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Резюме
Обоснование: непоследовательность и противоречивость результатов исследований патологии микроструктурной связ-

ности при шизофрении на основе трактографии, отсутствие клинического применения специальных методик МРТ обосновы-
вают необходимость продолжения научного поиска в этом направлении. Цель: выявление особенностей микроструктурной 
патологии головного мозга при параноидной шизофрении с применением магнитно-резонансной трактографии. Пациенты 
и  методы: 25 пациентов с  диагнозом параноидной шизофрении (F20.0) были включены в  основную группу, 30 здоровых 
испытуемых без неврологических и  соматических заболеваний составили контрольную группу. Инструментальные иссле-
дования проводились на магнитно-резонансном томографе «Philips Ingenia» (напряженность магнитного поля 1,5 Тл) с ис-
пользованием импульсной последовательности DTI high iso. Последующая обработка осуществлялась с применением «DSI 
Studio» (программное обеспечение для анализа трактографических данных). Результаты и  их обсуждение: полученные 
данные микроструктурных изменений головного мозга продемонстрировали различия микроструктурной коннективности 
головного мозга у пациентов с параноидной шизофренией по сравнению с группой контроля. Выявлены значимые связности 
(при заданных параметрах построения матриц коннективности) гиппокампа с  поясной извилиной и  таламусом, таламуса 
со структурами стриопаллидарной системы, а также отсутствие значимых связностей с миндалевидным телом у основной 
группы по сравнению с группой контроля. Результаты анализа нейросетевых показателей головного мозга с применением 
теории графов продемонстрировали более высокие значения показателей коэффициентов кластеризации и «малого мира», 
характерной длины пути, транзитивности, плотности и более низкие значения показателя глобальной эффективности ос-
новной группы по сравнению с группой контроля. Заключение: полученные результаты демонстрируют микроструктурную 
семиотику нейросетевых изменений головного мозга при  параноидной шизофрении. Изменения в  связности гиппокампа, 
таламуса и миндалины представляют трактографические семиотические признаки микроструктурной патологии головного 
мозга при параноидной шизофрении. Исследование является одним из этапов поиска метода объективизации и выявления 
нарушения процессов нейропластичности головного мозга при эндогенной патологии шизофренического спектра.

Ключевые слова: параноидная шизофрения, трактография, микроструктурная коннективность, лимбическая система
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Summary
Background: inconsistency of the obtained results of research on the pathology of microstructural connectivity in schizophrenia 

on the basis of tractography, absence of clinical application of special MRI techniques justify the need to continue scientifi c 
search in this direction. Objective: to identify the features of microstructural pathology of the brain in paranoid schizophrenia. 
Patients and methods: 25 patients diagnosed with paranoid schizophrenia (F20.0) were included in the main group, 30 healthy 
subjects without neurological and somatic diseases made up the control group. Instrumental studies were carried out on a Philips 



39

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
1(
2
)'
2
0
2
3
'3

8
-
4
9

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-2-38-49

Ingenia magnetic resonance tomograph (magnetic fi eld strength 1.5 T) using a DTI pulse sequence. Subsequent processing was 
carried out using “DSI Studio” (software for the analysis of tractor data). Results and discussion: the resulting microstructural 
brain changes demonstrated differences in the microstructural connectivity of the brain in patients with paranoid schizophrenia 
compared to the control group. Signifi cant connections were revealed (at the given parameters for constructing connectivity 
matrices) between the hippocampus and the cingulate gyrus, the hippocampus and thalamus, thalamus and structures of the 
striopallidar system, and the absence of signifi cant connections between the amygdala in the main group compared to the 
control group. The results of graph theoretical analysis of neural network indicators of the brain demonstrated higher values of 
indicators of “clustering” and the “small world” coeffi cient, characteristic path length, transitivity, density, and lower values of 
the global effi ciency indicator of the main group compared to the control group. Conclusion: the obtained results demonstrate 
microstructural semiotics of neural network changes of brain in paranoid schizophrenia. Changes in the connectivity of the 
hippocampus, thalamus, and amygdala appear to be important tractographic semiotic features of the microstructural pathology 
of the brain in paranoid schizophrenia. The study is one of the stages of the search for a method of objectifi cation and detection 
of disruption of brain neuroplasticity processes in the endogenous pathology of the schizophrenic spectrum.

