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Резюме
Обоснование: дорсолатеральная префронтальная кора (ДЛПФК) является одной из наиболее поздно созревающих в он-

тогенезе областей мозга, структурно-функциональные аномалии которой играют важную роль в патогенезе шизофрении. 
Поскольку расстройства шизофренического спектра обычно манифестируют еще до полного созревания головного мозга, 
а их более раннее начало ассоциировано с худшим прогнозом, мы предположили, что более ранний возраст манифестации 
связан с более выраженными аномалиями ДЛПФК. Цель исследования — анализ ассоциаций возраста манифестации рас-
стройств шизофренического спектра со структурными и функциональными характеристиками ДЛПФК, по которым пациенты 
отличаются от группы здорового контроля. Пациенты и методы: пациенты с расстройствами шизофренического спектра 
(F20, F25; n = 82) и психически здоровые испытуемые (n = 86) мужского пола прошли обследование методами структурной 
МРТ и функциональной МРТ покоя. Анализировали толщину коры, функциональную связанность ДЛПФК в каждом полуша-
рии с остальными структурами мозга, локальную согласованность и амплитуду низкочастотных флуктуаций гемодинамическо-
го сигнала в ДЛПФК. Результаты: у пациентов обнаружено снижение толщины серого вещества ДЛПФК билатерально, а также 
изменения (преимущественно снижение) функциональной связанности ДЛПФК с другими структурами мозга. Данные показа-
тели не были ассоциированы с возрастом манифестации расстройств шизофренического спектра. Заключение: выявленные 
в исследовании структурно-функциональные аномалии соответствуют общепринятым представлениям о ДЛПФК как об одной 
из ключевых областей в патогенезе расстройств шизофренического спектра, однако данные аберрации не связаны с воз-
растом манифестации психоза. Возможные интерпретации результатов и ограничения исследования обсуждаются в тексте.

Ключевые слова: расстройства шизофренического спектра, шизофрения, возраст манифестации, МРТ, фМРТ покоя, 
дорсолатеральная префронтальная кора, толщина коры, функциональная связанность
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Summary
Background: the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) is one of the latest brain structures to mature during the ontogeny, 

and its structural and functional abnormalities play an important role in the pathogenesis of schizophrenia. As schizophrenia 
spectrum disorders usually start before the complete brain maturation and their earlier onset is coupled with worse prognosis, we 
suggested that earlier illness onset is related to more pronounced aberrations of the DLPFC. The aim of study was to analyze the 
associations of the onset age of schizophrenia spectrum disorders with structural and functional characteristics of the DLPFC that 
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differentiated patients with schizophrenia spectrum disorders from healthy controls. Patients and methods: male patients with 
a diagnosis of schizophrenia spectrum disorders (n = 82) and healthy controls (n = 86) underwent structural MRI and functional 
resting-state fMRI. Cortical thickness and whole-brain functional connectivity of the DLPFC as well as local coherence and 
amplitude of low-frequency  uctuations of haemodynamic signal in the DLPFC were analyzed. Results: patients demonstrated a 
decreased gray matter thickness in the DLPFC bilaterally along with aberrant (predominantly decreased) functional connectivity 
of the DLPFC with other brain structures in each hemisphere. These measures were not associated with the age of illness onset. 
Conclusions: structural and functional abnormalities revealed in this study coincide with conventional view on the DLPFC as one 
of the key regions in schizophrenia spectrum disorders pathogenesis, however, these aberrations were not related to the age of 
psychosis onset. Possible interpretations of our results and limitations of the study are discussed in the article.

Keywords: schizophrenia spectrum disorders, schizophrenia, onset age, MRI, resting-state fMRI, dorsolateral prefrontal cortex, 
cortical thickness, functional connectivity
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ВВЕДЕНИЕ

Дорсолатеральная префронтальная кора (ДЛПФК) — 
ассоциативная область головного мозга со сложной ор-
ганизацией, имеющая реципрокные связи практически 
со всеми корковыми и подкорковыми структурами [1, 
2], что позволяет ей интегрировать и координировать 
их функционирование. ДЛПФК является одной из наи-
более поздно анатомически и функционально созрева-
ющих в онтогенезе структур мозга, развитие которой 
продолжается в третьей декаде жизни [3–5]. ДЛПФК 
играет критическую роль в реализации регуляторных 
функций (executive functions), благодаря которым ста-
новятся возможными планирование, контроль и регу-
ляция собственного поведения [6]. Сохранность регу-
ляторных функций важна для успешного выполнения 
повседневных задач [7], профессионального [8] и со-
циального [9] функционирования.

