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Одной из актуальных задач современной психиа-
трии является первичная профилактика эндогенных 
психических заболеваний: выделение и миними-
зация факторов этиологического риска, а также 
разработка мер предупреждения развития патоло-
гического процесса. 

 В этом контексте крайне высокую значимость 
приобретают исследования доманифестного этапа 
шизофрении. Следует отметить, что на инициа льном 
этапе болезнь может проявляться преимущественно 
в виде стертой психопатологической симптоматики. 
Пациент попадает в поле зрения врачей-психиа-
тров, его состояние диагностируется как то или иное 
непсихотическое психическое заболевание, хотя 
и имеющее определённые особенности, которые 
позволяют уже тогда отнести конкретного больного 
к группе так называемого ультравысокого риска по 
развитию шизофрении (УВР).

 Обследование больных УВР стало одним из 
ключевых подходов для анализа патогенетических 
механизмов, присущих шизофрении [11, 19], и одним 
из основных направлений здесь является сопостав-
ление показателей больных с данными у психически 
здоровых испытуемых. Так как в выборках пациентов 
УВР определенный процент составляют больные 
шизофренией на доманифестном этапе, то выяв-
ление аномалий сходных с теми, что наблюдаются 
у больных с этой нозологией после манифестации, 
позволяет связывать обнаруженные отклонения с 
патогенезом заболевания. 
Настоящая статья представляет обзор результатов 

проекта, проводимого в ФГБНУ «Научный центр 
психического здоровья» (Москва). В данном фраг-
менте исследования внимание было сфокусировано 
на нарушениях нейробиологических (структурно-
функциональных) характеристик головного мозга у 
больных группы УВР. 
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Результаты по отдельным направлениям исследо-
ваний были уже частично опубликованы ранее [1, 2, 
4, 5], однако настоящая статья впервые суммирует 
все полученные результаты, анализируя максимально 
полный нейробиологический профиль больных УВР.

Материал и методы исследования
Работу осуществляли в соответствии с этиче-

скими принципами проведения медицинских иссле-
дований с участием людей в качестве субъектов 
(Хельсинкская декларация Всемирной медицинской 
ассоциации). Все испытуемые подписали добро-
вольное информированное согласие.

Объект исследования
Основная выборка включала 61 больного1 мужс-

кого пола (возраст 16–28 лет). У всех больных на 
этапе первичной госпитализации в клинику ФГБНУ 
НЦПЗ были выявлены психопатологические 
симптомы, соответствующие критериям ультравы-
сокого риска по манифестации шизофрении [3,  32], 
у них регистрировался, как минимум, один из ниже-
перечисленных признаков: 1) повторяющиеся осла-
бленные (аттенуированные), подпороговые психо-
тические симптомы (идеи отношения, магическое 
мышление, нарушения восприятия, паранойяльные 
идеи, необычное мышление и речь); 2)  транзи-
торные психотические симптомы (короткие ограни-
ченные во времени интермиттирующие психотиче-
ские симптомы). 
Критериями включения были также юношеский 

возраст, отсутствие сопутствующей психической 
(ранее перенесённые психотические приступы, орга-
ническое психическое расстройство, алкоголизм, 

1  По объективным причинам выборки в отдельных фрагментах работы 
были меньшими по размеру.
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наркомания, умственная отсталость), клинически 
значимой соматической или неврологической пато-
логии.
Оценка выраженности психопатологических 

расстройств осуществлялась по шкале продро-
мальных симптомов (Scale of Prodromal Symptoms, 
SOPS).
Все испытуемые обследовались перед выпиской на 

фоне редукции психопатологических симптомов, все 
они получали лечение (дневные дозы нейролептиков 
были оценены в хлорпромазиновом эквиваленте).
Контрольная группа включала 40 подобранных по 

возрасту (16–28 лет) психически здоровых право-
руких испытуемых мужского пола без наследствен-
ного отягощения по психическим и неврологическим 
заболеваниям.

Нейрофизиологическое обследование
 Регистрация слуховых вызванных потенциалов 

(ВП) была проведена на аппаратно-программном 
комплексе топографического картирования биопо-
тенциалов мозга (NeuroKM, НМФ «Статокин», 
Россия) в комплекте с аудиогенератором (МБН, 
Россия), обработка была проведена с помощью 
программы Brainsys («Нейрометрикс», Россия).

