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Резюме
Обоснование: исследования, позволяющие изучать нейробиологические особенности длительно текущего шизофрени-

ческого процесса, обладают высокой значимостью как для клинической практики, так и биологической психиатрии. Цель 
исследования: определение морфометрических особенностей головного мозга хронически больных шизофренией с раз-
личными типами функционального исхода. Пациенты и методы: осуществлен анализ морфометрических МРТ показателей 
коры головного мозга и подкорковых образований у 46 пациентов с диагнозом шизофрении с большой продолжительностью 
болезни (средняя длительность 20,5 ± 6,7 лет), и у 35 подобранных по полу и возрасту психически здоровых испытуемых 
из контрольной группы. Результаты и их обсуждение: у больных в целом выявлена меньшая толщина серого вещества 
в ряде областей коры больших полушарий. При оценке исхода с использованием клинико-психопатологического, клини-
ко-катамнестического и клинико-эпидемиологического методов предположительным маркером худшего функционального 
исхода и плохого качества ремиссии оказалось билатеральное увеличение объемов бледного шара и скорлупы. В то же 
время при оценке исхода на основе текущих психометрических показателей социального функционирования и клинической 
симптоматики оказалось, что у пациентов с неблагоприятным вариантом исхода толщина серого вещества снижена в двух 
областях поясной коры в отличие от здорового контроля и в сравнении с пациентами с благоприятным исходом. Однако от-
сутствие корреляций с клиническими шкалами и показателями функционирования ограничивает возможность сделать вывод 
о специфичности указанного снижения как маркера исхода. Выводы: полученные результаты могут только предварительно 
предполагать существование различных нейроанатомических подтипов (биотипов), ассоциированных с различными функ-
циональными исходами у больных хронической шизофренией.
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ный шар
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Summary
Background: studies allowing to explore the neurobiological characteristics of the long-term schizophrenic process are of 

high signi cance for both clinical practice and biological psychiatry. Objective: to examine morphometric brain characteristics 
in chronic schizophrenia patients with different types of functional outcomes. Patients and methods: morphometric MRI 
characteristics of the cerebral cortex and subcortical structures are analysed in 46 patients with schizophrenia with a long disease 
durations (20.5 ± 6.7 years), and in 35 mentally healthy subjects matched by sex and age. Results and discussion: the whole 
group of patients showed decreased gray matter thickness in some cerebral cortex regions. When outcome was assessed using 
clinical-psychopathologic, clinical-catamnestic, and clinical-epidemiologic methods, bilateral increases in pallidum and putamen 
volumes were found to be a presumptive marker of worse functional outcome and remission poor quality. At the same time, when 
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outcome was assessed on the basis of the current psychometric measures of social functioning and clinical symptomatology, 
patients with an unfavorable outcome were characterized by decreased gray matter thickness in the two cingulate cortex regions 
compared to both healthy controls and patients with a good outcome. However, the absence of correlations with clinical scales 
and functioning doesn’t allow a conclusion on the speci city of this decrease as a marker of outcome. Conclusion: the results 
may only presume beforehand the existence of different neuroanatomical subtypes (biotypes) associated with different functional 
outcomes in patients with chronic schizophrenia.

Keywords: chronic schizophrenia, functional outcome, MRI, morphometry, cortical thickness, putamen, pallidum
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ВВЕДЕНИЕ

Катамнестические исследования, позволяющие из-
учать исходы шизофренического процесса, обладают 
высокой значимостью как для клинической, так и био-
логической психиатрии. Разные формы течения пато-
логического процесса могут иметь в своей основе раз-
личные патогенетические механизмы. Использование 
методов нейровизуализации в этой связи предполагает 
возможность выявить биомаркеры исхода, определить 
биотипы шизофрении, соответствующие различным 
вариантам клинического течения, что в перспективе 
могло бы оказать существенное влияние на разработ-
ку персонифицированных линий терапии. Кроме того, 
обнаружение биомаркеров клинического исхода в пер-
спективе могло бы стать дополнительным инструмен-
том сопоставления с особенностями социально-трудо-
вого функционирования пациентов, что важно для та-
ких экономически значимых вопросов как определение 
степени утраты профессиональной трудоспособности.

В исследованиях, направленных на поиск биоло-
гических особенностей, характерных для различных 
типов исхода и течения при хронической шизофре-
нии, выделяют группы пациентов, в том числе по вы-
раженности дефицитарной симптоматики [1, 2], сте-
пени когнитивного дефицита [3], а также по разным 
вариантам функционального исхода [4–6]. Показано, 
что пациенты с более выраженными когнитивными 
нарушениями характеризовались снижением объема 
серого вещества в ряде областей префронтальной 
и островковой коры, а также общим снижением тол-
щины серого вещества обоих полушарий по сравнению 
с когнитивно относительно сохранными больными [3]. 
В целом пациенты с более выраженной дифицитарной 
симптоматикой в сравнении с сохранными больными 
демонстрировали на отдаленных этапах катамнеза бо-
лее существенное снижение толщины коры, особенно 
в области височно-теменного сочленения [2].

