 

кортико-спинальный, п ПТЛ, 

л ВПП 

(Не тестировалось) 

(Kristensen et al., 

2021) 

TBSS ROI ФА: КВР<Контроль, п ВПП, л 

КПЧ 

(Не тестировалось) 

(Smigielski et al., 

2022) 

TBSS целый 

мозг 

ФА: КВР<Контроль, валик 

мозолистого тела 

ФА: КВР-М<КВР-НМ, ствол 

мозолистого тела, л ВЛВ, л 

ПЛВ, л поясной пучок 

РД: КВР-М>КВР-НМ, ствол 

мозолистого тела, л ВЛВ, л/п 

ПЛВ, л поясной пучок 

ФА, фракционная анизотропия; СД, средняя диффузия; РД, радиальная диффузия; АД, 

аксиальная диффузия; КВР, клинически высокий риск; Контроль, группа психически 

здоровых испытуемых; КВР-М, испытуемые с КВР с манифестацией психоза в 

катамнестическом периоде; КВР-НМ, испытуемые с КВР без манифестации психоза в 

катамнестическом периоде; VBA, воксель-базированный анализ всего мозга (voxel-wise 

whole-brain analysis); TBSS, tract-based spatial statistics (Smith et al., 2006); ROI, анализ по 

областям интереса (region of interest); п, правое полушарие; л, левое полушарие; ВПП, 

верхний продольный пучок; ПТЛ, передняя таламическая лучистость; КПЧ, крючковидный 

пучок; НЛЗП, нижний лобно-затылочной пучок; НПП, нижний продольный пучок; ЗТЛ, 

задняя таламическая лучистость; ЗНВК, задняя ножка внутренней капсулы; РЛВК, 

ретролентикулярная часть внутренней капсулы; ПНВК, передняя ножка внутренней 

капсулы; ПЛВ, передний лучистый венец, ЗЛВ, задний лучистый венец; ВЛВ, верхний 

лучистый венец. ВПП/ПТЛ – подчеркиванием выделены тракты, результаты по которым 

являются наиболее воспроизводимыми. 



27 

Рассмотрим вкратце также мета-аналитические исследования в группах 

шизофрении. Так, мета-анализ работ, исследующих колено мозолистого тела 

(МТ) в группах первого эпизода и хронической шизофрении показал 

уменьшение фракционной анизотропии, а мета-анализ работ, исследующих 

ствол МТ, также показал снижение ФА, но при существенной гетерогенности 

результатов (Patel et al., 2011). Эти результаты могут говорить о снижении ФА 

в этих регионах у пациентов по сравнению с группами контроля, однако 

наблюдается очень много несоответствий в результатах отдельных работ. 

Ellison-Wright et al. (Ellison-Wright and Bullmore, 2009) провели мета-анализ по 

методу “activation likelihood estimation” (техника мета-анализа 

нейровизуализационных данных, основанная на координатах отдельных 

результатов) и обнаружили существенное снижение фракционной 

анизотропии в глубине белого вещества левых лобных и височных долей. В 

обнаруженных областях лобных долей пролегают тракты, соединяющие 

лобную кору, таламус и поясную извилину. А в указанных областях височных 

долей проходят тракты, связывающие лобные доли, островковую кору, 

гиппокамп, миндалины, височные и затылочные доли (Ellison-Wright and 

Bullmore, 2009). Kuswanto et al. (Kuswanto et al., 2012) провели 

систематический обзор исследований в группах первого эпизода и 

обнаружили нарушения целостности белого вещества в кортикальных и 

субкортикальных областях, в ассоциативных и комиссуральных трактах, и 

предположили, что изменения в целостности кортикально-субкортикального 

белого вещества обнаруживаются уже на ранних этапах заболевания.  

В целом, можно сделать вывод, что нарушения структурной связанности 

наблюдаются на всех стадиях развития психотических расстройств, в том 

числе у пациентов с клинически высоким риском. При этом, результаты ряда 

исследований (Bloemen et al., 2010; Canu et al., 2015; Carletti et al., 2012; 

Parnanzone et al., 2017; Samartzis et al., 2014) показывают, что нарушения 

структурной связанности в группах КВР носят менее выраженный характер. 
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1.2.1. Визуализация «свободной воды» 

Конвенциональный анализ изображений ДВ-МРТ, исторический 

называемый также «диффузионно-тензорной визуализацией» (ДТВ, англ. – 

diffusion tensor imaging, DTI), предоставляет уникальную информацию о 

потенциальных патофизиологических изменениях микроструктуры белого 

вещества, таких как патология миелиновых оболочек и нарушения 

целостности аксонов (и/или снижением их количества) в пучках белого 

вещества (Aung et al., 2013). Однако, одним из ограничений метода ДТВ 

является то, что диффундирующая с высокой скоростью межклеточная 

жидкость, или «свободная вода» (СВ), может искажать получаемые 

диффузионные характеристики и, таким образом, влиять на интерпритацию 

результатов анализа. Так, увеличение объемов внеклеточной воды может 

возникать как следствие атрофических изменений внеклеточного матрикса и 

как следствие нейровоспалительных процессов (Di Biase et al., 2020; Di Biase 

et al., 2021b; Duering et al., 2018; Yap et al., 2018), которые, как предполагается, 

играют важную роль в патогенезе шизофрении (Howes and McCutcheon, 2017; 

Kirkpatrick and Miller, 2013; Marques et al., 2018; Trépanier et al., 2016).  

Показатели свободной воды могут быть получены с помощью так 

называемого метода визуализации свободной воды (Free water imaging, далее 

– FWI) (Pasternak et al., 2009). В то время как метод ДТВ моделирует диффузию 

в вокселе с помощью эллипсоида, задаваемого тензором диффузии (Behrens et 

al., 2007), метод FWI использует би-тензорную модель, включающую два 

компонента: анизотропный тензор, моделирующий эллипсоид – тканевую 

диффузию, и изотропный тензор, моделирующий свободную воду в вокселе 

(отек и/или цереброспинальную жидкость) (Pasternak et al., 2009).  

К настоящему времени всего два исследования анализировали 

показатель свободной воды в группах клинического риска. (Di Biase et al., 

2021a) не обнаружили различий между пациентами КВР и здоровым 

контролем, в том числе различий между пациентами с КВР, у которых затем 

было зарегистрирован манифест психотического расстройства (КВР-М). 
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(Nägele et al., 2020) также не обнаружили различия в показателях СВ между 

группой КВР и здоровым контролем, однако продемонстрировали увеличение 

показателя в подгруппе КВР-М по сравнению с пациентами, у которых в 

катамнезе не был зарегистрирован манифест истинно психотических 

расстройств, но не по сравнению с психически здоровыми испытуемыми. 

Однако, подгруппа КВР-М состояла всего из 8 человек, что существенно 

ограничивает способность возможность обобщаемости данного результат. 

Что касается исследований СВ при шизофрении, то тут результаты 

исследований являются более достоверными. Так, по результатам последнего 

систематического обзора и мета-анализа (Carreira Figueiredo et al., 2022), а 

также крупнейшего международного гармонизированного исследования 

(Cetin-Karayumak et al., 2023), у пациентов с шизофренией фиксируются 

распределенные по головному мозгу области увеличения объема СВ по 

сравнению со здоровым контролем, с максимальной выраженностью данного 

увеличения в возрастном диапазоне 15-23 лет (Cetin-Karayumak et al., 2023).  

1.3. Данные структурной МРТ 

Сегодня существует два основных подхода к исследованию анатомии 

кортикального серого вещества: воксель-базированная морфометрия (ВБМ, 

англ. voxel-based morphometry) (Ashburner and Friston, 2000) и поверхностно-

базированная морфометрия (ПБМ, англ. surface-based morphometry) (Fischl, 

2012). В отличие от ВБМ, с помощью которой можно анализировать только 

показатели объема серого вещества, с помощью ПБМ можно исследовать 

отдельные составные части объема серого вещества коры – его толщину и 

площадь, которые являются с высокой степенью вероятности наследуемыми 

показателями, обусловленными различными, нескоррелированными 

генетическими факторами (Panizzon et al., 2009). Таким образом, подход ПБМ, 

используемый в настоящем диссертационном исследовании, обладает 

большей чувствительностью к обнаружению тонких различий кортикальной 

анатомии, имеющих различные генетические предпосылки, нежели метод 

ВБМ. Однако, в силу исторического развития методов обработки данных 
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структурной МРТ, большая часть опубликованных к настоящему моменту 

исследований сконцентрированы именно на анализе объемов серого вещества, 

а количество работ, использующих ПБМ для анализа кортикальной анатомии, 

относительно невелико. 

Кросс-секционные исследования сМРТ 

В ряде ВБМ исследований у пациентов с КВР было обнаружено 

снижения объемов серого вещества, сходные с результатами исследований 

при шизофрении, хотя и более сглаженные (Bartholomeusz et al., 2017; Brent et 

al., 2013; Fusar-Poli et al., 2012a; Fusar-Poli et al., 2011a; Jung et al., 2012). Так, в 

группах КВР, по сравнению со здоровыми испытуемыми были обнаружены 

меньшие объемы серого вещества в префронтальной коре (Borgwardt et al., 

2007; Fusar-Poli et al., 2011b; Iwashiro et al., 2012; Koutsouleris et al., 2010; 

Koutsouleris et al., 2018; Mechelli et al., 2011; Meisenzahl et al., 2008; Pantelis et 

al., 2003), латеральных областях височной коры, особенно в верхней височной 

извилине (Borgwardt et al., 2007),(Koutsouleris et al., 2018; Meijer et al., 2011; 

Meisenzahl et al., 2008; Pantelis et al., 2003; Takahashi et al., 2018b; Ziermans et 

al., 2012), в островковой доле (Borgwardt et al., 2007; Fusar-Poli et al., 2011b; 

Smieskova et al., 2011; Takahashi et al., 2009), а также, в меньшей степени, в 

париетальной коре (Dazzan et al., 2012). Структурные изменения лимбической 

и паралимбической систем также были неоднократно показаны в группах 

клинического риска. Были обнаружены уменьшение объемов гиппокампа 

(Hurlemann et al., 2008; Phillips et al., 2002; Witthaus et al., 2009; Wood et al., 

2010; Wood et al., 2005), а также меньший объем серого вещества в поясной 

коре (Fusar-Poli et al., 2011b; Mechelli et al., 2011; Pantelis et al., 2003; Witthaus 

et al., 2009). В тоже время, некоторые результаты, такие как изменения в 

хвостатом ядре (Hannan et al., 2010), клине (Whitford et al., 2012), изменение 

общего интракраниального объема (Velakoulis et al., 2006) были показаны в 

единичных исследованиях, а в некоторых работах были получены 

«отрицательные» результаты по всем анализируемым волюметрическим 

показателям (Ziermans et al., 2009).  
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Кроме того, в ряде из рассмотренных выше исследований было 

показано, что меньший объем серого вещества в префронтальной коре 

коррелировал с позитивной симптоматикой, оцененной по шкале PANSS 

(Iwashiro et al., 2012), а уменьшение объемов в островковой доле (Smieskova et 

al., 2011; Takahashi et al., 2009) и передней поясной коре (Fornito et al., 2008) 

положительно коррелировали с негативной симптоматикой. 

Вместе с тем, как было указано выше, в последние годы все большее 

распространение для обработки данных структурной МРТ получает метод 

поверхностно-базированной морфометрии, так как он позволяет получать 

более дифференцированную информацию о потенциальных структурных 

особенностях серого вещества коры больших полушарий. Однако результаты 

применения метода ПБМ в группах КВР остаются достаточно 

противоречивыми, что может быть обусловлено, в том числе разницей в 

исследуемых популяциях и применяемых диагностических критериях 

(Tomyshev et al., 2019). 

Так, сообщалось о снижении толщины серого вещества коры во многих 

областях больших полушарий, включая височную, поясную кору, 

парагиппокампальную извилину, префронтальную, теменную и островковую 

кору (Benetti et al., 2013; Fornito et al., 2008; Jung et al., 2011; Takayanagi et al., 

2017; Tognin et al., 2014). Jung et al. (Jung et al., 2011) сообщали о снижении 

толщины коры в префронтальной, передней поясной, нижней теменной коре, 

парагиппокампальной и верхней височной коре в группе КВР по сравнению 

со здоровым контролем. Tognin et al. (2014) обнаружили снижение толщины в 

правой парагиппокампальной извилине, а Takayanagi et al. (2017) – в левой 

передней поясной извилине. Benetti et al. (2013) сообщали о снижении 

толщины коры в правой верхней височной извилине и сохранном объеме 

серого вещества в группах КВР и первого эпизода по сравнению с 

контрольной группой.  

Однако, в [5] из [12] рассмотренных ПБМ исследований статистически 

значимых изменений в толщине коры в группах КВР по сравнению со 
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здоровыми испытуемыми обнаружено не было (Bakker et al., 2016; Cannon et 

al., 2015; Haller et al., 2009; Klauser et al., 2015; Ziermans et al., 2012). Более того, 

в одном из опубликованных исследований были обнаружены как снижение, 

так и увеличение объемов и толщины серого вещества коры с использованием 

воксель-базированных карт кортикальных поверхностей (Dukart et al., 2017).  

Только в трех работах помимо толщины анализировались показатели 

площади поверхности коры (Bakker et al., 2016; Fornito et al., 2008; Takayanagi 

et al., 2017). И только в одной из них, с использованием ROI анализа, была 

обнаружена большая площадь левой передней поясной извилины в группе 

КВР по сравнению со здоровым контролем (Takayanagi et al., 2017). 

Отдельно рассмотрим наиболее крупное на данный момент 

мультицентровое мега-аналитическое исследование в рамках консорциума 

ENIGMA (Jalbrzikowski et al., 2021). В него вошли 3169 испытуемых, включая 

1792 пациента с КВР, у 253 из которых уже после МРТ сканирования был 

зарегистрирован манифест психотических расстройств (далее КВР-М). В 

группе КВР в целом, по сравнению с группой здоровых испытуемых, был 

выявлен распространенный паттерн (в 42 из 68 зон интереса) снижения 

толщины серого вещества в лобной, височной, теменной, затылочной и 

поясной коре со средним размером эффекта Cohen d = −0.13 (диапазон от −0.17 

до −0.09). Также было обнаружено уменьшение объема правого гиппокампа, 

билатеральное увеличение боковых желудочков и снижение площади коры в 

отдельных областях интереса (8 из 68). При этом, меньшая толщина коры в 

парацентральной доле (билатерально), правой верхней височной извилине и 

левой веретеновидной извилине была ассоциирована с манифестацией 

психотических расстройств (средний Cohen’s d = −0.22; 95% ДИ −0.35 до 0.10). 

Отрицательные корреляции между возрастом и толщиной коры в левой 

веретеновидной извилине были статистически достоверно более 

выраженными в группе контроля по сравнению как с группой КВР-М, так и с 

группой КВР-БМ. А отрицательные корреляции между возрастом и толщиной 

коры в левой парацентральной доле были статистически достоверно более 
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выраженными в группе контроля по сравнению с КВР-М, но не по сравнению 

с группой КВР-НМ.  

Кроме того, для оценки сходства полученных результатов с 

результатами исследований консорциума ENIGMA на других 

психиатрических патологиях (в том числе с результатами работы на пациентах 

с шизофренией) был проведен корреляционный анализ обнаруженного в КВР 

паттерна размеров эффекта с паттернами, показанными на других патологиях 

(Jalbrzikowski et al., 2021). Так, было показано, что паттерн снижения толщины 

коры, ассоциированный с манифестацией психозов, частично совпадал с 

паттерном, обнаруженным у пациентов с шизофренией (коэффициент 

корреляции = 0.35; 95% ДИ 0.12−0.55; P = 0.004) (van Erp et al., 2018) и у 

испытуемых с синдромом делеции 22q11.2 и диагнозом психотического 

расстройства (коэффициент корреляции = 0.43; 95% ДИ 0.20−0.61; P = 0.001) 

(Sun et al., 2018). 

Рассматриваемое исследование подтвердило наличие широко 

распределенного и относительно небольшого по величине эффекта паттерна 

снижения толщины коры у пациентов с КВР. При этом паттерн изменений, 

отличающий группу пациентов с КВР-М, был схож с паттерном, 

обнаруженным в выборках пациентов с психотическими расстройствами. 

Кроме того, толщина коры в ряде областей из данного паттерна 

демонстрировала аномальные корреляции с возрастом в подростковом 

периоде (Jalbrzikowski et al., 2021). Таким образом, было показано, что 

распределенное снижение толщины коры, сцепленное с измененной 

возрастной траекторией перестройки толщины серого вещества могут 

являться факторами риска развития истинных психотических состояний. 

Помимо этого, при исследовании выборок из общей популяции, у 

испытуемых, имеющих опыт психотических переживаний, был обнаружен 

сниженный индекс гирификации в левой височной области (Fonville et al., 

2019) и сниженный объем серого вещества в левой супрамаргинальной 

области (Drakesmith et al., 2016). 
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Рассмотрим далее несколько систематических обзоров и мета-

аналитических исследований, в которых анализировались группы первого 

эпизода шизофрении и пациенты с хронической формой заболевания. Так, 

результаты, полученные Adriano et al. (Adriano et al., 2010) по группам ПЭ и 

ХШ показали снижение объема левого и правого таламусов. В следующем 

обзорном и мета-аналитическом исследовании, Adriano et al. (Adriano et al., 

2012) показали снижение объема правого гиппокампа в указанных группах. 

Vita et al. (Vita et al., 2006) обнаружили существенное увеличение объема 

правого бокового желудочка, а De Peri et al. (De Peri et al., 2012) – уменьшение 

общего объема серого вещества и увеличения боковых желудочков 

билатерально в группах первого эпизода. Сравнительно мало мета-

исследований публиковали результаты сМРТ на выборках нелеченных 

пациентов из групп первого эпизода и хронической шизофрении, и наиболее 

надежным результатом является уменьшение объемов хвостатого ядра и 

гиппокампа (Haijma et al., 2013). Boos et al. (Boos et al., 2007) также 

обнаружили снижение объема левого гиппокампа в группе семейного 

высокого риска.  

Согласно мета-аналитическому исследованию (Haijma et al., 2013), 

наиболее надежными результатами сМРТ у пациентов с хронической 

шизофренией является увеличение объема третьего и боковых желудочков и 

уменьшение общих объемов серого вещества головного мозга и серого 

вещества префронтальной коры. (Zhao et al., 2022) 

Лонгитюдные исследования методом сМРТ 

Лонгитюдные исследования позволяют увидеть постепенное нарастание 

структурных изменений в процессе развития шизофрении, в том числе на 

доманифестных и инициальных этапах. 

Fornito et al. (Fornito et al., 2008) провели лонгитюдное исследование 

объема, толщины и площади передней поясной коры и обнаружили локусы 

снижения толщины в группе клинического риска по сравнению с контролем. 

В другом лонгитюдном исследовании сообщалось об отсутствии снижения 
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толщины коры в начальной точке и о более быстром темпе снижения толщины 

серого вещества в нескольких кластерах височной, лобной и теменной коры в 

группе КВР по сравнению со здоровыми испытуемыми (Ziermans et al., 2012). 

В большом мультицентровом лонгитюдном исследовании (Cannon et al., 2015) 

также сообщалось об отсутствии изменений в толщине коры, объемах 

подкоркового серого вещества и желудочков в начальной точке, и о более 

быстром темпе снижения толщины коры в лобной доле у пациентов с 

манифестировавшимся психозом по сравнению со здоровыми испытуемыми и 

пациентами, у которых не манифестировался психоз. У последних также 

отсутствовали различия в темпах снижения толщины коры по сравнению с 

группой контроля. Кроме того, в последнем систематическом обзоре было 

показано, что прогрессирующий дефицит серого вещества в париетальной, 

височной, фронтальной и поясной коре ассоциирован с худшим клиническим 

исходом и повышенной вероятностью манифестации истинно психотических 

состояний (Merritt et al., 2021a). 

Что касается пациентов с манифестировавшими психозами, то, с 

течением времени испытуемые с хронической шизофренией демонстрировали 

уменьшение объемов серого вещества в лобных и теменных областях, а в 

смешанных группах первого эпизода и хронического заболевания 

наблюдалось уменьшение серого вещества в задней части правой височной 

извилины и в planum temporale (Vita et al., 2012). В следующем лонгитюдном 

мета-анализе Vita et al. (2015) показали в смешанной группе первого приступа 

и хронического течения уменьшение серого вещества в теменных долях. Olabi 

et al. (2011) обнаружили, что группы хронических пациентов демонстрировали 

снижение объема белого вещества в лобных, теменных и височных долях, а 

также снижение объема серого вещества в лобных долях. Olabi et al. (2011) 

также обнаружили прогрессирующее увеличение объема правого бокового 

желудочка, а Fusar-Poli et al. (2013b) и Kempton et al. (2010) 

продемонстрировали в группах хронической шизофрении увеличение объема 
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боковых желудочков билетерально, однако эти результаты не прошли 

критерии воспроизводимости и/или согласованности.  

1.4. Морфометрия изменений супрагранулярного слоя коры 

Конвенциональные методы обработки данных структурной МРТ, 

благодаря которым были обнаружены описанные выше изменения в объеме и 

толщине серого вещества, не обладают достаточной чувствительностью для 

того, чтобы определить, за счет каких именно слоев коры происходят данные 

изменения. Однако, относительно недавно был предложен метод вычисления 

ряда морфометрических показателей (Wagstyl et al., 2016), отражающих 

механические свойства поверхности коры (Hilgetag and Barbas, 2006a) и 

потенциально чувствительных к изменениям в структуре супрагранулярного 

слоя, уменьшение толщины которого при шизофрении предположительно 

преобладает по сравнению с изменениями в структуре инфрагранулярного 

слоя коры (Chance et al., 2005; Cullen et al., 2006; Garey et al., 1998; Wagstyl et 

al., 2016). Действительно, применение данного метода к обработке 

изображений структурной МРТ показало, что у пациентов с шизофренией in 

vivo наблюдаются отклонения в показателях кривизны пиальной поверхности 

и изменения в паттернах отношений толщин серого вещества извилин и 

борозд, свидетельствующие о преимущественных нарушениях в структуре 

супрагранулярного слоя, которые наблюдаются в гистологических 

посмертных исследованиях (Wagstyl et al., 2016). 