 Биоэлектрическую активность регистрировали в 
отведениях F3, F4, T3, C3, CZ, C4, T4 (система 10–20), 
с референтным объединенным ушным электродом. 
Полоса пропускания составляла 0,3–70 Гц (с после-
дующей off-line фильтрацией, диапазон 1,6–30 Гц), 
частота оцифровки была 500 Гц при регистрации 
биоэлектрической активности в парадигме oddball 
и 1000 Гц – при регистрации в парадигме sensory 
gating.
Регистрацию слуховых ВП в парадигме oddball 

проводили с вероятностью предъявления значимого, 
целевого стимула (тон, частота 2 кГц, интенсивность 
60 дБ) – 0,2 и незначимого, нецелевого (тон, частота 
1 кГц, интенсивность 60 дБ) – 0,8. Межстимульный 
интервал составлял 2 секунды с вариацией в пределах 
20%. Испытуемый получал инструкцию нажимать 
большим пальцем правой руки на кнопку в ответ 
на предъявление «целевого» стимула и пропускать 
«нецелевые» стимулы. В начале обследования прово-
дили короткую обучающую серию.
После «ручного» удаления артефактов, прово-

дили усреднение (у каждого испытуемого отдельно) 
фрагментов биоэлектрической активности в ответ 
на первые 30 правильно распознанных «целевых» 
стимулов и первые 115 правильно распознанных 
«нецелевых» стимулов, эпоха анализа составляла 
700 мсек, престимульный интервал (относительно 
которого проводили коррекцию данных) – 200 мсек. 
Анализировали пиковые латентности и амплитуды 
волн Р300 (ВП на целевые стимулы), N100 (ВП на 
нецелевые стимулы). 
Регистрацию слуховых ВП в парадигме sensory 

gating проводили с предъявлением пар звуковых 

стимулов (60 дБ, 1 000 Гц) с интервалом внутри 
пары – 500 мс и между парами – 10 сек (с 20% вари-
абельностью). Эпоха анализа составляла 500 мс, 
престимульный интервал – 100 мс. Анализировали 
(у каждого испытуемого) соотношение амплитуды 
волны N100 в ВП на второй стимул и амплитуды той 
же волны в ВП на первый стимул в отведениях F3, 
F4, T3, C3, C4, T4. 

Магнитно-резонансная томография
МРТ исследования проводились на МР томографе 

Achieva Philips (Голландия), с напряженностью 
магнитного поля 3.0 Тесла.
Структурная МРТ. T1-взвешенное скани-

рование проводилось с покрытием всей головы. 
Использовалась последовательность турбо-полевого 
эхо со следующими параметрами: TR 8,2 мс, TE 3,7 
мс, угол поворота 8 градусов (средний), поле обзора 
(FOV) 240 мм, размер воксела 0,83×0,83 с толщиной 
среза в 1.0 мм.
Анализ межгрупповых различий по толщине коры 

проводили с помощью метода поверхностно-бази-
рованной морфометрии (surface-based morphometry) 
в программе FreeSurfer (версия 5.3.0, http://surfer.
nmr.mgh.harvard.edu/). Преобразованные поверх-
ности сглаживались с использованием полной 
ширины на уровне половинной амплитуды гаус-
сова ядра в размере 10 мм. Для каждой вершины 
коры была рассчитана общая линейная модель 
для анализа межгрупповых различий по толщине 
коры с контролем фактора возраста. Полученные 
результаты были скорректированы на множествен-
ность сравнений с помощью кластерной симуляции 
Монте-Карло с 10 000 перестановками. Кластерный 
уровень значимости (cluster-wise probability, CWP) 
устанавливали равным 0.05, уровень значимости 
для каждой вершины при формировании кластера 
также равным 0.05 (двусторонний критерий). CWP 
дополнительно корректировали на количество полу-
шарий с помощью метода Бонферрони.
Диффузионно-взвешенная томография с тракто-