Отмечено, что у хронически больных с благоприят-
ным функциональным исходом объем серого вещества 
во фронто-лимбических областях коры больше, разме-
ры мозговых желудочков меньше [4], чем у пациентов 
с неблагоприятным исходом. Аналогичные результаты 
получены в отношении большего объема дорсального 
стриатума и таламуса у более сохранных больных [6]. 
Различия в локализации обнаруженных особенностей 
могут быть связаны с использованием различных под-
ходов к сбору и обработке МРТ данных, клинической 

типологизации и определению типа исходов, а так же 
с тем, что в эти исследования в основном включали 
пациентов смешанных возрастных групп и с разным 
возрастом начала болезни, что является значимым 
фактором течения и исхода болезненного процесса [7].

Таким образом, исследования на более гомогенных 
когортах пациентов определенного возраста и воз-
растных рамок манифестации заболевания представ-
ляют особый интерес. Кроме того, одним из элементов 
новизны настоящей работы стало использование типо-
логии с применением клинико-психопатологического, 
клинико-катамнестического и клинико-эпидемиологи-
ческого методов. В работе представлено подробное 
клиническое описание трех исследуемых типов отда-
ленного катамнеза, включая характеристики инициаль-
ного этапа и манифестных психотических состояний, 
соотношение позитивных и негативных расстройств, 
анализ постпроцессуальной динамики личности и ког-
нитивных нарушений [8, 9].

Целью исследования стало определение мор-
фометрических особенностей головного мозга у па-
циентов мужского пола с хронической шизофренией, 
манифестировавшей в юношеском возрасте, и поиск 
структурных показателей, характерных для клини-
ческих подгрупп, выделенных по функциональному 
исходу согласно двум используемым подходам (см. 
«Разделение пациентов по функциональному исходу»).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Выборку пациентов, прошедших МРТ исследование, 
составили 46 мужчин с хронической шизофренией 
(возраст 42,0 ± 6,1 лет, длительность заболевания 
20,5 ± 6,7 лет, возраст манифестации 16–25 лет). Боль-
ные были включены в исследование при условии отсут-
ствия психомоторного возбуждения и дезорганизации 
поведения. Все пациенты принимали индивидуально 
подобранную антипсихотическую терапию. Психоме-
трическое обследование включало оценку по шкале 
позитивной и негативной симптоматики (Positive and 
Negative Syndrome Scale, PANSS) и Шкале личностного 
и социального функционирования (Personal and Social 
Performance Scale, PSP).

Группа психически здорового контроля включала 
35 испытуемых, подобранных по полу, возрасту (воз-
раст 42,7 ± 9,2 лет) и профилю латеральной органи-
зации. Общими для всех испытуемых критериями не 
включения были леворукость, наличие в анамнезе 
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наркотической или алкогольной зависимости, тяже-
лых нейроинфекций или ЧМТ с потерей сознания более 
5 минут, соматические заболевания в стадии обостре-
ния на момент обследования.

Этические аспекты
Проведение исследования соответствовало поло-

жениям Хельсинкской декларации 1964 г., пересмотрен-
ной в 1975–2013 гг., и одобрено Локальным Этическим 
комитетом НЦПЗ (протокол № 05-19 от 16.05.2019). Все 
испытуемые подписали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Ethic aspects
This study complies with the Principles of the 

WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2013. 
The research protocol was approved by Local Ethical 
committee of Mental Health Research Centre (protocol 
# 05-19 from 16.05.2019). All examined participants 
of study signed the informed consent to take part in a 
study.

Основные демографические и клинические данные 
представлены в табл. 1.

Разделение пациентов по функциональному исходу
Для выделения клинических подгрупп по функцио-

нальному исходу применялось два подхода:
1. Использование типологии с применением клини-

ко-психопатологического, клинико-катамнестического 
и клинико-эпидемиологического методов [8, 9].

Тип 1 (14 больных, 43,4 ± 6,0 лет) характеризовался 
преобладанием личностных изменений, заболевание 
часто носило одноприступный и регредиентный ха-
рактер с быстрым затуханием болезненного процесса 
и формированием преимущественно благоприятных 
и относительно благоприятных клинико-функциональ-
ных исходов.

Тип 2 (19 больных, 41,2 ± 6,7 лет) включал паци-
ентов с преобладанием на момент обследования не-
гативных симптомов, высокой частотой прогредиент-
ных форм течения и бóльшим, в сравнении с Типом 1, 

накоплением случаев относительно неблагоприятных 
исходов.

