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Резюме
Обоснование: выделение отдельных подтипов шизофрении на основании различного терапевтического ответа и поиск 

биомаркеров ответа на клозапин находятся в самом начале пути. Цель исследования: определение профиля структур-
но-функциональных аномалий головного мозга в группах пациентов с ультрарезистентной шизофренией (УТРШ) и клоза-
пин-респондеров (КРШ), а также поиск ассоциаций выявленных аномалий с клиническими характеристиками. Пациенты 
и методы: проведено клиническое, МРТ и ЭЭГ-обследование двух групп праворуких пациентов мужского пола с диагнозом 
параноидной шизофрении (F20.0 по МКБ-10) и групп здорового контроля. Выборку для анализа МРТ составили 15 пациентов 
группы КРШ, 18 пациентов группы УТРШ и 21 психически здоровый испытуемый. Анализ ЭЭГ-данных производили в выборке 
из 12 и 15 пациентов с диагнозом шизофрении (КРШ и УТРШ соответственно). Контрольная группа была подобрана отдельно 
и включала 26 человек. Для анализа МРТ-данных Т1-взвешенные изображения были обработаны в пакете FreeSurfer 7.1.1, 
в результате чего для каждого испытуемого были получены показатели корковых, подкорковых и стволовых структур. Для 
анализа ЭЭГ были получены показатели спектральной мощности (СМ) тета-, альфа- и гамма-ритмов. Были проведены межгруп-
повые сравнения и рассчитаны корреляции с психометрическими показателями Шкалы позитивных и негативных симптомов 
(PANSS), Шкалы Калгари для оценки депрессии при шизофрении (CDSS) и дозировкой антипсихотиков в хлорпромазиновом 
эквиваленте. Результаты: в группе УТРШ были обнаружены сходные с КРШ изменения подкорковых структур и уменьшение 
толщины коры (при КРШ по сравнению с нормой — правой височной коры; при УТРШ — лобной, височной, затылочной, 
теменной, островковой и поясной коры билатерально), также в обеих группах была выше СМ тета-ритма. СМ тета-ритма кор-
релировала со средней дневной дозой нейролептиков в группе УТРШ. Выводы: полученные результаты указывают на более 
распространенное и выраженное кортикальное истончение при ультрарезистентности. Эффекты проводимой терапии были 
отмечены, в первую очередь, для функциональных характеристик (СМ тета-ритма), хотя нельзя исключить и опосредованные 
эффекты изменения состояния головного мозга.

Ключевые слова: терапевтически резистентная шизофрения, клозапин, МРТ, ЭЭГ, толщина коры, гиппокамп, тета-ритм, 
миндалевидное тело, бледный шар
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Summary
Background: the identi cation of distinct schizophrenia subtypes based on therapeutic response, as well as the search 

for biomarkers of clozapine response, is still in its early stages. Objective: to establish the pro le of structural and functional 
abnormalities of the brain in groups of ultra-treatment-resistant schizophrenia patients (UTRS) and clozapine responders (CRS), 
as well as the associations of the identi ed abnormalities with clinical characteristics. Patients and Methods: two groups 
of right-handed male patients diagnosed with paranoid schizophrenia (F20.0) and healthy controls underwent MRI, EEG and 
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clinical examination. The MRI data analysis included 15 patients of the CRS group, 18 patients of the UTRS group, and 21 healthy 
controls. In the EEG data analysis, the samples consisted of 12 and 15 patients, respectively, while the control group was selected 
separately and included 26 subjects. For the analysis of MRI data, T1-weighted images were processed using FreeSurfer 7.1.1. For 
each subject, values for the cortical, subcortical, and brain stem structures were obtained. For EEG analysis, spectral power (SP) 
values of theta, alpha and gamma rhythms were obtained. Intergroup comparisons and correlations with clinical scales (PANSS, 
CDSS) and antipsychotic dosage in chlorpromazine equivalent were performed. Results: in the UTRS group, changes in subcortical 
structures similar to those in the CR group were observed, along with a decrease in the cortical thickness (in CRS compared to 
control — right temporal cortex; in UTRS — frontal, temporal, occipital, insular, and cingulate cortices bilaterally). Additionally, 
the theta rhythm SP was higher in both groups. The theta rhythm SP correlated with the average daily dose of antipsychotics 
in the UTRS group. Conclusion: the results indicate that ultra-treatment-resistance is associated with more widespread and 
pronounced cortical thinning. The effects of the therapy were primarily noted in functional characteristics (theta rhythm SP), 
although indirect effects from changes in the state of the brain cannot be excluded.

Keywords: treatment-resistant schizophrenia, clozapine, MRI, EEG, cortical thickness, hippocampus, theta rhythm, amygdala, 
globus pallidus
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ВВЕДЕНИЕ

Терапевтической резистентностью при шизофре-
нии считается отсутствие клинического ответа мини-
мум на два курса терапии разными антипсихотиками 
в достаточной дозировке и с достаточной длительно-
стью. Примерно у 30% пациентов с шизофренией не 
наблюдается значительного симптоматического улуч-
шения в ответ на антипсихотическую терапию. Кроме 
того, 30–70% терапевтически-резистентных состояний 
не реагируют на терапию противорезистентным препа-
ратом клозапином в достаточной дозировке при удов-
летворительной переносимости (от 100 до 900 мг/сут 
в зависимости от конкретных клинических рекоменда-
ций), и в этом случае они рассматриваются как ультра-
резистентные [1–3].

В основе различного терапевтического ответа 
на антипсихотики может лежать существование раз-
личных нейробиологических подтипов (биотипов) 
шизофрении. Предполагается, что нерезистентная 
шизофрения характеризуется преобладанием нару-
шений в дофаминергической системе, поэтому такие 
пациенты показывают хороший ответ на терапию ан-
тагонистами D2-рецепторов. В свою очередь, терапев-
тически резистентная шизофрения характеризуется 
преобладанием нарушений в глутамат- и ГАМКергиче-
ской системах [2, 4, 5]. Это представление подтвержда-
ется наличием терапевтического ответа на клозапин 
у значительной части резистентных больных. Клозапин 
является препаратом выбора для лечения терапевти-
чески резистентной шизофрении, его фармакологи-
ческий механизм более сложен, чем у антагонистов 
D2-рецепторов, и на данный момент еще не полно-
стью изучен. Предположительно действие препарата 
связано с мультимодальным действием на регуляцию 
глутамата [6]. В этом контексте ультрарезистентность 
может быть связана с более выраженными нарушени-
ями в ГАМКергической системе. F. Ueno и соавт. [7] 
обнаружили, что именно в этих случаях уровень ГАМК 
повышен в области средней поясной коры по сравне-
нию с группой резистентных клозапин-респондеров 

в отличие от нерезистентных пациентов и здоровых 
испытуемых.

Помимо нейрохимических механизмов, широко 
обсуждается вклад структурных особенностей го-
ловного мозга. Исследования терапевтически ре-
зистентной шизофрении методом структурной МРТ 
демонстрируют меньший объем серого вещества во 
множестве корковых и подкорковых областей мозга 
при сравнении как с нормой, так и с нерезистентной 
шизофренией [4, 8–13]. Однако работ, посвященных 
структурной МРТ при ультрарезистентной шизофре-
нии (УТРШ) и резистентной шизофрении, реагиру-
ющей на терапию клозапином (КРШ), как отдельных 
подтипов,  немного [14–16].