графией. Диффузионно-взвешенные изображения 
были получены с использованием эхо-планарной 
импульсной последовательности: TR=6657–7212  мс, 
TE=70 мс, угол поворота 90о, матрица 144/144, поле 
обзора 240 мм, размер вокселя 1,7×1,7×2 мм, межсре-
зовое расстояние 0. Диффузионные градиенты были 
приложены в 32 неколинеарных направлениях с 
фактором диффузии b=800 с/мм2 и в одном направ-
лении с фактором диффузии b=0.
Анализ данных проводился с использованием 

пакетов FreeSurfer 5.3.0 (версия 5.3.0, http://surfer.
nmr.mgh.harvard.edu/).MGH/MIT/Harvard Medical 
School, Athinoula A. Martinos Center for Biomedical 
Imaging) и FSL 5.0.7 [17] (Oxford Centre for 
Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain 
Software Library) автоматическая реконструкция 
была осуществлена для 18 трактов белого вещества 

И.С. Лебедева и соавт.
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головного мозга (кортикоспинальный тракт, нижний 
продольный пучок, крючковидный пучок, передняя 
таламическая лучистость, передняя часть поясного 
пучка (вдоль поясной извилины и над мозолистым 
телом), задняя часть поясного пучка (под мозоли-
стым телом), теменная часть верхнего продольного 
пучка, височная часть верхнего продольного пучка, 
а также пучки волокон, проходящие через колено и 
валик мозолистого тела). 
Протонная магнитно-резонансная томография. 

При проведении локализационной протонной 
магнитно-резонансной спектроскопии выделение 
так называемого «объема интереса» осуществлялось 
с помощью импульсной последовательности PRESS 
(TE=35 мс, TR=2 000 мс). Воксель (20×15×10 мм3) 
был последовательно помещен в колено и валик 
мозолистого тела, левый и правый таламус, дорсо-
латеральную префронтальную кору левого и правого 
полушария (рис. 1). 
Сигнал спада свободной индукции обрабатывался 

на встроенном программном пакете SpectroView, 
амплитуда каждого сигнала нормировалась на 
амплитуду сигнала неподавленной воды. Конечным 
результатом являлись метаболические характери-
стики (уровень N-ацетиласпарата, холинсодержащих 
веществ, креатина/фосфокреатина, миоинозитола, 
индекса глутамин/глутамат), нормированные на 
сигнал неподавленной воды.
Ряд метаболических характеристик (GABA/Cr, 

GABA/GLX, GLX/Cr) был определен в вокселе 
размерами 30×30×30 мм, который последовательно 

Рис. 1. Примеры локализации вокселя в валике мозолистого 
тела (вверху слева), колене мозолистого тела (внизу слева), 
таламусе (вверху справа), дорсолатеральной префронтальной 
коре (внизу справа)) (для удобства восприятия проведено до-
полнительное выделение цветом контура вокселя) [5]

размещали в области лобных долей в правом и 
левом полушариях мозга, спектры регистрировали 
с помощью последовательности MEGA-PRESS 
(TE=68 mс, TR=2 000 mс, селектирующий импульс 
с длительностью 14 мсна δН=1,9 м.д. и δН=7,56 м.д., 
число накоплений NSA=8). Обработку проводили 
в программе jMRUi (ver. 5.1 Alpha), анализировали 
показатель ГАМК/Cr (концентрация ГАМК отне-
сенная к концентрации креатин/фосфокреатина) 
(процедура анализа см.  [21]).
Статистический анализ. Помимо статистических 

вычислений ассоциированных в программы обра-
ботки изображений, расчёты также проводились в 
системе статистических вычислений R (версия 3.1.2; 
http://www.r-project.org), а также с использованием 
пакета статистических программ SPSS16.0.