Вместе с тем, насколько известно из данных как российской, так и 

зарубежной литературы, к настоящему моменту опубликовано всего две 

работы, исследующие потенциальные нарушения супрагранулярного слоя в 

группе испытуемых с КВР, у которых на протяжении длительного 

катамнестического периода не было зафиксировано манифестации 

психотических расстройств, а также в группе первого эпизода (Tomyshev et al., 

2021a; Tomyshev et al., 2021b). Так, в группе клинического риска обнаружены 

изменения, потенциально свидетельствующие о преобладании снижения 

толщины супрагранулярного слоя коры по сравнению со снижением толщины 
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инфрагранулярного слоя (Tomyshev et al., 2021b), однако, более сглаженные 

чем при первом эпизоде шизофрении (Tomyshev et al., 2021a). При этом 

корреляций между указанными изменениями и клиническими симптомами в 

группе КВР обнаружено не было.  

1.5. Исследования с одновременным использованием сМРТ и ДВ-МРТ 

В контексте настоящего диссертационного исследования также 

интересны работы, в которых применяются одновременно структурная и 

дифузионно-взвешенная МРТ. Такой дизайн позволяет исследовать 

потенциальные взаимосвязи между патологическими изменениями в сером 

веществе и микроструктуре проводящих путей.  

Так, согласно механическим моделям развития мозга, гирификация 

коры и вариабельность толщины кортикального серого вещества подвержены 

физическому влиянию аксонального натяжения, возникающего между 

анатомически связанными областями коры (Hilgetag and Barbas, 2006b; Van 

Essen, 1997). Таким образом, формирование структурной связанности и 

толщина кортикального серого вещества могут быть взаимосвязаны. 

Действительно, было показано, что возраст-зависимые изменения к 

кортикальном сером веществе и в диффузионных показателях белого вещества 

отрицательно коррелируют в выборках здоровых испытуемых юношеского и 

молодого взрослого возраста (Giorgio et al., 2008; Tamnes et al., 2010). 

Соответственно, можно предположить, что аномалии микроструктуры 

проводящих путей и кортикальной толщины у пациентов с КВР развиваются 

взаимосвязано. Однако, насколько известно из данных литературы, к 

настоящему моменту не опубликовано ни одной работы с одновременным 

использованием методов поверхностно-базированной морфометрии и ДВ-

МРТ для исследования связей между нарушениями белого и серого вещества 

в группах клинического риска. В тоже время, так как структурные изменения 

белого и серого вещества в группах КВР схожи с изменениями, 

обнаруживаемыми при шизофрении, хотя и более сглажены (Bartholomeusz et 

al., 2017; Bois et al., 2015), мы ожидаем, что нарушения микроструктуры белого 
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вещества будет ассоциировано со снижением толщины кортикального серого 

вещества в анатомически связанных областях, подобно тому, что было 

показано в группах пациентов с шизофренией (Fusar-Poli et al., 2013a; 

Keshavan et al., 2011; Olsen and Rosenbaum, 2006).  

1.6. Протонная магнитно-резонансная спектроскопия (1H-МРС) 

Исторически, работы по изучению глутаматэргической и ГАМК-

эргических систем при шизофрении основывались на посмертных 

исследованиях (Hu et al., 2015). Большая часть этих исследований проводились 

на пациентах с хронической формой болезни, и их результаты не позволяли 

учесть такие факторы, как длительное течение болезни и хронический, 

многолетний прием антипсихотических препаратов. В тоже время, метод 

протонной магнитно-резонансной спектроскопий (1H-МРС) является 

уникальным подходом, позволяющим прижизненно и не инвазивно оценивать 

концентрации многих соединений, в то числе ГАМК, глутамат, глутамин, 

креатин и креатинфосфат (Wenneberg et al., 2020b; Меньщиков et al., 2015).  

Что касается исследований содержания ГАМК в группах клинического 

риска, то в 5-ти работах (Da Silva et al., 2019; Modinos et al., 2018; Simmonite et 

al., 2023b; Wang et al., 2016b; Wenneberg et al., 2020c), а также двух мета-

анализах, исследующем этот показатель в медиальных фронтальных областях 

(Simmonite et al., 2023a; Wenneberg et al., 2020b), достоверных изменений 

обнаружено не было. Также мета-анализ показал отсутствие различий в 

затылочной коре и стриатуме (Wenneberg et al., 2020b). Тем не менее, в одной 

работе было показано повышение концентрации ГАМК как в лобных долях, 

так и в стриатуме в группе КВР (de la Fuente-Sandoval et al., 2016), а в другой 

– снижение ГАМК в поясной коре у психически здоровых сиблингов больных 

шизофренией (Marenco et al., 2016). В тоже время, несмотря на определенную 

противоречивость отдельных МРС исследований при шизофрении, последние 

мета-анализы показали снижение содержания ГАМК в медиальной 

фронтальной коре как у пациентов с первым эпизодом (Nakahara et al., 2021), 
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так и у пациентов в целом вне зависимости от стадии заболевания (Simmonite 

et al., 2023a).  

При исследовании глутаматэргической системы чаще всего 

анализируются показатели глутамата, глутамина или GLX (глутамат + 

глутамин с основным вкладом глутамата (Меньщиков et al., 2015)). Так, по 

результатам последних доступных мета-анализов, не было обнаружено 

различий в показателях GLX или глутамата в лобной, теменной и затылочных 

долях, а также в стриатуме, гиппокампе и таламусе между пациентами с КВР 

и здоровым контролем (McCutcheon et al., 2021; Wenneberg et al., 2020b), а 

единственным статистически значимым результатом стало снижение 

показателя глутамата в таламусе (Wenneberg et al., 2020b). При этом, что 

интересно, было показано увеличение GLX у испытуемых с высоким 

семейным риском развития психоза (родственники первой степени родства) в 

лобных долях (Wenneberg et al., 2020b) и таламусе (McCutcheon et al., 2021).  

Что касается пациентов с шизофренией, то по результатам последнего 

мета-анализа, включившего данные 36 выборок, было показано снижение 

показателей глутамата в медиальной префронтальной коре и отсутствие 

изменений в дорсолатеральной префронтальной коре, таламусе и гиппокампе 

(Smucny et al., 2021). А по результатам крупнейшего к настоящему моменту 

мега-анализа, проведенного на первичных данных 1251 пациента с 

шизофренией и 1197 здорового испытуемого, было показано снижение 

показателей GLX и глутамата, скорректированных на объем 

цереброспинальной жидкости, в медиальной фронтальной коре, и отсутствие 

изменений GLX или глутамата, скорректированных на показатель Cr 

(креатин/фосфокреатин). Кроме того, не обнаружено различий ни в одном из 

исследуемых показателей глутуматэргической системы в медиальной 

височной коре (Merritt et al., 2021a).  

1.7. Нейрофизиологические исследования  

К настоящему моменту накоплен существенный объем данных 

касательно особенностей вызванных потенциалов у пациентов с КВР и 
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шизофрений. В то время как у больных с шизофренией наиболее 

достоверными и воспроизводимыми результатами являются изменения 

амплитуд P50, N100 и негативности рассогласования (mismatch negativity, 

MMN), а также амплитуд и латентностей P300 (Perrottelli et al., 2021; Wang et 

al., 2022), в группах высокого клинического риска наиболее 

воспроизводимыми результатами, имеющими диагностическую и 

прогностическую значимость, являются изменения в показателях P300 и 

негативности рассогласования (Bodatsch et al., 2015; Erickson et al., 2016; 

Hamilton et al., 2020; Hamilton et al., 2021; Perrottelli et al., 2021; Wang et al., 

2022). В связи тем, что в настоящем исследовании был сделан акцент на 

нейрофизиологическом обеспечении более поздних когнитивных процессов, а 

также с необходимостью ограничения количества исследуемых гипотез, в 

настоящей работе при исследовании вызванных потенциалов анализировались 

только параметры волны P300.  

Что касается исследования нейронных осцилляций, то имеющихся на 

сегодняшний момент данных недостаточно, чтобы выделить маркеры, 

имеющие высокую диагностическую или прогностическую значимость в 

группах высокого клинического риска (Hamilton et al., 2020; Perrottelli et al., 

2021). Однако, в связи с тем, что нарушения осцилляций в гамма-диапазоне 

ассоциированы с когнитивным дефицитом при шизофорении (Singh et al., 

2020), и предположительно связаны с гипофункцией ГАМК-эргических 

интернейронов и дисбалансом системы возбуждения и торможения (Grent-'t-

Jong et al., 2018), а также тем, что данный дисбаланс исследуется в настоящей 

работе с помощью метода протонной МР-спектроскопии, было принято 

решение провести анализ спектральной мощности гамма-диапазона, в том 

числе для проведения корреляционного анализа с результатами МР-

спектроскопии. 

1.7.1. P300 

Среди субкомпонентов вызванных потенциалов, слуховая волна P300 в 

парадигме “oddball” является одной из наиболее подробно изученных в 
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исследованиях шизофрении (Lebedeva et al., 2021). Волна связана с 

нарушенными при заболевании когнитивными процессами – актуализацией 

рабочей памяти, распределением ресурсов внимания и принятием решений 

(Hamilton et al., 2019a; Lebedeva et al., 2021). При этом волна P300 имеет 

многочисленные генераторы, расположенные в верхней височной извилине, 

верхней и нижней теменных долях, фронтальной и поясной коре, таламусе 

(Kiehl and Liddle, 2001) – ключевых областях мозга, затронутых при 

шизофрении. Ранее, многочисленные исследования систематически выявляли 

нарушения параметров волны P300 слуховых ВП при шизофрении, включая 

больных с первым эпизодом (Chao et al., 2014; Onitsuka et al., 2013), что делало 

их перспективными нейрофизиологическими маркерами заболевания. 

Предыдущие исследования авторов ФГБНУ НЦПЗ также подтверждали 

аномалии P300 в виде снижения амплитуды и/или увеличения латентных 

периодов, предполагающие наличие отклонений в соответствующих 

структурах мозга и психофизиологических процессах при шизофрении 

(Lebedeva et al., 2008; Лебедева, 2009; Лебедева et al., 2010). Кроме того, 

схожесть результатов, полученных в группах семейного риска шизофрении, 

предполагала, что нарушения P300 могут быть потенциальными 

эндофенотипами заболевания (Лебедева, 2009).  

Однако в последние 10 лет появилась гипотеза, что более 

сфокусированный на когнитивных нарушениях подход современной 

психиатрии, а также распространение антипсихотических препаратов, 

таргетно направленных на улучшение когнитивного функционирования, 

могли привести к уменьшению значимости нарушений P300 как 

нейрофизиологического маркера шизофрении (Lebedeva et al., 2021). Так, в 

согласии с этой гипотезой стали появляться результаты исследований, 

демонстрирующих отсутствие нарушений волны P300 у пациентов с 

шизофренией на этапах отдаленного катамнеза (Lebedeva et al., 2020). Данный 

результат был воспроизведен в исследовании на крупной выборке пациентов 

с расстройствами шизофренического спектра (265 леченых пациентов), 
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которое показало отсутствие изменений P300 в группе шизофрении и 

отсутствие корреляций между параметрами волны и клиническими 

показателями пациентов (Lebedeva et al., 2021). Более того, авторами не было 

обнаружено корреляций между параметрами волны P300 и измененными 

структурно-диффузионными показателями пациентов с шизофренией 

(Lebedeva et al., 2021), что совпало с результатами другого мультимодального 

исследования, также не обнаружившего структурно-функциональных 

корреляций (Molina et al., 2005). Все это может говорить о неизменности или 

«нормализации» параметров P300 у значительной доли леченых пациентов с 

шизофрений.  

Что касается групп клинического риска, то снижение амплитуды P300 

было показано как в более ранних (Bramon et al., 2008; Frommann et al., 2008; 

Lee et al., 2010; Özgürdal et al., 2008), так и в более поздних исследованиях (del 

Re et al., 2015; Hamilton et al., 2019b; Oribe et al., 2020; Tang et al., 2020). А в 

последнем большом мультицентровом исследовании NAPLS-2 (North 

American Prodrome Longitudinal Study), включавшем 552 пациента (78.3% 

нелеченых) с клиническим риском и 236 психически здоровых испытуемых, 

пациенты показали меньшие амплитуды P3a и P3b (Hamilton et al., 2019a). 

Однако, как и в случае с шизофренией, в некоторых исследованиях были 

получены отрицательные результаты и не было обнаружено отклонений в 

параметрах Р300 в группах клинического риска по всем исследуемым 

показателям (Atkinson et al., 2017).  

Кроме того, считаем важным отметить, что (Begré et al., 2008) 

обнаружили положительные корреляции между показателями фракционной 

анизотропии в белом веществе и латентными периодами волны P300 у 

пациентов с шизофренией. Учитывая это, а также регулярно выявляемые при 

КВР нарушения в микроструктуре проводящих путей (Canu et al., 2015; Lin et 

al., 2019; Parnanzone et al., 2017; Tomyshev et al., 2019), было выдвинуто 

предположение, что патофизиологические изменения, проявляющиеся в виде 

нарушений в белом веществе, могут замедлять скорость и/или эффективность 
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обработки информации у пациентов с КВР, выражающейся в увеличенных 

латентных периодах волны P300 (Oribe et al., 2020). Таким образом, одной из 

гипотез настоящего диссертационного исследования стало предположение о 

том, что измененные диффузионные показателями будут коррелировать с 

латентными периодами волны P300 слуховых ВП в группе КВР. 

1.7.2. Гамма ритм 

Высокочастотные гамма-осцилляции участвуют в синхронизации 

активности нейронов (Singer, 2009) и играют важную роль в таких 

когнитивных функциях как произвольное внимание, мультисенсорная 

обработка, перцептивное связывание и рабочая память (Senkowski and Gallinat, 

2015; Singh et al., 2020). Нарушения гамма ритма обнаруживаются при 

шизофрении и КВР (Bianciardi and Uhlhaas, 2021; Javitt et al., 2020) и 

рассматриваются как один из главных факторов сопутствующих когнитивных 

нарушений (Senkowski and Gallinat, 2015).  

При этом амплитуды и мощность индуцированных или вызванных 

гамма-осцилляций чаще всего оказываются сниженными как при шизофрении, 

так и при КВР (Grent-‘t-Jong et al., 2021; Javitt et al., 2020; Reilly et al., 2018), а 

данные по мощности гамма-ритма, полученные в фоновом режиме, 

существенно различаются. Так, при шизофрении в 7 работах показано 

снижение, в 11 – увеличение, а в 8 – неизменность спектральной мощности 

(Bianciardi and Uhlhaas, 2021; Reilly et al., 2018; Tanaka-Koshiyama et al., 2020). 

В группах КВР – в одной работе получены отрицательные результаты 

(Andreou et al., 2015), в одной обнаружено увеличение мощности только у 

пациентов с КВР, у которых позже был манифестирован психоз (Ramyead et 

al., 2015), и еще в одном исследовании показано увеличение мощности только 

в верхнем гамма-субдиапазоне (64-90 Гц) (Grent-'t-Jong et al., 2018). 

Кроме того, нарушения гамма-ритма можно рассматривать в русле так 

называемой «глутаматной» гипотезы шизофрении (Hu et al., 2015; Kruse and 

Bustillo, 2022). Так, предполагается, что гипофункция NMDA (N-метил-D-

аспартат) рецепторов в парвальбумин-положительных (PV+) ГАМК-
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эргических интернейронах приводит к угнетению их активности и сдвигу 

баланса системы возбуждения и торможения (В/Т) (Cohen et al., 2015; Grent-'t-

Jong et al., 2018; Lisman, 2012; Lisman et al., 2008; Uhlhaas and Singer, 2012). 

Одним из ключевых последствий дисбаланса В/Т является изменение 

паттернов ритмической активности, в первую очередь, гамма ритма (Jadi et al., 

2016). При этом, в рамках биологической психиатрии эта гипотеза также 

поддерживается данными об изменении концентраций ГАМК и глутамата, 

полученными в 1H-МРС исследованиях при шизофрении и КВР (Grent-’t-Jong 

et al., 2022; Simmonite et al., 2023a; Smucny et al., 2021; Wenneberg et al., 2020b). 

Более того, в упомянутом выше исследовании, (Grent-'t-Jong et al., 2018) 

обнаружили изменение показателей GLX и GLX/ГАМК при КВР, а также 

корреляции GLX и ГАМК со спектральной мощностью в верхнем гамма-

субдиапазоне (64-90 Гц). Недостатком исследования является то, что 

корреляции были рассчитаны для всей группы в целом (КВР плюс здоровый 

контроль), что затрудняет интерпритацию результатов. 

Таким образом, одной из гипотез настоящего диссертационного 

исследования стало предположение о том, что в группе КВР будут 

обнаружены нейрофизиологические (мощность гамма-ритма) и/или 

спектроскопические (ГАМК/Cr и/или GLX/Cr) маркеры нарушений баланса 

системы возбуждения и торможения, а также буду найдены корреляции между 

такими маркерами. 

1.8. Корреляции между функциональным исходом и структурно-

функциональными показателями 

В исследовании (de Wit et al., 2017), наибольшие по размеру эффекта 

корреляции между нейровизуализационными показателями и 

функциональным исходом в группе испытуемых высокого клинического 

риска были найдены для совокупного показателя объема подкорковых 

структур (r = 0.42), с наибольшим вкладом таких структур как правый 

мозжечок (подкорковое вещество), мозолистое тело, миндалина, таламус и 

бледный шар (de Wit et al., 2017).  
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В недавней работе, использующей методы машинного обучения для 

предсказания биологического возраста мозга по кросс-секционным 

нейроанатомическим данным, было показано, что пациенты с высоким 

клиническим риском демонстрируют существенные отклонения от 

нормального временного паттерна развития мозга (Chung et al., 2018). При 

этом большие отклонения являлись маркером повышенного риска 

манифестации психоза и ухудшения функционирования. Также было 

показано, что более молодые пациенты, кто манифестировал или чье 

состояние ухудшилось за период двух лет катамнестического наблюдения, 

характеризовались меньшей площадью коры в ростральной передней поясной 

извилине, латеральной и медиальной префронтальной коре и 

парагиппокампальной извилине по сравнению с пациентами, чье состояние 

улучшилось или стабилизировалось на первоначальном уровне (Chung et al., 

2019). Кроме того, в качестве маркеров будущего плохого функционального 

исхода в группах клинического риска исследователи называли меньшую 

площадь коры в верхней височной, нижней лобной и теменной областях, 

причем данный прогноз не зависел от исходного функционального состояния 

и антипсихотической терапии (Kambeitz-Ilankovic et al., 2016), а большое 

мультицентровое исследование показало, что меньший объем серого вещества 

левой парагиппокампальной коре является предиктором дальнейшей 

манифестации психоза (Mechelli et al., 2011). 

Что касается данных протонной МР-спектроспокии, то, несмотря на 

отсутствие межгрупповых различий между группами клинического риска и 

здоровыми испытуемыми, было показано, что более высокие уровни ГАМК 

ассоциированы с клиническим улучшением в катамнезе (Wenneberg et al., 

2020a) и более низкими показателями негативной симптоматики у пациентов 

с КВР (Modinos et al., 2018). Также в двух ранних лонгитюдных МРС 

исследованиях было показано, что сниженные исходные уровни глутамата в 

таламусе ассоциированы с худшим клинически исходом и нарастанием 

позитивной симптоматики (Egerton et al., 2014), а более высокие исходные 
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уровни в хвостатом ядре связаны с повышенным риском манифестации 

психоза (de la Fuente-Sandoval et al., 2013), однако надежность выводов 

последнего исследования ограничивается очень маленькой выборкой 

манифестировавшхи пациентов (7 человек). Кроме того, в более позднем 

исследовании изменений уровня глутамата в гиппокампе и ассоциаций с 

клиническим исходом обнаружено не были (Howes et al., 2019).  

Касательно нейрофизиологических маркеров, то снижение амплитуды 

волны P300 также может рассматриваться как один из валидных предикторов 

манифестации психоза в группах высокого клинического риска, который, 

кроме того, связан с клиническим феноменом социальной ангедонии и 

коррелирует с уровнем социального функционирования (Hamilton et al., 2019a; 

Hamilton et al., 2019b; Montemagni et al., 2020). Так, в последнем большом 

мультицентровом исследовании NAPLS-2 было выявлено, что пациенты, у 

которых была зарегистрирована манифестация психозов за период 

наблюдения, показали исходно меньшую амплитуду P3b по сравнению с не 

манифестировавшими пациентами. Кроме того, меньшая амплитуда P3b 

коррелировала с меньшим же временем до наступления первого 

психотического эпизода (Hamilton et al., 2019a). А в других исследованиях 

было показано, что большая амплитуда Р300 является предиктором 

улучшения клинического состояния в группах КВР (Kim et al., 2015; Tang et 

al., 2020). В целом, ряд авторов предполагают, что сохранные показатели P300, 

причем как в слуховой, так и в зрительной модальности (Hamilton et al., 2019b), 

могут отражать сохранность соответствующих нейрокогнитивных  процессов 

и служить факторами устойчивости к прогрессированию симптомов и 

манифестации истинно психотических состояний (Hamilton et al., 2021).  