Keywords: paranoid schizophrenia, tractography, microstructural connectivity, limbic system
For citation: Shamrey  V.K., Puchkov  N.A., Tarumov  D.A., Trufanov  A.G., Markin  K.V., Prochik Ya.E., Bogdanovskaya  A.S. 
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ВВЕДЕНИЕ

Представления о  причинах и  патогенезе шизо-
френии, одного из  наиболее тяжелых психических 
заболеваний, на сегодняшний день остаются неодно-
значными [1]. Подтвержденные предположения о су-
ществовании генетических, социальных факторов, 
влияющих на  развитие этого расстройства, состав-
ляют формирующуюся в  настоящее время комплекс-
ную модель шизофрении. Продолжается обсуждение 
и исследование процессов нейродегенерации и ней-
ровоспаления [2], нарушений нейромедиаторного 
и нейроэндокринного обмена при расстройствах ши-
зофренического спектра.

Исследования морфофункциональных измене-
ний в  центральной нервной системе при  различной 
психической патологии в  наибольшей степени про-
водятся с  применением диффузионно-тензорной 
визуализации с  трактографией, воксельной морфо-
метрии и функциональной магнитно-резонансной то-
мографии (фМРТ) [3]. Микроструктурные изменения 
вещества головного мозга (ГМ) не визуализируются 
при  рутинном магнитно-резонансном сканировании 
головного мозга пациентов с шизофренией. Методи-
ка микроструктурной оценки  — диффузионно-тен-
зорная визуализация (ДТВ) с трактографией — дает 
возможность объективно количественно и качествен-
но оценивать состояние проводящих путей белого 
вещества головного мозга. Нейровизуализационные 
методы в настоящее время позволяют выявлять дан-
ные о  дезорганизации деятельности префронталь-
ной коры, лимбической системы, базальных ганглиев 
и различных нейросетей, связанных с их нарушенным 
функционированием [4].

В зарубежной литературе широко представлены 
данные об изменениях показателей диффузии  — 
фракционной анизотропии (ФА), аксиальной, ра-
диальной диффузивности (diffusivity) и  других  — 
в структурах ГМ при шизофрении [5–7], корреляции 
показателей с  клиническими данными и  результата-
ми нейропсихологического тестирования (например, 

наличием слуховых галлюцинаций, нарушений строй-
ности ассоциативного процесса, персистирующих не-
гативных симптомов [8–11]), оценки рабочей памяти 
и скорости мышления [6] и других функций, а также 
с  результатами специфического анализа сетей с  по-
мощью теории графов [12] и  анализа независимых 
компонент [13].

P.A. Geoffroy и  соавт. (2014) по результатам мета-
анализа продемонстрировали ассоциацию сниженной 
ФА в левом дуговом пучке с наличием слуховых вер-
бальных галлюцинаций, чем подтверждаются наруше-
ния целостности белого вещества в указанном тракте 
при наличии упомянутых симптомов [9].

M. Cavelti и соавт. (2018) обнаружили микрострук-
турные аберрации белого вещества в  трактах, сое-
диняющих лобную и  височно-теменную области ГМ, 
а  также корреляцию нарушений стройности ассоци-
ативного процесса с  микроструктурными и  функцио-
нальными отклонениями в языковой сети [10].

T. Zhu и  соавт. (2022) показали, что у  пациентов 
с персистирующими негативными симптомами при ши-
зофрении присутствуют микроструктурные изменения 
в префронтальной, височной, лимбической и подкор-
ковой областях, а функциональные изменения сосре-
доточены в таламокорковых кругах и сети пассивного 
режима работы мозга (СПРРМ) [11].

Наличие сходных микроструктурных изменений 
при  шизофрении, биполярном аффективном рас-
стройстве (БАР) и  расстройствах аутистического 
спектра может быть патофизиологической основой 
для их клинической непрерывности. D. Koshiyama 
и  соавт. (2019) продемонстрировали, что при  шизо-
френии, БАР и расстройствах аутистического спектра 
по  сравнению с  контрольной группой присутствуют 
сходные микроструктурные изменения белого веще-
ства в мозолистом теле. При шизофрении и БАР также 
проявляются сходные изменения в  лимбической си-
стеме (свод и  поясная кора) [14]. Нарушения белого 
вещества у больных шизофренией по сравнению с па-
циентами с  БАР наблюдались в  левой поясной коре 
(снижение ФА) и в правом переднем лимбе внутренней 
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капсулы (увеличение ФА) [15]. Изменения в  трактах, 
соединяющих неокортикальные области, такие как 
крючковидный пучок, присутствовали только при ши-
зофрении [14].