Результаты
1. Нейрофизиологические маркеры когни-

тивных функций. 
У больных УВР по сравнению с психически здоро-

выми испытуемыми были обнаружены статисти-
чески более высокие значения латентных периодов 
(ЛП) волны Р300 слуховых ВП в парадигме oddball 
(рис. 2). 
При анализе нейрофизиологических данных, 

полученных методом sensory gating, уровень стати-
стической значимости межгрупповых различий был 
достигнут в отведениях F3 (0,58+/-0,37 vs 0,4+/-0,24, 
t=2,6, p=0,013) также в F4 (0,58+/-0,31 vs 0,39+/-0,36, 
t=2,3, p=0,023)2.
Статистически значимых корреляций между 

тестируемыми нейрофизиологическими показа-
телями и выраженностью психопатологических 
расстройств по шкале SOPS выявлено не было 
(не прошли коррекцию на множественность срав-
нений). 

2. Магнитно-резонансная томография.
Микроструктура проводящих путей (трактов 

белого вещества). Анализ межгрупповых различий 
выявил увеличение показателя радиальной диффузии 
(RD, 10-3 mm2/s) в левой передней таламической 
лучистости у больных УВР по сравнению с психи-
чески здоровым контролем (0,572 vs 0,555 (р=0,002), 
соответственно) (другие результаты не прошли 
коррекцию на множественность сравнений) [4].
Структурные особенности коры больших полу-

шарий. Анализ по всему головному мозгу выявил 
снижение толщины коры в теменных, височных, 
лобных долях у больных УВР по сравнению с психи-
чески здоровым контролем [26]. Шесть кластеров 
были выявлены в левом и три – в правом полушарии 
(рис. 3). 
Уровень метаболитов в различных отделах голов-

ного мозга. Уровни тестируемых метаболитов не 
различались между группами ни в одной тестиру-

2  Оба результата не прошли коррекцию на множественность сравнений.
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емой области головного мозга [5] статистический 
анализ уровней ГАМК показал снижение относи-
тельной концентрации тормозного нейромедиатора 
ГАМК в левом полушарии в группе пациентов УВР 
[2] (рис. 4). 

Обсуждение
Изменения нейрофизиологических показателей 

позволили предположить нарушения в «фильтрации» 
информации головным мозгом (сходные данные 
в группах УВР были ранее показаны [16, 28], у 
больных шизофренией – [8]), а также замедление 

Рис. 2. Величины ЛП Р300 в разных отведениях, усредненные в группах больных (черные 
столбики) и психически здорового контроля (серые столбики) и результаты межгруп-
пового сравнения по этим показателям

Рис. 3. Карты с кластерами статистически значимого снижения толщины коры у больных УВР по сравнению со 
здоровыми испытуемыми (обозначены цифрами). Кластеры нанесены на инфлированный стандартный кортикаль-
ный шаблон FreeSurfer, светло-серым цветом показаны извилины, темно-серым – борозды. Значения CWP представ-
лены в соответствии со шкалой [26].

И.С. Лебедева и соавт.
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ментальных процессов в диапазоне, ассоциируемом с 
процессами поддержания рабочей памяти – явление, 
регистрируемое при шизофрении [1]. Следует отме-
тить определенные расхождения в данных других 
авторов. Так, в ряде работ [13] не были выявлены 
отклонения в параметрах Р300 в группах ультра-
высокого риска, в то время как в других [14, 19, 22] 
обнаружили снижение амплитуды волны Р300 в 
теменных зонах у таких пациентов. 
Выявление нами отклонений только во временных 

(а не амплитудных) показателях процессов, маркером 
которых является волна Р300, возможно, связано с 
фактом относительной компенсации и/или норма-
лизации соответствующих механизмов вследствие 
проводимой фармакотерапии (хотя корреляций 
между нейрофизиологическими показателями и 
средней дневной дозой нейролептиков в хлорпро-
мазиновом эквиваленте в настоящей работе выявлено 
не было). 
Передняя таламическая лучистость (ПТЛ) 

проходит через переднюю ножку внутренней 
капсулы и соединяет дорсомедиальные и передние 
ядра таламуса с префронтальной корой, вероятнее 
всего с ее дорсолатеральной частью, также входит 
в фронто-таламо-мозжечковую сеть и сеть между 
дорсолатеральной префронтальной корой и гиппо-
кампом [10] – изменения всех этих нейрональных 
сетей были описаны при шизофрении [30]. Исходя 
из имеющихся данных о физиологической природе 
изменений показателей диффузии [6], обнаруженное 
в настоящей работе у больных из группы УВР повы-
шение радиальной диффузии без существенных 