1.9. Обсуждение 

Из представленного обзора видно, что в литературе встречаются 

отдельные публикации, сочетающие две МРТ модальности (ДВ-МРТ+МРС 

(Bernier et al., 2013; Chiappelli et al., 2015), МРС+сМРТ (Theberge et al., 2007)), 

МРТ+ЭЭГ, однако работ, сочетающих три или более модальности (включая 



47 

мультимодальные МРТ-нейрофизиологические исследования), практически 

не встречается, а исследований в группах УВР, сочетающих три и более 

модальностей, найти не удалось. В тоже время, многие авторы говорят о 

потенциальных преимуществах использования мультимодальных подходов, 

включающих две и более модальности (Bernier et al., 2013; Hager and Keshavan, 

2015; Koike et al., 2013; Pasternak et al., 2015). Это говорит о высокой 

актуальности настоящего исследования. Следует также сказать, что 

количество исследований в группах клинически высокого риска значительно 

меньше количества исследований в группах манифестировавшей шизофрении, 

однако их количество в последние 5 лет неуклонно растет (по данным PubMed) 

а их значимость подчеркивается ведущими мировыми экспертами в области 

биологической психиатрии (Fusar-Poli et al., 2013a; Koutsouleris et al., 2015).  

В целом можно сказать, что несмотря на множество обнаруживаемых 

структурных и функциональных различий между пациентами с клинически 

высоким риском развития эндогенного психоза, пациентами с 

манифестировавшей шизофренией и здоровыми испытуемыми, лишь 

немногие различия являются устойчивыми и воспроизводятся в большинстве 

исследований. Также не вполне ясно, с какой степенью точности указанные 

биомаркеры могут отделить шизофрению от других эндогенных психозов. В 

частности такие расстройства, как шизофрения, шизоаффективное 

расстройство и биполярное аффективное расстройство представляются скорее 

как континуум симптоматики, когнитивных, электрофизиологических и 

нейробиологических изменений, и не характеризуются четким 

разграничением этих параметров по группам (Tamminga et al., 2014). Это 

предполагает, что биомаркеры головного мозга в настоящий момент не 

отражают в точности границы, установленные совокупностью симптомов по 

МКБ-10 или DSM-5. 

В отличие от ограниченной на настоящий момент способности 

нейровизуализационных маркеров дифференцировать нозологии, их 

способность дифференцировать разные стадии психотических расстройств 
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выглядит более перспективной. Такого рода данные могут иметь ценность в 

прогнозировании исхода, мониторинге течения и планировании терапии на 

той или иной стадии болезни. Значительные изменения в структуре мозга 

были показаны на нескольких этапах шизофрении (преморбид, продромальная 

стадия, стадия первого приступа и хроническая стадия) (Velakoulis et al., 2006). 

Ограниченное количество работ показывают прогрессирование структурных 

изменений на одних и тех же выборках испытуемых с течением времени 

[LINKS?]. В то время как слабовыраженные структурные изменения уже 

присутствуют в группе КВР (Thermenos et al., 2013), уменьшение толщины 

коры и увеличение третьего желудочка могут свидетельствовать о переходе из 

продромального состояния к первому психотическому приступу (Cannon et al., 

2015). Интересно, что родственники пациентов с шизофренией, у которых не 

произошла манифестация болезни, даже демонстрируют разворот в 

структурных изменениях мозга (Mattai et al., 2011). На ранних стадиях 

шизофрении предположительно происходит дальнейшее нарастание дефицита 

серого вещества в верхней височной коре (Vita et al., 2012). Увеличение 

боковых желудочков, которое постоянно наблюдается на хронических 

стадиях, не является обязательной чертой пациентов из группы первого 

эпизода. В целом, гетерогенность исхода шизофрении предполагает, что 

нейробиологическая патология расстройства не является исключительно 

прогрессирующей и может быть даже реверсирована с помощью подходящих 

вмешательств. Это привело к предположению, что стадийная модель 

шизофрении может быть хорошим средством концептуализации 

естественного течения заболевания (McGorry et al., 2014).  

В целом, наиболее важные выводы, которые можно сделать из 

нейровизуализационных исследований, относятся именно к прогрессу в 

понимании патофизиологии расстройства. Так, МРС исследования, 

показывающие изменения в концентрациях метаболитов глутаматергической 

системы, возобновили интерес к глутаматной гипотезе шизофрении. Другой 

популярной гипотезой является предположение, что это заболевание является 
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расстройством «связанности» (disconnection/ dysconnection) и его симптомы 

обусловлены не столько патофизиологией отдельных зон, но аномальными 

взаимодействиями между распределенными областями мозга (Friston et al., 

2016; Pettersson-Yeo et al., 2011; Zhou et al., 2015). Ряд МРТ исследований 

предоставили дополнительную поддержку этой гипотезы (Liu et al., 2008; 

Wang et al., 2012). Также, например, нарушение связанности (connectivity) 

областей мозга предположительно лежит в основе когнитивных нарушений 

при шизофрении, хотя до сих пор точно не известно, как изменения на 

функциональном уровне соотносятся с изменениями анатомической 

связанности (Fitzsimmons et al., 2013).  

1.10. Выводы  

Обозначим два ключевых вывода, которые можно сделать исходя из 

представленного обзора современного состояния исследований по поиску 

нейроанатомического и нейрофизиологического базисов шизофрении и 

которые напрямую относятся к тематике настоящего исследования. 

1) Необходимость мультимодальных исследований. 

Рассмотренные модальности (сМРТ, ДВ-МРТ и МРС) являются 

наиболее доступными для клинических исследований in vivo и минимально 

инвазивными методами на сегодня. Исходя из проведенного анализа 

литературы видно, что использование нескольких нейровизуализационных 

модальностей на одной группе испытуемых предоставляет преимущества в 

поиске нейробиологической патологии и ее роли в патогенезе шизофрении. 

Различные модальности предоставляют комплементарную информацию о 

структурно-функциональных изменениях и вместе могут выявлять детали 

механизмов заболевания, которые не могут быть выявлены с помощью одного 

метода (Kempton and McGuire, 2015). Использование мультимодальных 

методов на группах пациентов с КВР имеет потенциал определения 

каузальных связей между ключевыми патофизиологическими процессами в 

развитии психоза (Fusar-Poli et al., 2012b).  
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Исходя из разнообразия результатов не только отдельных исследований, 

но и мета-аналитических работ, можно предположить, что структурная и 

нейрофизиологическая патология при шизофрении представляет собой не 

локальные аномалии, а распределенные по всему мозгу паттерны нарушений, 

которые могут существенно различаться и даже иметь разную этиологию. 

Таким образом, мультимодальный дизайн, позволяющий получить набор 

структурных и функциональных показателей, очевидно лучше подходит для 

определения таких распределенных паттернов нарушений. 

2) Необходимость исследований пациентов с клинически риском 

развития эндогенных психозов. 

В настоящий момент большинство работ (по количеству публикаций) 

сфокусированы на хронических стадиях шизофрении, где наблюдаются более 

последовательные результаты. Однако, в связи изменениями, 

ассоциированными с фармакотерапией и хронификацией болезни 

(Fitzsimmons et al., 2013), более продуктивным представляется исследование 

групп повышенного риска и первого приступа. 

Нейровизуализационные исследования продромальных и инициальных 

стадий шизофрении дают возможности получить биомаркеры повышенного 

риска заболевания, прояснить динамику патологии в головном мозге, 

лежащую за процессом перехода от состояния повышенного риска к 

манифестации психоза, выявить корреляции между биологическими 

параметрами и психопатологией. Но, главное, такие исследования позволяют 

приблизиться к пониманию роли нейробиологической патология в патогенезе 

шизофрении, за счет исследования гомогенных выборок, не отягощенных 

продолжительными периодами болезни и фармакологической терапии.  

Как и в общем случае исследования шизофрении, комбинация разных 

модальностей может существенно улучшить понимание нейробиологической 

патологии, ассоциированной с продромальными состояниями путем 

интеграции структурных, функциональных и метаболических показателей. 

Исследования пациентов, у которых позже манифестировался психоз, могут 
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найти биомаркеры, по которым будет возможно предсказывать вероятность 

манифестации на индивидуальном уровне. Это может привести к появлению 

видов превентивной терапии, направленной как на предупреждение 

манифестации болезни, так и на замедление или предотвращение прогресса 

нейробиологической патологии. И хотя клиническая значимость найденных 

нейробиологических патологий до сих пор не полностью ясна, все же 

исследования продромальных стадий уже в ближайшем будущем могут 

привести к нахождению целей для превентивной терапии, которая, вероятно, 

сможет предотвратить или замедлить развитие заболевания.  
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Глава 2. Материалы и методы исследования 

2.1. Выборка 

Настоящее исследование выполнено в ФГБНУ «Научный центр 

психического здоровья» (директор – профессор, д.м.н. Клюшник Т.П.) в 

лаборатории нейровизуализации и мультимодального анализа (руководитель 

– д.б.н., профессор ФГБНУ НЦПЗ Лебедева И.С.) и отделе юношеской 

психиатрии (до 2018 года – группа психических расстройств юношеского 

возраста отдела по изучению эндогенных психических расстройств и 

аффективных состояний) (руководитель – профессор, д.м.н. Каледа В. Г.) с 

сентября 2014 по апрель 2021 гг. Исследование соответствовало Хельсинской 

декларации 1975 г. и ее пересмотренному варианту 2000 г. и было одобрено 

локальным этическим комитетом НЦПЗ. Все испытуемые подписали 

информированное согласие на участие в исследовании. 

Общая выборка испытуемых, прошедших обследование составила 142 

человека в возрасте 16-28 лет2. В исследовании приняли участие только 

праворукие испытуемые мужского пола, что позволило исключить влияние 

гендерного фактора и профиля латеральной организации на результаты 

нейровизуализационного, нейрофизиологического и клинического 

исследований.  

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
2 Нижняя граница в 16 лет установлена в соответствие Федеральным законом Российской Федерации от 

21.11.2011 г N 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», как возраста 

получения информированного добровольного согласия на медицинское вмешательство или на отказ от него. 
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Таблица 2. Демографическая и клиническая информация. 

Общая выборка КВР 
Здоровый 

контроль 

Шизо-

френия 
Статистика P-значение 

Число испытуемых 38 54 50 — — 

Возраст, среднее (σ, 

мин. − макс.) 

20.1 (2.5, 

16.3−27.6) 

22.4 (2.9, 

16.1−27.6) 

22.4 (3.3, 

16.4−28.8) 

КВР−ЗК: t(90) = -4.0 

КВР−Ш: t(86) = -3.6 

Ш−ЗК: t(102) = 0.05 

КВР-ЗК: p < 0.01 

КВР-Ш: p < 0.01 

КВР-Ш: p = 0.96 

Пол (М/Ж) 38/0 54/0 50/0 — — 

Доля праворуких (%) 100 100 100 — — 

Клинические баллы  а, 

среднее (σ) 
     

SOPS всего 25.0 (9.4) — — — — 

SOPS позивтивные 3.5 (2.3) — — — — 

SOPS негативные 11.9 (4.4) — — — — 

HDRS 10.0 (5.8) — — — — 

Среднедневная доза 

антипсихотиков, ХЭ, 

мг, среднее (σ) 

185 (196) — 946 (471) КВР−Ш: t(73) = -9.2 КВР-Ш: p < 0.01 

Общая доза 

антипсихотиков б, ХЭ, 

мг, среднее (σ) 

9,230 

(10,482) 
— 

101,990 

(150,096) 
КВР−Ш: t(73) = -3.8 КВР-Ш: p < 0.01 

Структурная МРТ в КВР 
Здоровый 

контроль 

Шизо-

френия 
Статистика P-значение 

Число испытуемых 38 38 40 — — 

Возраст, среднее (σ, 

мин. − макс.) 

20.1 (2.5, 

16.3−27.6) 

21.1 (2.3, 

16.1−24.4) 

21.2 (2.5, 

16.4−25.5) 

КВР−ЗК: t(74) = -1.8 

КВР−Ш: t(76) = -2.0 

Ш−ЗК: t(76) = 0.2 

КВР-ЗК: p = 0.08 

КВР-Ш: p = 

0.052 

КВР-Ш: p = 0.81 

ДВ-МРТ КВР 
Здоровый 

контроль 

Шизо-

френия 
Статистика P-значение 

Число испытуемых 30 30 — — — 

Возраст, среднее (σ, 

мин. − макс.) 

20.4 (2.6, 

17.7−27.6) 

21.2 (2.7, 

16.1−25.4) 
— КВР−ЗК: t(58) = -1.1 КВР-ЗК: p = 0.29 

1H-МРС КВР 
Здоровый 

контроль 

Шизо-

френия 
Статистика P-значение 

Число испытуемых 20 19 — — — 

Возраст, среднее (σ, 

мин. − макс.) 

19.9 (2.7, 

16.7−27.6) 

21.6 (3.6, 

16.1−27.6) 
— КВР−ЗК: t(37) = -1.7 КВР-ЗК: p = 0.10 

P300 в КВР 
Здоровый 

контроль 

Шизо-

френия 
Статистика P-значение 

Число испытуемых 29 32 34 — — 

Возраст, среднее (σ, 

мин. − макс.) 

20.3 (2.6, 

16.3−27.6) 

21.4 (2.1, 

17.7−24.4) 

21.4 (2.6, 

16.4−25.5) 

КВР−ЗК: t(59) = -1.8 

КВР−Ш: t(61) = -1.7 

Ш−ЗК: t(64) = 0.04 

КВР-ЗК: p = 0.07 

КВР-Ш: p = 0.10 

КВР-Ш: p = 0.97 

Гамма-ритм в КВР 
Здоровый 

контроль 

Шизо-

френия 
Статистика P-значение 

Число испытуемых 30 32 34 — — 

Возраст, среднее (σ, 

мин. − макс.) 

20.1 (2.5, 

16.3−27.6) 

21.2 (2.1, 

17.7−24.2) 

21.2 (2.5, 

16.4−25.4) 

КВР−ЗК: t(60) = -1.9 

КВР−Ш: t(62) = -1.9 

Ш−ЗК: t(64) = 0.1 

КВР-ЗК: p = 0.06 

КВР-Ш: p = 0.06 

КВР-Ш: p = 0.92 

ХЭ – хлорпромазиновый эквивалент. а приведены клинические данные на момент МРТ 

исследования и использующиеся в корреляционном анализе; б накопленная суммарная доза 

антипсихотиков получена суммированием всех дневных дозировок от даты первого 

назначения до даты МРТ по имеющимся данным за последние 12 месяцев; в для сМРТ, ВП 
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и ЭЭГ исследований в группах контроля (психически здорового ишизофрении) приведено 

количество испытуемых, подобранных по возрасту для группы КВР, но при сравнении 

групп здорового  контроля и шизофрении между собой использовались данные на всех 

испытуемых.  

Группа пациентов с КВР включала 38 больных, первоначально 

госпитализированных в клинику ФГБНУ НЦПЗ с непсихотическими 

расстройствами и с выявленными ослабленными, субпсихотическими 

симптомами шизофрении в структуре расстройства. По нозологическому 

критерию по МКБ-10 больные были распределены следующим образом: 18 

больных (47.3%) – депрессивные расстройства (F32, F34); 9 больных (23.7%) 

– юношеская декомпенсация психопатии (F61), 11 больных (29.0%) – 

шизотипическое расстройство (F21). Критериями включения были отсутствие 

сопутствующей психической (перенесенные до даты исследования истинные 

психотические приступы, органическое психическое расстройство, 

умственная отсталость) и клинически значимой соматической и 

неврологической патологии. На момент МРТ обследования 31 пациент 

получали индивидуально подобранную антипсихотическую терапию 

(Таблица 2). Подробные клиническое критерии включения пациентов в группу 

риска см. в подразделе 2.2 «Клиническое обследование». 

Контрольная группа психически здоровых испытуемых включала 54 

праворуких испытуемых мужского пола без наследственного отягощения по 

психическим и неврологическим заболеваниям. Контрольная группа 

пациентов с первым эпизодом шизофрении включала 50 праворуких больных 

мужского пола (код диагноза F20 по МКБ-10). Общими критериями 

исключения для всех испытуемых были соматические заболевания в 

состоянии обострения, наркотическая или алкогольная зависимость, тяжелые 

нейроинфекционные заболевания или черепно-мозговые травмы с потерей 

сознания более 5 мин в анамнезе, леворукость. Сводные демографические и 

клинические данные см. в Таблице 2. 
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2.2. Клиническое обследование 

Клиническое и психометрическое обследование проводили 

специалисты отдела юношеской психиатрии ФГБНУ НЦПЗ: д.м.н. 

Омельченко М.А., к.м.н. Румянцев А.О и Помыткин А.Н. 

Критерием включения в группу высокого клинического риска было 

наличие аттунуированных3, ослабленных симптомов шизофрении, 

включающих психопатологические феномены из спектра позитивных, 

негативных и когнитивных симптомов с явлениями дезорганизации речи и 

поведения. Степень выраженности этих феноменов должна была быть, с одной 

стороны, достаточной для проведения их клинического распознавания, а с 

другой стороны, не удовлетворяющей критериям полноценных, развернутых 

симптомов, позволяющих верифицировать текущий шизофренический 

процесс в рамках нозологических рубрик F20-F29 (МКБ-10). Данные 

симптомы в силу своей нестойкости, рудиментарности, абортивности и 

сохранения полной критики к состоянию ни в одном случае не служили 

предметом жалоб пациентов, напротив, для их выявления требовались 

дополнительные расспросы. Развитие этих симптомов было сопряжено с 

формированием депрессивной симптоматики, по поводу которой пациенты 

чаще всего и обращались за медицинской помощью (Омельченко, 2021). 

Клиническое обследование и включение пациентов в группу клинически 

высокого риска было проведено при первом обращении в клинику ФГБНУ 

НЦПЗ. В качестве диагностического инструмента использовалась шкала 

продромальных симптомов (Scale of Prodromal Symptoms, далее SOPS) (Miller 

et al., 1999), применялись критерии, основанные на формулировках раздела 

«Аттенуированный психотический синдром» секции III «Развивающиеся 

критерии и модели» DSM-5 (APA, 2013) и критериях продромальных 

состояний по (Woods et al., 2001).  

                                                           
3 В настоящей работе применяется заимствованный из английского языка термин «аттенуированный» 

(attenuated – ослабленный) с целью стандартизации с общемировыми исследованиями, проводящимися по 

данной тематике. 
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Пациенты включались в группу КВР, если удовлетворяли одному из 

перечисленных критериев: 

1) Наличие аттенуированных по выраженности позитивных симптомов  или 

аттенуированных по длительности кратковременных интермиттирующих 

позитивных симптомов (Woods et al., 2001). Аттенуированные по 

выраженности симптомы подразумевали наличие хотя бы одного из пяти 

позитивных симптомов шкалы SOPS со степенью тяжести 3-5 баллов. При 

этом симптом(ы) должны были возникать со средней частотой не реже одного 

раза в неделю за последний месяц, а также должны были начаться в 

прошедшем году или в настоящее время оцениваться как минимум на 1 балл 

выше, чем год назад. Аттенуированные по длительности кратковременные 

интермиттирующие симптомы подразумевали наличие любого из 5 

позитивных симптомов шкалы SOPS со степенью тяжести 6 баллов. 

Симптом(ы) должны присутствовать как минимум несколько минут в день с 

частотой как минимум один раз в месяц, симптом(ы) должны достигать 

истинно психотической интенсивности в прошедшие три месяца, при этом 

симптом(ы) не должны достигать продолжительности одного часа и более в 

день с частотой выше 4 раз в неделю на протяжении 1 месяца, и не должны 

приводить к серьезной дезорганизации и/или опасности для себя и/или 

окружающих. 

2) Наличие 54 и более баллов хотя бы по одному пункту подшкалы негативных 

симптомов SOPS, соответствующее критерию аттенуированных негативных 

симптомов (Lencz et al., 2004b). 

3) Оценка 3 и более баллов по пунктам Д1 (Странное поведение и явления) или 

Д2 (Причудливое мышление) подшкале симптомов дезорганизации SOPS, что 

                                                           
4 По имеющимся данным Lencz, T., Smith, C., Auther, A., Correll, C., Cornblatt, B., 2004a. 

Nonspecific and attenuated negative symptoms in patients at clinical high-risk for schizophrenia. 

Schizophrenia Research 68, 37-48. аттенуированные негативные симптомы можно 

диагностировать при их степени выраженности от 3 до 5 по крайней мере по одному из 

пунктов негативной подшкалы SOPS. Однако в настоящем исследовании с целью 

исключения ложноположительной квалификации негативных симптомов у больных с 

депрессией, этот порог был увеличен до 5 и более. 
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в соответствии с концепцией «ядерных» (Омельченко, 2021) симптомов 

шизофрении также могло отражать начало эндогенного процесса.  

К критериям исключения относились: наличие анамнестических данных 

о нарушениях психического развития, перенесенные психотические 

приступы, отчетливые психотические симптомы, позволяющие 

диагностировать психотическую депрессию (F32.33, F32.34), очерченный 

дефицитарный синдром, сопутствующая психическая патология, клинически 

значимые хронические соматические и неврологические заболевания. 

МРТ исследование проводилось при завершении курса стационарного 

лечения, которое включало, в том числе, антипсихотическое лечение (средние 

дозы по хлорпромазиновому эквиваленту см. Таблицу 2). 

Приведем также клиническое описание отдельных аттенуированных 

позитивных и негативных психотических симптомов. 

Аттенуированные позитивные симптомы (АПС). 

Позитивные симптомы представляли собой отдельные симптомы 

бредового и галлюцинаторного регистров.  