Способность коррекции микроструктурных наруше-
ний подтверждается метаанализом Tina D. Kristensen 
и соавт. (2018), которые выявили наличие изменений 
в  белом веществе ГМ под воздействием проведения 
немедикаментозных интервенций как у пациентов пси-
хиатрического профиля, так и у здоровых участников 
[16].

Необходимо отметить, что в  отечественной лите-
ратуре в сравнительно небольшом объеме освещается 
тематика микроструктурных изменений при шизофре-
нии. В.Л. Ушаков и соавт. (2020) выявили корреляции 
между коэффициентом количественной анизотропии 
отдельных зон мозга, показателями активации гумо-
рального иммунитета (IgM, IgG, ЦИК), уровнем мар-
кера системного воспаления СРБ и клиническими дан-
ными [17]. В 2021 г. В.Л. Ушаков и соавт. обнаружили 
корреляции между обобщенной фракционной ани-
зотропией (GFA) некоторых районов ГМ со степенью 
выраженности негативных расстройств по шкале нега-
тивной симптоматики NSA [18]. И.С. Лебедевой и соавт. 
(2016) были найдены изменения ФА в колене мозоли-
стого тела и в крючковидном пучке левого полушария 
[19], соединяющем миндалевидное тело с медиальной 
и  орбитофронтальной корой. В  другом исследовании 
В.Л. Ушаков и соавт. (2018) выявили значимое сниже-
ние или полное отсутствие rich-club зон у пациентов 
с установленным диагнозом F20.0 по сравнению с груп-
пой здоровых испытуемых [20].

Непоследовательность и  противоречивость полу-
чаемых результатов исследований патологии микро-
структурной связности при  шизофрении на  основе 
трактографии, отсутствие клинического применения 
специальных методик МРТ обосновывают необходи-
мость продолжения научного поиска в  этом перспек-
тивном направлении.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель данной работы состоит в выявлении особен-
ностей микроструктурной патологии головного мозга 
при параноидной шизофрении.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения в исследование: соответствие 
психического состояния на момент обследования кри-
териям параноидной шизофрении по  МКБ-10 (F20.0); 
прием индивидуально подобранной поддерживающей 
антипсихотической терапии атипичными нейролепти-
ками; информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Критерии невключения: тяжелое соматическое 
заболевание в  стадии декомпенсации; признаки 
злоупотребления психоактивными веществами и ал-
коголем; беременность; отказ от участия; наличие 
противопоказаний для МРТ-обследования; обостре-
ние инфекционно-воспалительных и  аутоиммунных 
заболеваний в течение 2 мес., предшествующих об-
следованию; органические заболевания головного 
мозга.

Этические аспекты
Исследование проводилось с соблюдением принци-

пов Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации 1964 г., пересмотренной в 1975–2013 гг., 
и  одобрено Локальным этическим комитетом ФГБВОУ 
«Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» 
(протокол № 138 от 22.10.2017). Письменное инфор-
мированное согласие было получено от каждого участ-
ника.

Ethic aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study. The research 
protocol was approved by Local Ethical Committee 
(protocol № 138 from 22.10.2017). This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

В процессе первичного отбора были обследованы 
86 человек. В  соответствии с  критериями включения 
55 человек остались для дальнейших исследований. 
Из  них 25 пациентов с  установленным диагнозом 
«параноидная шизофрения» (F20.0 по  МКБ-10) про-
ходили лечение в  клинике психиатрии Военно-ме-
дицинской академии в  период с  2018 по  2020 г. Все 
пациенты обследованы во внеприступный период 
и  получали индивидуально подобранную поддер-
живающую антипсихотическую терапию. Контроль-
ную группу составили 30  здоровых добровольцев. 

Таблица 1. Характеристика обследованных групп
Table 1. Characteristics of the surveyed groups

Показатель/Indicator Пациенты/Patients Контроль/Controls

Число участников/Number of participants 25 30

Пол, число (%)/Sex, n (%)

мужчины/male 16 (64) 18 (60)

женщины/female 9 (36) 12 (40)

Возраст, лет/Age, years 26,15 ± 5,70 24,14 ± 4,73

Длительность течения заболевания, лет/Duration of disease course, years 5,56 ± 2,17 –
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Социально-демографические характеристики обсле-
дованных групп представлены в табл. 1.