изменений аксиальной диффузии в левой передней 
таламической лучистости может быть вызвано пато-
логией миелиновых оболочек. Эти данные созвучны 
результатам других исследований, где были обнару-
жены изменения параметров микроструктуры белого 
вещества (фракционной анизотропии) в левой ПТЛ 
на ранних этапах шизофрении [23, 25]. 
Таким образом, можно предположить, что микро-

структурные аномалии в одном из основных субкор-
тикальных трактов, соединяющих таламус с префрон-
тальной корой, могут играть существенную роль в 
патогенезе шизофрении. Статистически значимых 
корреляций между выявленными аномалиями и 
клиническими характеристиками (выраженностью 
психопатологических расстройств и объемом прово-
димой фармакотерапии), однако, выявлено не было. 
К настоящему моменту всего несколько иссле-

дований использовали метод так называемой 
поверхносто базированной морфометрии для 
анализа кортикальной анатомии в группах УВР. В 
ряде работ статистически значимых изменений в 
толщине коры в группах обнаружено не было [9, 
15], с другой стороны, W.H.Jung и соавт. [18] сооб-
щали о снижении толщины коры в префронтальной, 
передней поясной, нижней теменной коре, парагип-
покампальной и верхней височной коре в группе 
УВР. Следует отметить, что авторы, как правило, 
не обнаруживали статистически значимых корре-
ляций с выраженностью психопатологии по шкале 
SOPS [7, 18], что позволяет рассматривать данные 
структурные аномалии не как маркеры состояния 
(State marker), а как маркеры предрасположения к 
психическим заболеваниям (Trait marker).
Уровни большинства тестируемых метаболитов 

не различались между группами ни в одной тести-
руемой области головного мозга, что несколько 
противоречит данным литературы. Так, например, 
у больных из группы ультравысокого риска был 
выявлен более высокий уровень индекса глутамат/
глутамина [24], а в исследовании [12] – глутамата 
в дорсолатеральной префронтальной коре. В этой 
области мозга у больных УВР в отличие от больных 
шизофренией было описано повышение уровня NAA 
и холинсодержащих веществ относительно креа-
тина [29]. Нормальные (или «нормализованные») 
метаболические показатели, которые определялись 
в настоящей работе, были связаны, скорее всего, с 
проводимой фармакотерапией (хотя корреляций с 
дневной дозой нейролептиков в хлорпромазиновом 
эквиваленте выявлено не было).
Исключением стали данные о снижении уровня 

ГАМК. Нарушение процессов торможения, опосре-
дуемых через ГАМК-эргическую систему головного 
мозга, является ключевым элементом ряда гипотез 
о нейрохимическом патогенезе шизофрении [26], 
однако, исследования по определению уровня ГАМК 
у больных УВР пока ещё единичны. Так, в доступной 
литературе была найдена лишь одна работа [12], 

Рис. 4. Уровень GABA/Cr в группе больных УВР (черный стол-
бик) и психически здорового контроля (серый столбик) в вок-
селе, расположенном в левой и правой лобной долях [2, с из-
менением]
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авторы которой показали, что уровень ГАМК 
повышен у нелеченных больных УВР в хвостатых 
ядрах и медиальной лобной коре. 

Выводы
У больных с непсихотическими психическими 

заболеваниями, относящихся к группе ультравы-
сокого риска по манифестации шизофрении, был 
выделен комплекс нейробиологических и психо-
физиологических отклонений, сходных с теми, что 
регистрируются у больных шизофренией. 
Сюда относились структурные изменения голов-

ного мозга с максимальным вовлечением коры 
больших полушарий – снижение ее толщины 
было найдено во множественных локусах лобных, 
теменных, височных и затылочных долей. В значи-
тельно меньшей степени оказались патологичными 
проводящие пути (тракты белого вещества) – здесь 
аномалии (вероятно связанные с патологией миели-
новых оболочек) определялись только в передней 
таламической лучистости левого полушария – 
элементе нейрональной сети, связывающем таламус 
с префронтальной корой. 
Группа отличалась снижением ГАМК в левой 