Структурные и функциональные аномалии ДЛПФК 
наблюдаются при многих неврологических и психи-
ческих заболеваниях, в частности при шизофрении. 
Предполагается, что эти отклонения считаются клю-
чевыми в патофизиологии этого заболевания [10]. 
У больных шизофренией обнаружено уменьшение 
толщины и складчатости коры в ряде областей голов-
ного мозга, включая ДЛПФК [11–13]. Зарегистрированы 
также низкая активация ДЛПФК в задачах, нагружа-
ющих регуляторные функции [14–17], и аберрантная 
функциональная связанность ДЛПФК с другими об-
ластями мозга в покое [15, 18–21]. Отмечено также, 
что функциональные аномалии ДЛПФК наблюдаются 
у пациентов с первым эпизодом психоза еще до начала 
психотропной терапии [22–24].

С точки зрения биологической психиатрии в на-
стоящее время шизофрения считается расстройством, 
сопровождающимся патологией развития (хотя также 
имеет и так называемый «нейродегенеративный» ком-
понент). При этом речь идет о процессах созревания 
мозга как в пренатальном и раннем постнатальном пе-
риодах, так и в подростковом возрасте [25, 26]. Шизо-
френия манифестирует в возрасте 15–24 лет, обычно 
до полного созревания головного мозга [27], и ранний 
возраст ее начала ассоциирован с плохим прогнозом 

[28, 29]. Поскольку ДЛПФК относится к третичным об-
ластям мозга, которые созревают дольше других, бо-
лее ранний возраст манифестации заболевания может 
быть связан с большей выраженностью структурных 
и функциональных аномалий этой области. Например, 
у пациентов с более ранним началом заболевания были 
описаны меньший объем серого вещества в различных 
областях мозга, включая ДЛПФК [30, 31], а также по-
ниженный уровень N-ацетиласпартата в левой ДЛПФК 
(что отражает худшее структурно-функциональное 
состояние нейронного субстрата) [32]. В этих же слу-
чаях обнаружена меньшая активация правой ДЛПФК 
при выполнении задачи, нагружающей регуляторные 
функции [33], и аберрантная функциональная свя-
занность правой ДЛПФК в покое [34]. В то же время 
в ряде работ возраст начала болезни оказался не свя-
зан со структурными показателями [35–37] и функцио-
нальными характеристиками ДЛПФК во время выполне-
ния задачи [38]. Количество подобных исследований 
все еще ограничено, а их результаты неоднозначны.

Целью данной работы стал анализ ассоциаций 
возраста манифестации расстройств шизофрениче-
ского спектра со структурными и функциональными 
характеристиками ДЛПФК, по которым пациенты с этим 
диагнозом отличались от группы здорового контроля. 
В задачи исследования входил анализ толщины коры, 
определение функциональной связанности ДЛПФК 
с остальными областями коры головного мозга и под-
корковыми структурами, изучение локальной согла-
сованности и измерение амплитуды низкочастотных 
флуктуаций гемодинамического сигнала в ДЛПФК.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Этические аспекты
Все участники исследования подписали доброволь-

ное информированное согласие. Проведение иссле-
дования соответствовало положениям Хельсинкской 
декларации 1964 г., пересмотренной в 1975–2013 гг., 
и одобрено Межвузовским этическим комитетом (про-
токол № 05–19 от 16.05.2019 г., протокол № 11 от 
19.12.2019 г.).
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Ethical aspects
All study participants signed an informed consent. 

The research protocol was approved by the Interuniversity 
Ethics Committee of Moscow (protocol 05-19, 16.05.2019, 
protocol 11, 19.12.2019). This study complies with the 
Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 
in 1975–2013.

1.1. Участники исследования
В исследовании приняли участие 82 пациента 

с расстройствами шизофренического спектра (F20, F25 
по МКБ-10) и 86 здоровых испытуемых (табл. 1). Все 
участники исследования — мужчины.