Оценка выраженности клинических проявлений 
шизофрении проведена с  помощью тестирования 
по шкале PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale). 
Использовались соответствующие подшкалы: позитив-
ных, негативных и  общих психопатологических син-
дромов.

Инструментальное исследование выполнялось 
с  применением МР-томографа «Philips Ingenia» (на-
пряженность магнитного поля 1,5 Тл) с  помощью 
методики диффузионно-тензорной визуализации. 
Проведение исследования сопровождалось исполь-
зованием импульсной последовательности DTI high 
iso (Diffusion Tensor Imaging high iso). Параметры 
диффузионной МРТ: спин-эхо эхо-планарная последо-
вательность с  диффузионно-взвешенным значением 
(b = 1000 c/мм2) для 32 диффузионных направлений, 
толщина среза  — 2,5 мм, расстояние между срезами 
(gap) — 0 мм, время эхо (TE) — 98 мс, время повто-
рения (TR) — 3280 мс, угол поворота — 90 градусов, 
количество рядов и колонок в изображении 128 × 128, 
величина вокселя — 1,75 × 1,75 × 2,5 мм. Полученные 
последовательности преобразовывались, производил-
ся препроцессинг структурных данных с помощью бес-
платного трактографического программного обеспече-
ния «DSI Studio» (URL: http://dsi-studio.labsolver.org).

Программное обеспечение «DSI Studio» приме-
няется для реконструкции проводящих путей бе-
лого вещества головного мозга при  использовании 
алгоритма вероятностной трактографии. В  процессе 
работы с  данным программным обеспечением были 
задействованы следующие методы: диффеоморфная 
реконструкция q-пространства и  обобщенное детер-
министическое отслеживание и реконструкция нерв-
ных волокон. Структурно-анатомическая сущность 
(маркировка) каждого отдельного тракта определя-
ется с  помощью встроенного электронного атласа 
и  сочетается с  корково-подкорковой сегментацией 
изображений головного мозга.

Структуры лимбической системы, в том числе эмо-
ционального круга Пайпеца, выбранные для включе-
ния в  исследование, представлены в  табл. 2. Повы-
шенная дофаминергическая активность последних, 
как известно, ассоциирована с  появлением продук-
тивной симптоматики у пациентов с шизофренией [21]. 
Круг Пейпеца берет свое начало в гиппокампе, далее 
соединяется с маммиллярными телами (часть заднего 
гипоталамуса) через свод, продолжается через мам-
миллоталамические пути к  передним ядрам дорсаль-
ного таламуса, затем следует через поясную извилину 
и заканчивается вновь в гиппокампе. На сегодняшний 
день круг Пейпеца дополняется следующими региона-
ми: миндалевидное тело или амигдала, парагиппокам-
пальная извилина, поясная кора, орбитофронтальная 
и медиальная префронтальная кора, вентральные ча-
сти базальных ганглиев, медиодорсальные ядра тала-
муса [22].

Алгоритм преобразования и обработки диффузион-
но-тензорных изображений следующий.

1. Препроцессинг. Файлы формата DICOM кон-
вертировались в  формат NIFTI с  помощью специа-
лизированного бесплатного программного обеспе-
чения MRIСro (URL: https://mccauslandcenter.sc.edu/
crnl/mricro). Дальнейшие этапы препроцессинга 

Таблица 2. Регионы интереса, выбранные для 
включения в исследование
Table 2. Regions of interest selected for inclusion in the 
study