Аттенуированные позитивные симптомы бредового регистра 

проявлялись как напряженное или «бредовое» настроение, 

сопровождающееся фрагментарными явлениями нереальности 

происходящего. Обстановка воспринималась странной, как будто 

подстроенной, привычное окружение несло в себе неясную угрозу, 

представляющую опасность для больного, менялось восприятие времени с 

ускорением или замедлением его течения. Появлялась необычная для больных 

недоверчивость и подозрительность, чрезмерная озабоченность причинами 

тех или иных поступков собеседников. Пациенты полагали, что окружающие 

ведут себя недоброжелательно и даже враждебно, в случайных фразах 

слышали скрытый подтекст, намекающий на негативное отношение к ним, 

придавали особый смысл заурядным событиям, которые складывались в 

единую картину какого-то «разлитого в воздухе» напряжения. Возникали 

мимолетные, преходящие, отрывочные, несистематизированные идеи 
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внешнего контроля в виде наблюдения, в некоторых случаях преследования. 

Пациенты испытывали страх, что их мысли могут быть «прочитаны» 

случайными прохожими, на короткое время возникала даже уверенность в 

этом, подтверждение своим опасениям больные видели в изменившемся 

выражении лица, презрительных взглядах и смешках. Формировалось 

магическое мышление с элементами религиозно-мистической охваченности. 

Пациенты говорили о некоем необычном психическом опыте, контакте с 

«потусторонними силами», «сущностями» из других измерений, с ощущением 

их присутствия, энергетического воздействия, возможно даже управления. 

Еще одной фабулой переживаний была конспирологическая теория о 

«всемирном заговоре», «теневом правительстве», которое ведет непрерывное 

наблюдение за пациентами с целью «подчинения их своей воле». Реже 

выявлялись ипохондрические идеи, почти достигающие бредового уровня, но 

быстро преходящие и редуцирующиеся при разубеждении (Омельченко, 

2021).  

Аттенуированные позитивные симптомы галлюцинаторного регистра 

были представлены явлениями во всех сенсорных сферах: слуховой, 

зрительной, тактильной, обонятельной, вкусовой и соматической. Пациенты 

отмечали расстройства восприятия в виде шумов, шороха, шепота, окликов по 

имени, отдельных слов и фраз, которые доносились извне или возникали 

внутри головы. Часто больные говорили о том, что слышат свой собственный 

голос, который существенно отличался от привычного мыслительного 

процесса, но не воспринимался как «чужой» или произведенный кем-то извне. 

Иллюзорные зрительные феномены выявлялись в «изменении» рисунка обоев 

и ковров, больные «видели», как линии складываются в причудливые образы, 

оконная решетка «превращается» в змей, в вентиляционном люке 

«появляется» образ персонажа мультипликационного фильма. 

Галлюцинаторные феномены были представлены чаще элементарными 

обманами восприятия в виде вспышек, мелькающих геометрических фигур, 

каких-то абстрактных конструкций и примитивных образов, которые больные 
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воспринимали периферическим зрением. Пациенты ощущали прикосновение 

к себе, «как будто кто-то положил руку на плечо», ощущали необычные 

запахи, несвойственный вкус привычных продуктов. Реже возникали 

висцеральные обманы восприятия, т.н. «телесные фантазии» в виде различных 

вычурных ощущений «жжения, как от огненного шара», «переливания», 

«перетекания», сдавления во внутренних органах (Омельченко, 2021). 

Характерными особенностями АПС было то, пациенты сами никогда не 

жаловались на них, эти феномены обнаруживались при активном 

психопатологическом обследовании, нередко требовалось задавать 

дополнительные наводящие вопросы, чтобы выявить их. Больные испытывали 

сложности в подборе слов для описания этих симптомов, нередко скрывали их 

наличие и признавались позже, после их редукции. Пациенты всегда 

сохраняли критическое отношение к АПС, что также могло быть одной из 

причин сокрытия их от врача, чтобы тот не заподозрил у них тяжелое 

психическое расстройство (Омельченко, 2021). 

Эти явления чаще возникали в вечернее и ночное время, особенно при 

засыпании и пробуждении. Триггером для их появления могли стать 

истощение на фоне эмоциональных и интеллектуальных нагрузок, на этапе 

выздоровления после перенесенных соматических заболеваний, а также 

нахождение в людном месте, в общественном транспорте в «час пик», в 

переполненных торговых центрах, при необходимости контакта с 

незнакомыми людьми, например, с продавцами. Провоцирующим факторов 

для развития АПС служили также и состояния опьянения алкоголем или 

психоактивными веществами (Омельченко, 2021).  

Как уже было указано выше, по степени выраженности АПС 

подразделялись на аттенуированные по выраженности позитивные симптомы 

и аттенуированные по длительности кратковременные интермиттирующие 

позитивные симптомы. Первые отличались недостаточной для верификации 

их как психотических по степени выраженности, а вторые, напротив, по своей 

интенсивности приближались к истинным психотическим расстройствам, 
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однако характеризовались крайней непродолжительностью от нескольких 

минут до нескольких часов, что не позволяло расценить их как «Острые и 

преходящие психотические расстройства» (рубрика F23 по МКБ-10).  

Аттенуированные негативные симптомы (АНС) 

Негативные симптомы представляли собой отдельные симптомы 

эмоционального и мотивационного кластеров. Во всех случаях негативные 

симптомы, в отличие от истинных проявлений шизофрении, отличались 

отсутствием тотальности и потенциальной обратимостью (Cornblatt et al., 

2002; Омельченко, 2021). 

АНС эмоционального спектра характеризовались отдельными 

явлениями, свидетельствующими о нарушениях в сфере возникновения и 

выражения эмоций и проявлялись, в первую очередь, обеднением интересов, 

эмоциональной сопричастности, сопереживания, уменьшением 

эмоциональной экспрессии со снижением живости и выразительности лица, 

элементами застывания мимических реакций, сокращением спонтанных 

движений, бедностью экспрессивных жестов, в том числе нарушением 

зрительного контакта, уплощением модуляции речи, а также оскудением 

речевой продукции, выражающимся в количественном и качественном 

показателях со снижением объема спонтанной речи и обеднением ее 

содержания. Таким образом, к этому кластеру нарушений относились такие 

негативные симптомы, характерные для шизофрении, как эмоциональное 

уплощение и бедность речи.  

АНС мотивационного спектра были представлены отдельными 

проявлениями таких негативных симптомов как абулия (отсутствие воли) с 

недостатком энергии, влечений и заинтересованности в какой-либо 

деятельности, что выражалось в своеобразном внешнем виде пациентов, 

невнимании к личной гигиене и одежде, санитарной запущенности, 

неряшливости, а также недостаточной настойчивости в учебе и труде, 

приводящей к снижению успеваемости и трудоспособности, быстрой 

утомляемостью, усталостью от минимальных нагрузок, причем не только 
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двигательных, но и умственных, когда пациенты испытывали физическую 

слабость при необходимости выполнить какие-либо интеллектуальные 

упражнения. Ангедония характеризовалась как антиципаторная и 

сопровождалась не столько утратой способности получать удовольствие, 

сколько снижением удовольствия от предвкушения приятной деятельности, 

что свойственно пациентам с шизофренией (Gard et al., 2007). Указанные 

расстройства сопровождались социальным отчуждением со снижением 

уровня межличностного взаимодействия и с несвойственным ранее больному 

стремлением проводить время в одиночестве. Следует отметить, что 

вышеперечисленные симптомы не отличались высокой степенью 

выраженности, что не позволяло говорить о тотальном поражении 

мотивационной сферы (Омельченко, 2021). 

Аттенуированные симптомы дезорганизации. 

Нарушения мышления проявлялись в нарушении ассоциативного 

процесса с появлением побочных, случайных ассоциаций, определяющих 

клиническую картину расплывчатости, причудливости мышления. Речь 

становилась неопределенной, витиеватой, метафоричной, малопонятной, 

пациенты использовали неподходящие слова для выражения своих мыслей, 

ориентируясь на схожесть по звучанию или случайно возникшие ассоциации, 

нарушалась логическая связь между предложениями, что делало речевой 

поток непоследовательным. Это касалось и мышления, больные сообщали, что 

внезапно, в ход их мыслей вторгались никак не связанные с темой 

размышления, понятия или образы. В некоторых случаях наблюдался феномен 

«блокировки мыслей», внезапное торможение, приводящее к остановке 

ассоциативного потока с выпадением цели мыслительного акта. Обратное 

явление с неожиданным усилением ассоциативного процесса приводило к 

клиническому симптому «наплыва» мыслей и образных представлений. 

Элементы разорванности мышления находили отражение и в письменной речи 

больных, у которых существенно менялся почерк с выделением и 

подчеркиванием кажущихся случайными слов, усилением нажима в прописи 
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отдельных букв, а также присоединением странных, непонятных стороннему 

наблюдателю рисунков, призванных придать тексту нужный пациенту смысл. 

Симптомы дезорганизации затрагивали и моторные акты, что проявлялось в 

совершении импульсивных, неожиданных действий. Так, пациенты, проходя 

мимо зеркала, внезапно начинали кривляться, гримасничать перед ним, 

выкрикивали отдельные слова и фразы, обнажались или испытывали острую, 

ничем не объяснимую потребность вычурно одеться, сочетая в странных 

комбинациях предметы гардероба. Такие эпизоды отличались 

кратковременностью и сопровождались полной критикой, что приводило к 

чувству стыда, недоумения и попытке сокрытия своего состояния от врача. 

Кроме того у больных отмечались кратковременные симптомы застывания с 

осознанием невозможности совершения движений и речевой продукции 

(Омельченко, 2021). 

2.3. Психометрическое обследование 

Психометрический метод позволял представить выявленные 

психопатологические феномены в числовой форме для их последующей 

количественной оценки и использования в корреляционном анализе. 

В рамках настоящего исследования применялись следующие 

психометрические шкалы: SOPS (Scale of Prodromal Symptoms), SANS (Scale 

for Assessment of Negative Symptoms), HDRS (Hamilton Depression Rating 

Scale), PAS (Premorbid Adjustment Scale) и PSP (Personal and Social Perfomance 

scale). 

Шкала оценки продромальных симптомов (SOPS – Scale of Prodromal 

Symptoms), является частью структурированного интервью для оценки 

продромальных симптомов (SIPS – The Structured Interview for Prodromal 

Syndromes) (Miller et al., 2002; Miller et al., 1999). Подшкала оценки 

позитивных симптомов использовалась для оценки степени выраженности 

аттенуированных психотических симптомов (АПС), подшкала оценки 

негативных симптомов – для оценки негативных симптомов, подшкала оценки 
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симптомов дезорганизации применялась для количественного анализа 

симптомов дезорганизации речи и поведения. 

Шкала оценки депрессивных симптомов (HDRS – Hamilton Depression 

Rating Scale) (Hamilton, 1960) применялась для выявления степени 

выраженности депрессивной симптоматики. 

Шкала оценки преморбидного функционирования (PAS – Premorbid 

Adjustment Scale) (Mastrigt and Addington, 2002) применялась для 

установления уровня функционирования и его динамики в течение жизни 

пациента на основании оценки социально-учебной адаптации по отдельным 

возрастным периодам: детский (до 11 лет), ранний подростковый (12-15 лет) 

и поздний подростковый (16-18 лет), а также по параметру «Общие 

характеристики» для определения качества жизни больного по основным ее 

сферам: дом, семья, друзья, работа, спорт, искусство, хобби, социальная 

активность. Оценка по шкале проводилась ретроспективно однократно при 

поступлении больного в стационар на основании объективных и 

субъективных анамнестических сведений. 

Шкала оценки социального функционирования (PSP – Personal and Social 

Perfomance Scale), разработанная на основании компонента социального 

функционирования шкалы оценки социального и профессионального 

функционирования (SOFAS – Social and Occupational Functioning Assessment 

Scale) (Morosini et al., 2000), включала такие параметры, как социально 

полезная деятельность, самообслуживание, межличностные отношения, 

наличие и степень выраженности агрессивного поведения. 

2.4. МРТ-исследование 

2.4.1. Сбор данных 

МРТ и клиническое обследование проводили в один и тот же день или с 

интервалом в один день. МРТ пациентов проводили при отсутствии 

психомоторного возбуждения и дезорганизации поведения, что являлось 

необходимым условием для проведения нейровизуализационного 
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исследования. Сканирование проводилось на магнитно-резонансном 

томографе 3Т Philips Achieva сотрудниками отделения лучевой диагностики 

НИИНДХиТ, под руководством зав. отделения д.м.н., профессора Ахадов Т.А. 

T1-взвешенные изображения были получены с использованием 

последовательности турбо-полевого эхо (TR = 8.2 мс; TE = 3.7 мс, угол 

поворота 8 градусов, поле обзора (FOV) 240 мм, размер воксела 0.83×0.83×1.0 

мм, 170 срезов, межсрезовое расстояние 0).  

Диффузионно-взвешенные изображения были получены с 

использованием эхо-планарной импульсной последовательности (TR = 6657-

7212 мс; TE = 70 мс; угол поворота = 90 градусов, матрица 144/144, поле обзора 

240 мм, размер вокселя 1.7x1.7x2 мм, 60-65 срезов, межсрезовое расстояние 0). 

Диффузионные градиенты были приложены в 32 неколинеарных 

направлениях с фактором диффузии b = 800 с/мм2 и в одном направлении с 

фактором диффузии b = 0.  

2.4.2. Обработка данных 

T1-взвешенные изображения 

Как было указано выше, в настоящий момент существует два основных 

подхода к исследованию анатомии кортикального серого вещества: воксель-

базированная морфометрия (ВБМ) и поверхностно-базированная 

морфометрия (ПБМ). В отличие от ВБМ, с помощью которой можно 

анализировать только показатели объема, с помощью ПБМ можно исследовать 

отдельные составные части объема серого вещества коры – его толщину и 

площадь, которые являются с высокой степенью вероятности наследуемыми 

показателями, обусловленными различными, нескоррелированными 

генетическими факторами (Panizzon et al., 2009).  

Таким образом, для анализа Т1-взвешенных изображений в настоящей 

работе был применен подход ПБМ, обладающий большей чувствительностью 

к обнаружению тонких различий кортикальной анатомии, имеющих 

различные генетические предпосылки. Т1-взвешенные изображения были 
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обработаны в пакете FreeSurfer (версия 6.0.0) (Fischl, 2012) для получения 

детальных анатомических реконструкций каждого испытуемого. 

Использованные алгоритмы FreeSurfer включали, в том числе, устранение 

интенсивности поля подмагничивания, удаление не мозговой ткани из 

изображений, присваивание анатомических меток (например, таламус, 

гиппокамп, желудочки и т.д.) каждому вокселу (Fischl et al., 2002; Fischl et al., 

2004a; Segonne et al., 2004). В дополнение в объемно-базированному анализу 

(volume-based analysis), FreeSurfer реконструирует модели кортикальных 

поверхностей с использованием алгоритмов, описанных в (Dale et al., 1999; 

Dale and Sereno, 1993; Fischl et al., 1999; Fischl et al., 2004b). Модель 

поверхности состоит из сетки с треугольными ячейками, в которой каждый 

вертекс (отдельная точка поверхности) представляет собой точку пересечения 

вершин соседних треугольников и обычно располагается приблизительно на 

расстоянии 1 мм от другого вертекса. Позиция вертекса корректируется таким 

образом, чтобы модель поверхности следовала градиенту интенсивности T1-

взвешенного изображения, соответствующему значению, находящемуся 

между кортикальным белым и серым веществом. Ограничения по 

сглаживанию позволяет моделировать прохождение поверхности сквозь 

воксель и, тем самым, моделировать эффект частичного объема и 

локализовать реконструируемую поверхность в субвоксельном разрешении 

(Greve et al., 2013). Вторая поверхность располагается вне мозгового вещества 

(между серым веществом и пиальной поверхностью). Первая поверхность 

называется «белой», вторая – «пиальной» поверхностями. Моделирование и 

реконструкция всех поверхностей производится в нативном анатомическом 

пространстве испытуемого. Расстояние между белой и пиальной 

поверхностями в вертексе определяется как толщина кортикальной 

поверхности в данном вертексе (Fischl and Dale, 2000). Площадь вертекса 

определяется как средняя площадь треугольников, на пересечении вершин 

которых располагается данный вертекс. Объем серого вещества в вертексе 

определяется как произведение показателя толщины на площадь. Кривизна 
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поверхности в вертексе вычисляется на основе ее пространственного 

отношения к соседним вертексам и представляется собой количественное 

выражение паттерна складчатости коры (Greve et al., 2013). Таким образом, 

для каждого испытуемого были получены показатели толщины (в мм) и 

площади (в мм. кв.) серого вещества в каждом вертексе реконструированной 

поверхности коры. Далее эти показатели были усреднены для двух полушарий 

согласно атласу (Desikan et al., 2006), с выделением 34 областей интереса 

(region of interest, ROI). Также для всех испытуемых были получены 

показатели объема серого вещества (в мм куб.) для 7 подкорковых 

образований (таламус, хвостатое ядро, скорлупа, бледный шар, гиппокамп, 

амигдала и прилежащее ядро) в каждом полушарии. 

Кроме того, с использование алгоритмов, представленных в (Iglesias et 

al., 2015), для каждого испытуемого также были реконструированы 13 

субрегионов гиппокампа билатерально. 

Морфометрия супрагранулярного слоя коры 

На первом этапе, как указано выше, с помощью алгоритмов FreeSurfer 

6.0.0 для всех сегментов коры согласно атласу (Desikan et al., 2006) были 

дополнительно получены показатели кривизны на пиальной поверхности и 

поверхности белого вещества.  

Для последующего анализа были выбраны области интереса (ROI, region 

of interest) соответственно результатам проведенного межгруппового 

сравнения (ROI, для которых были показаны различия в толщине серого 

вещества между группой КВР и психически здоровым контролем). Кроме 

того, анализ был проведен для средних показателей по двум полушариям.  

На втором этапе, с помощью методов, предложенных в (Wagstyl et al., 

2016; Yeo et al., 2011) и реализованных в MATLAB, для указанных областей 

интереса были получены показатели двух маркеров, косвенно 

характеризующих изменения в супрагранулярном слое коры: 1) разница в 

толщине серого вещества извилин и борозд; 2) разница в показателях 

кривизны поверхности извилин и борозд. Кроме того, были рассчитаны 
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средние показатели толщины коры и кривизны пиальных поверхностей 

отдельно в извилинах и бороздах соответствующих областей интереса. 

Трактография 

Трактография, проводимая вручную, опирается на комбинацию 

областей, через которые должны и не должны проходить выделяемые тракты. 

Данная комбинация подбирается специалистом на основе его 

нейроанатомических представлений отдельно для каждого испытуемого. 

Однако, ошибки и/или субъективные решения оператора очень затрудняют 

воспроизводимость такой «ручной» трактографии. Масштаб этой проблемы 

до сих пор не оценён ДВ-МРТ сообществом и, по мнению ряда 

исследователей, требуется создание четких стандартизированных и 

воспроизводимых протоколов для каждого выделяемого вручную тракта, чего 

до сих пор не сделано (Rheault et al., 2020).  С другой стороны, к настоящему 

моменту разработано несколько автоматизированных подходов, не зависящих 

от оператора и показывающих лучшие результаты с точки зрения точности, 

скорости и воспроизводимости результатов (Andica et al., 2023; Kreilkamp et 

al., 2019). Три наиболее валидизированных ДВ-МРТ сообществом подхода 

включают TRACULA (TRActs Constrained by Under-Lying Anatomy (Maffei et 

al., 2021; Yendiki et al., 2011)), AFQ (Automated Fiber Quantification, (Yeatman 

et al., 2012)), и TractSeg (Wasserthal et al., 2018; Wasserthal et al., 2019). При 

этом, указанные подходы используют различные стратегии реконструкции 

трактов и решение о применении того или иного подхода принимается исходя 

из исследовательских задач. Так, AFQ анализирует показатели диффузии 

только в центральных частях трактов, до того как они начнут расходиться к 

поверхности коры больших полушарий (Yeatman et al., 2012). Таким образом 

затрудняется дальнейшее сопоставление (корреляции) нарушений в 

проводящих путях и корковой анатомии, являющееся одной из задач 

настоящей работы. Для настоящего исследования был выбран пакет 

TRACULA, так как он, в отличие от TractSeg, для построения трактов 

использует анатомические реконструкции, полученные во Freesurfer и 
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используемые в настоящем исследовании при анализе серого вещества, что, 

как предполагается, может улучшить сопоставимость трактографических и 

структурных результатов в корреляционном анализе. Кроме того, в TRACULA 

используется модель диффузии «ball-and-stick» (Behrens et al., 2007), которая 

моделирует два анизотропных компонента в каждом вокселе, что позволяет 

лучше оценивать области низкой анизотропии и перекреста пучков белого 

вещества.  

Таким образом, для проведения трактографии был использован пакет 

алгоритмов TRACULA (Maffei et al., 2021; Yendiki et al., 2011), являющийся 

частью FreeSurfer 6.0.0 (Fischl, 2012). TRACULA применяет метод глобальной 

(анализирует воксели всего мозга) вероятностной трактографии и использует 

предзаданную информацию об анатомическом расположении трактов, 

полученную на обучающем наборе испытуемых. Данные, полученные на 

обучающей выборке, включают вероятность прохождения каждого тракта 

через каждый анатомический сегмент (или рядом с ним), полученный в 

результате обработки T1-взвешенных данных в FreeSurfer 6.0.0. Эта 

вероятность рассчитывается отдельно для каждой точки траектории 

прохождения тракта. Таким образом, при построении тракта не делается 

предположения о том, что он будет иметь одинаковую форму у исследуемого 

испытуемого и обучающей выборки. Делается предположение только о том, 

что тракт проходит через одни и те же анатомические области или их 

окрестности. Другими словами, TRACULA не подразумевает полного 

соответствия между испытуемыми и обучающей выборкой (Yendiki et al., 

2013). Предзаданные распределения вероятностей нахождения тракта рядом с 

теми или иными анатомическими структурами берутся из атласа и 

совмещаются с кортикальными и подкорковыми сегментациями каждого 

испытуемого, полученными во FreeSurfer. При этом эти же сегментации 

используются в настоящей работе для анатомического анализа (толщины и 

площади коры и объема подкорковых образований). В целом, 

последовательность алгоритмов TRACULA состоит из двух этапов: 1) 
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обработка T1-взвешенных изображений для получения анатомических 

семгментаций (коры и подкорковых образований); 2) обработка ДВ-МРТ 

данных для построения трактов и расчета показателей диффузии. 