Тип 3 (13 больных, 41,6 ± 5,5 лет) характеризовался 
выраженными позитивными и негативными расстрой-
ствами, наблюдалось большое количество рецидивов 
на всем протяжении заболевания, относительно не-
благоприятные и неблагоприятные исходы и частый 
переход болезни в непрерывную форму.

2. Определение групп «благоприятного» (22 боль-
ных, 41,6 ± 5,5 лет) и «неблагоприятного» (24 больных, 
40,7 ± 5,1 лет) исходов на основе текущих психометри-
ческих показателей социального функционирования 
и клинической симптоматики (по данным шкал PSP 
и PANSS) с использованием кластерного анализа (см. 
раздел «Кластерный анализ»).

Магнитно-резонансная томография и обработка 
изображений

Обследование проводили на МР-томографе Philips 
Ingenia 3Т (Голландия). T1-взвешенные изображения 
были получены с использованием последовательности 
турбо-полевого эхо: TR = 8 мс; TE = 4 мс, угол пово-
рота 8 градусов, размер воксела 0,98 × 0,98 × 1,0 мм, 
170 срезов, межсрезовое расстояние 0.

Т1-взвешенные изображения обработаны в пакете 
FreeSurfer (версия 6.0.0) [11] для получения детальных 
анатомических реконструкций каждого испытуемого. 
Алгоритмы FreeSurfer включали в том числе устране-
ние интенсивности поля подмагничивания, удаление 
не мозговой ткани из изображений, присваивание 
анатомических меток (например, таламус, гиппокамп, 
желудочки и т.д.) каждому вокселу [12, 13]. Были ре-
конструированы модели кортикальных поверхностей 
и определены показатели толщины серого вещества 
коры с использованием алгоритмов [14, 15]. В итоге 
для каждого испытуемого были получены средние 
показатели толщины, площади и объема серого веще-
ства (в мм) для двух полушарий согласно атласу [16], 
а также показатели объема серого вещества (в мм3) 

Таблица 1. Демографические и клинические показатели выборки
Table 1 Demographical and clinical characteristics of the sample

Пациенты/
Patients

Контроль/
Control

Типология 1 [8, 9]/Typology 1 [8, 9] Типы исхода 2/Outcome 
types 2/(PSP + PANSS)/

тип 1/
type 1

тип 2/
type 2

тип 3/
type 3

благоприят-
ный/good

неблагопри-
ятный/poor

Количество/Number 46 35 14 19 13 22 24

Возраст (лет)/Age (years) 42,0 ± 6,1 42,7 ± 9,2 43,4 ± 6,0 41,2 ± 6,7 41,6 ± 5,5 41,6 ± 5,5 40,7 ± 5,1

PANSS сумма/PANSS total 88,1 ± 16,1 – 54,9 ± 12,9 69,2 ± 12,3 78,3 ± 15,7 56,5 ± 11,1 77,5 ± 1 3,1

PANSS позитивные/PANSS Positive 14,4 ± 3,9 – 13,1 ± 3,8 14,2 ± 3,9 15,9 ± 3,9 12,8 ± 3,6 15,8 ± 3,7

PANSS негативные/PANSS Negative 20,9 ± 5,4 – 15,7 ± 4,7 22,2 ± 3,4 24,5 ± 4,4 17,3 ± 4,7 24,1 ± 3,7

PSP/PSP 45,3 ± 11,6 – 57,0 ± 10,2 42,1 ± 5,4 37,4 ± 10,2 53,6 ± 10,1 37,7 ± 6,6

Длительность заболевания*/Illness 
duration 20,0 ± 6,8 – 21,6 ± 7,1 19,5 ± 7,0 19,0 ± 6,4 21,4 ± 6,5 18,5 ± 6 ,9

ХЭ (мг)/CPZE** 602 ± 487 – 367 ± 380 456 ± 261 429 ± 384 375 ± 335 467 ± 333

Примечания: * — данные на 4 участников отсутствовали; ** — ХЭ — хлорпромазиновый эквивалент, дневная доза антипсихотических 
препаратов в хлорпромазиновом эквиваленте (в мг), рассчитанная по [10]; данные на 5 человек отсутствовали.
Notes: * — data for 4 persons are absent; ** — CPZE — chlorpromazine equivalent, day dose of antipsychotic (mg) equivalent chlorpromazine 
[10]; data for 5 persons are absent.
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для семи подкорковых образований (таламус, хвоста-
тое ядро, скорлупа, бледный шар, гиппокамп, амигдала 
и прилежащее ядро) в каждом полушарии.