Клиническая и контрольная группы не отличались 
по возрасту (T(166) = –0,13; p = 0,89). Все пациенты 
были клинически стабильны на момент обследования 
и принимали индивидуально подобранную терапию. 
Неврологические и тяжелые соматические заболе-
вания, а также признаки патологии головного мозга 
по данным структурной МРТ являлись критериями ис-
ключения для всех участников исследования. Перед 
прохождением исследования все участники подтвер-
дили отсутствие противопоказаний к МРТ.

1.2. Получение МРТ-изображений
Обследование проводили на магнитно-резонанс-

ном томографе 3Т Philips Ingenia в Научном центре 
психического здоровья (Москва). Структурные T1-взве-
шенные изображения были получены с использовани-
ем последовательности турбо-полевого эхо (TFE): TR/
TE/FA = 8 мс/4 мс/8°, 170 срезов, воксел 1 × 1 × 1 мм. 
Функциональные T2*-взвешенные изображения были 
получены с помощью эхо-планарной (EPI) последо-
вательности: TR/TE/FA = 3 c/35 мс/90°; 100 объемов, 
35 срезов, матрица 128 × 128, воксел 1,8 × 1,8 × 4 мм). 
Во время функционального сканирования участников 
исследования просили фиксировать взгляд на белом 
кресте в центре серого поля монитора, избегать любой 
систематической мыслительной деятельности, лежать 
неподвижно и не засыпать.

1.3. Обработка данных
1.3.1. Оценка толщины серого вещества ДЛПФК 

по данным структурной МРТ
Т1-взвешенные изображения были обработаны 

в пакете FreeSurfer (версия 6.0.0) [39] для получения 
детальных анатомических реконструкций для каждого 
испытуемого. Использованные алгоритмы FreeSurfer 
включали в том числе устранение интенсивности поля 
подмагничивания, удаление немозговой ткани из изо-
бражений, присвоение анатомических меток (напри-
мер, таламус, гиппокамп, желудочки и т.д.) каждому 
вокселу [40, 41]. Далее были реконструированы мо-
дели кортикальных поверхностей с использованием 
алгоритмов, описанных в [39] и [42], и получены пока-
затели толщины серого вещества в мм для передней 
части средней лобной извилины в каждом полушарии 
согласно атласу [43].

Межгрупповые сравнения по толщине серого веще-
ства коры осуществлялись в R 4.2.1. Применялся ме-
тод ковариационного анализа с включением фактора 

возраста в качестве ковариаты. Корреляционный ана-
лиз проводился с помощью метода линейной регрес-
сии, расчеты осуществлялись также в R 4.2.1. Все пока-
затели, включенные в регрессию, были центрированы, 
нормированы и преобразованы методом Бокса–Кокса 
с автоматическим определением параметра лямбда 
(пакет R caret версия 6.0-81). В качестве зависимой 
переменной использовалась толщина серого вещества 
ДЛФПК, в качестве независимой переменной интере-
са — возраст манифестации заболевания. В модель 
в качестве независимых переменных также включа-
лись длительность заболевания и возраст пациента, 
так как оба этих показателя могли быть связаны с за-
висимой переменной. Кроме того, для всех испытуемых 
были рассчитаны коэффициенты корреляции Пирсона 
между толщиной ДЛПФК и показателями возраста, 
а для клинической группы — между толщиной ДЛПФК 
и возрастом манифестации, продолжительностью за-
болевания и суточной дозировкой антипсихотиков 
в хлорпромазиновом эквиваленте.

1.3.2. Оценка функциональных характеристик 
ДЛПФК по данным фМРТ покоя

Предварительная обработка структурных и функ-
циональных МРТ-изображений проводилась в пакетах 

Таблица 1. Демографические и клинические характе-
ристики пациентов с расстройствами шизофренического 
спектра и здоровых испытуемых (M ± SD)
Table 1 Demographic and clinical characteristics of 
patients with schizophrenia spectrum disorders and 
healthy controls (M ± SD)

Пациенты 
с расстройствами 

шизофренического 
спектра/Patients 

with schizophrenia 
spectrum disorders 

Здоровые 
испытуемые/

Healthy 
controls

Возраст, годы (диапазон)/
Age, years (range)

32,0 ± 11,0
(16,3–52,3)