1 OFCmed_L Медиальная орбитофронтальная кора 
слева

2 OFCmed_R Медиальная орбитофронтальная кора 
справа

3 OFCant_L Передняя орбитофронтальная кора 
слева

4 OFCant_R Передняя орбитофронтальная кора 
справа 

5 OFCpost_L Задняя орбитофронтальная кора слева

6 OFCpost_R Задняя орбитофронтальная кора справа

7 OFClat_L Латеральная орбитофронтальная кора 
слева

8 OFClat_R Латеральная орбитофронтальная кора 
справа

9 Insula_L Островок слева 

10 Insula_R Островок справа

11 Cingulate_Ant_L Передняя часть поясной  извилины слева 

12 Cingulate_Ant_R Передняя часть поясной  извилины 
справа 

13 Cingulate_Mid_L Средняя часть поясной  извилины слева 

14 Cingulate_Mid_R Средняя часть поясной  извилины справа

15 Cingulate_Post_L Задняя часть поясной  извилины слева 

16 Cingulate_Post_R Задняя часть поясной  извилины справа

17 Hippocampus_L Гиппокамп слева

18 Hippocampus_R Гиппокамп справа

19 Amygdala_L Миндалина слева

20 Amygdala_R Миндалина справа

21 Fusiform_L Веретенообразная извилина слева

22 Fusiform_R Веретенообразная извилина справа

23 Caudate_L Хвостатое ядро слева

24 Caudate_R Хвостатое ядро справа

25 Putamen_L Скорлупа слева

26 Putamen_R Скорлупа справа

27 Pallidum_L Бледный  шар слева

28 Pallidum_R Бледный  шар справа

29 Thalamus_L Таламус слева

30 Thalamus_R Таламус справа
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и обработки проводились с применением программно-
го обеспечения «DSIStudio». Файлы формата NIFTI пе-
реводились в формат SRC (с дополнительной загрузкой 
характеристик b-table). Полученные SRC-файлы под-
вергались групповому контролю качества с помощью 
встроенного инструмента «Quality Control», коррек-
ции движения с использованием «Motion Correction», 
затем производилась реконструкция файлов формата 
SRC в  формат FIB (по протоколу QSDR с  выгрузкой 
ODF).

2. Группировка. Подготовленные FIB-файлы для 
каждого обследованного сопоставляли согласно 
принадлежности к  исследуемой группе, затем были 
созданы две отдельные коннектометрические базы, 
включавшие наборы FIB-файлов обследованных, со-
ответствующие принадлежности к группе.

3. Построение трактов. Построение трактов про-
водилось для каждой группы с  помощью загрузки 
FIB-файла коннектометрической базы группы. Макси-
мальное количество источников («seeds») для постро-
ения трактов фиксировалось в объеме 100 000 единиц 
измерения.

4. Построение и  анализ матриц коннективности. 
Матрицы коннективности создавались на  основе ре-
гионов интереса (табл. 3), извлеченных из  атласа 
«AAL2», тип прохождения трактов выбран «pass», зна-
чение — «gfa», порог — 0,001. Моделирование матриц 
коннективности проводились автоматически с исполь-
зованием статистического критерия False Discovery 
Rate (предел ложного обнаружения  — вероятность 
ложноположительной связности между вокселями), 
pFDR  <  0,05. Полученные матрицы коннективности 

анализировались визуальным методом, а также оцен-
кой уровня связи между регионами интереса, выра-
женной в показателях GFA.

5. Получение и  анализ нейросетевых характери-
стик. Расчет характеристик сети проводился на основе 
матриц коннективности сразу для обеих исследуемых 
групп с  автоматическим использованием критерия 
False Discovery Rate (предел ложного обнаружения — 
вероятность ложноположительной связности между 
вокселями), pFDR  <  0,05. Оценивались следующие 
характеристики сети: коэффициент кластеризации, 
коэффициент «малый мир», характерная длина пути, 
глобальная эффективность.

Сравнение между группами проводилось на уровне 
результатов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Данные получены впервые.
Результаты проведенной оценки выраженности 

клинической симптоматики представлены в  табл. 3. 
Повышение средних значений (М) показателей до гра-
дации «умеренной выраженности» («4») и выше было 
выявлено по следующим показателям общей психопа-
тологической шкалы: G2 (тревожность), G3 (чувство 
вины), G4 (внутреннее напряжение), G6 (депрессия), 
G16 (активная социальная изоляция). Показатели про-
дуктивной симптоматики у  лиц с  параноидной шизо-
френией преобладали преимущественно по  симпто-
мам: Р1 (бред), P3 (галлюцинаторное поведение), P6 
(идеи преследования), негативной — N1 (уплощенный 
аффект) [23].