Как было показано, УТРШ и КРШ имеют как общие, 
так и отличительные нейробиологические черты [17]. 
При сравнении морфометрических показателей коры 
ультрарезистентной подгруппы со здоровыми испы-
туемыми было обнаружено большее количество обла-
стей атрофии серого вещества, чем при сравнении КРШ 
с нормой, однако при сравнении КРШ и УТРШ различий 
обнаружено не было [14, 16]. P. Shah и соавт. [16] об-
наружили, что группа УТРШ по сравнению со здоровым 
контролем характеризуется меньшей толщиной коры 
в лобных, височных областях, прецентральной и пост-
центральной извилинах, островке, угловой извилине, 
клине и дополнительной моторной коре обоих полу-
шарий, а также левой затылочной коре и передней по-
ясной коре. Группа КРШ в этой работе продемонстри-
ровала меньшую толщину коры в лобных, височных 
областях, дополнительной моторной коре обоих полу-
шарий, а также левой затылочной и передней поясной 
коре и левой прецентральной извилине по сравнению 
с нормой. V.M. Anderson и соавт. [14] обнаружили мень-
ший объем серого вещества коры при УТРШ по сравне-
нию с контролем в височных, покрышечных областях, 
островке, постцентральной извилине, вентромедиаль-
ной префронтальной и передней поясной коре обоих 
полушарий, а также в правой латеральной затылочной 
коре и левом мозжечке. В группе КРШ объем серого 
вещества в правой центральной покрышечной области 
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и правой нижней височной извилине был снижен 
по сравнению со здоровыми испытуемыми.

Исследование J. Kim и соавт. [15] было посвящено 
изучению подкорковых структур. Авторы сообщали об 
уменьшении объема таламуса при УТРШ по сравнению 
с нормой, а полосатого тела и стриатума в группе УТРШ 
по сравнению с нерезистентными пациентами. Кроме 
того, обнаружено уменьшение объемов прилежащего 
ядра и скорлупы в группах УТРШ и КРШ по сравнению 
с нерезистентными больными. Различий между группа-
ми КРШ и УТРШ в объемах подкорковых структур обна-
ружено не было. Подытоживая, можно предположить, 
что ультрарезистентность ассоциирована с еще более 
тяжелой потерей серого вещества, чем резистентная 
шизофрения, реагирующая на терапию клозапином, 
однако выделение отдельных подтипов шизофрении 
на основании различного терапевтического ответа 
и поиск биомаркеров ответа на клозапин находится 
в самом начале пути.

Ранее нами на выборке пациентов с терапевтиче-
ски резистентной шизофренией обнаружена мень-
шая толщина коры в лобной, височной, теменной, за-
тылочной, поясной и островковой областях, а также 
меньшие объе мы миндалевидного тела, гиппокампа 
и прилежащего ядра, отдельных ядер миндалевидно-
го тела и субрегионов гиппокампа обоих полушарий. 
Одновременно показано, что объем правого бледного 
шара у больных шизофренией больше по сравнению 
с нормой [9].

По мере увеличения объема выборки стало воз-
можным деление общей группы терапевтически рези-
стентных пациентов на клозапин-респондеров и уль-
трарезистентных к терапии, что поставило перед нами 
новые задачи.

Помимо анализа структурных характеристик, зна-
чимым представляется изучение функциональных по-
казателей головного мозга, в том числе полученных 
с помощью электроэнцефалографии. Известно, что 
гамма-ритм ЭЭГ связан с нарушением баланса «возбуж-
дение/торможение» и т.н. «глутаматной» гипотезой 
шизофрении (предполагающей «заинтересованность» 
и ГАМКергических тормозных интернейронов) [18, 19], 
что определяет обоснованность изучения особенно-
стей соответствующих нейрофизиологических про-
цессов в группах с разной степенью резистентности 
к терапии. Однако, если обратиться к научным публи-
кациям, можно отметить, что, насколько известно авто-
рам настоящего исследования, изучение гамма-ритма 
покоя при терапевтически резистентной шизофрении 
не проводилось (в том числе подобные данные отсут-
ствуют и в последнем по времени метаанализе ЭЭГ-эф-
фектов клозапина [20]).

Цель исследования: определить профиль структур-
но-функциональных аномалий головного мозга в груп-
пах ультрарезистентной шизофрении и резистентной 
шизофрении, реагирующей на терапию клозапином, 
а также ассоциации выявленных отклонений с кли-
ническими (психометрическими) характеристиками 

пациентов. Результаты исследования могут приблизить 
к пониманию нейробиологических основ формирова-
ния терапевтической резистентности, что значимо для 
будущих исследований биомаркеров ответа на тера-
пию клозапином.

Дизайн исследования
Анализируемые характеристики головного мозга 

включали: 1) морфометрические особенности серого 
вещества коры и объемов подкорковых и стволовых 
структур головного мозга; 2) показатели спектральной 
мощности гамма-, тета- и альфа-ритмов ЭЭГ. Насколько 
нам известно, данная работа является первой, прове-
денной на выборке российских пациентов, кроме того, 
подобные исследования немногочисленны и в миро-
вой науке [14–16]. Морфометрические характеристики 
областей ствола мозга, а также отдельных ядер мин-
далевидного тела и субрегионов гиппокампа на таких 
выборках больных ранее не были освещены. Помимо 
гамма-ритма, анализ был проведен для тета- и аль-
фа-диапазонов, как осцилляций, изменения которых 
входят в «типичный» ЭЭГ-профиль шизофрении и ас-
социированы с рядом значимых психофизиологических 
процессов, таких как обеспечение памяти, внимания, 
нисходящего (top-down) контроля [21].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Пациенты были рекрутированы в отделении юно-
шеской психиатрии (заведующий отделом — доктор 
медицинских наук, профессор В.Г. Каледа) ФГБНУ НЦПЗ 
(директор — доктор медицинских наук Ю.А. Чайка).

В исследовании приняли участие 33 праворуких 
пациента мужского пола с диагнозом параноидной 
шизофрении (F 20.0). Состояние пациентов соответ-
ствовало критериям терапевтической резистентности 
(средний уровень тяжести симптомов по стандарти-
зованным шкалам; отсутствие улучшения состояния 
не менее чем после 2 курсов терапии разными анти-
психотиками в достаточной дозировке (не меньше чем 
600 мг в хлорпромазиновом эквиваленте), длительно-
стью курса более 6 недель каждый. 15 пациентов были 
включены в группу клозапин-респондеров, а состоя-
ние 18 пациентов расценено как ультрарезистентное 
к терапии. В группу контроля вошел 21 психически 
здоровый испытуемый, подобранный по полу, возрасту 
и профилю латеральной организации.

Критериями невключения при отборе всех испытуе-
мых были соматические заболевания в состоянии обо-
стрения, наркотическая или алкогольная зависимость 
в анамнезе, тяжелые нейроинфекционные заболевания 
или черепно-мозговые травмы с потерей сознания бо-
лее 5 мин в анамнезе, леворукость, наличие противо-
показаний к проведению МРТ.

Все пациенты принимали индивидуально подо-
бранную медикаментозную терапию из следующих 
групп препаратов: нейролептики (в том числе кло-
запин), антидепрессанты, нормотимики, анксиолити-
ки, холинолитические средства. Психометрическое 
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обследование пациентов включало оценку по шкале 
позитивных и негативных синдромов (Positive and 
Negative Syndrome Scale, PANSS) и по шкале депрессии 
Калгари для больных шизофренией (Calgary depression 
scale for schizophrenia, CDSS). Основные демографиче-
ские и клинические данные представлены в табл. 1.

Статистически значимых отличий между клини-
ко-демографическими характеристиками двух групп 
пациентов с шизофренией обнаружено не было.