31,8 ± 10,0
(18,3–53,6)

Диагноз/Diagnosis F20: 56
F25: 26 na

Длительность 
заболевания, годы 
(диапазон)/Illness 
duration, years (range)

11,4 ± 10,3
(0,08–34,2) na

Возраст манифестации 
заболевания, годы 
(диапазон)/Onset age, 
years (range)

20,6 ± 3,7
(13,7–31,3) na

Выраженность негативных 
симптомов (PANSS), 
баллы/Negative symptoms 
(PANSS), score

21,8 ± 5,7 na

Выраженность 
позитивных симптомов 
(PANSS), баллы/Positive 
symptoms (PANSS), score

17,6 ± 7,0 na

Выраженность симптомов 
общей психопатологии 
(PANSS), баллы/General 
psychopathology 
symptoms (PANSS), score

39,1 ± 12,9 na
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SPM12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/) 
и CONN (RRID:SCR_009550; [44]). Все изображения были 
ориентированы параллельно плоскости, проходящей 
через переднюю и заднюю комиссуры. Для функцио-
нальных изображений выполнялась поправка на не-
одновременность регистрации срезов, коррекция ар-
тефактов движения, пространственная нормализация 
(MNI) и сглаживание с использованием фильтра Гаусса 
(8 мм). Структурные изображения прошли корегистра-
цию с функциональными изображениями; сегментацию 
на объемы серого, белого вещества и спинномозговой 
жидкости; пространственную нормализацию (MNI). 
Все вышеуказанные процедуры выполнялись в пакете 
SPM12. С использованием пакета CONN производилось 
выявление объемов, являющихся выбросами; устране-
ние из анализа компонентов, потенциально связанных 
с шумом, с помощью линейной регрессии; применялся 
частотный фильтр 0,008–0,09 Гц. Данные одного па-
циента были исключены из анализа в связи с плохим 
качеством функциональных изображений.

Статистическая обработка данных выполнялась 
в пакете CONN. В качестве зон интереса в ДЛПФК ле-
вого и правого полушария использовалась передняя 
часть средней лобной извилины в каждом полушарии 
согласно атласу IIT_GM_Desikan в составе IIT Human 
Brain Atlas v.5.0 [45]. Анализировались три различ-
ных показателя: функциональная связанность ДЛПФК 
с остальными областями головного мозга и подкорко-
выми структурами (ROI-to-voxel analysis); локальная 

согласованность гемодинамического сигнала (local 
correlation, LCOR) внутри ДЛПФК; амплитуда низко-
частотных флуктуаций гемодинамического сигнала 
(amplitude of low-frequency  uctuations, ALFF) внутри 
ДЛПФК. С применением общей линейной модели со 
случайными эффектами выполнялись: 1) сравнения 
клинической и контрольной групп по каждому из этих 
показателей с учетом возраста и количества искажен-
ных из-за движения объемов; 2) анализ корреляций 
возраста манифестации заболевания с показателями, 
по которым были обнаружены межгрупповые различия, 
с учетом длительности заболевания и количества объ-
емов, искаженных из-за движения; 3) дополнительный 
анализ корреляций показателей, по которым наблюда-
лись межгрупповые различия, с длительностью забо-
левания/возрастом/суточной дозировкой антипсихо-
тиков в хлорпромазиновом эквиваленте в группе паци-
ентов с учетом количества искаженных из-за движения 
объемов. Все ковариаты были центрированы. За поро-
говый принимался уровень значимости p < 0,05 с по-
правкой FDR на уровне кластеров и p < 0,001 на уровне 
вокселов.

2. Результаты и их обсуждение
2.1. Толщина коры в области ДЛПФК
По сравнению с группой здоровых испытуемых 

у пациентов с расстройствами шизофренического 
спектра было обнаружено снижение показателя тол-
щины серого вещества ДЛПФК в левом и правом полу-
шариях (рис. 1).