Проверка качества изображений
Сначала была проведена визуальная оценка сырых 

T1-взвешенных DICOM данных на предмет несовмести-
мых с последующей обработкой данных артефактов 
движения. Таких артефактов обнаружено не было. 
После обработки T1-взвешенных данных в FreeSurfer 
и получения анатомических реконструкций была про-
ведена визуальная экспертная и программная оценка 
качества полученных сегментаций согласно прото-
колам (отдельно для коры и подкорковых образова-
ний) консорциума ENIGMA (https://enigma.ini.usc.edu/
protocols/imaging-protocols/). После такой оценки 
из дальнейшего анализа (межгрупповые сравнения 
и корреляционный анализ) было исключено незначи-
тельное количество отдельных сегментов коры и под-
корковых образований ряда испытуемых.

Статистический анализ
Межгрупповые сравнения проводили в R (версия 

4.2.1). Множественный ковариационный анализ (или 
его непараметрический аналог, вычисленный в пакете 
R sm 2.2–5.6) включал фактор возраста в качестве ко-
вариаты, а в случае сравнений по показателям объемов 
в качестве ковариаты дополнительно учитывали индекс 
интракраниального объема. При сравнении пациентов 
по типам исхода как ковариаты дополнительно исполь-
зовали показатели хлорпромазинового эквивалента 
и продолжительности заболевания (5 из 46 пациентов, 
у которых отсутствовали данные об анти психотическом 
лечении, были исключены из анализа). Так как сравни-
ваемые показатели коррелировали друг с другом, кор-
рекция на множественность сравнений проводилась 
с использованием поправки Бонферрони, скорректиро-
ванной на коэффициент внутриклассовой корреляции 
по методу, предложенному в [17]. Корректировка была 
рассчитана с помощью пакета R psych (версия 2.0.7).

Для проведения корреляционного анализа в ка-
ждой клинической подгруппе были выбраны показа-
тели МРТ, по которым были зафиксированы различия 
между данной и сравниваемыми с ней клиническими 
подгруппами. Кроме того, корреляции со всеми таки-
ми показателями были проанализированны в группе 
пациентов в целом. Для анализа использовались пока-
затели шкалы PANSS (суммы баллов по шкалам пози-
тивных (PANSSPOS), негативных (PANSSNEG) и общих 
синдромов (PANSSGEN), а также общий суммарный балл 
(PANSSTOT)) и шкалы PSP. Применялся метод линей-
ной регрессии, расчеты проводились в R (версия 4.2.1). 
Все исследуемые показатели были центрированы, 
нормированы и преобразованы методом Бокса-Кокса 
с автоматическим определением параметра λ (пакет 
R caret версия 6.0-81). Показатели возраста, хлорпро-
мазинового эквивалента и интракранильного объема 
(в случае волюметрических показателей) включались 
в модели как дополнительные независимые перемен-
ные. Так как исследуемые в множественных линейных 

моделях показатели коррелировали между собой, для 
коррекции на множественность тестируемых гипотез 
также использовалась поправка Бонферрони, скоррек-
тированная на коэффициент внутриклассовой корре-
ляции по методу, предложенному в [17].

Кластерный анализ
На начальном этапе пациенты были разделе-

ны на две подгруппы согласно шкале PSP (пациенты 
с ≥ 50 баллами — 15 человек и пациенты с < 50 бал-
лами — 31 человек). Так как при таком разделении 
в группу с «неблагоприятным» исходом попала часть 
людей с относительно (общей выборки) низкими пока-
зателями PANSS, было проведено несколько вариантов 
кластерного анализа по методу k-средних с целью учета 
вклада психопатологической симптоматики (оцененной 
по шкале PANSS) в разделение групп «благоприятно-
го» и «неблагоприятного» исходов. Кластерный анализ 
осуществляли с помощью пакетов R cluster v.2.1.0 и stats 
v.3.6.3, с разбиением на два кластера и включением сле-
дующих наборов параметров: 1) PSP и PANSPOS; 2) PSP 
и PANSSNEG; 3) PSP и PANSSGEN; 4) PSP и PANSSTOT. 
В группу с «благоприятным» исходом были включены 
пациенты, которые при разделении по шкале PSP, а так-
же по четырем вариантам кластерного анализа (итого 
пять вариантов разделения) были отнесены к «благо-
приятной» группе три и более раз из пяти.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Кластерный анализ
По итогам кластерного анализа в группу пациентов 

с «благоприятным» исходом были включены 22 паци-
ента, в группу с «неблагоприятным» исходом — 24 па-
циента.

Что касается сопоставления двух подходов к типо-
логии исходов, то 13 из 14 пациентов Типа 1 составили 
больные с «благоприятным» исходом, а наибольшие 
доли Типов 2 и 3 составили пациенты с «неблагопри-
ятным» исходом (рис. 1).