В группе КРШ продуктивная симптоматика была 
представлена преимущественно бредовыми расстрой-
ствами (P1, 3,93 ± 0,59 балла), расстройствами мыш-
ления (P2, 3,53 ± 0,64 балла) и галлюцинаторными 
расстройствами (P3, 3,73 ± 1,79 балла). Из негативных 
симптомов преобладали притупленный аффект (N1, 
3,87 ± 0,74 балла) и эмоциональная отгороженность (N2, 
3,60 ± 0,83 балла), при этом минимальный балл по шка-
ле негативных расстройств составлял 3,00 ± 0,93 бал-
ла (N5, нарушение абстрактного мышления). Наиболее 
выраженными общими психопатологическими симпто-
мами были тревога (G2, 3,80 ± 0,56 балла) и необычное 
содержание мыслей (G9, 3,87 ± 0,99 балла).

В группе УТРШ продуктивная симптоматика также 
была представлена преимущественно бредовыми рас-
стройствами (P1, 4,00 ± 1,08 балла), расстройствами 
мышления (P2, 4,00 ± 0,77 балла) и галлюцинаторными 
расстройствами (P3, 3,56 ± 1,85 балла). Наиболее вы-
раженными негативными симптомами были притуплен-
ный аффект (N1, 4,17 ± 0,70 балла), пассивно-апатиче-
ская социальная отгороженность (N4, 3,67 ± 0,97 бал-
ла), и стереотипное мышление (N7, 3,67 ± 0,77 балла), 
при этом минимальный балл по шкале негативных рас-
стройств составлял 3,39 ± 0,70 балла (N6, нарушение 
спонтанности и плавности речи). Среди общей психо-
патологической симптоматики преобладали необычное 
содержание мыслей (G9, 4,00 ± 0,91 балла) и снижение 
критики к своему состоянию (G12, 4,00 ± 1,19 балла).

Анализ данных ЭЭГ производили на выборках 
из 12 пациентов с КРШ (средний возраст 28,5 ± 7,4 лет) 
и 15 с УТРШ (средний возраст 31,0 ± 9,6 лет). Кон-
трольная группа была подобрана отдельно из имею-
щейся базы нейрофизиологических данных и вклю-
чала 26 психически здоровых мужчин (средний воз-
раст 29,0 ± 9,3 лет). Статистически значимых различий 
по полу, возрасту, тяжести симптоматики и среднесу-
точной дозе антипсихотиков в хлорпромазиновом экви-
валенте (для клинических подгрупп) выявлено не было.

Этические аспекты
Все участники исследования подписали добро-

вольное информированное согласие на участие в про-
грамме. Проведение исследования соответствовало 
положениям Хельсинкской декларации 1964 г., пе-
ресмотренной в 1975–2024 гг., и одобрено локаль-
ным этическим комитетом НЦПЗ (Протокол № 716 от 
16.12.2020, а также Протокол № 923 от 04.06.2024).

Ethical aspects
All examined participants signed the informed 

consent to take part in the study. This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 
1964, amended 1975–2024. The Local Ethical Committee 
of the MHRC (Protocol № 716 from 16.12.2020 as well as 
Protocol № 923 from 04.06.2024) approved the research 
protocol.

Магнитно-резонансная томография и обработка 
изображений

Обследование проводили на магнитно-резонанс-
ном томографе 3Т Philips Ingenia (Голландия). T1-взве-
шенные изображения были получены с использовани-
ем последовательности турбополевого эха: TR = 8 мс; 
TE = 4 мс, угол поворота 8 градусов, размер воксела 
0,98 × 0,98 × 1,0 мм, 170 срезов, межсрезовое расстоя-
ние 0.

Т1-взвешенные изображения были обработаны 
в пакете FreeSurfer (версия 7.1.1) [22] для получения 

Таблица 1. Сравнительные демографические и клинические характеристики исследованных групп пациентов 
с шизофренией (КРШ и УТРШ) и психически здоровых из группы контроля
Table 1 Compared demographical and clinical characteristics of the examined schizophrenia groups (CRS and UTRS) 
and healthy controls

Параметры/Parameters КРШ/CRS УТРШ/UTRS Контроль/
Control

Статистика/
Statistics p

Число/Number 15 18 21

Возраст, лет/Age, years 27,71 ± 6,70 32,19 ± 9,24 29,35 ± 7,41 F = 1,384 0,26

Возраст манифестации, лет/Age of onset, years 18,53 ± 3,56 20,17 ± 6,84 na U = 172,5 0,18

Длительность заболевания, лет/Illness duration, years 9,18 ± 5,34 12,02 ± 9,25 na U = 146,0 0,71

Среднесуточная доза антипсихотиков 
(хлорпромазиновый эквивалент, мг/день)/
Average daily dose of antipsychotics (chlorpromazine 
equivalent, mg/day) 

1037,54 ± 478,13 1357,43 ± 976,35 na U = 158,5 0,41

PANSS позитивные, баллы/PANSS Positive, scores 19,47 ± 4,52 20,78 ± 4,97 na t = 0,79 0,43

PANSS негативные, баллы/PANSS Negative, scores 23,53 ± 3,93 25,22 ± 4,19 na t = 1,19 0,24

PANSS общие, баллы/PANSS general, scores 44,67 ± 6,83 45 ± 7,11 na t = 0,14 0,89

PANSS сумма, баллы/PANSS total, scores 87,27 ± 13,92 91 ± 12,99 na t = 0,79 0,44

CDSS сумма, баллы/CDSS total, scores 7,60 ± 4,03 8 ± 3,63 na U = 156,0 0,46
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детальных анатомических реконструкций каждого 
испытуемого. Были получены модели кортикальных 
поверхностей двух полушарий с определением сред-
них показателей толщины и площади серого вещества 
согласно атласу [23], модели подкорковых структур 
с определением их объемов (таламус, хвостатое ядро, 
скорлупа, бледный шар, прилежащее ядро, миндале-
видное тело, гиппокамп билатерально согласно встро-
енному атласу FreeSurfer [22]), а также модели струк-
тур ствола мозга (продолговатый мозг, мост, верхние 
ножки мозжечка, средний мозг, а также объем всего 
ствола согласно атласу [24]). Кроме того, были полу-
чены показатели объемов для 9 ядер миндалевидного 
тела, а также объемы всего миндалевидного тела би-
латерально согласно атласу [25]. Также были получе-
ны объемы для 21 области гиппокампа и объемы всего 
гиппокампа в каждом полушарии согласно атласу [26].

Регистрация ЭЭГ
Регистрацию фоновой ЭЭГ проводили на аппарат-

но-программном комплексе топографического карти-
рования биопотенциалов мозга (NeuroKM, НМФ «Ста-
токин», Россия), обработку осуществляли с помощью 
программы Brainsys («Нейрометрикс», Россия). Био-
электрическую активность регистрировали в 16 отве-
дениях (система 10-20), с референтным объединенным 
ушным электродом. Полоса пропускания составляла 
0,3–70 Гц (с последующей off-line фильтрацией 1,6–
45 Гц), частота оцифровки 500 Гц.

Участники находились в состоянии спокойного 
бодрствования с закрытыми глазами. Регистрацию ЭЭГ 
осуществляли в течение двух минут. Артефакты удаля-
ли при визуальном анализе ЭЭГ. Анализ спектральной 
мощности (СМ) тета (4–8 Гц), альфа (8–13 Гц) и гам-
ма (30–45 Гц) ритмов проводили для 6 показателей, 
усредненных на основе анатомической локализации 
электродов следующим образом: показатели для отве-
дений F3–F4, T3–F7–T5, T4–F8–T6, C3–Cz–C4, P3–Pz–P41.