Так, после получения анатомических реконструкций с использованием 

FreeSurfer, был проведен препроцессинг ДВ-изображений, включающий 

следующие шаги: коррекция изображений на движения и вихревые токи с 

помощью инструмента eddy_correct (часть пакета FSL 5.0.7, 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), поворот градиентных векторов для соответствия 

скорректированным изображениям, создание маски головного мозга, 

аффинное преобразование ДВ-изображений в пространство T1-взвешенных 

изображений, нелинейное преобразование T1-взвешенных изображений 

испытуемых к встроенному в FreeSurfer темлпейту (Zollei et al., 2010), расчет 

тензоров, создание масок кортикального серого вещества и белого 

подкоркового вещества из анатомических реконструкций FreeSurfer, 

вычисление вероятностей прохождения трактов в каждом вокселе в 

зависимости от анатомии испытуемого с использованием атласа TRACULA. 

Затем, с помощью инструмента BEDPOSTX (часть пакета FSL 5.0.7, 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) из данных, прошедших препроцессинг, была 

построена модель диффузии «ball-and-stick» (Behrens et al., 2007), 

позволяющая моделировать два анизотропных тензора в каждом вокселе и, 

таким образом, учитывать потенциальные перекресты волокон. Наконец, 

итоговым шагом была вероятностная реконструкция трактов, когда для 

выбора начальной точки тракта TRACULA ориентируется на атлас, 

полученный на обучающей выборке и сопоставленный с помощью 

нелинейного преобразования с анатомическими реконструкциями 

испытуемого.  

Таким образом была проведена автоматическая реконструкция всех 18-

ти трактов белого вещества из атласа TRACULA для каждого испытуемого: 

нижний продольный пучок, крючковидный пучок, передняя таламическая 

лучистость, передняя часть поясного пучка (вдоль поясной извилины и над 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
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мозолистым телом), задняя часть поясного пучка (вдоль парагиппокампальной 

извилины и под мозолистым телом), теменная часть верхнего продольного 

пучка, височная часть верхнего продольного пучка, кортикоспинальный тракт, 

а также пучки волокон, проходящие через колено (лобные щипцы) и валик 

мозолистого тела (затылочные щипцы) (рис. 1). Для каждого тракта были 

определены показатели фракционной анизотропии (ФА), средней (СД), 

радиальной (РД) и аксиальной диффузии (АД). Указанные показатели 

представляли собой средневзвешенные (по вероятности прохождения тракта в 

данном вокселе) значения по всем вокселям тракта.  
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Рис. 1. Пример реконструкции 18-ти трактов одного из испытуемых. Тракты изображены 

в виде изоповерхностей на фоне T1-взвешенного изображения. Аксиальная и саггитальная 

проекции. 

Анализ  «свободной воды» 

Согласно современным представлениям, нейровоспаление может играть 

важную роль в нарушениях структурной связанности при шизофрении и 

выражаться в увеличении объемов внеклеточной жидкости («свободной 

воды») в белом веществе (Carreira Figueiredo et al., 2022; Cetin-Karayumak et 

al., 2023; Di Biase et al., 2021b). Таким образом, для проверки гипотезы о связи 

воспалительных процессов и нарушений микроструктры трактов при КВР, 

было принято решение о проведении post-hoc анализа показателя «свободной 

воды» в трактах, в которых по результатам трактографии будут обнаружены 

различия между группой КВР и здоровым контролем. 

Препроцессинг ДВ-МРТ изображений включал коррекцию движений и 

вихревых токов с помощью инструмента eddy_correct (часть пакета FSL 5.0.7, 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Далее параметры градиентных векторов были 

изменены для соответствия скорректированным изображениям. Маска ткани 

головного мозга была создана с помощью бинаризации реконструкций коры и 

подкорковых образований, полученных в процессе обработки T1 изображений 

в FreeSurfer 6.0.0. Затем данная маска была трансформирована из пространства 

T1 в пространство изображения b0 путем аффинного преобразования с 

помощью инструмента bbregister (http://www.freesurfer.net/fswiki/bbregister), 

который использует модель поверхности коры больших полушарий для 

оптимизации преобразования между структурными и диффузионно-

взвешенными данными.  

Для определения объемов «свободной воды» применен подход 

(Pasternak et al., 2009), позволяющий смоделировать два компонента диффузии 

в каждом вокселе: изотропический компонент «свободной воды» (СВ), и 

тканевый компонент, моделируемый тензором диффузии. СВ компонент 

оценивает объем «свободной» воды, находящийся во внеклеточном 

пространстве, в то время как тканевый компонент оценивает параметры ФА, 

http://www.freesurfer.net/fswiki/bbregister
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РД и АД, полученные из анализа сигнала, скорректированного на вклад 

свободно диффундирующей воды. Таким образом, с использованием 

алгоритмов, предложенных (Pasternak et al., 2009) и реализованных в 

MATLAB, для каждого испытуемого были построены карты показателей 

«свободной воды» для всех вокселей, входящих в указанную выше маску. 

Повоксельный анализ «свободной воды» проводился с помощью 

алгоритма TBSS (Tract-Based Spatial Statistics, часть FSL 5.0.7) (Smith et al., 

2006) по протоколам рабочей группы ENIGMA-DTI 

(https://enigma.ini.usc.edu/protocols/dti-protocols/), которые уже применялись 

автором в опубликованных исследованиях консорциума ENIGMA (van Velzen 

et al., 2019). Карты «свободной воды» испытуемых были преобразованы в 

пространство темплейта ENIGMA-DTI (Jahanshad et al., 2013). Затем 

преобразованные карты СВ были спроецированы на центральный скелет 

вокселей ENIGMA-DTI с использованием нелинейного преобразования. 

Таким образом были получены скелетонизированные карты «свободной 

воды» всех испытуемых. Затем данные карты были сегментированы на 20 

областей интереса (ROI) согласно трактографическому атласу Johns Hopkins 

University (JHU white-matter tractography atlas – 20 трактов, 

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases), для каждой из которых были 

вычислены средние показали СВ. Для статистического анализа объемов 

«свободной (внеклеточной) воды» в белом веществе были выбраны области 

интереса по результатам проведенного межгруппового сравнения (тракты, для 

которых были показаны различия между группой КВР и психически здоровым 

контролем).  

Протонная магнитно-резонансная спектроскопия 

Помимо T1- и диффузионно-взвешенной МРТ, 39 испытуемых (20 

пациентов с КВР и 19 здоровых испытуемых) прошли исследование с 

применением протонной магнитно-резонансной спектроскопии (1H-МРС). 

Воксели размером 30×30×30 мм последовательно размещали в области 

лобных долей в правом и левом полушариях мозга (рис. 2). Спектры 

https://enigma.ini.usc.edu/protocols/dti-protocols/
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases
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регистрировали с помощью импульсной последовательности MEGA-PRESS 

(TE = 68 мс, TR = 2000 мс, селектирующий импульс с длительностью 14 мс на 

Н 1.9 и 7.56 м.д., число накоплений 32, NSA = 8). 

Обработку5 проводили в программе jMRUi (ver. 5.1 Alpha (Stefan et al., 

2009)). Рассчитывали показали ГАМК/Cr и GLX/Cr – концентрации ГАМК и 

GLX (глутамат + глутамин с основным вкладом глутамата), отнесенные к 

концентрации креатин/фосфокреатин (более подробно процедуры 

количественной обработки спектров см. в (Меньщиков et al., 2015)). 

 

Рис. 2. Расположение областей интереса (ROI) в левой и правой лобных долях. Аксиальная 

и сагиттальная проекции. 

Проверка качества изображений 

Сначала была проведена визуальная оценка сырых T1-взвешенных 

DICOM данных, по итогам которой из анализа были исключены изображения 

трех психических здоровых испытуемых из-за наличия несовместимых с 

последующей обработкой данных артефактов движения. После обработки T1-

взвешенных данных в FreeSurfer и получения анатомических реконструкций, 

была проведена визуальная экспертная и программная оценка качества 

полученных сегментаций согласно протоколам (отдельно для коры и 

                                                           
5 Количественную обработку спектров проводил Меньщиков Петр Евгеньевич (ФГБУН Институт 

биохимической физики им. Н.М. Эмануэля Российской академии наук, г Москва), статистический анализ – 

автор представленного диссертационного исследования. 
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подкорковых образований) консорциума ENIGMA 

(https://enigma.ini.usc.edu/protocols/imaging-protocols/). После такой оценки из 

дальнейшего анализа (межгрупповые сравнения и корреляционный анализ) 

было исключено незначительное количество отдельных сегментов коры и 

подкорковых образований ряда испытуемых.  

На первом этапе ДВ-изображения были визуально оценены посрезово, 

серьезных артефактов движения, несовместимых с последующей обработкой 

данных, обнаружено не было. Затем была проведена визуальная оценка 

качества регистрации b0 изображений к T1-взвешенным изображениям. 

Далее, полученные в процессе обработки карты фракционной анизотропии 

каждого испытуемого также были визуальной оценены для обнаружения карт, 

потенциально затронутых незамеченными на первом этапе артефактами 

движения. Таких карт также обнаружено не было, и все изображения были 

допущены к последующему анализу. Затем была проведена визуальная и 

программная (поиск выбросов с точки зрения длинны и объема тракта) 

проверка итоговых реконструкций трактов и, в случае обнаружения 

некачественных реконструкций, отдельно для этих трактов и испытуемых 

была проведена повторная процедура реконструкции в соответствии с 

инструкциями разработчиков (reinitialization step). Данная процедура 

проводилась до момента получения качественной реконструкции. 

Дополнительно, для количественной оценки движений головы, для 

каждого объема были рассчитаны величины перемещения и вращения (из 

аффинных преобразований), а для каждого среза рассчитаны показатели 

выпадения сигнала, специфичные для ДВ-МРТ данных (Benner et al., 2011). 

Рассчитываемые из аффинных преобразований показатели лучше отражают 

медленные движения, в то время как показатели, основанные на 

интенсивности сигнала, лучше отражают быстрые движения (Yendiki et al., 

2013). В итоге были рассчитаны следующие показатели: 1) среднее 

перемещение для всех объемов; 2) среднее вращение для объемов; 3) процент 

срезов с чрезмерным выпадением интенсивности сигнала; 4) средний 

https://enigma.ini.usc.edu/protocols/imaging-protocols/
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показатель выпадения сигнала для таких срезов. Различий во всех указанных 

показателях между группами КВР и здоровым контролем не зафиксированно 

(Таблица 3).  

Таблица 3. Четыре показателя для оценки движений головы для ДВ-МРТ 

изображений 

 КВР  Здоровый 

контроль 

Статистика p-значение 

Перемещение объемов (мм), 

медиана, среднее (σ) 

0.421, 0.553 

(0.27)  

0.590, 0.593 

(0.19)  

MWU = 345 0.121 

Вращение объемов (градусы), 

медиана, среднее (σ) 

0.004, 0.004 

(0.002)  

0.004, 0.005 

(0.002)  

MWU = 378 0.287 

Процент срезов с выпадением 

сигнала, медиана, среднее (σ) 

0, 0.056 

(0.291)  

0, 0.008 

(0.046)  

MWU = 479.5 0.313 

Степень выпадения сигнала, 

медиана, среднее (σ) 

1, 1.003 (0.01)  1, 1.001 

(0.003)  

MWU = 480.5 0.297 

 

Диффузионно-взвешенные изображения были получены для 37 из 38 

испытуемых с КВР. В процессе проверки качества изображений у 7 

испытуемых с КВР были обнаружены изменения в МР-последовательности в 

виде увеличения межсрезового расстояния, которое в оригинальной 

последовательности составляло 0. Несмотря на отсутствие выраженных 

артефактов движения, изображения этих 7 людей было принято исключить из 

межгрупповых сравнений. Соответственно, для 30 оставшихся испытуемых с 

КВР (средний возраст 20.4±2.6 лет) была подобрана группа сравнения из 30 

здоровых испытуемых (средний возраст 21.2±2.7 лет, различия по возрасту 

отсутствовали, t=-1.07, p=0.29). Диффузионно-взвешенные изображения для 

группы первого эпизода шизофрении были собраны с отличающимися 

параметрами МР-последовательности и, соответственно, в настоящее 

исследование не вошли. 

В тоже время, количество испытуемых с КВР, у которых были 

одновременно собраны ДВ-изображения и нейрофизиологические данные по 

вызванным потенциалам, составило 28 из 38 человек. В связи с таким 

ограничением размера выборки, было принято решение не исключать ДВ-

изображения указанных выше 7 испытуемых из корреляционного анализа 
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между диффузионными показателями и параметрами волны P300 слуховых 

ВП. 

2.5. Нейрофизиологическое исследование 

2.5.1. Сбор данных 

Регистрацию биоэлектрической активности проводили сотрудники 

лаборатории нейровизуализации и мультимодального анализа под 

руководством зав. лаборатории д.б.н. Лебедевой И.С. на аппаратно-

программном комплексе топографического картирования биопотенциалов 

мозга NeuroKM (НМФ «Статокин», Россия) в комплекте с аудиогенератором 

(НМФ «МБН», Россия). Биоэлектрическую активность регистрировали в 16 

отведениях (система 10–20), с референтным объединенным ушным 

электродом. Полоса пропускания составляла 0.3–70 Гц (с последующей off-

line фильтрацией, диапазон 1.6-45 Гц для фоновой ЭЭГ, 1.6–30 Гц для 

вызванных потенциалов), частота оцифровки – 500 Гц. Удаление артефактов 

проводилось «вручную» одним из сотрудников лаборатории. 

2.5.2. Фоновая ЭЭГ 

Фоновую ЭЭГ (в состоянии спокойного бодрствования с закрытыми 

глазами) регистрировали в течение двух минут. Обработка была проведена с 

помощью программы Brainsys (НПО «Нейрометрикс», Россия). Проводили 

спектральный анализ с выделением спектральной мощности гамма- диапазона 

(30–45 Гц). 

2.5.3. Вызванные потенциалы 

Исследование слуховых ВП проводили в стандартной слуховой 

парадигме oddball с вероятностью предъявления целевого стимула (тон, 

частота 2 кГц, интенсивность 60 дБ) – 0.2 и нецелевого (тон, частота 1 кГц, 

интенсивность 60 дБ) – 0.8. Стимулы подавали бинаурально, с частотой раз в 

две секунды, в квазислучайном порядке. Межстимульный интервал 

варьировал в диапазоне 20%. Испытуемые, с закрытыми глазами, должны 
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были нажимать большим пальцем ведущей руки на кнопку в ответ на целевой 

стимул и игнорировать нецелевой. Перед каждым обследованием проводилась 

обучающая серия.  

Проводили усреднение (у каждого испытуемого отдельно) фрагментов 

биоэлектрической активности в ответ на первые 30 правильно распознанных 

«целевых» стимулов, эпоха анализа составляла 700 мс, престимульный 

интервал (относительно которого проводили коррекцию данных) – 200 мс.  

Компонент Р300 выделялся как наибольшая позитивная волна в 

интервале 280–450 мс. В работе анализировали величины амплитуд и 

латентных периодов волны Р300 (на целевой стимул) в 12 отведениях (F7, F3, 

F4, F8,T3, C3, CZ, C4, T4, P3, PZ, P4). 

2.6. Статистический анализ 

Анализ зон интереса (ROI) 

Межгрупповые сравнения по диффузионным, морфометрическим, 

спектроскопическим и нейрофизиологическим показателям проводились в R 

(версия 4.2.1). Был проведен множественный ковариационный анализ (или его 

непараметрический аналог, вычисленный в пакете R sm 2.2-5.6) с включением 

фактора возраста в качестве ковариаты, а в случае сравнений по показателям 

объемов, в качестве ковариаты дополнительно учитывался показатель 

интракраниального объема. Исследуемые показатели использовались как 

зависимая переменная, а группа испытуемых как предиктор. Так как 

исследуемые показатели коррелировали между собой, уровни значимости 

корректировались на множественные сравнения отдельно для диффузионных, 

морфометрических, спектроскопических и нейрофизиологических 

показателей по модифицированному методу FDR (q = 0.05) (TSBH – two-stage 

step-up FDR-controlling procedure (Benjamini et al., 2006)) с помощью функции 

mt.rawp2adjp пакета R multtest 2.52.0. 
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Корреляционный анализ 

Для проведения корреляционного анализа использовались только те 

показали (кроме клинических), для которых были показаны межгрупповые 

различия. Применялся метод линейной регрессии, расчеты проводились в R 

(версия 4.2.1). Все исследуемые показатели были центрированы, нормированы 

и преобразованы методом Бокса-Кокса с автоматическим определением 

параметра лямбда (пакет R caret версия 6.0-81). Показатели возраста, 

хлорпромазинового эквивалента и интракранильного объема (в случае 

волюметрических показателей) включались в модели как дополнительные 

независимые переменные. Так как исследуемые в регрессионных моделях 

показатели коррелировали между собой, уровни значимости регресионный 

коэффициентов корректировались на множественные сравнения по 

количеству анализируемых корреляций также по модифицированному методу 

FDR (q = 0.05) (TSBH – two-stage step-up FDR-controlling procedure (Benjamini 

et al., 2006)) с помощью функции mt.rawp2adjp пакета R multtest 2.52.0. 

Кроме того, в соответствии с заранее выдвинутыми гипотезами, 

проверялись корреляции между измененными показателями трактов и 

латентностей P300, а также между измененными показателями спектральной 

мощности в гамма-диапазоне и показателями ГАМК/Cr и GLX/Cr. Уровни 

значимости данных корреляций на множественность сравнений не 

корректировались.  

Также представлены и описаны статистически значимые (p<0.05) 

нескорректированные результаты корреляционного анализа измененных 

структурно-функциональных показателей с клиническими данными. 
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Глава 3. Результаты исследования 

3.1. Межгрупповые сравнения 

3.1.1. Результаты трактографии 

Единственным различием между группой клинического риска и 

здоровыми испытуемыми, прошедшим коррекцию на множественные 

сравнения, стала большая величина радиальной диффузии в левой передней 

таламической лучистости (0.572±0.018 vs 0.555±0.024; F(1,57) = 9.6, p = 0.003; 

Cohen’s d = 0.8, 95% CI: 0.26 до 1.34) (рис. 3). Кроме того был обнаружен ряд 

прочих отличий (pНЕСКОРР.<0.05), которые не прошли коррекцию на 

множественные сравнения. 

Рис. 3. Боксплоты показателей РД, АД и ФА левой таламической лучистости для групп 

КВР и здорового контроля. * – отмечены нескорректированные уровни значимости, 

прошедшие коррекцию на множественность сравнений. CHR – КВР, HC – здоровый 

контроль. 

3.1.2. Показатель «свободной воды» 

При post-hoc анализе среднего показателя «свободной воды» в вокселах, 

попадающих в область левой передней таламической лучистости согласно 

трактографическому атласу Johns Hopkins University 

(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases), различий между группой КВР и 

здоровым контролем обнаружено не было. 

3.1.3. Толщина и площадь серого вещества коры больших полушарий 

В группе КВР было выявлено 8 областей снижения толщины коры в двух 

полушариях по сравнению с группой здорового контроля (рис. 4А, таблица 4), 
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и 28 областей большей толщины серого вещества коры по сравнению с 

группой шизофрении (рис. 5). Различий по площади коры между тремя 

группами обнаружено не было.  

В группе шизофрении было выявлено 57 областей снижения толщины 

коры в двух полушариях по сравнению с группой здорового контроля (рис. 4Б) 

, включая все 8 областей, в которых было обнаружено снижение толщины 

коры в группе КВР по сравнению с группой здорового контроля (рис. 4А, 

таблица 4). 

 

Рис. 4. Показаны кластеры снижения толщины коры в двух полушариях (согласно атласу 

(Desikan et al., 2006)) в группе КВР по сравнению с группой здорового контроля (А) и 

группе шизофрении по сравнению с группой здорового контроля (Б). Уровни значимости 

результатов (Cohen’s d) нанесены на кластеры в соответствии с цветовой шкалой. 
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Рис. 5. Показаны кластеры большей толщины коры в двух полушариях (согласно атласу 

(Desikan et al., 2006)) в группе КВР по сравнению с группой шизофрении. Уровни 

значимости результатов (Cohen’s d) нанесены на кластеры в соответствии с цветовой 

шкалой. 

