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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения является одним из самых тяжелых психических 

заболеваний. От шизофрении страдает около 1 % населения 

в мире, причем в последнее время риск этого заболевания среди под-

ростков и молодых людей растет.

Шизофрения — это полиморфное психическое заболевание, ха-

рактеризующееся позитивными (галлюцинации, хаотичное поведение, 

бред), негативными (апатия, бедность эмоциональных реакций и речи, 

потеря мотивации, ступор) и когнитивными симптомами (расстройст-

ва внимания, дефицит рабочей памяти, нарушение динамики или ла-

бильности мышления). Среди всех симптомов именно когнитивные 

являются ядром этого психического заболевания, поскольку наблюда-

ются среди всех подтипов шизофрении.

Проблема своевременного распознавания эндогенных психических 

расстройств является одной из приоритетных в современной психиа-

трии (Джонс, Бакли, 2008), а ее решение отвечает целям профилактики 

заболевания (McGlashan, 1998), его биологических и социальных по-

следствий, что прямо связано с уменьшением риска поведения, опасно-

го для больного и окружающих. 

Сложности распознавания шизофрении определяются как ее по-

лиморфным характером, так и патоморфозом клинических форм в на-

правлении преобладания негативных симптомов. Это обусловливает 

необходимость не только выделения клинических критериев оценки 

предикторов и инициальных проявлений эндогенных расстройств, 

но и разработки нейробиологических методов инструментальной диаг-

ностики, основанных на современных знаниях о нарушениях функцио-

нирования мозговых структур.

Многочисленные исследования свидетельствуют о важном значе-

нии в генезе шизофрении как генетических факторов, так и неблаго-

приятных факторов внешней среды, оказывающих генерализованное 

или специфическое воздействие на центральную нервную систему. 
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При изучении роли генетических факторов было показано, что 

риск заболевания шизофренией среди биологических родственников 

1-й степени составляет от 3,2 % до 10 %, и такой низкий процент не со-

ответствует генетическим законам Менделя (Holzman, 1992). Поэтому 

в случае шизофрении традиционные генетические исследования оказа-

лись обречены на неудачу. 

Данные мета-анализа (Sullivan et al., 2003) убедительно свидетель-

ствуют не только о высоком уровне наследуемости, но и о полигенной 

природе шизофрении. Однако, несмотря на выявление ряда генов-кан-

дидатов, исследования по генетическому сцеплению обнаружили весь-

ма противоречивые результаты и зачастую очень низкую величину 

эффекта для отдельных генов (Collins et al., 2012). До конца не понят-

ны механизмы нейробиологической реализации генного дефекта и не 

определена вероятность вклада отдельных генов или их взаимодей-

ствий в предрасположенность к развитию заболевания. Таким обра-

зом, для изучения генетической природы шизофрении необходимы 

комплексные исследования в области нейрофизиологии, нейрохимии 

и молекулярной биологии.

Стратегия, получающая в последние годы все большее распростра-

нение, состоит в том, чтобы выявить биологические или поведенческие 

маркеры генотипа шизофрении. Было высказано предположение, что 

называемое шизофренией тяжелое психическое расстройство, сопро-

вождающееся выраженными нарушениями почти всех когнитивных 

процессов, является только одним из проявлений генотипа и что суще-

ствуют другие фенотипы, которые также могут рассматриваться в ге-

нетических исследованиях. Фенотипические проявления генотипа по-

лучили название эндофенотипов (Gottesman, Gould, 2003). В качестве 

кандидатов в эндофенотипы рассматривают клинические симптомы, 

личностные характеристики, структурные изменения в мозге, особен-

ности нейрохимии. 

Особый интерес в изучении шизофрении представляют нейрофи-

зиологические эндофенотипы (НЭ), характеризующие элементарные 

поведенческие реакции, особенности выполнения которых отражают 

действие генов, предопределяющих риск развития заболевания даже 

при отсутствии его клинических проявлений (Turetsky et al., 2007). 

НЭ, с одной стороны, отражают когнитивные нарушения, специфич-

ные для шизофрении, а с другой — более тесно связаны с мозговой дис-

функцией, чем клинические фенотипы. Исходя из этого изучение НЭ 
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может быть полезно для понимания нейробиологии и генетических 

корней шизофрении, определения биологических основ и объектив-

ных критериев диагностики и классификации заболевания.