Толщина серого вещества коры
У больных шизофренией в целом (без разделения 

по типу исходов) по сравнению с психически здоровым 
контролем было показано снижение толщины серого 
вещества коры в 15 областях левого и 12 областях пра-
вого полушарий (рис. 2).

Сравнение трех типов пациентов (типология 
по [8, 9]) с группой контроля также выявило ряд об-
ластей сниженной толщины коры (рис. 3).

При сравнении трех клинических типов исхода друг 
с другом статистически значимых различий между Ти-
пами 1 и 2 не выявлено, в то время как оба эти типа 
статистически значимо отличались от Типа 3 меньшей 
толщиной коры в ряде областей (рис. 4).

Cравнение подгрупп пациентов с благопри-
ятным и неблагоприятным исходом (разделение 
по PSP + PANSS) с группой контроля выявило сходные 
изменения в виде снижения толщины серого вещества 
в ряде областей коры (рис. 5 А, Б).
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При этом группа неблагоприятного исхода отлича-
лась как от группы контроля, так и от группы благо-
приятного исхода меньшей толщиной серого вещества 
в задней части поясной коры слева и передней части 
передней поясной коры справа (рис. 5В).

Объемы подкорковых образований
В группе пациентов в целом по сравнению с груп-

пой контроля различий в объемах подкорковых об-
разований, прошедших коррекцию на множественные 
сравнения, не выявлено. При сравнении трех клини-
ческих типов исхода [8, 9] друг с другом и с группой 
контроля обнаружены бóльшие объемы бледного 
шара и скорлупы билатерально у пациентов Типа 3 
как по сравнению с группой контроля (Бледный шар 
слева: p = 0,0006; Cohen’s d = 1,2, 95% CI: 0,5−1,9. 
Бледный шар справа: p = 0,0009; Cohen’s d = 1,1, 95% 
CI: 0,4−1,8. Скорлупа слева: p = 0,008; Cohen’s d = 0,8, 

95% CI: 0,2−1,5. Скорлупа справа: p = 0,004; Cohen’s 
d = 0,9, 95% CI: 0,2−1,6, табл. 2) так и по сравнению 
с пациентами Типа 1 (Бледный шар слева: p = 0,005; 
Cohen’s d = 1,3, 95% CI: 0,4−2,2. Бледный шар справа: 
p = 0,0002; Cohen’s d = 2,0, 95% CI: 1,0−2,9. Скорлупа 
слева: p = 0,002; Cohen’s d = 1,3, 95% CI: 0,4−2,2. Скор-
лупа справа: p = 0,002; Cohen’s d = 1,4, 95% CI: 0,5−2,3, 
табл. 2). Различия между Типом 1 и Типом 2 не прошли 
коррекцию на множественные сравнения.

Cравнение подгрупп пациентов с благопри-
ятным и неблагоприятным исходом (разделение 
по PSP + PANSS) и с группой контроля не выявило раз-
личий в объемах подкорковых образований.

Корреляционный анализ
Для проведения корреляционного анализа в ка-

ждой клинической подгруппе были выбраны показа-
тели МРТ, по которым были зафиксированы различия 
между данной и сравниваемыми с ней клиническими 
подгруппами. Кроме того, корреляции со всеми такими 
показателями были проанализированы в группе паци-
ентов в целом.

По результатам анализа были выявлены отдельные 
корреляции между структурными показателями и бал-
лами PSP (табл. 3) у пациентов Типа 1 и Типа 3, а также 
в группе пациентов в целом. В то же время при исполь-
зовании метода кластерного анализа (PSP + PANSS) 
исхода заболевания, корреляций типов исхода с по-
казателями структуры областей мозга выявлено не 
было и при проведении коррекции на множественные 
сравнения.

Корреляций между МРТ показателями, участвовав-
шими в корреляционном анализе и хлорпромазиновым 
эквивалентом принимаемых на момент обследования 
антипсихотиков, так же как с продолжительностью за-
болевания не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с хронической шизофренией по срав-
нению со здоровым контролем была выявлена меньшая 

13

7

2

1 12

11

14

19

13

0

5

10

15

20

 1  2  3

 
/N

um
be

r o
f p

at
ie

nt
s

/Outcome ./Good ./Poor

Рис. 1. Распределение пациентов по функциональному 
исходу в соответствии с двумя применяемыми 
подходами
Fig. 1 Breakdown of patients by functional outcomes 
according to two approaches

 vs 

left hemisphere right hemisphere

0.005 0.010 0.015
p

/Schizophrenia Contro

Рис. 2. Результаты межгрупповых сравнений по толщине серого вещества коры. P-значения результатов нанесены 
на кластеры в соответствии с цветовой шкалой. Показаны области снижения толщины коры согласно атласу Desikan [16]
Fig. 2 Between-group comparisons of cortical thickness. P-values are plotted according to the color scale. Cortical 
clusters of decreased cortical thickness are showed according to Desikan atlas [16]
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left hemisphere right hemisphere