Таблица 4. Результаты межгрупповых сравнений между группой КВР и 

психически здоровым контролем, прошедшие коррекцию на множественные 

сравнения 

 

КВР 

Среднее±SD,

мм 

Контроль 

Среднее±SD, 

мм 

p-value F 
Cohen 

d 

Cohen d 

ДИ 95% 

Левое полушарие       

Нижняя теменная кора 2.46±0.11 2.52±0.09 0.0065 7.9 -0.6 -1.10  -0.16 

Нижняя височная извилина 2.82±0.13 2.90±0.12 0.0049 8.4 -0.7 -1.13  -0.19 

Супрамаргинальная извилина 2.54±0.11 2.62±0.11 0.0007 12.4 -0.8 -1.26  -0.31 

Правое полушарие       

Нижняя височная извилина 2.83±0.13 2.91±0.08 0.0036 9 -0.7 -1.16  -0.22 

Латеральная орбитофронтальная кора 2.70±0.15 2.08±0.12 0.0006 12.8 -0.8 -1.30  -0.35 

Медиальная орбитофронтальная кора 2.55±0.12 2.63±0.09 0.0015 10.9 -0.7 -1.21  -0.27 

Предклинье 2.41±0.09 2.47±0.09 0.0021 10.2 -0.7 -1.18  -0.24 

Супрамаргинальная извилина 2.54±0.11 2.63±0.09 0.0004 13.9 -0.8 -1.31  -0.36 

 

3.1.4. Толщина супрагранулярного слоя коры 

При post-hoc анализе областей коры, по которым были показаны 

различия в толщине серого вещества между группой КВР и здоровым 

контролем (рис. 4А, таблица 4), в группе КВР была обнаружена одна область 

– нижняя теменная доля левого полушария – для которой было показано 

одновременное увеличение разницы в толщинах серого вещества извилин и 

борозд (F(1,73) = 8.1, p = 0.006; Cohen’s d = 0.66, 95% CI: 0.19 до 1.13) и 

КВР vs Шизофрения
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увеличение разницы кривизны пиальных поверхностей извилин и борозд 

(F(1,73) = 10.4, p = 0.002; Cohen’s d = 0.74, 95% CI: 0.27 до 1.22) по сравнению 

с группой контроля (рис. 6).  

В группе шизофрении по сравнению с группой здорового контроля 

одновременное увеличение двух указанных показателей обнаружено в трех из 

анализируемых областей (левая нижняя теменная доля, левая нижняя височная 

извилина, латеральная орбитофронтальная кора справа). Различий между 

группами КВР и шизофрении не выявлено. 

Рис. 6. А: Синим цветом выделена нижняя теменная доля согласно атласу R. S. Desikan et 

al. (2006) (Desikan et al., 2006). Б: Боксплоты разниц кривизны пиальных поверхностей 

извилин и борозд (мм) для трех группы. В: Боксплоты показателей разниц толщин серого 

вещества в бороздах и извилинах (мм-1) для трех групп. * – отмечены нескорректированные 

уровни значимости, прошедшие коррекцию на множественность сравнений. CHR – КВР, 

HC – здоровый контроль, SCZ – шизофрения. 

 

3.1.5. Амплитуды и латентные периоды волны P300 

Исследование волны P300 слуховых вызванных потенциалов в 

парадигме “oddball” выявило статистически более высокие значения 

латентности в отведениях F8 (366±28 vs 337±39; F(1,57) = 11.1, p = 0.0015; 

Cohen’s d = 0.86, 95% CI: 0.32 до 1.40) и C4 (360±23 vs 337±34; F(1,58) = 8.1, p 

= 0.006; Cohen’s d = 0.73, 95% CI: 0.20 до 1.26) в группе КВР по сравнению с 

группой здорового контроля (рис. 7, 8). Кроме того, латентность P300 в 

отведении F8 была выше в группе КВР по сравнению с группой шизофрении 

(366±28 vs 346±31; F(1,56) = 6.6, p = 0.013; Cohen’s d = 0.66, 95% CI: 0.12 до 

1.20), однако данное различие не прошло коррекцию на множественные 

сравнения (рис. 7). При этом даже номинальных изменений амплитуды волны 
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P300 в отведениях F8 и C4 обнаружено не было. А в группе шизофрении не 

было обнаружено изменений ни в амплитуде ни в латентности волны P300 во 

всех 12 отведениях. 

 

Рис. 7. Боксплоты показателей латентности волны P300 в отведениях F8 и C4 для трех 

групп. * – отмечены нескорректированные уровни значимости, прошедшие коррекцию на 

множественность сравнений. CHR – КВР, HC – здоровый контроль, SCZ – шизофрения. 

 

Рис. 8. Усредненные по группам ВП на целевой стимул. Сплошная линия – данные для 

группы КВР, пунктирная линия – группы контроля. Черная вертикальная линия – момент 

подачи стимула. 

 

3.1.6. Уровень ГАМК/Cr и GLX/Cr 

Межгрупповой анализ данных протонной МР спектроскопии выявил 

снижение показателя ГАМК/Cr в вокселе левого полушария в группе КВР по 
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сравнению со здоровым контролем (0.137±0.041 vs 0.180±0.042; F(1,36) = 11.1, 

p = 0.002; Cohen’s d = -1.06, 95% CI: -1.76 до -0.37) и неизменность показателя 

GLX/Cr в обоих полушариях (рис. 9). Также была обнаружена отрицательная 

корреляция ГАМК/Cr в левом полушарии с баллами подшкалы позитивных 

симптомов SOPS (r= -0.45; CI: -0.75 до -0.013; p НЕСКОРР = 0.038). 

Данные протонной МР спектроскопии для пациентов с первым эпизодом 

шизофрении не собирались. 

 

Рис. 9. Боксплоты показателей ГАМК/Cr и GLX/Cr в двух полушариях для групп КВР и 

здорового контроля. * – отмечен нескорректированный уровень значимости, прошедший 

коррекцию на множественность сравнений. CHR – КВР, HC – здоровый контроль, SCZ – 

шизофрения. 

 

3.1.7. Спектральная мощность гамма-ритма 

При сравнении групп по данным фоновой ЭЭГ было выявлено снижение 

спектральной мощности гамма-ритма в отведениях F3, F8, C3, Cz, Pz, P4 в 

группе КВР по сравнению с группой здорового контроля (таблица 5А, рис. 10), 

и в отведениях C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, T6, O2 в группе КВР по сравнению с 

группой шизофрении (таблица 5Б). В группе шизофрении по сравнению с 

группой здорового контроля изменений обнаружено не было. 
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Таблица 5. Результаты межгрупповых сравнений между группой КВР и 

здоровым контролем, КВР и шизофренией, прошедшие коррекцию на 

множественные сравнения 

А       

Отведение 

КВР 

мкВ2 

(Среднее±SD) 

Контроль 

мкВ2 

(Среднее±SD) 

p-value F Cohen d 
Cohen d 

ДИ 95% 

F3 0.97±0.62 1.4±0.64 0.0097 7.2 -0.7 -1.22  -0.16 

F8 0.84±0.61 1.45±1.03 0.0072 7.8 -0.7 -1.24  -0.19 

C3 0.97±0.55 1.44±0.64 0.0026 9.9 -0.8 -1.32  -0.27 

Cz 1.03±0.61 1.42±0.52 0.0074 7.7 -0.7 -1.22  -0.18 

Pz 1.17±0.7 1.62±0.63 0.0098 7.1 -0.7 -1.2  -0.16 

P4 1.04±0.66 1.53±0.66 0.0051 8.5 -0.7 -1.27  -0.22 

Б       

Отведение 

КВР 

мкВ2 

(Среднее±SD) 

Шизофр. 

мкВ2 

(Среднее±SD) 

p-value F Cohen d 
Cohen d 

ДИ 95% 

C3 0.97±0.55 1.38±0.6 0.0059 8.2 -0.7 -1.24  -0.2 

Cz 1.03±0.61 1.56±0.69 0.002 10.5 -0.8 -1.34  -0.29 

C4 0.97±0.61 1.42±0.65 0.0071 7.7 -0.7 -1.22  -0.19 

P3 1.13±0.71 1.8±0.99 0.0033 9.3 -0.8 -1.29  -0.25 

Pz 1.17±0.7 1.93±1.21 0.0039 9 -0.8 -1.27  -0.24 

P4 1.04±0.66 1.82±1.12 0.0017 10.8 -0.8 -1.35  -0.31 

T6 1.15±1.13 1.99±1.29 0.0085 7.4 -0.7 -1.21  -0.16 

O2 1.65±1.29 2.65±1.14 0.0023 10.1 -0.8 -1.35  -0.28 

  

КВР
Здоровый 

контроль
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Рис. 10. Карты усредненной спектральной мощности в гамма диапазоне для групп КВР и 

психически здорового контроля. 

3.1.8. Объемы подкорковых образовании 

При исследовании подкорковых образований различий между группой 

КВР и здоровым контролем не обнаружено. При сравнении групп КВР и 

шизофрении, в группе клинического риска обнаружены большие объемы 

левого таламуса и миндалины билатерально (рис. 11). 

 

Рис. 11. А: Аксиальный срез головного мозга проходящий через левый таламус и левую и 

правую миндалину (изображение среза получено с помощью пакета ggseg v.1.6.5 и атласа 

подкорковых образований FreeSurfer 6.0). Б: Боксплоты объемов левого таламуса и левой 

и правой миндалины для трех группы. * – отмечены нескорректированные уровни 

значимости, прошедшие коррекцию на множественность сравнений. CHR – КВР, HC – 

здоровый контроль, SCZ – шизофрения. 

3.1.9. Объемы субрегионов гиппокампа 

Различий в объемах субрегионов гиппокампа между группой КВР и 

здоровым контролем не обнаружено. При сравнении КВР и шизофрении, в 

группе КВР обнаружены большие объемы гиппокампа билатерально (рис. 12) 

большие объемы следующих субполей гиппокампа билатерально: CA1, CA4, 

молекулярный слой гиппокампа и гранулярный слой зубчатой фасции. 
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Рис. 12. А: Аксиальный срез головного мозга проходящий через левый и правый гиппокамп 

(изображение среза получено с помощью пакета ggseg v.1.6.5 и атласа подкорковых 

образований FreeSurfer 6.0). Б: Боксплоты объемов левого и правого гиппокампа для трех 

групп. * – отмечены нескорректированные уровни значимости, прошедшие коррекцию на 

множественность сравнений. CHR – КВР, HC – здоровый контроль, SCZ – шизофрения. 

 

3.2. Корреляционный анализ 

3.2.1. Межуровневые корреляции 

В соответствии с выдвинутой гипотезой о связи структурной 

связанности и скорости и/или эффективности обработки информации, 

обнаружена положительная корреляция между показателями радиальной 

диффузии в передней таламической лучистости и увеличенным латентным 

периодом волны P300 в нижне-фронтальном отведении F8 (левая ПТЛ: r = 

0.42, p-value = 0.035, 95% ДИ: 0.06−0.69; правая ПТЛ: r = 0.44, p-value = 0.025, 

95% ДИ: 0.085−0.70). 

Также в соответствии с выдвинутым предположением о нарушении 

баланса системы возбуждения и торможения, обнаружены положительные 

корреляции между мощностью гамма-ритма во всех указанных в таблице 4А 

отведениях (кроме Cz) и показателем GLX/Cr (F3: r=0.51, p=0.006; F8: r=0.54, 

p=0.004; C3: r=0.37, p=0.037; Pz: r=0.51, p=0.039; P4: r=0.56, p=0.009) в вокселе, 

в котором было обнаружено снижение ГАМК/Cr в группе КВР по сравнению 

с группой здорового контроля. 
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Прочих корреляций между измененными при КВР структурно-

функциональными показателями, прошедших коррекцию на множественные 

сравнения, обнаружено не было. 

3.2.2. Клинические корреляции. 

Единственной корреляцией между измененными структурно-

функциональными показателями и клиническими шкалами стала 

отрицательная корреляция между сниженным показателем ГАМК/Cr в левом 

полушарии с баллами подшкалы позитивных симптомов SOPS (r= -0.45; CI: -

0.75 до -0.013; p НЕСКОРР = 0.038). 
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Глава 4. Обсуждение полученных результатов 

Насколько известно из данных литературы, представленная работа 

является первым исследованием пациентов с клиническим риском развития 

психозов, в котором применяется мультимодальный дизайн, включающий три 

метода МРТ (сМРТ, ДВ-МРТ и 1H-MРС) и два нейрофизиологических подхода 

(слуховые ВП и фоновая ЭЭГ), а также автоматические, не зависящие от 

применяющего их эксперта, валидизированные методы трактографии и 

реконструкции кортикальных поверхностей (Andica et al., 2023; Fischl et al., 

2008; Kuperberg et al., 2003; Rosas et al., 2002; Sarica et al., 2014). 

4.1. Увеличение радиальной диффузии в левой передней таламической 

лучистости 

Единственным различием между группой клинического риска и 

здоровыми испытуемыми, прошедшим коррекцию на множественные 

сравнения, стала большая величина радиальной диффузии в левой передней 

таламической лучистости (рис. 3).  

ПЛТ проходит через переднюю ножку внутренней капсулы и соединяет 

дорсомедиальные и передние ядра таламуса с префронтальной корой, 

вероятнее всего, с её дорсолатеральной и орбитофронтальной областями 

(Coenen et al., 2012). Таким образом, ПТЛ предположительно является частью 

дорсолатеральной префронтально-подкорковой сети (Middleton and Strick, 

2001), функциональные и структурные нарушения которой могут быть 

связаны с когнитивными нарушениями при шизофрении (Sui et al., 2015). 

Несколько исследований выявили снижение таламо-префронтальной 

функциональной связанности как у пациентов с КВР, так и у пациентов с 

шизофренией (Anticevic et al., 2015b; Giraldo-Chica and Woodward, 2017), что 

может быть связано со нарушениями структурной связанности в ПТЛ 

(Marenco et al., 2012), характеризующимися, в том числе, увеличением 

радиальной диффузии (Squarcina et al., 2017; Zeng et al., 2016). Кроме того, 

ПТЛ соединяет дорсолатеральную префронтальную кору (ДЛПФК) и 
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гиппокамп (Coenen et al., 2012), а эта связанность гиппокампа с ДЛПФК может 

являться частью системного механизма, специфичного для пространственной 

рабочей памяти (Bahner et al., 2015), нарушения которой регулярно 

обнаруживаются у пациентов с КВР (Bora et al., 2014). 

Исходя из имеющихся представлений о физиологической природе 

изменений диффузии в белом веществе (Aung et al., 2013; Song et al., 2005; Sun 

et al., 2006), увеличение радиальной диффузии в левой ПТЛ может быть 

следствием патологии миелиновых оболочек, поскольку она способствует 

повышенной диффузии воды в направлении, перпендикулярному аксону. В 

тоже время неизмененные показатели аксиальной (продольной) диффузии 

могут указывать на отсутствие аксонального повреждения. Однако, к 

настоящему моменту не известно, указывает ли такой паттерн на разрушение 

миелина или на патологические изменения (задержки в развитии или дефицит) 

процессов миелинизации у пациентов с КВР по сравнению с контролем 

(Mighdoll et al., 2015), что предстоит выяснить в ходе дальнейших 

лонгитюдных исследований (Krakauer et al., 2018; Maas et al., 2017). 

Кроме того, трудно напрямую сравнивать обнаруженное в настоящей 

работе увеличение РД с результатами других ДВ-МРТ исследований в группах 

клинически высокого риска, поскольку только в 5 из них анализировался 

данный показатель. В четырех работах, в которых использовался другой 

подход к обработке изображений (воксель-базированный анализ), были 

получены отрицательные результаты по межгрупповым различиям по 

радиальной диффузии (Carletti et al., 2012; Krakauer et al., 2017; Smigielski et 

al., 2022; Wang et al., 2016a) (хотя Wang et al. (2016a) и Krakauer et al. (2017) 

сообщали о снижении ФА в левой ПТЛ). А в одном воксель-базированном 

исследовании все же было обнаружено увеличение радиальной диффузии в 

правом заднем лучистом венце при неизмененном показателе фракционной 

анизотропии (von Hohenberg et al., 2014). Кроме того, различия в половом 

составе выборок могут способствовать расхождению в результатах между 

настоящим и рассматриваемыми исследованиями, выборки которых включали 
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28-51% испытуемых женского пола (Carletti et al., 2012; Krakauer et al., 2017; 

von Hohenberg et al., 2014; Wang et al., 2016a). Такие различия могут быть 

важны, поскольку показано, что онтогенетические изменения РД проводящих 

путей различаются по половому признаку (Kumar et al., 2012). В трех 

трактографических (Peters et al., 2008; Peters et al., 2010; Saito et al., 2017) и 

одном воксель-базированном исследовании (Kristensen et al., 2021) не 

анализировалась ни передняя таламическая лучистость, ни показатель 

радиальной диффузии, и в двух из них не было обнаружено изменений во всех 

исследуемых трактах (Peters et al., 2008; Peters et al., 2010). Кроме того, в одном 

исследовании было post-hoc обнаружено снижение ФА в пучке, соединяющей 

таламус и орбитофронтальную кору (Cho et al., 2016), и который, 

предположительно, являлся частью передней таламической лучистости 

(Coenen et al., 2012). 

4.2. Неизменные показатели «свободной воды» 

При post-hoc анализе среднего показателя «свободной воды» в вокселах, 

попадающих в область левой передней таламической лучистости согласно 

трактографическому атласу Johns Hopkins University 

(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases), различий между группой КВР и 

здоровым контролем обнаружено не было. 

Конвенциональный анализ ДВ-МРТ изображений моделирует 

диффузию воды в вокселе с помощью эллипсоида, задаваемого тензором 

диффузии, или двух эллипсоидов, как в случае модели «ball-and-stick» 

(Behrens et al., 2007), применявшейся в настоящем исследовании и 

учитывающей потенциальный перекрест пучков белого вещества в одном 

вокселе. В тоже время метод визуализации свободной воды (Free water 

imaging) использует би-тензорную модель, и позволяет рассчитывать 

показатель содержания внеклеточной жидкости в вокселе (Pasternak et al., 

2009).  

Полученный в настоящей работе отрицательный результат согласуется 

с результатами двух других научных групп, полученными на выборках 

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases
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пациентов с КВР (Di Biase et al., 2021a; Nägele et al., 2020). Учитывая, что 

повышенные показатели свободной воды являются потенциальным маркером 

воспалительных процессов (Di Biase et al., 2021b), можно предположить, что 

обнаруженное нами увеличение радиальной диффузии является следствием 

патологии миелиновых оболочек, не сопровождающейся текущим 

нейровоспалительным процессом. Однако, к данному предположению стоит 

относится с известной долей осторожности осторожностью, так как для 

анализа радиальной диффузии в левой ПТЛ использовался метод 

трактографии TRACULA (Yendiki et al., 2011), исследующий белое вещество 

в индивидуальном анатомическом пространстве испытуемого. В тоже время 

для анализа свободной воды использовался повоксельный метод TBSS, 

рассчитывающий показатели свободной воды из скелетонизированных карт 

испытуемых, полученных путем преобразований индивидуальных 

анатомических пространств к общему темплейту (Smith et al., 2006). 

Следовательно, анатомические локализации при трактографическом 

исследовании РД и повоксельном исследовании свободной воды могли не 

совпадать. Таким образом, более уверенные предположения об участии 

воспалительных процессов в увеличении РД в группе КВР могут быть сделаны 

после возможной адаптации метода визуализации свободной воды к методу 

трактографии белого вещества в индивидуальном анатомическом 

пространстве испытуемого. 

4.3. Снижение толщины кортикального серого вещества 

Проведенное исследование показало снижение толщины серого 

вещества в 8 областях лобной, височной и теменной коры у пациентов с КВР 

по сравнению с группой контроля  (см. рис. 4А, таблица 4), что согласуется с 

результатами ряда исследований других авторов (Benetti et al., 2013; Del Re et 

al., 2021; Gisselgard et al., 2018; Jalbrzikowski et al., 2021; Jung et al., 2011; Kwak 

et al., 2019; Takayanagi et al., 2017) 

Обнаруженные нарушения в кортикальной анатомии у пациентов с КВР 

могут быть связаны с рядом патологических процессов как 
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нейродегенеративной, так и онтогенетической природы и, кроме того, могут 

отражать адаптивные, но неэффективные процессы реорганизации 

кортикальной анатомии в ответ на функциональные и/или поведенческие 

отклонения (Palaniyappan, 2017; Palaniyappan and Sukumar, 2020). Так, 

указанные патологические процессы, приводящие к дефициту серого 

вещества, могут быть связаны со снижением числа мелких интернейронов 

(Benes, 1991), кальбиндин-содержащих интернейронов во II-ом кортикальном 

слое (Chance et al., 2005), изменениями в плотности рецепторов (Curley and 

Lewis, 2012), в размерах пирамидальных нейронов и плотности их дендритных 

шипиков (Cullen et al., 2006; Garey et al., 1998; Hu et al., 2015), с изменениями 

экспрессии мРНК в интернейронах (Joshi et al., 2015), а также нарушениями в 

интракортикальном миелине (Palaniyappan et al., 2017). 

В рамках нейропсихологических интерпретаций, локализация 

обнаруженных нарушений (см. рис. 4А, таблица 4) может быть связана с 

дефицитом в различных когнитивных доменах. Так, было показано, что 

когнитивные нарушения у пациентов с КВР могут иметь анатомический 

субстрат в форме структурных изменений в различных областях мозга 

(Koutsouleris et al., 2010) и функциональный субстрат в виде функциональных 

мозговых аномалий, непосредственно связанных с такими структурными 

изменениями (Fusar-Poli et al., 2011b). Таким образом, снижение толщины 

коры в предклинье, нижней теменной коре и супрамаргинальной извилине 

может быть связано с нарушениями рабочей памяти у пациентов с КВР 

(Falkenberg et al., 2017; Fusar-Poli et al., 2010; Fusar-Poli et al., 2011b; Schmidt et 

al., 2014). Более того, у пациентов с клиническим риском снижение 

кортикальной активации во время выполнения тестов на рабочую память было 

напрямую связано с уменьшением объемов серого вещества в тех же областях 

(Fusar-Poli et al., 2011b). Кроме того, правая супрамаргинальная извилина и 

вентромедиальная префронтальная кора, в которых также наблюдалось 

снижение толщины серого вещества коры, задействованы в процессах 

социального познания (англ. social cognition) (Adolphs, 2009). Таким образом, 
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аномалии в указанных областях коры могут лежать в основе когнитивных 

нарушений, которые проявляются во всех областях социального познания у 

пациентов с клинически высоким риском (Lee et al., 2015; Lincoln et al., 2017).  