Статистический анализ
Межгрупповые сравнения морфометрических по-

казателей были выполнены в R 4.2.2. Множественный 
ковариационный анализ (или его непараметрический 
аналог, вычисленный в пакете R sm 2.2–5.7.1), включал 
фактор возраста в качестве ковариаты, а в случае срав-
нений по показателям объемов в качестве ковариа ты 
дополнительно учитывали показатель интракрани-
ального объема. Уровни значимости корректировали 
на множественные сравнения отдельно для корковых 
(34 × 2 = 68 гипотез (толщина коры), 34 × 2 = 68 гипо-
тез (площадь коры)), подкорковых (6 × 2 = 12 гипотез) 
и стволовых (5 гипотез) областей интереса, а также для 
миндалевидного тела (10 × 2 = 20 гипотез) и гиппокам-
па (22 × 2 = 44 гипотезы) по количеству анализируемых 

1 При анализе спектральной мощности гамма-ритма дополнитель-
но были исключены височные отведения (как области с потенциально 
сильной выраженностью миографических артефактов). Ввиду большого 
числа миографических артефактов в группе пациентов, затылочные 
отведения были исключены из анализа.

анатомических областей интереса по модифицирован-
ному методу FDR (q = 0,05) [27].

Корреляционный анализ проводили с помощью па-
кета R ppcor 1.1. Рассчитывали парциальные корре-
ляции между морфометрическими показателями, для 
которых были обнаружены межгрупповые различия, 
и психометрическими показателями: шкалы PANSS 
(отдельно с суммарными баллами по субшкалам по-
зитивных, негативных и общих психопатологических 
симптомов и общим суммарным баллом), CDSS, а также 
с принимаемыми дозировками антипсихотиков в хлор-
промазиновом эквиваленте. Возраст учитывали как ко-
вариату.

Анализ электрофизиологических данных прово-
дили с помощью пакета SPSS16.0. Для межгруппового 
сравнения использовали ANCOVA с включением возрас-
та как ковариаты.

Для оценки корреляций использовали парциаль-
ные корреляции (ковариата — возраст) между нейро-
физиологическими показателями, для которых были 
обнаружены межгрупповые различия, и следующи-
ми психометрическими показателями: шкалы PANSS 
(отдельно с суммарными баллами по субшкалам по-
зитивных, негативных и общих психопатологических 
симптомов и общим суммарным баллом), CDSS, а также 
с принимаемыми дозировками антипсихотиков в хлор-
промазиновом эквиваленте. Во всех фрагментах стати-
стического анализа электрофизиологических данных 
коррекцию на множественные сравнения проводили 
с использованием поправки Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Межгрупповые сравнения
Ультрарезистентные к терапии пациенты vs кон-

троль. В группе ультрарезистентных к терапии паци-
ентов с шизофренией была зарегистрирована меньшая 
толщина коры в лобной, височной, теменной, затылоч-
ной, поясной и островковой областях по сравнению 
со здоровым контролем (рис. 1, табл. 2). Наибольшее 
число таких локаций обнаружено в височной коре обо-
их полушарий. Кроме того, в правом полушарии было 
затронуто большее количество областей по сравнению 
с левым, в частности поясная, островковая кора, нижняя 
лобная и прецентральная извилины. Наибольший раз-
мер эффекта отмечался в нижней височной извилине 
обоих полушарий, левой верхней височной извилине, 
правой верхней височной борозде, правой задней пояс-
ной извилине и перешейке поясной извилины, а также 
правой прецентральной извилине. Различий в площади 
коры у пациентов ультрарезистентной группы и у здо-
ровых из группы контроля обнаружено не было.

При исследовании подкорковых структур было 
обнаружено, что у пациентов с ультрарезистентной 
к терапии шизофренией уменьшены объемы миндале-
видного тела, гиппокампа и прилежащего ядра (рис. 2, 
табл. 3), а также ряда отдельных ядер миндалевидно-
го тела (табл. 4), субрегионов и субполей гиппокампа 
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Таблица 2. Различия толщины серого вещества между группой ультрарезистентных пациентов и здоровым 
контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 2 Differences of gray matter thickness between ultra-resistant patients group and healthy controls showing 
adjusted signi cance levels < 0.05

Толщина серого вещества/Gray matter thickness p-values F Cohen d Cohen d 
ДИ/CI 95%

Левое полушарие/Left hemisphere

Верхняя височная борозда/Superior temporal sulcus 0,042 5,3 0,67 0,01 1,34

Нижняя теменная извилина/Inferior parietal gyrus 0,042 5,5 0,76 0,09 1,43

Нижняя височная извилина/Inferior temporal gyrus 0,013 9,9 1,00 0,31 1,69

Латеральная затылочная извилина/Lateral occipital gyrus 0,016 9,1 0,98 0,29 1,67

Средняя височная извилина/Middle temporal gyrus 0,025 7,2 0,86 0,18 1,54

Парацентральная долька/Paracentral lobule 0,034 6,4 0,81 0,13 1,48

Глазничная часть нижней лобной извилины/Pars orbitalis of the inferior frontal gyrus 0,039 5,9 0,75 0,08 1,43

Предклинье/Precuneus 0,048 2,9 0,52 −0,14 1,18

Верхняя височная извилина/Superior temporal gyrus 0,011 11,1 1,00 0,31 1,69

Поперечная височная извилина/Transverse temporal gyrus 0,042 5,4 0,74 0,07 1,41

Правое полушарие/Right hemisphere

Верхняя височная борозда/Superior temporal sulcus 0,006 15,1 1,23 0,52 1,94

Передняя часть передней поясной извилины/Сaudal anterior cingulate gyrus 0,017 8,6 0,93 0,24 1,61

Веретенообразная извилина/Fusiform gyrus 0,047 5,0 0,72 0,05 1,39

Нижняя височная извилина/Inferior temporal gyrus 0,010 11,9 1,07 0,37 1,76

Перешеек поясной извилины/Isthmus of the cingulate gyrus 0,006 14,5 1,18 0,47 1,88

Латеральная затылочная извилина/Lateral occipital gyrus 0,021 8,0 0,91 0,23 1,59

Средняя височная извилина/Middle temporal gyrus 0,010 11,9 0,95 0,27 1,64

Парацентральная долька/Paracentral lobule 0,024 7,5 0,88 0,20 1,57

Покрышечная часть нижней лобной извилины/Pars opercularis of the inferior frontal gyrus 0,042 5,5 0,69 0,02 1,36

Треугольная часть нижней лобной извилины/Pars triangularis of the inferior frontal gyrus 0,013 10,2 0,98 0,29 1,67

Задняя поясная извилина/Posterior cingulate gyrus 0,006 15,9 1,17 0,46 1,87

Прецентральная извилина/Precentral gyrus 0,013 10,4 1,05 0,35 1,74

Верхняя височная извилина/Superior temporal gyrus 0,038 6,1 0,72 0,05 1,39

Островок/Insula 0,017 8,6 0,92 0,24 1,61

Рис. 1. Кластеры уменьшения толщины серого вещества в двух полушариях (согласно атласу R.S. Desikan и соавт. 
(2006) [23]) в группе ультрарезистентных пациентов по сравнению с группой контроля. Скорректированные 
p-значения результатов нанесены на кластеры в соответствии с цветовой шкалой
Fig. 1 Clusters of decreased gray matter thickness in two hemispheres (according to the atlas of R.S. Desikan et al. 
(2006) [23]) in the ultra-resistant patients group compared with the healthy controls. The corrected p-values of the 
results are plotted on the clusters according to the color scale
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(табл. 5) обоих полушарий. Объем бледного шара обо-
их полушарий в этих случаях, напротив, оказался уве-
личен по сравнению со здоровым контролем (рис. 2, 
табл. 3).

Клозапин-респондеры vs контроль. В группе клоза-
пин-респондеров была обнаружена меньшая толщи-
на правой височной коры по сравнению со здоровым 
контролем (рис. 3, табл. 6). Различий в площади коры 
между группой клозапин-респондеров и контролем 
обнаружено не было.