Рис. 1. А — область ДЛПФК в левом и правом полушарии, соответствующая передней части средней лобной 
извилины по атласу [43]; B — боксплоты показателя толщины серого вещества ДЛПФК в левом и правом полушарии 
в группах пациентов с расстройствами шизофренического спектра и психически здоровых участников исследования; 
указаны уровни значимости и размеры эффектов (Cohen’s d)
Fig 1 А — regions in the left and right dorsolateral prefrontal cortex coinciding with the rostral middle frontal gyrus 
according to the atlas by [43]; B — boxplots of gray matter thickness in the left and right DLPFC in patients with 
schizophrenia spectrum disorders and healthy controls; signi cance levels as well as effect sizes (Cohen’s d) are 
indicated
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По результатам регрессионного анализа влияние 
возраста манифестации на толщину ДЛПФК оказалось 
незначимым. При этом в группе пациентов были об-
наружены отрицательные корреляции между толщи-
ной ДЛПФК справа, возрастом (r = –0,26; p = 0,019) 

и длительностью заболевания (r = –0,23; p = 0,038), 
а в контрольной группе — отрицательные корреля-
ции между толщиной ДЛПФК и возрастом как в пра-
вом (r = –0,31; p = 0,004), так и в левом полушарии 
(r = –0,25; p = 0,019). Кроме того, показатели толщины 

Таблица 2. Кластеры, функциональная связанность которых с ДЛПФК левого полушария различалась между 
группами пациентов с расстройствами шизофренического спектра и здоровых участников исследования
Table 2 Clusters whose functional connectivity with the left DLPFC was different between patients with schizophrenia 
spectrum disorders and healthy controls

Локализация кластера/Cluster location 

Координаты 
MNI/MNI 

coordinates 
(x; y; z)

Объем 
(мм3)/
Volume 
(mm3)

ФС повышена (↑) или 
снижена (↓) у пациентов/

FC increased (↑) or 
decreased (↓) in patients

1

Нижняя лобная извилина (триангулярная и оперкулярная части), орбито-
фронтальная кора, лобный полюс левого полушария/Inferior frontal gyrus 
(partes triangularis and opercularis), orbitofrontal cortex, frontal pole of the left 
hemisphere

–38; 34; –16 6656 ↓

2
Височный полюс, передняя часть средней и верхней височных извилин 
правого полушария/Temporal pole, anterior part of middle and superior 
temporal gyri of the right hemisphere

54; 14; –22 3960 ↓

3 Предклинье билатерально/Precuneus bilaterally –08; –68; 46 1928 ↑

4
Височный полюс, передняя часть нижней височной извилины левого 
полушария/Temporal pole, superior part of inferior temporal gyrus of the left 
hemisphere

–32; 16; –40 1688 ↓

5 Правое полушарие мозжечка (Crus 2, 1)/Right hemisphere of the cerebellum 
(Crus 2, 1) 16; –76; –34 1664 ↓

6 Лобный полюс билатерально/Frontal pole bilaterally 00; 62; 20 1528 ↓

7 Задняя часть средней и верхней височных извилин правого полушария/
Posterior part of middle and superior temporal gyri of the right hemisphere 48; –28; –04 1496 ↓

8 Затылочный полюс правого полушария/Occipital pole of the right hemisphere 22; –98; –08 1408 ↓

Примечание: ФС — функциональная связанность.
Note: FC — functional connectivity.

Рис. 2. Кластеры, функциональная связанность которых с ДЛПФК левого (A) и правого (B) полушария различалась 
между группами пациентов с расстройствами шизофренического спектра и здоровых участников исследования. 
Синим цветом обозначены кластеры, функциональная связанность которых с ДЛПФК была снижена у пациентов, 
красным — повышена
Fig. 2 Clusters whose functional connectivity with the left (A) and right (B) DLPFC was different between patients with 
schizophrenia spectrum disorders and healthy controls. Clusters with a decreased functional connectivity in patients 
are shown in blue, and those with an increased functional connectivity are shown in red
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серого вещества ДЛПФК у пациентов не коррелировали 
с суточной дозировкой антипсихотиков в хлорпрома-
зиновом эквиваленте.

2.2. Функциональные характеристики ДЛПФК
Различия между клинической и контрольной груп-

пой были обнаружены только по функциональной свя-
занности ДЛПФК в левом (табл. 2, рис. 2A) и правом 
(табл. 3, рис. 2B) полушариях с другими структурами 
мозга, но не по локальной согласованности и ампли-
туде низкочастотных флуктуаций гемодинамического 
сигнала в области ДЛПФК.