Стоит отметить, что в настоящем исследовании, в отличие от 

рассматриваемых работ других авторов, принимали участие испытуемые 

только мужского пола, что несколько затрудняет прямое сопоставление 

результатов. Однако, в наиболее крупных к настоящему моменту 

исследованиях пациентов как с высоким клиническим риском (Jalbrzikowski et 

al., 2021), так и с шизофренией (van Erp et al., 2018) не было обнаружено ни 

одной области коры, в которой при межгрупповом анализе наблюдалось бы 

значимое взаимодействие факторов группы и пола, что скорее 

свидетельствует о том, что половой состав выборок не является решающим 

фактором при сопоставлении и интерпретации результатов. 

Учитывая сетевую природу архитектуры мозга (Collin and Whitfield-

Gabrieli, 2023), важно отметить, что большая часть выявленных областей 

снижения толщины коры пересекается с анатомическим расположением 

следующих сетей покоя6: фронто-париетальной, дефолтной, дорсальной и 

вентральной сетями внимания (Yeo et al., 2011). Так, сообщалось, что у 

пациентов с КВР обнаруживается аномальная функциональная связанность 

внутри дефолтной и фронто-париетальной сетей (Colibazzi et al., 2016; Shim et 

al., 2010), а также снижение антикорреляций между узлами дефолтной сети и 

узлами фронто-париетальной сети или сетей, связанных с выполнением задач 

(Fryer et al., 2013; Shim et al., 2010; Wotruba et al., 2014), что может указывать 

на некий функциональный дефицит в сетях, связанных с задачами, в процессе 

                                                           
6 Технически, функциональная связанность (ФС) по фМРТ определяется как значимые корреляции 

низкочастотных (<0.1 Гц) колебаний BOLD-сигнала в различных областях мозга. ФС могут 

изучаться не только при выполнении задачи, но и в состоянии покоя — в этом случае, 

предположительно, анализируется так называемая «внутренняя» (англ., intrinsic) функциональная 

архитектура мозга. Так, на основе данных фМРТ в состоянии покоя выделяются следующие так 

называемые «сети покоя», состоящие из областей, BOLD-сигналы в которых скоррелированны 

между собой: фронто-париетальная, дефолтная, дорсальная и вентральная сети внимания, 

зрительная, соматосенсорная и лимбическая Yeo, B.T., Krienen, F.M., Sepulcre, J., Sabuncu, M.R., 

Lashkari, D., et al., 2011. The organization of the human cerebral cortex estimated by intrinsic functional 

connectivity. J. Neurophysiol. 106, 1125-1165. 



95 

выполнения соответствующей когнитивной обработки информации. 

Учитывая прямую связь между функциональным дефицитом и структурными 

аномалиями у пациентов с КВР (Fusar-Poli et al., 2011b), можно предположить, 

что дисфункция так называемых «внутренних» (Yeo et al., 2011) сетей покоя 

может развиваться взаимосвязано с прогрессом структурных аномалий 

кортикального серого вещества и опосредовать разнообразные когнитивные 

нарушения, наблюдаемые у пациентов с КВР (Mam-Lam-Fook et al., 2017). 

Однако, насколько известно из имеющейся литературы, к настоящему 

моменту не опубликовано мультимодальных исследований, анализирующих 

взаимосвязи между анатомией коры больших полушарий, функциональной 

связанностью и нейрокогнитивным функционированием у пациентов с КВР, 

что открывает возможности для будущих исследований.  

Выявленные нарушения в микроструктуре левой передней 

таламической лучистости также могут рассматриваться в русле гипотезы о 

дисрегуляции сетей покоя и сетей, связанных с выполнением задач. 

Действительно, ПТЛ соединяет медиодорсальный и передний таламус с 

префронтальными областями как дефолтной, так и фронто-париетальной 

сетей (Coenen et al., 2012; Yeo et al., 2011). Более того, предполагается, что 

медиодорсальные ядра таламуса являются одним из центральных 

компонентов кортико-таламо-кортикальных сетей (circuits), обеспечивая 

взаимодействие различных областей коры, включая области дефолтной и 

фронто-париетальных сетей, для реализации различных когнитивных 

функций (Dwyer et al., 2014; Sherman, 2016). Важно отметить, что дефицит 

структурной и функциональной связанности между таламусом и 

префронтальной корой обнаруживается как у пациентов с шизофренией, так и 

у пациентов с клинически высоким риском (Anticevic et al., 2015b; Cho et al., 

2016; Giraldo-Chica et al., 2018; Giraldo-Chica and Woodward, 2017; Wang et al., 

2016a). Эти данные позволяют предположить, что выявленные аномалии в 

структурной связанности между таламусом и ПФК у пациентов с КВР могут 

играть роль в патофизиологических механизмах дисбаланса взаимодействия 
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между дефолтной сетью и сетями, связанными с выполнением задач. Однако, 

для анализа такой потенциальной роли и взаимосвязей между указанными 

нарушениями функциональной и структурной связанности необходимы 

дальнейшие мультимодальные исследования (с использованием структурной, 

функциональной МРТ и ДВ-МРТ). 

В заключение отметим, что, помимо областей снижения толщины коры 

у пациентов с КВР по сравнению с группой здорового контроля, было 

выявлено [28] областей большей толщины серого вещества коры по 

сравнению с группой шизофрении (рис. 5). Такой результат созвучен данным, 

полученным в двух наиболее крупных к настоящему моменту исследованиях 

пациентов с клинически высоким риском (Jalbrzikowski et al., 2021) и 

шизофренией (van Erp et al., 2018), в первом из которых размер эффекта 

отличий от здорового контроля (по всей коре в целом) составил −0.18, в то 

время как аналогичный размер эффекта для шизофрении и здорового контроля 

составил −0.53 для левого и −0.52 для правого полушарий. 

4.4. Снижение супрагранулярного слоя коры 

При post-hoc анализе, в группе КВР была обнаружена одна область – 

нижняя теменная доля левого полушария – для которой было показано 

одновременное увеличение разницы в толщинах серого вещества извилин и 

борозд и увеличение разницы кривизны пиальных поверхностей извилин и 

борозд по сравнению с группой контроля (рис. 6).  

Таким образом, при исследовании показателей, косвенно 

характеризующих изменения в структуре отдельных слоев коры, 

обнаруженные нами результаты совпадают по знаку с изменениями, 

обнаруживаемыми при шизофрении (Wagstyl et al., 2016). Кроме того, в 

настоящей работе указанные изменения такого же направления были 

показаны и для группы первого эпизода шизофрении. Вместе с тем, для 

группы первого эпизода в post-hoc анализе было обнаружено сразу три области 

одновременного изменения указанных показателей (рис. 7), что говорит о 

более выраженных, по сравнению с пациентами КВР, изменениях в 
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супрагранулярном слое в группе шизофрении. Однако, стоит отметить, что, 

хотя толщина коры в левой нижней теменной доле была среди наиболее 

измененных (по величине эффекта) показателей в группе КВР по данным 

недавнего крупнейшего мега-анализа консорциума ENIGMA (Jalbrzikowski et 

al., 2021), снижение толщины коры в указанной области не являлось 

предиктором манифестации психоза и не отличалось у манифестировавших и 

не манифестировавших в катамнестическом периоде пациентов. Таким 

образом, учитывая отсутствие прогностического значения изменений в данной 

области, мы не можем сделать определенных выводов об изменениях в 

супрагранулярном слое теменных областей как о потенциальном факторе 

риска развития эндогенных психозов, несмотря на направление обнаруженных 

изменений, совпадающих с тем, что было показано для пациентов с 

шизофренией. 

4.5. Увеличение латентных периодов волны P300 и корреляция с 

радиальной диффузией в передней таламической лучистости 

Анализ волны P300 слуховых ВП выявил повышенные значения 

латентных периодов в отведениях F8 и C4 в группе КВР по сравнению с 

группой здорового контроля (рис. 7, 8). Латентность P300 в отведении F8 была 

выше в КВР и по сравнению с группой шизофрении, однако данное различие 

не прошло коррекцию на множественные сравнения. При этом даже 

номинальных изменений (p<0.05) амплитуды ни в одном отведении не 

обнаружено. А в группе шизофрении не обнаружено изменений ни в 

амплитуде ни в латентности P300 во всех 12 отведениях. 

Волна P300 связана с нарушением таких когнитивных процессов как 

рабочая память, распределение ресурсов внимания и принятие решений 

(Hamilton et al., 2019a; Lebedeva et al., 2021) и имеет многочисленные 

генераторы, расположенные, в том числе, в верхней височной извилине, 

верхней и нижней теменной долях, фронтальной и поясной коре, таламусе 

(Kiehl and Liddle, 2001). Предполагается, что амплитудные показатели P300 

отражают процессы распределения ресурсов внимания, фазическое 
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переключение внимания, обновление стимульного контекста в рабочей 

памяти, значимость стимула и/или нарушения ожиданий (ошибки 

предсказаний) (Donchin and Coles, 2010; Duncan-Johnson and Donchin, 1977; 

Hamilton et al., 2019a; Johnson, 1986). Латентность же волны P300 отражает 

скорость или эффективность обработки информации при оценке стимула 

(Duncan-Johnson and Donchin, 1980; Hamilton et al., 2019a; McCarthy and 

Donchin, 1981). 

Нами были выявлены лишь более высокие показатели латентности в 

отведениях F8 и C4 в группе КВР по сравнению как с группой контроля, в то 

время как амплитуды не отличались между тремя группами ни в одном 

исследуемом отведении. Данный результат согласуется с данными 

исследований, обнаруживших увеличение латентных периодов волны P300 в 

зрительной парадигме «oddball» в группах КВР (Oribe et al., 2013; Oribe et al., 

2020).  

Стоит отметить определенные расхождения в результатах, полученных 

в группе КВР от данных других авторов. Так, в ряде работ было обнаружено 

снижение амплитуды волны Р300 у пациентов с КВР по сравнению со 

здоровым контролем (del Re et al., 2015; Frommann et al., 2008; Hamilton et al., 

2019a; Hamilton et al., 2019b; Lee et al., 2010; Özgürdal et al., 2008), а некоторые 

исследователи показали отрицательный результат и не обнаружили 

отклонений в параметрах Р300 в группах клинического риска по всем 

исследуемым показателям (Atkinson et al., 2017).  

Полученные нами «негативные» результаты по амплитудам в группе 

шизофрении и КВР можно рассматривать в русле недавно предложенной 

гипотезы о «нормализации» параметров волны P300 у значительной доли 

пациентов, принимающих нейролептики, что связано с более 

сфокусированным на когнитивных нарушениях подходе современной 

психиатрии, а также распространением антипсихотических препаратов, 

таргетно направленных на улучшение когнитивного функционирования 

(Lebedeva et al., 2021). Впрочем, в группе КВР корреляций между 
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нейрофизиологическими показателями и среднедневной и накопленной дозой 

нейролептиков в хлорпромазиновом эквиваленте в настоящей работе 

выявлено не было.  

Также считаем важным подчеркнуть, что мы впервые подтвердили 

заранее выдвинутое предположение (см. раздел 1.6.1.) о том, что 

патофизиологические изменения, проявляющиеся в виде нарушений в белом 

веществе, могут играть роль в уменьшении скорости и/или эффективности 

обработки информации у пациентов с КВР, выражающиеся в увеличенных 

латентных периодах волны P300 (Oribe et al., 2020). Так, в группе 

клинического риска была обнаружена положительная корреляция между 

увеличенными латентностями в отведении F8 и показателями радиальной 

диффузии в передней таламической лучистости (левая ПТЛ: r = 0.42, p-value = 

0.035, 95% ДИ: 0.06−0.69; правая ПТЛ: r = 0.44, p-value = 0.025, 95% ДИ: 

0.085−0.70). Учитывая, что ПТЛ охватывает, в том числе, нейроны нижней 

лобной извилины (Coenen et al., 2012), являющейся анатомически коррелятом 

отведения F8 (Koessler et al., 2009), можно предположить, что 

патофизиологические изменения миелиновых оболочек передней 

таламической лучистости играют роль в замедлении скорости обработки 

информации, отражаемой увеличением латентных периодов волны P300.  

4.6. Снижение показателя ГАМК/Cr и корреляции ГАМК/Cr с 

позитивной симптоматикой 

Показатель ГАМК/Cr был снижен в вокселе левого полушария в группе 

КВР по сравнению со здоровым контролем (рис. 9). Такой результат не 

совпадает с данными предыдущих исследований КВР. Так, в 6 работах, а также 

мета-анализе, исследующем этот показатель в префронтальной коре, 

достоверных изменений обнаружено не было (Simmonite et al., 2023a).  

Однако, несмотря на отсутствие межгрупповых различий, показано, что 

более высокие уровни ГАМК были ассоциированы с клиническим 

улучшением (Wenneberg et al., 2020a), более высокими показателями 

управляющих функций (Wenneberg et al., 2020c) и более низкими 
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показателями негативной симптоматики у пациентов с КВР (Modinos et al., 

2018). Указанные ассоциации согласуются с обнаруженной в настоящей 

работе негативной корреляцией между ГАМК/Cr и баллами позитивных 

симптомов SOPS (r= -0.45; CI: -0.75 до -0.013; p НЕСКОРР = 0.038). Более того, 

обнаруженная корреляция совпадает с предсказаниями преклинических 

моделей, предполагающих, что дисфункция ГАМК-эргической системы 

приводит к продуцированию именно позитивной психотической 

симптоматики (Bianciardi and Uhlhaas, 2021; Modinos et al., 2018).  

Что касается расхождений с упомянутыми исследованиями, то, как 

подчеркивается в одном из последних мета-анализов, в 1H-МРС 

исследованиях существует большая проблема гетерогенности выборок 

испытуемых с КВР (Wenneberg et al., 2020b), касающаяся клинических 

критериев отбора, коморбидности с другими непсихотическими 

расстройствами, медикаментозного статуса и длительности симптомов, что 

затрудняет прямое сопоставление между работами и требует дальнейших 

исследований. При этом в группах шизофрении эта проблема стоит менее 

остро и последний мета-анализ показал снижение ГАМК в префронтальной 

коре у пациентов с этим заболеванием (Simmonite et al., 2023a).  

«Отрицательный» результат по показателю GLX/Cr, полученный в 

настоящей работе, в свою очередь, согласуется с результатами последних 

доступных мета-анализов, не обнаружившего кортикальных различий этого 

показателя между пациентами с КВР и здоровым контролем (Nakahara et al., 

2021; Wenneberg et al., 2020b). 

4.7. Меньшая спектральная мощность в гамма диапазоне 

В группе КВР была выявлена меньшая спектральная мощность гамма-

ритма в отведениях F3, F8, C3, Cz, Pz, P4 по сравнению с группой здорового 

контроля (таблица 4А, рис. 10), и в отведениях Cz, P3, Pz, P4, O2 в группе КВР 

по сравнению с группой шизофрении (таблица 5Б). 

Помимо традиционного внимания к дофаминовой гипотезе шизофрении 

(Howes and Kapur, 2009), в настоящее время все больший интерес в 
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исследовании психозов привлекает глутаматэргическая система (Hu et al., 

2015; Kruse and Bustillo, 2022). Так, предполагается, что дисфункция NMDA 

(N-метил-D-аспартат) рецепторов (далее NMDA-R) может являться одним из 

ключевых компонентов патофизиологии шизофрении (Kantrowitz and Javitt, 

2010). Было показано, что прием антагонистов NMDA-R, таких как кетамин и 

фенциклидин, вызывает практически полный спектр позитивных, негативных, 

когнитивных и физиологических симптомов шизофрении у здоровых 

испытуемых (Coyle, 2012; Krystal, 1994), а также воспроизводит нарушения 

функциональной связанности, присущие пациентам c шизофренией (Anticevic 

et al., 2015a). Данные посмертных гистологических исследований также 

продемонстрировали снижение количества субъединиц NMDA-R, а также 

мРНК данных субъединиц у пациентов с шизофренией (Catts et al., 2016; 

Weickert et al., 2012; Woo et al., 2004). Наконец, генетические исследования 

указывают на одну из центральных ролей NMDA-R и его взаимодействий с 

модулирующими нейромедиаторными системами в патогенезе шизофрении 

(Friston et al., 2016; Lisman et al., 2008; Pocklington et al., 2015).  

Согласно гипотезе, объясняющей такую роль NMDA-рецепторов, их 

гипофункция в парвальбумин-положительных (PV+) ГАМК-эргических 

интернейронах приводит к угнетению их активности и сдвигу баланса 

возбуждения/торможения (В/Т) в корковых и подкорковых сетях (Cohen et al., 

2015; Grent-'t-Jong et al., 2018; Lisman, 2012; Lisman et al., 2008; Uhlhaas and 

Singer, 2012). Эта гипотеза поддерживается данными о снижении количества 

ГАМК-интернейронов, экспрессирующих мРНК GAD67 

(глутаматдекарбоксилаза, glutamic acid decarboxylase – ключевой фермент для 

синтеза ГАМК) и мРНК субъединицы NR2A NMDA-рецептора у пациентов с 

шизофренией (Volk and Lewis, 2002; Woo et al., 2004). При этом снижение 

количества GAD67 провоцируется угнетением активности NMDA-рецепторов 

в PV+ ГАМК-интернейронах и более выраженно при селективной блокировке 

субъединицы NR2A (Kinney et al., 2006). Предполагается, что NMDA-

рецепторы ГАМК-интернейронов позволяют регулировать активность 
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пирамидальных нейронов по механизму обратной связи (Lisman et al., 2008). 

Таким образом, гипофункция NMDA-рецепторов тормозных интернейронов 

приводит к ошибкам в считывании активности пирамидальных нейронов, 

снижению выброса ГАМК и смещению гомеостатического баланса 

возбуждения/торможения. В рамках биологической психиатрии эта гипотеза 

поддерживается данными о снижении концентрации ГАМК во фронтальных 

долях при шизофрении (Nakahara et al., 2021; Simmonite et al., 2023a).  

Одним из ключевых последствий смещения баланса В/Т являются 

изменения в паттернах ритмической активности, в первую очередь, гамма 

ритма (Jadi et al., 2016). Так, согласно доминирующей модели, механизм 

генерации осцилляций в гамма-диапазоне может быть представлен в форме 

обратной связи в локальных нейронных сетях – пирамидальные клетки при 

возбуждении активируют соответствующие PV+ интернейроны, которые в 

ответ продуцируют перисоматическое торможение этих пирамидальных 

нейронов по механизму обратной связи. Когда такое торможение затухает, 

возбуждение пирамидальных нейронов возобновляется, запуская новый цикл 

гамма осцилляций (Buzsáki and Wang, 2012; Lisman, 2012). Таким образом, 

гипофункция NMDA-рецепторов и соответствующие нарушения баланса В/Т 

могут быть связаны с нарушениями гамма ритма, обнаруживаемыми при 

шизофрении (Jadi et al., 2016).  

Высокочастотные гамма-осцилляции участвуют в синхронизации 

активности нейронов (Singer, 2009) и играют важную роль в таких 

когнитивных функциях как произвольное внимание, мультисенсорная 

обработка, перцептивное связывание и рабочая память (Senkowski and Gallinat, 

2015; Singh et al., 2020). Нарушения гамма ритма обнаруживаются при 

шизофрении и КВР (Bianciardi and Uhlhaas, 2021; Javitt et al., 2020) и 

рассматриваются как один из главных факторов сопутствующих когнитивных 

нарушений (Senkowski and Gallinat, 2015). При этом амплитуды и мощность 

индуцированных или вызванных гамма-осцилляций чаще всего оказываются 

сниженными как при шизофрении, так и при КВР (Grent-‘t-Jong et al., 2021; 
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Javitt et al., 2020; Reilly et al., 2018), а данные по мощности гамма-ритма, 

полученные в фоновом режиме, существенно различаются. Так, при 

шизофрении в 8 работах показано снижение (включая исследования 

российских авторов (Магомедов et al., 2010; Стрелец et al., 2006)), в 11 – 

увеличение, а в 8 – неизменность спектральной мощности (Bianciardi and 

Uhlhaas, 2021; Reilly et al., 2018; Tanaka-Koshiyama et al., 2020). В группах КВР 

– в одной работе получены отрицательные результаты (Andreou et al., 2015), в 

одной обнаружено увеличение мощности только у пациентов с КВР, у которых 

позже был манифестирован психоз (Ramyead et al., 2015), и еще в одном 

исследовании показано увеличение мощности только в верхнем гамма-

субдиапазоне (64-90 Гц) (Grent-'t-Jong et al., 2018). 

Таким образом, обнаруженное в настоящей работе снижение 

спектральной мощности гамма-диапазона (30-45 Гц) в ряде лобно-теменных 

отведений в группе КВР может свидетельствовать о дисбалансе процесса 

возбуждения и торможения. Такое предположение усиливается 

обнаруженным в настоящей работе снижением показателя ГАМК/Cr у 

пациентов с КВР и его отрицательной корреляцией с позитивной 

психотической симптоматикой.  

Считаем важным подчеркнуть, что в настоящей работе мы впервые 

подтвердили ранее выдвинутое предположение (см. раздел 1.7.2.) о том, что в 

группе КВР будут обнаружены нейрофизиологические (мощность гамма-

ритма) и/или спектроскопические (ГАМК/Cr и/или GLX/Cr) маркеры 

нарушений баланса системы возбуждения и торможения, а также буду 

найдены корреляции между такими маркерами. Действительно, мы не только 

обнаружили снижение спектральной мощности в гамма-диапазоне и 

уменьшение показателя ГАМК/Cr, но и обнаружили положительные 

корреляции между измененной при КВР мощностью гамма-ритма во всех 

отведениях (кроме Cz) и показателем GLX/Cr в вокселе, в котором было 

обнаружено снижение ГАМК/Cr. И не обнаружили таких корреляций гамма–

GLX/Cr в вокселе с сохранным при КВР показателем ГАМК/Cr (правое 
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полушарие) и в группе здоровых испытуемых. Такие корреляции согласуются 

с данными о связи глутамата и когнитивных функций при КВР (Wenneberg et 

al., 2020c) и могут служить дополнительным свидетельством, что сниженные 

показатели гамма-ритма отражают дисбаланс системы возбуждения и 

торможения у пациентов с КВР. 