0.004 0.008 0.012 0.016
p
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0.005 0.010 0.015
p
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0.003 0.006 0.009 0.012
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/1st type Control

2- /2nd type Control

/3rd type Control

Рис. 3. Сравнение трех клинических типов исхода [8, 9] с группой контроля. P-значения результатов нанесены 
на кластеры в соответствии с цветовой шкалой. Показаны области снижения толщины коры согласно атласу Desikan 
[16]
Fig. 3 Comparison of three clinical outcome types [8, 9] with control group. P-values are plotted according to the color 
scale. Cortical clusters of decreased cortical thickness are showed according to Desikan atlas [16]

Таблица 2. Объемы бледного шара и скорлупы (мм3)
Table 2 Volumes of pallidum and putamen (mm3)

Область мозга/Brain area Пациенты/
Patients

Контроль/
Control

Типология 1 [8, 9]/Typology 1 [8, 9] Типы исхода 2/
Outcome types 2 /(PSP + PANSS)/

Тип 1/
Type 1

Тип 2/
Type 2

Тип 3/
Type 3

благоприят-
ный/good

неблагоприят-
ный/poor

Бледный шар слева/Globus 
pallidus left 2162 ± 272 2032 ± 235 2062 ± 206 2158 ± 357 2276 ± 118 2156 ± 242 2168 ± 302

Бледный шар справа/Globus 
pallidus right 2170 ± 306 2074 ± 255 2028 ± 168 2164 ± 407 2332 ± 140 2131 ± 225 2206 ± 366

Скорлупа слева/Putamen left 5107 ± 582 4925 ± 528 4814 ± 439 5169 ± 723 5334 ± 339 5048 ± 591 5162 ± 581

Скорлупа справа/Putamen right 5156 ± 566 4985 ± 510 4872 ± 468 5190 ± 691 5411 ± 281 5099 ± 589 5208 ± 551
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толщина коры лобной, височной, теменной, поясной об-
ластях и в затылочной коре обоих полушарий (см.: рис. 
1). Этот результат согласуется с данными других иссле-
дований и трактуется как отражение накапливаемых 
патогенетических процессов вследствие как исходно 
искаженного онтогенеза, так и отдельных нейроде-
генеративных феноменов, возникающих на его более 
поздних стадиях [18–25].

По результатам анализа трех клинических типов 
(согласно типологии [8, 9]) было показано, что наи-
большее снижение толщины коры как с точки зрения 

локализации, так и с точки зрения размера эффекта, 
наблюдается у пациентов Типа 2, а наиболее сохран-
ными с точки зрения кортикальной анатомии оказа-
лись пациенты Типа 3. С одной стороны, этот результат 
может свидетельствовать о том, что у больных с пре-
валированием негативной и псевдоорганической сим-
птоматики (Тип 2 [8]) присутствует более выраженный 
неспеци фический дефицит коры по сравнению с боль-
ными других клинических типов, что согласуется с ис-
следованиями хронической шизофрении [1, 2]. С дру-
гой стороны, такой результат может отражать бóльшую 

left hemisphere right hemisphere

0.006 0.009 0.012 0.015
p

left hemisphere right hemisphere

0.0070.0080.0090.010
p

/1st type rd type

2- /2nd type rd type

Рис. 4. Результаты межгруппового сравнения трех типов клинического исхода. P-значения нанесены на кластеры 
в соответствии с цветовыми шкалами. Области снижения толщины коры показаны согласно атласу Desikan [16]
Fig. 4 Comparison between three clinical outcome types. P-values are plotted according to the color scales. Cortical 
clusters of decreased cortical thickness are showed according to Desikan atlas [16]

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа функционального исхода (PSP) и изменений в мозге (МРТ)
Table 3 Correlation analysis results of functional outcome (PSP) and brain structure changes (MRI)