Таблица 3. Психометрические показатели психического статуса пациентов с шизофренией по шкале PANSS
Table 3. Psychometric measures of mental status of patients with schizophrenia on the PANSS scale

Показатель/Indicator Min. Max. M ± SD 

PANSS общий/PANSS total 57 97 86 ± 9,70

PANSS P 20 31 25,84 ± 2,58

PANSS N 9 17 12,88 ± 1,94

PANSS G 24 58 47,28 ± 8,38

Композитный индекс/Composite Index 5 20 12,96 ± 3,25

Р1 (бред)/P1 (delusions) 1 7 5,84 ± 1,52

P3 (галлюцинаторное поведение)/P3 (hallucinatory behavior) 3 7 4,72 ± 1,37

P6 (идеи преследования)/P6 (suspiciousness/persecution) 1 7 5,32 ± 1,63

N1 (уплощенный аффект)/N1 (blunted affect) 3 7 5,48 ± 1,00

G2 (тревожность)/G2 (anxiety) 1 7 5,68 ± 1,60

G3 (чувство вины)/G3 (guilt feelings) 1 7 5,12 ± 1,54

G4 (внутреннее напряжение)/G4 (tension) 1 7 4,92 ± 1,47

G6 (депрессия)/G6 (depression) 1 7 5,56 ± 1,61 

G16 (активная социальная изоляция)/G16 (active social avoidance) 1 7 5,44 ± 1,56

Примечание. Min. — минимальный балл, Max. — максимальный балл, M ± SD — среднее значение ± стандартное отклонение.
Note. Min. — minimum score, Max. — maximum score, M ± SD — mean value ± standard deviation.
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Результаты сравнения матриц коннективности ос-
новной и контрольной групп демонстрируют различия 
микроструктурной связности (табл. 4). Коэффициенты 
GFA указывают на наличие значимых связностей (при 
заданных параметрах построения матриц коннектив-
ности  — регионы интереса, порог, тип прохождения 
трактов) гиппокампа с  задней частью поясной изви-
лины (билатерально), таламусом (билатерально); та-
ламуса со структурами стриопаллидарной системы 
(скорлупа и  бледный шар билатерально) у  основной 
группы по сравнению с отсутствием последних у кон-
трольной группы.

В свою очередь коэффициенты GFA указывают 
на  отсутствие у  основной группы значимых связно-
стей с миндалевидным телом по сравнению с группой 
контроля, а также количественное и качественное (по 
уровню GFA) снижение связностей внутри структур 
стриопаллидарной системы.

Коэффициенты GFA, демонстрирующие уровень 
связности задней части поясной извилины справа 
и гиппокампа слева обозначены на перекресте линий 

(рис. 1). Матрица группы контроля показывает отсут-
ствие такой связи.

Схематические модели взаимосвязи структур 
лимбической системы при  параноидной шизофрении 
по сравнению с нормой на основании матриц коннек-
тивности демонстрирует комплекс связей, состоящий 
их трех узлов. Патологическая коннективность кор-
ково-подкорковых структур лимбической системы го-
ловного мозга пациентов с параноидной шизофренией, 
состоящая из  поясной извилины, гиппокампа, а  так-
же таламуса целиком (всех групп ядер) изображена 
на рис. 2, а.

Наличие значимой связности одной из  главных 
структур лимбической системы  — гиппокампа  — 
с  другими структурами лимбической системы, ве-
роятно, является важным семиотическим признаком 
шизофрении, что подтверждает гипотезу о  «гиппо-
кампальной гиперактивности» [24]. Уровень гиппо-
кампальной гиперактивности по  результатам фМРТ 
покоя ассоциирован с  уровнем когнитивной дис-
функции (негативной симптоматики) и  нарушениями 

Таблица 4. Характеристики микроструктурной связности регионов интереса у  пациентов и  здоровых лиц 
из контрольной групп (pFDR-corr < 0,05)
Table 4. Characteristics of microstructural connectivity of regions of interest (ROIs) in patients and control healthy 
persons (pFDR-corr < 0.05)