Корреляций между возрастом манифестации забо-
левания и показателями функциональной связанности 
между ДЛПФК в каждом полушарии и вышеуказанными 
кластерами обнаружено не было.

Функциональная связанность между правой ДЛПФК 
и областью в левом полушарии мозжечка коррелиро-
вала с возрастом пациентов (T(78) = –2,37; p = 0,02) 
и длительностью заболевания (T(78) = –2,01; p = 0,048). 
Функциональная связанность между правой ДЛПФК 
и областью в затылочном полюсе и веретеновидной 
извилине правого полушария коррелировала с суточ-
ной дозировкой антипсихотиков в хлорпромазиновом 
эквиваленте (T(78) = 2,09; p = 0,04).

2.3. Обсуждение результатов
Как было показано в нашем исследовании, ДЛПФК 

в обоих полушариях характеризовалась меньшей 

толщиной коры у пациентов с расстройствами шизо-
френического спектра по сравнению с психически здо-
ровыми испытуемыми. Данный феномен был описан 
нами ранее на другой выборке пациентов, не перекры-
вающейся с обследованной в настоящей работе [46]. 
Этот результат согласуется с данными многих исследо-
ваний, в том числе наиболее масштабного на данный 
момент, проведенного консорциумом ENIGMA и вклю-
чавшего 4474 пациентов с шизофренией и 5098 пси-
хически здоровых испытуемых [12]. Однако снижение 
толщины коры в указанной работе обнаруживалось 
и в других многочисленных областях мозга.

Кроме того, в соответствии с результатами нашего 
исследования, группа пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра обнаруживала измене-
ние (преимущественно снижение) функциональной 
связанности ДЛПФК в обоих полушариях с височ-
ными, затылочными и другими лобными областями 
коры больших полушарий и мозжечком. Сходные 
результаты описаны и в других работах: снижение 
функциональной связанности ДЛПФК с верхней [20] 
и нижней лобными извилинами [18, 19, 47], с височ-
ными [19, 48, 49] и затылочными областями коры 
и мозжечком [19].

Обнаруженные нами структурно-функциональные 
аномалии соответствуют общепринятым представле-
ниям о ДЛПФК как об одной из ключевых областей 

Таблица 3. Кластеры, функциональная связанность которых с ДЛПФК правого полушария различалась между 
группами пациентов с расстройствами шизофренического спектра и здоровых участников исследования
Table 3 Clusters whose functional connectivity with the right DLPFC was different between patients with schizophrenia 
spectrum disorders and healthy controls

Локализация кластера/Cluster location

Координаты 
MNI/MNI 

coordinates 
(x; y; z)

Объем 
(мм3)/
Volume 
(mm3)

ФС повышена (↑) или 
снижена (↓) у пациентов/

FC increased (↑) or 
decreased (↓) in patients 

1
Лобный полюс билатерально, верхняя лобная и парацингулярная извилины 
правого полушария/Frontal pole bilaterally, superior frontal and paracingulate 
gyri of the right hemisphere

06; 52; 22 3448 ↓

2
Затылочный полюс, затылочная часть веретеновидной извилины правого 
полушария/Occipital pole, occipital part of fusiform gyrus of the right 
hemisphere

24; –94; –08 3152 ↓

3 Язычная извилина, внутришпорная кора правого полушария/Lingual gyrus, 
intracalcarine cortex of the right hemisphere 16; –64; –02 2736 ↑

4
Затылочный полюс, нижняя часть латеральной затылочной коры левого 
полушария/Occipital pole, inferior part of lateral occipital cortex of the left 
hemisphere

–18; –98; –20 2552 ↓

5 Задняя часть средней лобной извилины правого полушария/Posterior part of 
middle frontal gyrus of the right hemisphere 48; 14; 38 2192 ↓

6
Височный полюс, передняя часть средней и верхней височных извилин 
правого полушария/Temporal pole, anterior part of middle and superior 
temporal gyri of the right hemisphere

48; 16; –26 2152 ↓

7 Левое полушарие мозжечка (Crus 2, 1)/Left hemisphere of the cerebellum 
(Crus 2, 1) –26; –76; –38 1808 ↓

8
Височный полюс, передняя часть средней и верхней височных извилин 
левого полушария/Temporal pole, anterior part of middle and superior temporal 
gyri of the left hemisphere

–56; 02; –16 1408 ↓

9 Нижняя лобная извилина (триангулярная часть) правого полушария/Inferior 
frontal gyrus (pars triangularis) of the right hemisphere 58; 28; 02 1216 ↓

Примечание: ФС — функциональная связанность.
Note: FC — functional connectivity.
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в патогенезе расстройств шизофренического спектра 
о шизофрении как о синдроме дисконнекции [50].