Использование эндофенотипов в комплексных молекулярно-гене-

тических и нейрофизиологических исследованиях является перспек-

тивным для выявления как множественного действия генов, так и по-

лигенного контроля высших нервных функций в норме и при развитии 

заболевания. Кроме того, эндофенотипы в перспективе, наряду с мо-

лекулярно-генетическими маркерами, могут быть использованы для 

диагностики предрасположенности к развитию расстройств шизофре-

нического спектра. Наличие таких комплексных инструментов обсле-

дования будет способствовать повышению вероятности ранней оценки 

риска развития заболевания и возможности применения профилакти-

ческих подходов в лечении шизофрении.

В последние годы делаются целенаправленные попытки выя-

вить такую комбинацию тестов, которая позволила бы максималь-

но эффективно дифференцировать психические расстройства ши-

зофренического спектра и получить, таким образом, многомерный 

эндофенотип (Iacono, 1998). Как полагают, одной из эффективных 

в диагностическом отношении могла бы стать комбинация таких ней-

рофизиологических эндофенотипов как ПСТ стартл-реакции, тормо-

жение Р50 и тест с антисаккадами (Swerdlow et al., 2008; Braff  et al., 

2008), которые признаются COGS (Консорциум генетики шизофре-

нии) как одни из наиболее валидных (Swerdlow et al., 2007; Radant et 

al., 2010; Olincy et al., 2010). Однако до настоящего времени такие ис-

следования не проведены.

Основанием для объединения указанных НЭ являются: (1) убеди-

тельные доказательства в пользу конституциональной генетической 

природы отклонений этих показателей, (2) стабильность выявляемых 

нарушений при шизофрении при отсутствии корреляций между ними; 

(3) все методы тестируют сохранность центральных тормозных про-

цессов, которым придается ведущая роль в патогенезе шизофрении; (4) 

феномены хорошо изучены на нейробиологическом уровне (в некото-

рых случаях даже на молекулярном уровне) благодаря интенсивным 

экспериментальным исследованиям на животных и с участием челове-

ка; (5) обнаружены взаимосвязи с клиническим состоянием и прогно-

зом, что указывает на возможность получения в перспективе молеку-

лярных мишеней для разработки терапевтических подходов (в случае 



7Введение

раскрытия молекулярного дефицита, ответственного за наблюдаемые 

отклонения). В настоящей монографии представлены результаты ис-

следований в этом направлении.

При выборе клинических групп учитывали факторы длительности 

и манифестности заболевания. В анализ включены больные шизофре-

нией, перенесшие первый психотический эпизод, хронические больные 

с длительностью заболевания более 5 лет и пациенты с шизотипиче-

ским личностным расстройством.

Клинические варианты динамики течения и исходов шизофрении 

довольно разнообразны. Согласно современным данным, характери-

стика нейробиологических нарушений, приближенная к началу бо-

лезни, с большей вероятностью отражает патофизиологические ано-

малии (Keshavan, Schooler, 1992, Lincoln, 1998). Пациенты с первыми 

психотическими приступами интактны в отношении предшествующей 

терапии, так как еще не подвергались лечению психотропными сред-

ствами. Кроме этого, они не обнаруживают изменений, связанных с за-

крепившимися патологическими нейробиологическими механизмами, 

которые обусловлены длительным течением болезни. Это открыва-

ет путь к изучению биологической основы психотических наруше-

ний без последующих наслоений. В ряде исследований было показано 

прогностическое значение первых пяти лет болезни с момента начала 

психотических расстройств, когда происходят наиболее серьезные би-

ологические, психологические и социальные изменения, а патологиче-

ские процессы обнаруживают максимальную пластичность (Carpenter, 

Strauss, 1991; Birchwood et al., 1998; McGlashan, 1998; Schuepbach et al., 

2002). Поэтому нейробиологические исследования у лиц с первым пси-

хотическим эпизодом представляют собой исходный пункт для дина-

мических наблюдений по мере течения болезни.

Выбор критерия пятилетней давности заболевания обусловлен ре-

зультатами исследований, согласно которым в первые 2–5 лет шизоф-

рении происходит стабилизация («плато-эффект») процесса и форми-

руются его последствия (Birchwood, 1992; Wiersma et al., 1998; Hаfner 

et al., 1999; Harrison et al., 2001).

Таким образом, формирование групп сопоставления, предусматри-

вающее сравнительный анализ пациентов с первым эпизодом и боль-

ных с течением шизофренического процесса более пяти лет, позволя-

ет, с одной стороны, выявить нейрофизиологическую базу нарушений, 

обусловленных нарастающими патологическими изменениями в ходе 
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болезненного процесса, с другой — определить изначальные патогене-

тические звенья шизофрении, связанные с патобиологической преди-

спозицией к психотическим расстройствам и не зависящие от последу-

ющих динамических наслоений.