Пациенты/Patients Контроль/Controls

Регионы интереса/ROIs GFA Регионы интереса/ROIs GFA

Cingulate_Ant_R Cingulate_Mid_R 0,0980837 Insula_R Putamen_R 0,0965654

Cingulate_Ant_R Cingulate_Post_R 0,0984012 Hippocampus_R Amygdala_R 0,0994725

Cingulate_Mid_R Cingulate_Post_R 0,090123 Hippocampus_R Caudate_R 0,100067

Cingulate_Post_L Cingulate_Post_R 0,168738 Hippocampus_R Pallidum_L 0,0959641

Cingulate_Post_L Hippocampus_L 0,184195 Hippocampus_R Pallidum_R 0,0994725

Cingulate_Post_L Hippocampus_R 0,182434 Amygdala_R Caudate_R 0,100067

Cingulate_Post_R Hippocampus_L 0,184195 Amygdala_R Pallidum_L 0,0953619

Cingulate_Post_R Hippocampus_R 0,181315 Amygdala_R Pallidum_R 0,0974522

Hippocampus_L Hippocampus_R 0,184195 Pallidum_R Pallidum_L 0,0915445

Hippocampus_R Putamen_R 0,129966 Pallidum_R Caudate_R 0,100067

Hippocampus_L Caudate_L 0,0768675 Pallidum_R Putamen_L 0,0874226

Hippocampus_R Thalamus_R 0,0679625 Putamen_L Pallidum_L 0,0874226

Hippocampus_L Thalamus_L 0,0860225 Putamen_R Pallidum_R 0,11999

Thalamus L Pallidum_L 0,108637 – – –

Thalamus_L Putamen_L 0,110129 – – –

Thalamus_L Caudate_L 0,0778428 – – –

Thalamus_R Pallidum_R 0,110429 – – –

Thalamus_R Putamen_R 0,112263 – – –

Thalamus_R Caudate_R 0,0773376 – – –

Putamen_L Pallidum_L 0,112517 – – –

Putamen_R Pallidum_R 0,110887 – – –
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восприятия [25, 26]. Баланс возбуждение–торможе-
ние считается аномальным во время психотического 
приступа, что представляется вполне вероятным вви-
ду особого клеточного строения гиппокампа, пред-
располагающего к возникновению локальных очагов 
возбуждения, а  также известной связи между при-
ступами височной эпилепсии и последующим возник-
новением психотической симптоматики. Повышенная 
гиппокампальная активность также подтверждается 
дофаминовой гипотезой шизофрении. Увеличенный 
уровень регионального потока крови по данным ней-
ровизуализационных исследований у пациентов с ши-
зофренией частично нормализуется приемом D2-ан-
тагонистов [27].

Некорректное функционирование таламуса как 
центра передачи сенсорной и двигательной информа-
ции от органов чувств, возможно, служит причиной 
получения искаженных сигналов от внешней среды 
и играет роль в возникновении отдельных симптомов 
нарушения восприятия. Участие гиппокампа в консоли-
дации памяти может свидетельствовать о закреплении 
неадекватных паттернов восприятия окружающего.

C. Rahm и соавт. (2015) выявили отрицательную кор-
реляцию между уровнем уплощенного аффекта и акти-
вацией в  левой миндалине во время предоставления 
стимульного материала «положительного аффекта» 
[28]. Миндалевидное тело также участвует в  форми-
ровании реакции страха, а  отсутствие статистически 

Рис. 1. Матрицы коннективности основной группы пациентов (а) и здоровых из группы контроля (б)
Fig. 1. Сonnectivity matrices in main group of patients (a) and control healthy group (b)

 
Рис. 2. Модель коннективности корковых и подкорковых структур лимбической системы у основной группы (а) 
и группы контроля (б)
Fig. 2. Model of interaction of cortical and subcortical structures of limbic system in main group (a) and control 
group (b)
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значимого взаимодействия с  окружающими структу-
рами можно соотносить с  результатами пониженной 
активации в ответ на угрожающие стимулы у больных 
шизофренией [29, 30]. Сильная выраженность по пун-
кту симптома N1 «уплощенный аффект», вероятно, со-
относится с отсутствием значимых связей у пациентов 
с миндалевидным телом. Данное предположение мож-
но проверить с  помощью анализа корреляций между 
клиническими и  нейровизуализационными показате-
лями в дальнейших исследованиях.

Показатели искусственно смоделированной нейро-
сети, образованной из зон интереса, проанализирова-
ны с применением методики анализа графов. Значения 
нейросетевых показателей коэффициентов кластери-
зации и «малого мира», характерной длины пути, тран-
зитивности, плотности были выше в основной группе, 
а глобальная эффективность была ниже (табл. 5), чем 
в группе контроля.