При исследовании подкорковых структур было об-
наружено, что у пациентов группы клозапин-респон-
деров уменьшены объемы миндалевидного тела, гип-
покампа и прилежащего ядра (рис. 4, табл. 7), а также 
ряда отдельных ядер миндалевидного тела (табл. 8) 
и субрегионов и субполей гиппокампа (табл. 9) обо-
их полушарий. Объем бледного шара справа у клоза-
пин-респондеров по сравнению со здоровым контро-
лем был увеличен (рис. 4, табл. 7).

При исследовании стволовых структур было обна-
ружено, что у пациентов группы клозапин-респондеров 
увеличен объем продолговатого мозга по сравнению 

Рис. 2. Кластеры уменьшения (синий) и увеличения 
(оранжевый) объемов подкорковых структур 
(согласно встроенному атласу FreeSurfer [22]) в группе 
ультрарезистентных к терапии пациентов по сравнению 
с группой контроля. Скорректированные p-значения 
результатов нанесены на кластеры в соответствии 
с цветовой шкалой
Fig. 2 Clusters of decreased (blue) and increased (orange) 
volumes of subcortical structures (according to the built-
in FreeSurfer atlas [22]) in the ultra-resistant patients 
group compared with the healthy controls. The corrected 
p-values of the results are plotted on the clusters 
according to the color scale

Таблица 4. Различия объемов ядер миндалевидного 
тела между группой ультрарезистентных пациентов 
и здоровым контролем, показавшие скорректированные 
уровни значимости < 0,05
Table 4 Intergroup differences of amygdala nuclei volumes 
between ultra-resistant patients group and healthy 
controls showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen 
d

Cohen 
d

ДИ/CI 
95%

Левое миндалевидное тело/
Left amygdala 0,023 6,4 0,74 0,06 

1,41

Латеральное ядро/Lateral 
nucleus 0,027 4,4 0,59 −0,07 

1,26

Базальное ядро/Basal nucleus 0,023 6,4 0,77 0,09 
1,44

Добавочное базальное ядро/
Accessory basal nucleus 0,027 5,0 0,69 0,02 

1,36

Кортико-миндалевидная 
переходная область/
Corticoamygdaloid transition 
zone

0,023 9,9 0,96 0,27 
1,65

Параламинарное ядро/
Paralaminar nucleus 0,023 7,5 0,83 0,15 

1,51

Правое миндалевидное тело/
Right amygdala 0,023 5,7 0,75 0,08 

1,43

Латеральное ядро/Lateral 
nucleus 0,023 6,5 0,80 0,13 

1,48

Базальное ядро/Basal nucleus 0,027 4,5 0,67 0,00 
1,34

Добавочное базальное ядро/
Accessory basal nucleus 0,027 4,8 0,69 0,02 

1,36

Кортико-миндалевидная 
переходная область/
Corticoamygdaloid transition 
zone

0,023 5,7 0,76 0,08 
1,43

Таблица 3. Различия объемов подкорковых структур 
между группой ультрарезистентных к терапии 
пациентов и здоровыми из группы контроля, показавшие 
скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 3 Intergroup differences of subcortical volumes 
between ultra-resistant patients group and healthy 
controls showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen 
d

Cohen 
d

ДИ/CI 
95%

Левое полушарие/Left hemisphere

Бледный шар/Globus pallidus 0,017 3,4 −0,56 −1,23 
0,10

Гиппокамп/Hippocampus 0,005 6,1 0,70 0,03 
1,37

Миндалевидное тело/Amygdala 0,006 8,6 0,88 0,20 
1,56

Прилежащее ядро/Nucleus 
accumbens 0,005 11,9 1,09 0,39 

1,78

Правое полушарие/Right hemisphere

Бледный шар/Globus pallidus 0,005 10,6 −0,96 −1,64 
−0,27

Гиппокамп/Hippocampus 0,020 4,5 0,63 -0,04 
1,29

Миндалевидное тело/Amygdala 0,017 5,1 0,70 0,03 
1,38

Прилежащее ядро/Nucleus 
accumbens 0,010 7,0 0,81 0,13 

1,49
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Таблица 5. Различия объемов субрегионов и субполей гиппокампа между группой ультрарезистентных пациентов 
и здоровым контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 5 Differences of hippocampal sub elds and subregions volumes between ultra-resistant patients group and 
healthy controls showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen 
d

Cohen d
ДИ/CI 95%

Левый гиппокамп/Left hippocampus 0,001 16,6 1,12 0,42 1,82

Подставка, тело/Subiculum, body 0,003 9,0 0,82 0,14 1,49

Субполе CA1, тело/Subfield CA1, body 0,004 8,0 0,84 0,16 1,51

Подставка, головка/Subiculum, head 0,010 5,5 0,71 0,04 1,38

Предподставочная область, головка/Presubiculum, head 0,006 7,0 0,79 0,12 1,47

Околоподставочная область/Parasubiculum 0,001 17,4 1,31 0,59 2,03

Молекулярный слой гиппокампа, головка/Molecular layer of the hippocampus, head 0,003 9,5 0,89 0,21 1,57

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of the hippocampus, body 0,001 21,0 1,24 0,53 1,95

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, головка/
Granule cell and molecular layer of the dentate gyrus, head 0,003 8,4 0,86 0,18 1,54

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/Granule cell and molecular layer of the 
dentate gyrus, body 0,002 13,9 1,13 0,43 1,83

Субполе CA4, головка/Subfield CA4, head 0,003 8,4 0,86 0,18 1,54

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,003 7,6 0,85 0,17 1,53

Субполе CA3, головка/Subfield CA3, head 0,013 4,8 0,67 0,00 1,34

Переходная зона гиппокамп-миндалевидное тело/Hippocampus-amygdala transition area (HATA) 0,007 6,3 0,74 0,07 1,42

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,002 19,6 1,22 0,51 1,92

Головка гиппокампа/Hippocampal head 0,002 11,2 0,97 0,28 1,66

Правый гиппокамп/Right hippocampus 0,007 6,5 0,72 0,05 1,39

Подставка, тело/Subiculum, body 0,002 10,2 0,95 0,26 1,64

Предподставочная область, головка/Presubiculum, head 0,009 5,7 0,72 0,05 1,39

Предподставочная область, тело/Presubiculum, body 0,001 15,1 1,24 0,53 1,95

Околоподставочная область/Parasubiculum 0,003 8,4 0,91 0,22 1,59

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of the hippocampus, body 0,005 7,1 0,77 0,09 1,44

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/Granule cell and molecular layer of the 
dentate gyrus, body 0,002 12,5 0,95 0,26 1,64

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,003 8,4 0,80 0,12 1,47

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,002 11,8 0,97 0,28 1,66

Рис. 3. Кластеры снижения толщины серого вещества в двух полушариях (согласно атласу R.S. Desikan и соавт. 
(2006) [23]) в группе клозапин-респондеров по сравнению с группой здорового контроля. Скорректированные 
p-значения результатов нанесены на кластеры в соответствии с цветовой шкалой
Fig. 3 Clusters of decreased gray matter thickness in two hemispheres (according to the atlas of R.S. Desikan et al. 
(2006) [23]) in the clozapine responders group compared with the healthy controls. The corrected p-values of the 
results are plotted on the clusters according to the color scale
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со здоровым контролем (pcorr = 0,004, F = 13,0, Cohen 
d = −1,24, 95% CI [−1,99, −0,49]).

Межгрупповые сравнения: ультрарезистентные 
пациенты — клозапин-респондеры. При сравнении 
показателей толщины и площади коры, объемов под-
корковых структур, отдельных ядер миндалевидного 
тела и отдельных субрегионов гиппокампа, а также 
структур ствола мозга между группой клозапин-ре-
спондеров и ультрарезистентной группой различий 
обнаружено не было.