Корреляция/Correlation Пациенты/Patients Тип 1/Type 1 Тип 3/Type 3

PSP — бледный шар слева/PSP — pallidum left R = −0.25
p = 0,059

R = 0.04
p = 0,84

R = −0.61
p = 0,003*

PSP — бледный шар справа/PSP —pallidum right R = −0.38
p = 0,003*

R = −0.22
p = 0,46

R = −0.64
p = 0,011

PSP — скорлупа слева/PSP — putamen left R = −0.27
p = 0,017

R = 0.06
p = 0,86

R = −0.60
p = 0,005

PSP — скорлупа справа/PSP — putamen right R = −0.32
p = 0,008

R = 0.04
p = 0,94

R = −0.66
p = 0,008

PSP — извилина Гешля справа/PSP — Heschl gyrus right R = 0.08
p = 0,575

R = 0.83
p = 0,0008*

R = 0.53
p = 0,053

Примечание: * — отмечены уровни значимости, прошедшие коррекцию на множественные сравнения.
Note: * — statistical differences after correction for multiple comparisons.
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клиническую гомогенность Типа 2 в сравнении с двумя 
другими, что выражается в большем сходстве струк-
турных изменений. Стоит отметить, что полученные 
данные об относительно большей сохранности коры 
пациентов Типа 3 отчасти расходятся с результатами 
исследований, показавшими, что хронические паци-
енты с худшим функциональным исходом характеризо-
вались бóльшим дефицитом серого вещества коры [4]. 
Такие расхождения могут быть объяснены, в том числе 
разными подходами к определению клинико-функцио-
нальных исходов, а также различиями в исследуемых 
клинических группах [4], включая разницу в возрас-
те манифестации и длительности катамнестического 
интервала. Помимо этого, полученный результат мо-
жет быть связан с ограниченным размером выборки 

и статистической мощностью анализа (13 пациентов 
Типа 3).

По результатам корреляционного анализа функ-
ционального исхода заболевания с показателями 
коры была обнаружена положительная корреляция 
между толщиной серого вещества в правой извили-
не Гешля и баллами шкалы PSP у пациентов Типа 1 
(см.: табл. 3). Эта извилина располагается в верхней 
височной области и содержит первичную слуховую 
кору [26], снижение толщины которой было показано 
при шизофрении [23] и, по данным ряда исследова-
ний, связано с наличием вербальных галлюцинаций 
в анамнезе [27, 28]. Примечательно, что по результатам 
настоящего исследования толщина серого вещества 
в правой извилине Гешля была снижена у пациентов 

left hemisphere right hemisphere

0.0130 0.0135 0.0140 0.0145
p

left hemisphere right hemisphere

0.0025 0.0050 0.0075 0.0100 0.0125
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left hemisphere right hemisphere
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. – /Poor – Control
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Рис. 5. Результаты межгруппового сравнения благоприятного и неблагоприятного исходов. P-значения нанесены 
на кластеры в соответствии с цветовыми шкалами. Области снижения толщины коры показаны согласно атласу 
Desikan [16]
Fig. 5 Comparison between good and poor outcome. P-values are plotted according to the color scales. Cortical clusters 
of decreased cortical thickness are showed according to Desikan atlas [16]
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Типа 1 как по сравнению с группой здорового контро-
ля (рис. 3 А), так и по сравнению с пациентами Типа 3 
(рис. 4 А) (снижение этого показателя по сравнению 
с пациентами Типа 2 не прошло коррекцию на множе-
ственные сравнения). Таким образом, исходя из зна-
ка корреляций с PSP и контраста изменений толщины 
правой извилины Гешля в Типе 1 (снижение по сравне-
нию с Типом 3 и контролем), в настоящий момент не-
возможно сделать однозначный вывод об ассоциации 
структурных нарушений первичной слуховой коры 
с формированием благоприятного клинико-функци-
онального исхода и ремиссии высокого или среднего 
качества.

В отличие от результатов анализа коры больших 
полушарий, при исследовании подкорковых образо-
ваний изменения были обнаружены только у больных 
Типа 3. Продемонстрировано увеличение объемов 
бледного шара и скорлупы билатерально как по срав-
нению со здоровым контролем, так и по сравнению 
с пациентами Типа 1. У пациентов Типов 1 и 2 отличий 
от здорового контроля не обнаружено. Скорлупа яв-
ляется частью дорсального стриатума, обладает вы-
сокой концентрацией дофаминергических нейронов 
и вовлечена в обеспечение широкого спектра ког-
нитивных и моторных функций [29]. Согласно одной 
из точек зрения, аномальная активация дофаминер-
гических нейронов нигростриального пути и увеличе-
ние объема скорлупы могут сопровождаться развитием 
расстройств шизофренического спектра [29]. Бледный 
шар, как считается, участвует в обеспечении сложных 
двигательных реакций, а его функциональная связан-
ность, как показано рядом авторов, может быть опре-
деленным маркером прогноза шизофрении [30]. Кроме 
того, увеличение размеров данных структур представ-
ляет собой одно из наиболее выраженных подкорко-
вых отклонений при шизофрении [31, 32].