4.8. «Сохранность» морфометрических характеристик подкорковых 

образований и полей гиппокампа 

Различий в подкорковых образованиях и субрегионах гиппокампа 

между группой КВР и здоровым контролем обнаружено не было. В группе 

КВР по сравнению с шизофренией выявлены большие объемы левого 

таламуса и миндалины билатерально (рис. 10), а также большие объемы 

гиппокампа (рис. 10) и его 4 субрегионов билатерально. 

Результаты настоящего исследования согласуются с данным ряда работ 

(Brunner et al., 2022), включая крупнейшее к настоящему моменту мега-

аналитическое исследование 1428 пациентов с КВР консорциума ENIGMA 

(Jalbrzikowski et al., 2021), которое также показало отсутствие различий по 

всем подкорковым образованиям, за исключением правого гиппокампа, между 

КВР и здоровым контролем. Что касается снижения объемов правого 

гиппокампа, обнаруженного в исследовании ENIGMA (Jalbrzikowski et al., 

2021) и не показанного в настоящей работе, то данные литературы на этот счет 

достаточно противоречивы. Так, ряд авторов демонстрировали как снижение 

объемов гиппокампа и его отдельных субполей (Harrisberger et al., 2016; 

Sasabayashi et al., 2021; Vargas et al., 2018), так и неизменность гиппокампа 

(Klauser et al., 2015; Pruessner et al., 2016; Sakuma et al., 2018; Suzuki et al., 2020), 

в то время как два мета-аналитических исследования показали отсутствие 

изменений в объемах (Walter et al., 2016) и отсутствие влияния объемов 

гиппокампа на риск манифестации психоза (Hinney et al., 2021).  

Обнаруженные большие объемы таламуса, миндалины и гиппокампа в 

группе КВР в сравнении с шизофрений также согласуются с данными 

крупнейшего к настоящему моменту исследования подкорковых образований 
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у пациентов с шизофрений, в котором размеры отличий от здорового контроля 

составили −0.31 (ДИ 95%: от − 0.44 до −0.18), −0.31 (ДИ 95%: от − 0.43 до 

−0.19) и −0.46 (ДИ 95%: от − 0.58 до −0.34) для таламуса, амигдалы и 

гиппокампа соответственно (van Erp et al., 2015). 

В целом, отсутствие различий между КВР и группой здорового контроля 

и большие объемы по сравнению с группой первого эпизода шизофрении 

говорит о сохранности подкорковых структур у пациентов с клиническим 

риском. Таким образом, в отличие от толщины кортикального серого вещества 

и показателей диффузии проводящих путей, объемы подкорковых 

образований не могут рассматриваться как структурные маркеры клинически 

высокого риска психоза, что совпадает с выводами исследования консорциума 

ENIGMA (Jalbrzikowski et al., 2021).  

4.9. Корреляции с клиническими данными. 

Что касается корреляций между измененными структурно-

функциональными характеристиками и тестируемыми психометрическими 

показателями, то, за исключением отрицательной корреляции ГАМК/Cr с 

позитивной психотической симптоматикой, прочих корреляций обнаружено 

не было.  

Такие результаты согласуются с результатам ряда прошлых сМРТ, ДВ-

МРТ, МРС, нейрофизиологических  (Peters et al., 2008; von Hohenberg et al., 

2014) и ПБМ исследований (Benetti et al., 2013; Jung et al., 2011; Takayanagi et 

al., 2017; van Lutterveld et al., 2014) в группах пациентов высокого 

клинического риска. Возможная спекулятивная интерпретация заключается в 

том, что психопатологическая симптоматика связана со сложной системой 

структурных и функциональных нарушений и сохранными сетями головного 

мозга, а не коррелирует напрямую с нейрофизиологическими и структурными 

изменениями в отдельных областях коры или проводящих путей.  

Однако, в двух исследованиях все же было показано, что таламо-

орбитофронтальная связанность и фракционная анизотропия в левом нижнем 

продольном пучке положительно коррелировала с уровнем 
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функционирования у пациентов с КВР (Cho et al., 2016; Krakauer et al., 2017), 

а уменьшение толщины серого вещества в левой префронтальной коре и 

правой нижней теменной доле коррелировала с более тяжелой симптоматикой 

по субшкалам общих симптомов и симптомов дезорганизации шкалы SOPS 

(Kwak et al., 2019). Таким образом, возможно, что клинические шкалы и 

психометрические методы, применявшиеся в настоящем исследовании, не 

обладали достаточной чувствительностью для выявления таких корреляций, в 

том числе, в силу некоторых ограничений исследования (см. раздел 

«Ограничения исследования»). Следовательно, в качестве одного из 

перспективных направлений настоящего исследования представляется 

использование инструментов оценки поведенческих, когнитивных и 

функциональных нарушений, разрабатываемых в рамках таких подходов как 

RDoC (англ., Research Domain Criteria) и PRISM (англ. Psychiatric Ratings using 

Intermediate Stratified Markers) (Kas et al., 2019; Kozak and Cuthbert, 2016; 

Pacheco et al., 2022), с целью определения поведенческих и когнитивных 

маркеров, которые теснее связаны с инструментально регистрируемыми 

нейрофизиологическими и нейроморфологическими показателями (Pacheco et 

al., 2022), нежели рутинные клинические шкалы. Так, уже было показано, что 

такие инструменты выявляют нарушения, с одной стороны связанные с 

патофизиологическими молекулярными и клеточными механизмами, а с 

другой – коррелирующими с симптомами шизофрении (Javitt and Freedman, 

2015), то есть выявляют нарушения – занимающие промежуточное положение 

между мозговыми аномалиями и клиническими проявлениями болезни.  

Ограничения исследования 

Остановимся на ряде потенциальных ограничений настоящего 

исследования. Во-первых, хотя гомогенность выборки (с точки зрения пола, 

возраста и профиля латеральной организации) является сильной стороной 

настоящей работы, такой состав испытуемых ограничивает возможности 

обобщения и переноса полученных результатов на другие популяции, что 

связано с потенциальным взаимодействием пола и группы в межгрупповых 
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различиях по диффузионным, структурным, спектроскопическим и 

нейрофизиологическим показателям между пациентами с КВР и группами 

контроля (Guma et al., 2017; Kumar et al., 2012). Во-вторых, мы не обнаружили 

корреляций между нарушениями белого и серого вещества. Однако возможно, 

что методы, применявшиеся в настоящем исследовании, не обладают 

достаточной чувствительностью для выявления малой по размеру эффекта 

(Cho et al., 2016; Wang et al., 2016a) взаимосвязи в силу относительно 

небольшого размера выборки, ограниченного числа неколлинеарных 

направлений и размера воксела в ДВ-МРТ последовательности сбора данных.  

В-третьих, одной из проблем регистрации паттернов осцилляций в 

гамма диапазоне является наличие мышечных артефактов, которые 

регистрируются на ЭЭГ в том же частотном диапазоне (Muthukumaraswamy, 

2013). В настоящий момент не существует единого, унифицированного 

протокола по обработке таких артефактов. Так, из 9ти работ, исследовавших 

спектральную мощность фоновой ЭЭГ в гамма-диапазоне (от 30 до 40-50 Гц) 

у пациентов с шизофренией или КВР, в трех использовались различные 

статистические методы обработки миографических артефактов (Baradits et al., 

2018; Ramyead et al., 2015; Tanaka-Koshiyama et al., 2020), а в 6 было проведено 

их ручное удаление (Arikan et al., 2018; Garakh et al., 2015; Kam et al., 2013; 

Krukow et al., 2020; Takahashi et al., 2018a; Venables et al., 2008). Кроме того, в 

трех из них было произведено статистическое удаление окулографических 

артефактов (Garakh et al., 2015; Kam et al., 2013; Venables et al., 2008). Хотя в 

настоящей работе артефакты были удалены вручную, представляется 

маловероятным, что именно миографические артефакты стали основной 

причиной обнаруженного уменьшения спектральной мощности в группе КВР 

по сравнению с группой здорового контроля. Так, результаты были получены 

в лобных, центральных и теменных отведениях (F3, C3, Cz, Pz, P4), наименее 

подверженных (кроме F8) влиянию сокращений шейной, лицевой и черепной 

мускулатуры (Duffy et al., 2015; Whitham et al., 2007), а также в режиме записи 

фоновой ЭЭГ с закрытыми глазами, что, по сравнению с записью во время 
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выполнения когнитивных тестов, также уменьшает влияние миографических 

и окулографических артефактов (Muthukumaraswamy, 2013). Кроме того, 

полученные размеры эффекта от выше-среднего до большого (-0.7 до -0.8), 

отсутствие таких изменений во второй клинической группе (шизофрении), а 

также размер выборки (118 человек) ограничивают вероятность того, что 

миографические и/или окулограчиеские артефакты стали главной причиной 

обнаруженного уменьшения спектральной мощности в гамма-диапазоне. 

В-четвертых, хотя мы не обнаружили корреляций между структурно-

функциональными изменениями и хлорпромазиновым эквивалентом в группе 

КВР, невозможно полностью исключить потенциальное влияние 

антипсихотической терапии на выявленные нарушения. На сегодняшний день 

исследования по этому вопросу показывают противоречивые результаты. Так, 

было показано, что пациенты с первым эпизодом психоза демонстрировали 

снижение фракционной анизотропии (Wang et al., 2013) и увеличение 

радиальной диффузии (Szeszko et al., 2014) после лечения атипичными 

антипсихотиками, хотя снижение ФА не коррелировало с дозой препарата 

(Wang et al., 2013). Исследования у не леченных антипсихотиками пациентов 

с клинические высоким риском (Peters et al., 2009; Wang et al., 2016a) и первым 

эпизодом психоза (Alvarado-Alanis et al., 2015; Cheung et al., 2011; Lei et al., 

2015; Mandl et al., 2013; Serpa et al., 2017; Sun et al., 2015) показали, что 

снижение ФА (включая снижение в левой ПТЛ (Serpa et al., 2017; Wang et al., 

2016a)) не связано с приемом препаратов, а лонгитюдное исследование 

показало, что увеличение фракционной анизотропии и соответствующее 

снижение радиальной диффузии положительно коррелируют с размером 

накопленной дозы антипсихотического лечения у пациентов с первым 

приступом (Reis Marques et al., 2014). Лонгитюдное исследование в группе 

клинического риска выявило снижение ФА в одной и той же области как у 

пациентов, не получавших антипсихотики, как и у пациентов, получавших 

антипсихотическое лечение, а прямое сравнение ФА между двумя этими 

подгруппами не выявило значимых эффектов подгруппы, времени или 
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взаимодействия «время × подгруппа», что позволяет предположить, что 

выявленное снижение фракционной анизотропии не было связано с приемом 

нейролептиков (Katagiri et al., 2015). Более того, крупнейшее на сегодняшний 

день мультицентровое исследование нарушений белого вещества при 

шизофрении не выявило значимого влияния антипсихотиков на 

обнаруженные у пациентов изменения ФА (Kelly et al., 2017). Также 

сообщалось, что кветиапин (атипичный антипсихотик) стимулирует 

пролиферацию клеток-предшественников нейронов и дифференцировку 

олигодендроцитов, а также способствует миелинизации (Xiao et al., 2008), 

тогда как галоперидол (типичный антипсихотик) способствует пролиферации, 

но ингибирует дифференцировку в клеточной культуре клеток-

предшественников олигодендроцитов крысы (Niu et al., 2010), что позволяет 

предположить, что различные поколения и типы антипсихотиков могут 

оказывать противоположное влияние на целостность микроструктуры белого 

вещества. 

Исследования, изучающие влияние нейролептиков на толщину 

кортикального серого вещества, также демонстрируют противоречивые 

результаты. Так, в одном исследовании сообщалось об уменьшении толщины 

коры у пациентов с первым эпизодом, получавших атипичные антипсихотики, 

по сравнению со здоровыми испытуемыми, а также пациентами, не 

получавшими лечения (Lesh et al., 2015), в то время как в другой работе было 

показано, что толщина коры пациентов с первым эпизодом увеличилась за 8 

недель терапии атипичными нейролептиками (Goghari et al., 2013). В двух 

недавних исследованиях анализировалась потенциальная связь между дозой 

антипсихотиков и толщиной серого вещества коры, в одном корреляция была 

выявлена (Moser et al., 2018), тогда как в другом – нет (Walton et al., 2018). 

Также было показано, что уменьшение толщины коры обнаруживается у 

нелеченых пациентов с КВР (Gisselgard et al., 2018; Kwak et al., 2019) и у 

пациентов с первым эпизодом, не принимающих нейролептики (Song et al., 

2015; Xiao et al., 2015). По-воксельный мета-анализ показал, что у пациентов с 
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КВР, не принимавших антипсихотики, наблюдалось статистически значимое 

снижение объема серого вещества (Fusar-Poli et al., 2012c); кроме того, у 

пациентов с КВР, получавших лечение атипичными нейролептиками, 

наблюдалось увеличение объемов серого вещества по сравнению с не 

леченными пациентами (Fusar-Poli et al., 2011a). Более того, результаты ряда 

исследований показали, что антипсихотики первого и второго поколения 

могут оказывать противоположное влияние на толщину коры (Ansell et al., 

2015) и объем кортикального серого вещества (Vita et al., 2015).  

Что касается влияния нейролептиков на уровни ГАМК и глутамата, то 

здесь данные исследований также достаточно противоречивы. Так, было 

показано, что проведение антипсихотического лечения может как 

сопровождаться снижением уровней глутамата и ГАМК (de la Fuente-Sandoval 

et al., 2018; Egerton et al., 2017; Egerton et al., 2018) так и не быть связанным с 

изменением их концентрации (Bojesen et al., 2019; Jauhar et al., 2023; Kraguljac 

et al., 2019; Yoon et al., 2020). Более того, было показано, что типичные и 

атипичные антипсихотики могут оказывать противоположное влияние на 

уровни ГАМК у пациентов с шизофренией (Tayoshi et al., 2010). Схожие 

противоречивые результаты получены и при анализе влияния лечения на 

показатели гамма осцилляций. Была показана как возможная связь 

антипсихотического лечения и увеличения спектральной мощности в гамма-

диапазоне (Ozaki et al., 2023), так и отсутствие связи лечения с мощностью 

(Mitra et al., 2015) и показателями функциональной связанности (Takahashi et 

al., 2018a) в гамма-диапазоне. Таким образом, в целом, к настоящему моменту 

нет точного и определенного понимания влияния антипсихотических 

препаратов, включая различное влияние типичных и атипичных 

нейролептиков, на структурно-функциональные показатели головного мозга, 

и должно быть прояснено ходе дальнейших исследований. 
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Заключение 

В настоящей работе впервые применен мультимодальный подход, 

объединяющий три метода МРТ (сМРТ, ДВ-МРТ и 1H-MРС) и два 

нейрофизиологический метода (слуховые ВП и фоновая ЭЭГ) в рамках 

единого кросс-секционного исследования пациентов с клинически высоким 

риском и первым эпизодом шизофрении. Создан уникальный массив 

структурных, диффузионных и нейрофизиологических показателей головного 

мозга для 141 испытуемого. Использование указанных модальностей 

позволило получить комплементарную информацию и обнаружить детали, 

которые не могли быть выявлены с помощью одного метода. Так, показано, 

что структурно-функциональные особенности, ассоциированные с КВР, 

являются не локальными изменениями, а распределенным по головному мозгу 

паттерном аномалий, часть из которых коррелирует между собой. Кроме того, 

часть структурно-функциональных изменений, ассоциированных с КВР, 

наблюдались в группе пациентов с первым эпизодом шизофрении, однако 

являлись более выраженными.  

В данной работе был впервые применен метод автоматической 

трактографии TRACULA с анализом полного спектра характеристик 

диффузии (средняя, радиальная, аксиальная диффузия и фракционная 

анизотропия) для исследования пациентов с КВР. Было выявлено, что 

аномалии микроструктуры трактов, ассоциированных с лобными долями, 

предположительно, вызваны патологией миелиновых оболочек, а не 

нарушением целостности аксонов. Кроме того, дополнительно был проведен 

анализ содержания т.н. «свободной воды», результаты которого позволили 

предположить, что указанная патология не сопровождается текущим 

нейровоспалительным процессом.  

Также в настоящей работе впервые проанализированы межуровневые 

корреляции между измененными показателями проводящих путей и 

латентных периодов волны P300. Так, впервые подтверждена гипотеза, что 

патофизиологические изменения, проявляющиеся в виде нарушений в 
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миелинизации белого вещества, ассоциированы с замедлением скорости и/или 

эффективности обработки информации, выражаемой увеличенной 

латентностью P300. 

В исследовании впервые осуществлен анализ морфометрических МРТ 

показателей, косвенно свидетельствующих об изменениях в структуре 

супрагранулярного слоя коры больших полушарий при КВР. Впервые 

показано, что изменения в разницах толщин серого вещества и разницах 

кривизны пиальных поверхностей извилин и борозд совпадают по знаку с 

изменениями, обнаруживаемыми при шизофрении и свидетельствуют о 

преобладании снижения толщины супрагранулярного слоя по сравнению со 

снижением толщины инфрагранулярного слоя коры.  

По результатам анализа фоновой ЭЭГ и спектроскопического МР 

исследования было обнаружено два феномена, свидетельствующих о 

дисбалансе системы возбуждения и торможения при КРВ – снижение 

показателя ГАМК/Cr и спектральной мощности в гамма-диапазоне по 

сравнению со здоровыми испытуемыми. Дополнительными свидетельствами 

в пользу предположения о дисбалансе В/Т стали обнаруженные 

отрицательные корреляции ГАМК/Cr с позитивной психотической 

симптоматикой и положительные корреляции между мощностью гамма-ритма 

и показателем GLX/Cr. 

В то же время, мы не обнаружили корреляций между прочими 

выявленными структурно-функциональными изменениями и тестируемыми 

психометрическими показателями, что, вероятно, связано как с недостаточной 

чувствительностью использованных шкал, так и с нелинейным и крайне 

сложным (включающим влияние и других, не анализируемых нами факторов) 

характером взаимосвязей между структурно-функциональными 

особенностями головного мозга и клиническими характеристиками больного 

человека. Таким образом, в качестве одного из перспективных направлений 

настоящего исследования представляется использование инструментов 

оценки поведенческих, когнитивных и функциональных нарушений, 
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разрабатываемых в рамках таких подходов как RDoC и PRISM, с целью 

определения поведенческих и когнитивных маркеров, которые теснее связаны 

с инструментально регистрируемыми нейрофизиологическими и 

нейроморфологическими показателями, нежели рутинные клинические 

шкалы. Кроме того, перспективными направлениями развития настоящего 

исследования являются: изучение манифестировавших в катамнестическом 

периоде пациентов с КВР, включение дополнительных измерений анализа 

(кривизна внутренней поверхности коры, повертексные морфометрические 

показатели) и дополнительных, вновь появившихся атласов как белого, так и 

серого вещества, включая более детальные атласы стволовых образований, 

ядер таламуса и амигдалы, а также мультимодальные, основанные на 

показателях структурно-функциональной связанности, атласы корковых 

областей интереса.  

Результаты настоящего исследования вносят существенный вклад в 

понимание нейроанатомической и нейрофизиологической патологий при 

расстройствах шизофренического спектра и углубляют представления о 

структурно-функциональных особенностях головного мозга, связанных с 

повышенным клиническим риском манифестации психозов.  
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Выводы 

1. Изменения структурной связанности при КВР затрагивают таламо-

кортикальные тракты левого полушария и предположительно вызваны 

патологией миелиновых оболочек, не сопровождающейся текущим 

нейровоспалительным процессом. Данные микроструктурные аномалии 

могут быть вовлечены в механизмы функционального дисбаланса 

нейрональных сетей. 

2. Клинически высокий риск развития психозов связан с распределенным 

структурным дефицитом кортикального серого вещества, в том числе, 

вызванным снижением толщины супрагранулярных слоев коры. При 

этом данные изменения являются более сглаженными по сравнению с 

больными шизофренией. 

3. Пациенты с КВР демонстрируют увеличение латентных периодов волны 

P300, вероятно отражающее замедление скорости и/или эффективности 

обработки информации. 

4. Возможным структурным коррелятом такого замедления скорости 

обработки информации являются микроструктурные нарушения в 

таламо-префронтальных трактах. 

5. Клинически высокий риск развития психозов характеризуется 

нарушениями баланса системы возбуждения и торможения, 

выражающимися в снижении показателя ГАМК/Cr и спектральной 

мощности в гамма-диапазоне, а также в корреляциях между ГАМК/Cr и 

позитивной психотической симптоматикой, и между GLX/Cr и 

мощностью гамма-ритма. 

6. Ряд структурно-функциональных показателей головного мозга (объемы 

подкорковых образований и субполей гиппокампа, амплитуды P300, 

концентрация свободной воды в белом веществе, соотношение GLX/Cr) 

при клинически высоком риске являются сохранными и/или 

компенсированными. 
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Список сокращений 

сМРТ – структурная магнитно-резонансная томография 

ДВ-МРТ – диффузионно-взвешенная магнитно-резонансная томография 
1H-MРС – протонная магнитно-резонансная спектроскопия 

ВП – вызванные потенциалы 

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

GLX – глутамат + глутамин 

Cr – креатин + креатинфосфат 

ФА – фракционная анизотропия 

СД – средняя диффузия 

РД – радиальная диффузия 

АД – аксиальная диффузия  

ПТЛ – передняя таламическая лучистость 
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