Корреляционный анализ: ультрарезистентные па-
циенты. Статистически значимых корреляций между 
психометрическими показателями, принимаемой ан-
типсихотической терапией и нейровизуализационны-
ми показателями в группе ультрарезистентных паци-
ентов выявлено не было.

Корреляционный анализ: клозапин-респондеры. 
Было обнаружено что объем переходной зоны гиппо-
камп–миндалевидное тело правого гиппокампа корре-
лирует с баллами по шкале CDSS в группе клозапин-ре-
спондеров (rs = 0,75, pcorr = 0,04).

Электроэнцефалография
Межгрупповое сравнение (группа «клозапин-ре-

спондеры» vs группа ультрарезистентных пациен-
тов) не выявило статистически значимых различий 
по спектральной мощности анализируемых усред-
ненных показателей для тета-, альфа- и гамма-рит-
мов.

При сравнении с группой психически здоровых ис-
пытуемых в обеих подгруппах были обнаружены ста-
тистически значимо более высокие показатели спек-
тральной мощности в тета-диапазоне, что проходило 
коррекцию на множественных сравнениях.

На рис. 5 представлены карты спектральной мощ-
ности в группах сравнения (без усреднения по группам 
отведений), в табл. 10 — результаты статистического 
анализа.

Статистически значимых корреляций между анали-
зируемыми характеристиками тета-ритма и психоме-
трическими показателями выявлено не было.

Таблица 6. Различия толщины серого вещества 
между группой клозапин-респондеров и здоровым 
контролем, показавшие скорректированные уровни 
значимости < 0,05
Table 6 Intergroup differences of gray matter thickness 
between clozapine responders group and healthy controls 
showing adjusted signi cance levels < 0.05

Толщина серого вещества/
Gray matter thickness p F Cohen 

d

Cohen 
d

ДИ/CI 
95%

Правое полушарие/Right hemisphere

Верхняя височная борозда/
Superior temporal sulcus 0,043 10,6 1,09 0,36 

1,83

Средняя височная извилина/
Middle temporal gyrus 0,022 13,3 1,01 0,28 

1,74

Верхняя височная извилина/
Superior temporal gyrus 0,022 14,6 1,12 0,38 

1,86

Рис. 4. Кластеры уменьшения (синий) и увеличения 
(оранжевый) объемов подкорковых структур (согласно 
встроенному атласу FreeSurfer [22]) в группе клозапин-
респондеров по сравнению с группой контроля. 
Скорректированные p-значения результатов нанесены 
на кластеры в соответствии с цветовой шкалой
Fig. 4 Clusters of decreased (blue) and increased 
(orange) volumes of subcortical structures (according 
to the built-in FreeSurfer atlas [22]) in the clozapine 
responders group compared with the healthy controls. 
The corrected p-values of the results are plotted on the 
clusters according to the color scale

Таблица 7. Различия объемов подкорковых структур 
между группой клозапин-респондеров и здоровым 
контролем, показавшие скорректированные уровни 
значимости < 0,05
Table 7 Differences of subcortical volumes between 
clozapine responders group and healthy controls showing 
adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen 
d

Cohen 
d ДИ/

CI 95%

Левое полушарие/Left hemisphere

Гиппокамп/Hippocampus 0,012 8,2 0,79 0,08 
1,51

Миндалевидное тело/Amygdala 0,015 8,2 0,81 0,09 
1,52

Прилежащее ядро/Nucleus 
accumbens 0,012 9,4 1,04 0,31 

1,77

Правое полушарие/Right hemisphere

Бледный шар/Globus pallidus 0,038 5,3 -0,72 −1,43 
−0,01

Гиппокамп/Hippocampus 0,012 10,9 0,91 0,18 
1,63

Миндалевидное тело/Amygdala 0,043 3,5 0,54 −0,16 
1,24

Прилежащее ядро/Nucleus 
accumbens 0,038 5,7 0,78 0,07 

1,50
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Таблица 8. Межгрупповые различия объемов ядер миндалевидного тела между группой клозапин-респондеров 
и здоровым контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 8 Intergroup differences of amygdala nuclei volumes between clozapine responders group and healthy controls 
showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen d Cohen d ДИ/CI 
95%

Левое миндалевидное тело/Left amygdala

Кортико-миндалевидная переходная область/Corticoamygdaloid transition zone 0,013 10,5 0,97 0,24 1,70

Правое миндалевидное тело/Right amygdala 0,030 7,5 0,80 0,09 1,52

Латеральное ядро/Lateral nucleus 0,039 5,5 0,71 0,01 1,42

Базальное ядро/Basal nucleus 0,039 5,5 0,72 0,02 1,43

Добавочное базальное ядро/Accessory basal nucleus 0,032 6,7 0,77 0,06 1,48

Кортико-миндалевидная переходная область/Corticoamygdaloid transition zone 0,010 12,9 1,01 0,28 1,74

Таблица 9. Различия объемов субрегионов и субполей гиппокампа между группой клозапин-респондеров 
и здоровым контролем, показавшие скорректированные уровни значимости < 0,05
Table 9 Differences of hippocampal sub elds and subregions volumes between clozapine responders group and healthy 
controls showing adjusted signi cance levels < 0.05

Объем/Volume p F Cohen d Cohen d
ДИ/CI 95%

Левый гиппокамп/Left hippocampus 0,00041 15,2 1,07 0,33 1,80

Подставка, тело/Subiculum, body 0,00168 12,2 1,06 0,33 1,80

Субполе CA1, тело/Subfield CA1, body 0,00024 17,1 1,34 0,59 2,10

Субполе CA1, головка/Subfield CA1, head 0,00071 13,4 1,02 0,29 1,75

Предподставочная область, тело/Presubiculum, body 0,00755 5,5 0,79 0,07 1,50

Околоподставочная область/Parasubiculum 0,00303 8,6 0,94 0,21 1,66

Молекулярный слой гиппокампа, головка/Molecular layer of the hippocampus, head 0,00323 7,7 0,79 0,07 1,50

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of the hippocampus, body 0,00004 29,0 1,64 0,85 2,43

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, головка/Granule cell and 
molecular layer of the dentate gyrus, head 0,01072 5,0 0,72 0,01 1,43

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/Granule cell and molecular 
layer of the dentate gyrus, body 0,00241 9,7 0,97 0,24 1,69

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,00665 6,3 0,80 0,09 1,52

Переходная зона гиппокамп-миндалевидное тело/Hippocampus-amygdala transition 
area (HATA) 0,00584 6,8 0,80 0,08 1,51

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,00008 21,5 1,41 0,64 2,18

Головка гиппокампа/Hippocampal head 0,00272 8,7 0,85 0,13 1,57

Правый гиппокамп/Right hippocampus 0,00074 13,1 0,95 0,23 1,67

Подставка, тело/Subiculum, body 0,00004 26,4 1,61 0,83 2,40

Субполе CA1, тело/Subfield CA1, body 0,00566 7,0 0,81 0,09 1,52

Субполе CA1, головка/Subfield CA1, head 0,00743 6,0 0,68 −0,03 1,38

Предподставочная область, тело/Presubiculum, body 0,00584 7,7 0,96 0,24 1,68

Молекулярный слой гиппокампа, тело/Molecular layer of the hippocampus, body 0,00004 24,7 1,41 0,64 2,17

Субполе CA3, тело/Subfield CA3, body 0,01185 4,7 0,65 −0,06 1,35

Зернистый и молекулярный слои зубчатой извилины, тело/Granule cell and molecular 
layer of the dentate gyrus, body 0,00006 23,0 1,30 0,55 2,06

Субполе CA4, тело/Subfield CA4, body 0,00008 20,8 1,28 0,53 2,03

Переходная зона гиппокамп-миндалевидное тело/Hippocampus-amygdala transition 
area (HATA) 0,00303 8,3 0,90 0,18 1,62

Тело гиппокампа/Hippocampal body 0,00004 26,4 1,47 0,69 2,24
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Только в группе ультрарезистентных пациентов 
были выявлены статистически значимые, проходящие 
коррекцию на множественные сравнения, прямые кор-
реляции между средней дневной дозой нейролептиков 
(в хлорпромазиновом эквиваленте) и спектральной 
мощностью тета-ритма для показателей, усредненных 
для лобных (r = 0,79 рcorr = 0,005) отделов. В группе 
клозапин-респондеров соответствующий коэффициент 
корреляции составил 0,64 (р = 0,035), что не проходило 
коррекцию.