Коэффициент кластеризации  — доля узлов, яв-
ляющихся соседями друг для друга, или доля треу-
гольников внутри графа [31]. Коэффициент «малый 
мир» — тип графа, в котором может быть достигнуто 
большинство узлов от каждого другого узла по  наи-
меньшему количеству связей. Оптимальная нейронная 
сеть может сочетать наличие функционально специа-
лизированных (сегрегированных) модулей с надежным 
количеством межмодульных (интегрирующих) связей 
[32, 33]. Характерная длина пути — это средняя крат-
чайшая длина пути между парой узлов [31], а глобаль-
ная эффективность — мера эффективности передачи 
информации между парой узлов в  графе  — обратно 
пропорциональна средней кратчайшей длине пути [31, 
34].

Представленные в табл. 5. результаты соотносятся 
с некоторыми данными других авторов. R. Zhang и со-
авт. обнаружили значимое повышение характерной 
длины пути и  снижение глобальной эффективности 
и силы сети [35]. Повышение характерной длины пути 
и  коэффициента кластеризации у  пациентов с  шизо-
френией по  сравнению с  группой здоровых было от-
мечено Y. Zhang и соавт. [36]. W. Zhao и соавт. в своем 
исследовании (2018) также выявили снижение гло-
бальной эффективности, но показатель «малого мира» 
в отличие от наших результатов был снижен [37].

Ограничения
В работе отсутствовало прямое межгрупповое 

сравнение. Данные сопоставлялись только на  уров-
не результатов, отсутствовал учет фактора возраста 
испытуемых при  оценке результатов трактографи-
ческого исследования, что представляется важным 
в  связи с  известными данными о  влиянии возраста 
на показатели диффузионно-тензорной визуализации 
[38]. Не учитывался характер, длительность и  объем 
проводимой фармакотерапии, в то время как ее влия-
ние на целостность белого вещества головного мозга 
уже оценивалось некоторыми авторами, в  том числе 
отмечалось увеличение ФА в некоторых регионах под 
влиянием терапии клозапином [39, 40].

В выполненной работе не проводился корреляци-
онный анализ данных микроструктурных изменений 
с  демографическими, клиническими данными, а  так-
же данными психометрических тестирований больных 
шизофренией, что планируется в  дальнейшем с  при-
влечением большего количества участников основной 
и контрольной групп.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование демонстрирует на-
личие микроструктурных нейросетевых нарушений 
в  корково-подкорковых структурах лимбической си-
стемы головного мозга у  пациентов с  параноидной 
шизофренией. Наличие значимых связностей гиппо-
кампа с поясной извилиной и таламусом, таламуса со 
структурами стриопаллидарной системы, а  также от-
сутствие значимых связностей с миндалевидным телом 
у основной группы по сравнению с группой контроля, 
вероятно, являются важными трактографическими се-
миотическими признаками микроструктурной патоло-
гии головного мозга при  параноидной шизофрении. 
Результаты анализа графов нейросетевых показателей 
головного мозга продемонстрировали более высокие 
значения показателей коэффициентов кластеризации 
и  «малого мира», характерной длины пути, транзи-
тивности, плотности и  более низкие значения пока-
зателя глобальной эффективности в основной группе 
по  сравнению с  группой контроля, что свидетель-
ствует об аномальной внутрисетевой коннективности 

Таблица 5. Показатели искусственно смоделированной сети у основной группы и группы контроля
Table 5. Measures of artifi cially modeled network in the main group and the control group

Показатель/Indicator Пациенты/Patients Контроль/Controls

Коэффициент кластеризации, условные единицы, у.е./Clustering 
coeffi cient, conventional units, c.u. 0,32 0,16

Коэффициент «малый мир», у.е./Small-worldness coeffi cient, c.u. 0,13 0,09

Характерная длина пути, у.е./Characteristic path length, c.u. 2,48 1,75

Глобальная эффективность, у.е./Global efficiency, c.u. 0,48 0,61

Плотность сети, у.е./Network density, c.u. 0,05 0,03

Транзитивность, у.е./Transitivity, c.u. 0,51 0,50
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лимбической системы головного мозга при параноид-
ной шизофрении.

Исследование представляет один из этапов поиска 
метода объективизации и выявления нарушения про-
цессов нейропластичности головного мозга при эндо-
генной патологии шизофренического спектра.
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