Однако на фоне измененной функциональной 
связанности с другими (в том числе, находящимися 
на удалении от ДЛПФК) областями мозга, межгруппо-
вых различий по локальной согласованности и ампли-
туде низкочастотных флуктуаций гемодинамического 
сигнала внутри ДЛПФК обнаружено не было. Подобная 
«сохранность» локальной мозговой активности этой 
области в покое (соответствующая данным метаанали-
зов [51, 52]) несколько расходится с нашими результа-
тами об изменении толщины коры, подчеркивая нели-
нейный характер взаимосвязи «структура–функция».

В то же время наша основная гипотеза о связи воз-
раста манифестации заболевания с характеристика-
ми ДЛПФК, которые по результатам предварительного 
анализа различались между группами, не получила 
данных в свое подтверждение. Аналогичные резуль-
таты, свидетельствующие об отсутствии связи меж-
ду возрастом начала заболевания и структурными/
функциональными характеристиками ДЛПФК, были 
представлены и в других исследованиях [35–38]. От-
сутствие ожидаемых эффектов может объясняться тем, 
что обнаруженные нами аномалии ДЛПФК возникают 
еще до манифестации заболевания, что, в частности, 
соответствует критериям эндофенотипа (генетически 
детерминированного субэлемента фенотипа заболе-
вания). В пользу этого предположения говорят данные 
о патологических изменениях этой области у больных 
непсихотическими заболеваниями, состояние которых 
отвечает критериям клинически высокого риска мани-
фестации психоза [53, 54], а также у «непораженных» 
родственников пациентов с шизофренией [55–57] и, 
наконец, у лиц, не обращавшихся за помощью психи-
атра, но имеющих субклинические симптомы психоти-
ческого спектра [58]. Следуя данной логике рассуж-
дений, можно также предположить, что в этом случае 
в манифестации заболевания ключевую роль могут 
играть изменения других областей головного мозга. 
Действительно, ряд данных подтверждает эту гипоте-
зу — так, например, в масштабном исследовании кон-
сорциума ENIGMA конверсия в психоз в группе клини-
чески высокого риска ассоциировалась со сниженной 
толщиной коры преимущественно в веретеновидной, 
верхней височной и парацентральной областях [59].

Ограничения исследования. Во-первых, выбран-
ная нами топография (передняя часть средней лобной 
извилины по атласу [43]) не полностью совпадает с бо-
лее каноническим локусом ДЛПФК (поля Бродмана 9, 
46). При этом расположение указанных полей Бродма-
на характеризуется индивидуальной вариабельностью 
[60, 61], и более того, локализация ДЛПФК не может 
быть строго определена на основе цитоархитектониче-
ских характеристик, поскольку ДЛПФК является скорее 
функциональной областью, а не анатомической. В свя-
зи с этим возможным целесообразным решением было 
бы индивидуальное определение локализации ДЛПФК 
по данным фМРТ, связанной с задачей. Во-вторых, 

вариабельность возраста манифестации заболевания 
могла быть недостаточной в нашей выборке для об-
наружения значимых эффектов. Другие ограничения 
данной работы связаны с кросс-секционным, а не лон-
гитюдным характером исследования, и гетерогенно-
стью клинической выборки по длительности заболева-
ния (хотя ее эффекты и были проконтролированы нами 
в анализе). Также очевидным ограничением являлась 
возможность анализа проводимой фармакотерапии 
(в свете ее влияния на МРТ-данные) только за отно-
сительно небольшой период времени, в то время как 
данные о накопленной дозе были недоступны.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаруженные структурно-функциональные ано-
малии соответствуют общепринятым представлениям 
о ДЛПФК как об одной из ключевых областей в пато-
генезе расстройств шизофренического спектра, одна-
ко обнаруженные аберрации не связаны с возрастом 
манифестации заболевания.
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