Включение в исследование групп сопоставления, образованных 

из больных с манифестными формами шизофрении (а именно, боль-

ных параноидной шизофренией — рубрика F20.006 по МКБ-10) и па-

циентами с шизотипическим расстройством (рубрика F21), исходило 

из необходимости изучения патобиологических механизмов шизоти-

пии для получения объективных данных в отношении понимания того 

места, которое занимает шизотипическое расстройство в патологии 

шизофренического спектра. Как известно, сам термин «шизотипиче-

ский» является производным понятия «шизофренический фенотип». 

В МКБ-10 шизотипические расстройства классифицируются в единой 

рубрике с шизофренией, поскольку «обладают многими характерными 

чертами шизофренических расстройств и, по-видимому, генетически 

с ними связаны». Отмечается, что «чаще эти расстройства встречают-

ся у лиц, генетически связанных с больными шизофренией» и, таким 

образом, относятся к части генетического спектра шизофрении. Иная 

позиция отражена в DSM-IV, где шизотипическое расстройство рас-

сматривается в группе расстройств личности.

Нет единства и во взглядах на клинико-динамические законо-

мерности шизотипического расстройства. В МКБ-10 указывается, 

что данные расстройства носят «хронический характер с колебания-

ми в интенсивности». Согласно А.Б. Смулевичу (2007), в рамках этой 

«конституциональной» аномалии происходит «перекрывание патоха-

рактерологических и психопатологических расстройств без признаков 

процессуальной прогредиентности». При таком понимании болезнен-

ная природа шизотипического расстройства в принципе ставится под 

сомнение, поскольку именно процессуальность, усугубление личност-

ной дефицитарности в процессе заболевания является единственным 

механизмом, отличающим шизофрению от психопатологического ди-

атеза.

Наряду с этим, шизотипическое расстройство можно рассматривать 

как адекватную модель для выделения объективных диагностических 

критериев малопрогредиентного эндогенного процесса с преоблада-

нием негативных симптомов. С другой стороны, генетическое родство 

шизотипического расстройства с иными, манифестными и прогредиен-
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тными, формами шизофренического процесса оправдывает поиск еди-

ных для обеих этих форм психического расстройства патогенетических 

механизмов, с высокой степенью указывающих на специфичные для 

шизофрении патобиологические нарушения.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ПАТОБИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМАХ 

ШИЗОФРЕНИИ





НЕЙРОАНАТОМИЯ И НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ ШИЗОФРЕНИИ

Результаты исследований, проводившихся в течение последних трех 

десятилетий, привели к накоплению доказательств нейробиологиче-

ской основы когнитивных нарушений, наблюдающихся при шизофрении. 

Патоморфологические исследования и структурная томография 

мозга больных шизофренией выявила отделы мозга, нарушения кото-

рых могут быть причиной шизофрении. 

Были получены убедительные доказательства нарушения функций 

префронтальной коры и связанных с ней нервных сетей. Эти исследо-

вания дали материал для выработки представления о том, что шизоф-

рения представляет экспрессию физиологических нарушений во фрон-

то-центрических нервных сетях, при этом префронтальные нейроны 

являются эффекторными клетками, отвечающими за эти нарушения. 

В настоящее время общепризнанно, что дефицит лобных отделов мозга 

является ключевым в патогенезе шизофрении. С поражением лобных 

долей связывают нарушения мышления, которые являются наиболее 

устойчивыми и прогрессирующими с течением болезни.

Когнитивные нарушения и патофизиология префронтальной коры
Основная функция префронтальной коры (ПФК) — произвольная 

регуляция высших психических функций, которая означает возмож-

ность сознательного управления любым видом деятельности (Лурия, 

1973; Хомская, 2005). Для этого необходима внутренняя программа, 

в соответствии с которой выполняется тот или иной вид деятельности 

(или следование инструкции), использование рабочей памяти, посто-

янный контроль за выполнением программы, который включает удер-

жание внимания на текущей задаче и торможение реакций на внешние 

нерелевантные раздражители, оценку полученных результатов. В ан-

глоязычной литературе эти функции объединяются термином «испол-

нительные функции» (executive functions).
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Функции префронтальной коры обеспечиваются благодаря тесно-

му взаимодействию с анализаторными, мотивационными и моторны-

ми системами. Это взаимодействие обусловлено наличием связей как 

с корковыми, так и с подкорковыми структурами (рис. 1).