Полученные результаты найденных различий между 
группами пациентов и контролем отражены в табл. 11.

ОБСУЖДЕНИЕ

Отсутствие различий по данным межгруппового 
сравнения клинических подгрупп при наличии спек-
тра аномалий по сравнению с группой психически 
здорового контроля указывает на сходные структур-
ные и функциональные изменения. Эти изменения 

Рис. 5. Карты спектральной мощности тета-ритма, усредненные в группах (слева направо) УТРШ, КРШ, Контроль
Fig. 5 Maps of theta spectral power, averaged in groups (from left to right) UTRS, CRS, Controls

Таблица 10. Величины спектральной мощности тета-ритма (средние и стандартные отклонения), усредненные 
по группам отведений и результаты межгрупповых сравнений
Table 10 Theta rhythm spectral power values (means and standard deviations) averaged across lead groups and results 
of intergroup comparisons

Спектральная мощность, мкВ2 

усредненная в отведениях/Spectral 
power, µV2 averaged in leads

КРШ/CRS
(n = 12)

УТРШ/UTRS
(n = 15)

Контроль/
Controls 
(n = 26)

Статистика/Statistics1

F3\F4 38,5 ± 21,2 43,5 ± 35,8 11,7 ± 6,3

F = 7,4, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p = 0,01
УТРШ vs Контроль/UTRS vs Controls

p < 0,005

F7\T3\T5 17, 8 ± 10,9 19,7 ± 10,7 7,5 ± 4,2

F = 9,9, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p = 0,005
УТРШ vs Контроль UTRS vs Controls

p < 0,005

F8\T4\T6 20,3 ± 15,3 22,2 ± 13,9 7,1 ± 4,9

F = 8,6, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p = 0,01
УТРШ vs Контроль UTRS vs Controls

p < 0,005

C3\Cz\C4 41,4 ± 24,9 48,5 ± 32,4 12,8 ± 7,4

F = 10,3, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p = 0,005
УТРШ vs Контроль UTRS vs Controls

p < 0,005

P3\Pz\P4 41,6 ± 25,8 44,3 ± 25,6 13,7 ± 10,3

F = 11,6, p < 0,005
КРШ vs Контроль/CRS vs Controls

p < 0,005
УТРШ vs Контроль UTRS vs Controls

p < 0,005
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включают, в первую очередь, меньшую толщину ви-
сочной коры правого полушария, меньшие объемы 
гиппокампа, миндалин и прилежащих ядер, больший 
объем бледного шара и большую спектральную мощ-
ность тета-ритма.

В целом полученная картина изменений объемов 
подкорковых структур и ряда корковых структур 
при терапевтически резистентной шизофрении со-
относится с тем, что наблюдается при шизофрении 
как таковой (по данным метаанализа консорциума 
ENIGMA) [28, 29]. Кроме того, билатеральное увеличе-
ние объемов бледного шара у больных шизофренией 
выделяется в качестве потенциального маркера ухуд-
шения функционального исхода и качества ремис-
сии [30]. F. Sampedro и соавт. [31] обнаружили, что объ-
ем левого бледного шара оказался увеличен у больных 
с терапевтически резистентными слуховыми вербаль-
ными галлюцинациями как по сравнению с пациентами 
с нерезистентными слуховыми галлюцинациями, так 
и со здоровыми испытуемыми. Однако результаты ис-
следования терапевтически резистентных расстройств 
шизофренического спектра J. Kim и соавт. [15], напро-
тив, свидетельствуют об отсутствии различий объе-
мов бледного шара, гиппокампа, миндалевидного тела, 
прилежащего ядра у ультрарезистентных пациентов 
и клозапин-респондеров по сравнению с нормой.

Что касается толщины коры, следует упомянуть, 
что полученные нами данные сходны с результатами 
опубликованных исследований, согласно которым уль-
трарезистентность связана с более распространенным 
и выраженным кортикальным истончением, хотя стати-
стически не отличается по этому показателю от тера-
певтически резистентных клозапин-респондеров [14, 
16]. В этом контексте можно предположить, что от-
сутствие межгрупповых различий между УТРШ и КРШ 
при том, что картина изменения морфометрических 
показателей в этих группах по сравнению с нормой 
не одинакова, свидетельствует о наличии в группе КРШ 
изменений, аналогичных наблюдаемым при УТРШ, но 
не достигших статистической значимости.

Вместе с тем группа клозапин-респондеров проде-
монстрировала выраженную статистически значимую 
локальную потерю серого вещества только в правой 
височной коре. Правая височная кора среди прочих 
функций принимает участие в обработке эмоциональ-
ной просодии, невербальных аспектов речи, которые 
позволяют понимать эмоции говорящего другого [32, 
33]. Полученный результат согласуется с данными 
V.M. Anderson и соавт. [14] об истончении коры в правой 
височной области, а также в области правой покрышки, 
но не совпадает с данными P. Shah и соавт. [16], где 
при КРШ было обнаружено распространенное, хотя и в 
меньшей степени, чем при УТРШ, истончение коры мно-
жества областей обоих полушарий. Это расхождение 
может объясняться более молодым возрастом испы-
туемых и меньшей длительностью заболевания в на-
стоящем исследовании и в работе V.M. Anderson и со-
авт. [14] по сравнению с данными P. Shah и соавт. [16]. 
В целом, полученные нами результаты поднимают во-
прос о роли коры правой височной доли в механизмах 
резистентности к терапии, что, очевидно, должно стать 
предметом дальнейших исследований.

При исследовании стволовых структур было обна-
ружено, что у пациентов группы клозапин-респондеров 
увеличен объем продолговатого мозга по сравнению 
со здоровым контролем. Продолговатый мозг вклю-
чает ряд ядер черепных нервов (IX, X, XI и XII), пи-
рамиды, оливы, а также продолжение трактов белого 
вещества (медиальный продольный пучок, медиальная 
петля, спиноталамический тракт, центральный тракт 
покрышки, спиноцеребеллярный тракт). Нижнее ядро 
оливы является частью оливо-мозжечковой системы 
и участвует в мозжечковом двигательном обучении. 
Верхнее ядро оливы принимает участие в восприятии 
звука [34]. Предполагается, что структурные наруше-
ния продолговатого мозга при расстройствах шизо-
френического спектра связаны с развитием «мягких» 
неврологических симптомов [35, 36]. Однако б льшая 
тяжесть неврологических нарушений была связана 
с уменьшением объема продолговатого мозга, а не его 

Таблица 11. Межгрупповые различия толщины коры, объемов подкорковых и стволовых структур и ЭЭГ покоя групп 
УТРШ и КРШ по сравнению со здоровым контролем
Table 11 Intergroup differences in cortical thickness, subcortical and brainstem volumes and resting state EEG of UTRS 
and CRS groups compared to healthy controls