Таким образом, результаты настоящего исследова-
ния свидетельствуют о том, что изменения подкорко-
вых образований, свойственные шизофрении, наблю-
даются именно у пациента с расстройством Типом 3. 
Это согласуется с обратными корреляциями, обнару-
женными между объемом бледного шара и показате-
лем шкалой PSP у этих пациентов и в группе больных 
шизофренией в целом, в то время как эти корреляции 
не обнаружены у пациентов с заболеванием Типа 1 
(см. табл. 3). Что касается предположения о вовлече-
нии скорлупы в клиническое течение и исход, то оно 
косвенно подтверждается тем, что у пациентов с за-
болеванием Типа 1 и ремиссиями высокого и среднего 
качества показатели объема скорлупы не отличались 
от контроля и были значимо ниже этих показателей 
у пациентов с заболеванием Типа 3, для которых ха-
рактерны ремиссии низкого качества. Таким образом, 
результаты настоящего исследования предположи-
тельно свидетельствуют о вовлечении структурной 
вариабельности бледного шара и скорлупы в био-
логические механизмы, опосредующие клиническое 
течение и функциональный исход шизофрении, в том 

числе в механизмы, ассоциированные с аномалиями 
дофаминергической системы.

При сравнении групп благоприятного и неблаго-
приятного исходов, выделенных кластерным анализом 
(PSP + PANSS), было показано, что подгруппа небла-
гоприятного исхода характеризуется более выражен-
ным снижением толщины серого вещества коры. В этой 
подгруппе обнаружено 32 области снижения толщины 
коры по сравнению с группой здорового контроля, а в 
группе благоприятного исхода — всего 5 областей (см.: 
рис. 5 А, Б). Более того, были обнаружены две области, 
в которых в подгруппе неблагоприятного исхода на-
блюдалось снижение толщины коры как по сравнению 
с группой контроля, так и по сравнению с группой бла-
гоприятного исхода. Речь идет о задней поясной коре 
слева и передней части передней поясной коры справа 
(см.: рис. 5 В). Такой результат согласуется с данными 
исследований, показывающими, что пациенты с хро-
нической шизофренией и худшим функциональным 
исходом характеризуются большим дефицитом серого 
вещества коры [4]. В то же время отсутствие корре-
ляций между толщиной поясной коры и показателями 
функционирования не позволяет сделать вывод о спец-
ифичности указанных нарушений именно как марке-
ра исхода. Что касается сравнения благоприятного 
и неблагоприятного исходов по объемам подкорковых 
образований, то по результатам анализа не было вы-
явлено различий как между подгруппами исходов, так 
и по сравнению с группой здорового контроля.

Корреляционный анализ пациентов, разделенных 
методом кластерного анализа (PSP + PANSS), также не 
выявил ассоциаций, прошедших коррекцию на множе-
ственные сравнения. Одним из объяснений таких ре-
зультатов корреляционного анализа является то, что 
клинические шкалы, применявшиеся в настоящем ис-
следовании, вероятно, не обладают достаточной чув-
ствительностью для выявления нейробиологических 
коррелятов. Таким образом, в качестве одного из пер-
спективных направлений дальнейших исследований 
представляется использование инструментов оценки 
поведенческих, когнитивных и функциональных на-
рушений, разрабатываемых в рамках таких подходов 
как PRISM (англ. Psychiatric Ratings using Intermediate 
Strati ed Markers) и RDoC (англ. Research Domain Criteria) 
[33–35], с целью определения поведенческих и когни-
тивных маркеров, которые теснее связаны с инструмен-
тально регистрируемыми нейроморфологическими по-
казателями [33], нежели рутинные клинические шкалы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам исследования методами структурной 
МРТ обнаружен ряд анатомических характеристик, 
ассоциированных с вариантами функционального ис-
хода у пациентов с хронической шизофренией. Так, 
при определении исхода с использованием клини-
ко-психопатологического, клинико-катамнестического 
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и клинико-эпидемиологического методов [8, 9] специ-
фическим маркером, потенциально вовлеченным 
в ухудшение функционального исхода и качества ре-
миссии, оказалось билатеральное увеличение объемов 
бледного шара и скорлупы, обнаруженное у пациентов 
с заболеванием Типа 3. В тоже время при определении 
исхода на основе текущих психометрических показа-
телей социального функционирования и клинической 
симптоматики (кластерный анализ PSP + PANSS) био-
логическим маркером, потенциально связанным с ка-
чеством исхода, оказалось снижение толщины серого 
вещества в двух областях поясной коры. Однако отсут-
ствие корреляций с клиническими баллами и показате-
лями функционирования не дает возможности сделать 
вывод о специфичности указанных нарушений как мар-
кера исхода. Таким образом, полученные результаты 
могут рассматриваться как отражение существования 
различных нейроанатомических подтипов (биотипов), 
ассоциированных с различными функциональными ис-
ходами у больных хронической шизофренией. Также, 
исходя из результатов проведенного исследования, 
можно сделать вывод о важности учета не только те-
кущих психометрических клинико-функциональных 
показателей, но и характеристик инициальных и мани-
фестных этапов и особенностей катамнеза для поиска 
биологических маркеров исхода и биотипов при хрони-
ческой шизофрении.
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