ПФК соединена с задней ассоциативной корой, высшей инстан-

цией перцептивной интеграции, с премоторной корой, базальными 

ганглиями и мозжечком, которые вовлечены в различные аспекты 

моторного управления и движений; с поясной корой, участвующей 

в оценке результатов действия; с дорзомедиальным ядром таламу-

са — высшей инстанцией нейронной интеграции внутри таламуса; 

с гиппокампом и относящимися к нему структурами, которые обес-

печивают связь ПФК с банком памяти; с миндалиной, которая предо-

ставляет эмоциональную оценку внешних сигналов и информацию 

об основных мотивационных потребностях индивида; с гипоталаму-

сом, ответственным за управление жизненными гомеостатическими 

функциями; с ядрами ствола мозга, ответственными за активацию 

и arousal.

Первоначально предположения о роли нарушений лобной коры 

в патогенезе шизофрении основывались на клинических аналоги-

Рис. 1. Схема функционального взаимодействия ПФК 

с другими структурами мозга
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ях между больными шизофренией и больными с поражением лоб-

ных долей мозга (см. обзор Goldman-Rakic, 1987). Документальное 

свидетельство лобной дисфункции при шизофрении впервые было 

получено Ingvar, Franzen (1974), которые обнаружили сниженный 

кровоток в префронтальной коре больных по сравнению со здоро-

выми лицами. Этот феномен получил название «гипофронтально-

сти». Впоследствии снижение уровня активности префронтальной 

коры (ПФК) и связанных с ПФК корковых и подкорковых нейрон-

ных сетей у больных шизофренией было подтверждено в многочи-

сленных исследованиях, однако наиболее устойчивые результаты 

были получены для состояний, связанных с выполнением когни-

тивных тестов, основанных на вовлечении рабочей памяти и ис-

полнительных функций (Berman et al., 1986, 1992; Callicott et al., 

1998; Camchong et al., 2006, 2008; Cannon et al., 2005; Cantor-Graae 

et al., 1991; Carter et al., 1998; Curtis et al., 1998; Driesen et al., 2008; 

Fletcher et al., 1998; Glahn et al., 2005; Mcdowell et al., 2002; Meyer-

Lindenberg et al., 2001, 2002; Perlstein et al., 2001, 2003; Ragland et 

al., 1998; Rubia et al., 2001; Taniguchi et al., 2012; Weinberger et al., 

1986, 2001). При этом функциональные нарушения были обнаруже-

ны в ключевых отделах ПФК — в дорзолатеральной префронталь-

ной коре (ДЛПФК: DLPFC — dorsolateral prefrontal cortex), вентро-

латеральной префронтальной коре (ВЛПФК: VLPFC — ventrolateral 

prefrontal cortex) и передней поясной коре (ППК: ACC — anterior 

cingulate cortex).

Дорзолатеральная префронтальная кора
Дорзолатеральная префронтальная кора в значительной степени 

совпадает с полем 46 по Бродману и участвует в управлении поведени-

ем в соответствии с внутренними представлениями и использованием 

рабочей памяти, обеспечивает удержание главной цели при выполне-

нии последовательности действий, отвечающих текущим поведенче-

ским задачам (Goldman-Rakic, 1987). ДЛПФК рассматривается как те-

сно связанный с рабочей памятью отдел префронтальной коры, которая 

обеспечивается благодаря реципрокным связям ДЛПФК с теменной 

корой и гиппокампом (Goldman-Rakic, 1987). ДЛПФК является наи-

более хорошо изученным отделом ПФК как в норме, так и при шизоф-

рении, и имеющиеся сведения о лобной дисфункции при шизофрении 

относятся, прежде всего, к ДЛПФК.
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Качество выполнения тестов, связанных с использованием рабочей 

памяти, и уровень активацииДЛПФК в норме и при шизофрении

В большинстве работ показано, что качество выполнения «лобных» 

когнитивных тестов у больных шизофренией было существенно ниже, 

чем у здоровых испытуемых, поэтому оставалось неясным, является ли 

обнаруженное у больных снижение уровня активации ПФК следстви-

ем патологии или отражает низкое качество выполнения тестов. Спе-

циально проведенные исследования здоровых испытуемых, которым 

предлагалось выполнять задачи с чрезмерно высокими требованиями 

к рабочей памяти как ключевой функции ДЛПФК, показали, наряду 

со снижением качества выполнения тестов, низкий уровень активности 

ДЛПФК (Callicott et al., 1999; Goldberg et al., 1998a). Эти данные согла-

суются с результатами регистрации нейронной активности у приматов 

при выполнении задач на рабочую память. В ситуациях, когда слож-

ность задачи была слишком высокой, было обнаружено увеличение ко-

личества ошибочных ответов и снижение импульсации нейронов, спе-

цифически связанных с рабочей памятью (Funahashi et al., 1991).