УТРШ vs Здоровые/UTRS vs Healthy КРШ vs Здоровые/CRS vs Healthy

↓ толщины/↓ thickness

ПЛ височная кора, ПЛ затылочная кора, ПЛ парацентральная 
долька, ПЛ нижняя лобная извилина, П островок, П поясная кора, П 
прецентральная извилина/RL temporal cortex, RL occipital cortex, RL 
paracentral lobule, RL inferior frontal gyrus, R insula, R cingulate cortex, R 
precentral gyrus 

П височная кора/R temporal cortex

↓ объема/↓ volume ПЛ гиппокамп, ПЛ миндалевидное тело, ПЛ прилежащее ядро/RL 
hippocampus, RL amygdala, RL nucleus accumbens

ПЛ гиппокамп, ПЛ миндалевидное тело, 
ПЛ прилежащее ядро/RL hippocampus, 
RL amygdala, RL nucleus accumbens

↑ объема/↑ volume ПЛ бледный шар/RL globus pallidus П бледный шар/R globus pallidus
Продолговатый мозг/Medulla oblongata

↑ спектральная 
мощность тета-ритма/↑ 
theta spectral power 

Группы лобных, центральных, височных и теменных отведений/Groups 
of frontal, central, temporal and parietal leads 

Группы лобных, центральных, височных 
и теменных отведений/Groups of frontal, 
central, temporal and parietal leads 
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увеличением. Может ли увеличение продолговатого 
мозга стать маркером терапевтического ответа на кло-
запин, должны показать дальнейшие исследования.

В обеих клинических группах была обнаружена 
большая спектральная мощность тета-ритма. Здесь 
следует отметить не раз подтвержденную «роль» 
этих осцилляций при исследовании терапевтической 
резистентности и, более узко, — при анализе ответа 
на клозапин. Это подтверждает повышение амплитуды 
тета-ритма в ответ на клозапин, отмеченное D. Lacroix 
и соавт. [37] и у респондеров, и у нон-респондеров. 
A. Gross и соавт. [38] наблюдали статистически зна-
чимое нарастание СМ тета-ритма через 3 недели тера-
пии клозапином, которое сохранялось через 10 недель 
и коррелировало со снижением суммарных оценок не-
гативной и позитивной симптоматики по PANSS. Одна-
ко спустя 18 недель терапии эти корреляции не про-
ходили барьер статистической значимости. При этом 
у нон-респондеров (т. е., при снижении суммарного 
балла PANSS, в среднем, не более чем на 10%) повы-
шение СМ тета-ритма было почти в 8 раз меньше, чем 
у респондеров (при снижении PANSS на 30,5%). S. Gica 
и соавт. [39] и V. Knott и соавт. [40] также получили 
корреляции между повышением мощности тета-ритма 
и благоприятным клиническим исходом при приеме 
клозапина у терапевтически резистентных пациентов 
с шизофренией. При этом в первом исследовании [39] 
СМ тета-ритма у пациентов до лечения клозапином не 
была изменена, а во втором [40] — повышена.

Эффекты нарастания тета-ритма показаны и в ра-
ботах, изучающих влияние клозапина на биоэлек-
трическую активность без привязки к клиническому 
исходу [41]. Более того, повышение СМ тета-ритма на-
блюдается и в целом при лечении расстройств шизо-
френического спектра атипичными нейролептиками. 
Например, в исследовании T. Ozaki и соавт. [42] суммар-
ная доза антипсихотиков в хлорпромазиновом эквива-
ленте прямо коррелировала со СМ тета-ритма в груп-
пе пациентов, принимавших монотерапию различными 
атипичными антипсихотиками. Примечательно однако, 
что в этой работе при сравнении СМ различных ритмов 
между группами пациентов, не принимавших антипси-
хотики, и отдельными группами пациентов, получавших 
монотерапию одним из антипсихотиков, повышение те-
та-ритма было обнаружено только в группе пациентов, 
принимавших клозапин, и в группе пациентов, прини-
мавших оланзапин (препарат сходный с клозапином 
по химической структуре). На терапии арипипразолом, 
рисперидоном и блонансерином отличий в СМ тета-рит-
ма обнаружено не было.

Корреляция СМ тета-ритма и дневной дозы ней-
ролептиков в хлорпромазиновом эквиваленте была 
показана и в настоящей работе, что заставляет пред-
положить ассоциацию полученных нейрофизиологиче-
ских результатов с воздействием фармакологических 
агентов, хотя невозможно исключить и опосредован-
ные эффекты изменения функционального состояния 
головного мозга. С точки зрения механизмов стоит 

упомянуть, что тета-активность связывают с гиппо-
кампально-префронтальными взаимодействиями [43], 
и, вероятно, девиации в этих процессах могут лежать 
в основе наблюдаемых нами изменений ЭЭГ.

Отличий от контроля по спектральной мощности 
гамма-активности и альфа-ритма выявлено не было. 
Отсутствие отклонений в альфа-диапазоне может быть 
связано, например, с разнонаправленностью эффектов 
клозапина относительно мощности этих частот. Напри-
мер, в работе D. MacCrimmon и соавт. [44] находили ее 
повышение, а в работе J. Hyun и соавт. [41] — сниже-
ние. В ранее проведенном нами исследовании [45] СМ 
гамма-ритма у больных шизофренией статистически 
значимо не отличалась от показателей психически здо-
рового контроля. Вероятно, «сохранность» процессов 
в основе низкочастотного гамма-ритма валидна и для 
терапевтически резистентной шизофрении.

Корреляционный анализ выявил лишь единичные 
статистически значимые корреляции. Обнаружено что 
объем переходной зоны гиппокамп–миндалевидное 
тело правого гиппокампа в группе КРШ коррелиру-
ет с тяжестью депрессивной симптоматики по шкале 
CDSS. Переходная зона гиппокамп–миндалевидное 
тело состоит из очень плотного слоя клеток и является 
мостом, соединяющим гиппокамп с каудальной частью 
миндалевидного тела [46]. Меньший объем переходной 
зоны гиппокамп–миндалевидное тело левого гиппо-
кампа оказался ассоциирован с риском хронической 
депрессии [47]. Однако данные корреляции были най-
дены только в одной клинической группе, что пока за-
трудняет их интерпретацию.

Ограничения исследования
Отсутствие группы контроля, то есть нерезистент-

ных больных шизофренией, не позволяет анализиро-
вать весь диапазон ответа на терапию. Кроме того, 
группы психически здорового контроля не совпадали 
в нейровизуализационном и нейрофизиологическом 
фрагментах, что не позволило провести корреляцион-
ный анализ между МРТ- и ЭЭГ-показателями. Нельзя 
исключить влияния на морфометрические показатели 
головного мозга не только течения самого заболевания 
и статуса резистентности, но и накопленных эффектов 
многолетней фармакотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам исследования методами структурной МРТ 
и ЭЭГ в группе ультрарезистентных к терапии пациен-
тов с шизофренией были обнаружены сходные с кло-
запин-респондерами изменения подкорковых структур 
и уменьшение толщины коры (в правой височной доле), 
также в обеих группах была выше спектральная мощ-
ность тета-ритма. Полученные результаты подтвержда-
ют данные о связи ультрарезистентности с более рас-
пространенным и выраженным кортикальным истон-
чением, хотя не обнаружено значимых отличий этих 
изменений от морфометрических показателей у тера-
певтически-резистентных клозапин-респондеров.
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Значимым для дальнейших исследований является 
выявленное увеличение продолговатого мозга у боль-
ных КРШ. Только для функциональных показателей 
(спектральной мощности тета-ритма) были выявлены 
корреляции с принимаемой средней дневной дозой 
нейролептиков. Планируется дальнейшее исследо-
вание терапевтической резистентности, в том числе 
сравнение ультрарезистентных пациентов и резистент-
ных клозапин-респондеров не только со здоровым кон-
тролем, но и с группой пациентов, отвечающих на те-
рапию антипсихотиками.
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