лобной доле, замедлением процессов в диапазоне 
волны Р300, аномалиями нейрофизиологического 

маркера так называемого «сенсорного фильтра» 
с акцентом по лобным областям, что, исходя из 
известных данных о нейробиологической и психо-
физиологической значимости описанных выше пара-
метров, можно трактовать как признаки снижения 
выраженности тормозных процессов, фильтрации 
поступающей информации, замедления процессов в 
диапазоне, ассоциируемом с поддержанием рабочей 
памяти. Метаболические показатели в дорсолате-
ральной префронтальной коре, таламусе, колене и 
валике мозолистого тела, однако, были «нормаль-
ными» (или нормализованными вследствие лечения). 
Следует отметить, однако, что выявленные анома-

лии не коррелировали с уровнем текущих психо-
патологических расстройств, что предполагает их 
роль как маркеров заболевания как такового (т.н. 
trait маркеры).
Суммируя, необходимо подчеркнуть, что прове-

денное исследование является уникальным по 
спектру тестируемых показателей и используемых 
методов анализа, его результаты в перспективе могут 
быть использованы для разработки вспомогательных 
диагностических и прогностических тест-систем. 

Работа была частично поддержана грантом 
РГНФ 13-06-0655.
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НЕЙРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ УЛЬТРАВЫСОКОГО РИСКА ШИЗОФРЕНИИ: ОБЗОР ИТОГОВ 
МУЛЬТИДИСЦИПЛИНАРНОГО ВП-МРТ ИССЛЕДОВАНИЯ

И.С. Лебедева, Н.А. Семенова, М.А. Омельченко, А.Н. Томышев, 
А.О. Румянцев, П.Е. Меньщиков, Т.А. Ахадов, В.Г. Каледа

Настоящая статья подводит итоги мультидисциплинарного иссле-
дования больных из группы так называемого ультравысокого риска 
по развитию шизофрении. У больных были выявлены снижение 
толщины коры во множественных локусах лобных, теменных, 
височных и затылочных долей, увеличение радиальной диффузии 
в передней таламической лучистости левого полушария, снижение 
уровня ГАМК в левой лобной доле, замедление процессов в диапа-
зоне волны Р300, аномалии нейрофизиологического маркера так 
называемого «сенсорного фильтра» с акцентом по лобным областям. 
Исходя из известных данных о нейробиологической и психофизи-

ологической значимости найденных изменений, можно трактовать 
их как признаки снижения выраженности тормозных процессов, 
фильтрации поступающей информации, замедления процессов в 
диапазоне, ассоциируемом с поддержанием рабочей памяти. Выяв-
ленные аномалии не коррелировали с уровнем текущих психопа-
тологических расстройств, что предполагает их роль как маркеров 
заболевания (т.н. trait маркеров).

Ключевые слова: ультравысокий риск, шизофрения, oddball, 
sensory gating, ГАМК, диффузионно-взвешенная томография с трак-
тографией, толщина коры.

NEUROBIOLOGICAL PROFILE OF ULTRA HIGH RISK SCHIZOPHRENIA: RESULTS OF 
MULTIDISCIPLINARY EP-MRI INVESTIGATION

I.S. Lebedeva, N.A. Semyonova, M.A. Omelchenko, A.N. Tomyshev, 
A.O. Rumyantsev, P.E. Menschikov, T.A. Akhadov, V.G. Kaleda

This article presents the results of a multidisciplinary investigation of 
persons with ultra high risk for schizophrenia. The investigation revealed 
multiple decreased thickness in frontal, occipital, temporal and parietal 
lobes of brain cortex, increased radial diffusion in anterior radial thalamus 
in left hemisphere, lower GABA level in left frontal lobe, slower processes 
registered by P300 and abnormalities of the neurophysiological marker, 
the so called ‘sensory fi lter’, especially in frontal areas. In accordance with 
recent neurobiological and psychophysiological research, the data obtained 

can be interpreted as signs of decreased inhibition processes and incoming 
information fi ltering, and slowing down the processes associated with 
working memory. The revealed abnormalities showed no correlation with 
current levels of psychopathological disorders, so one could suggest their 
role as markers of the disease (so called trait markers).
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