Таким образом, сниженный уровень активности ДЛПФК, наблю-

дающийся у больных шизофренией при выполнении «лобных» тестов, 

сходен с реакциями психически здоровых лиц при выполнении тестов 

повышенной сложности. Однако необходимо принимать во внимание, 

что максимальная сложность задач, выполняемых здоровыми испы-

туемыми, значительно выше, чем больными шизофренией, а природа 

фронтальной гипоактивации, наблюдаемой при превышении макси-

мальной сложности задачи, по-видимому, отличается.

Другой подход для выяснения вопроса о «гипофронтальности» 

при шизофрении заключался в изучении уровня активности моз-

га (по показателям фМРТ) у пациентов с качеством выполнения те-

стов, близким к нормативному (Callicott et al., 2000a; Curtis et al., 1999; 

Manoach et al., 1999, 2000). В этом случае активность дорзолатераль-

ной префронтальной коры (поля Бродмана 9/46) у больных шизоф-

ренией не была снижена, а напротив, несколько превышала значения 

нормы. При этом качество выполнения тестов было либо эквивален-

тно, либо несколько ниже, чем у здоровых испытуемых. Эти данные 

были интерпретированы как сниженная эффективность ДЛПФК-ак-

тивации у больных шизофренией (Callicott et al., 2003; Manoach et 

al., 1999; Potkin et al., 2009; Thermenos et al., 2005), а также как сви-

детельство того, что выполнение данных когнитивных тестов для 
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больных шизофренией было сложнее, чем для здоровых испытуемых 

(Weinberger, 2001). 

Таким образом, эти результаты свидетельствуют как о снижении 

когнитивных функций, поддерживаемых ДЛПФК, так и о нарушениях 

активности префронтальных кортикальных полей.

Патобиологические механизмы префронтального дефицита

Физиологическая и молекулярная природа дефицита ПФК при 

шизофрении остается до конца не раскрытой. В качестве причин дис-

функции префронтальных кортикальных полей рассматривают кле-

точную патологию. Получены сведения о нарушениях в клеточной ар-

хитектуре префронтальной коры при шизофрении. 

Хотя посмертные исследования ДЛПФК не обнаружили очевид-

ной потери нейронов или других признаков нейродегенерации, выяв-

лены сниженный объем нейрональной сомы и нейропиля, нарушения 

синаптической организации (Selemon, Goldman-Rakic, 1999; Selemon, 

2004; Selemon et al., 2003), снижение нейрональной плотности (Turner 

et al., 2012).

С помощью метода протонной магнитно-резонансной спектроско-

пии (МРС) стало возможным проведение химического анализа тканей 

живого мозга. Много внимания было уделено оценке содержания N-

ацетиласпартата (NAA) — метаболита, синтезирующегося в митохон-

дриях и отражающего объем и жизнеспособность нейронов (Urenjak et 

al., 1993). В здоровом мозге наиболее высокие концентрации NAA най-

дены в пирамидных глутаматных нейронах (Moff ett, Namboodiri, 1995), 

а также в ГАМК-эргических нейронах. 

NAA рассматривают как неспецифический, хотя и очень чувстви-

тельный маркер нейрональной патологии. Практически для всех из-

ученных неврологических состояний, связанных с нейрональной пато-

логией, найдены изменения NAA. При этом показано, что изменения 

NAA отражают как потерю нейронов, так и являются индикатором про-

цессов восстановления. Интересно также отметить, что в различных 

состояниях, связанных с потерей объема ткани мозга и снижением кон-

центрации NAA (при эпилепсии, болезни Альцгеймера, шизофрении), 

эти параметры слабо коррелировали между собой. Исследования кон-

центрации NAA в мозге больных шизофренией обнаружили ее сниже-

ние в ДЛПФК и гиппокампе (Bertolino et al., 1998a, 1998b; Weinberger et 

al., 2001; Ohrmann et al., 2008; Kalayci et al., 2012). Сходные результаты 
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были получены для разных форм заболевания (хронических больных, 

пациентов в острой стадии, пациентов с ранним началом) и не зависели 

от терапии нейролептиками.

Bertolino и др. (2000), основываясь на исследованиях, в которых 

использовались методы протонной МРС и ПЭТ, предположили, что 

NAA в ДЛПФК ответственен за активность разветвленных кортикаль-

ных полей, обеспечивающих функцию рабочей памяти, и за регуляцию 

дофаминэргической медиаторной функции. Callicott и др. (2000a) об-

наружили обратную корреляцию между выраженностью негативных 

симптомов у больных шизофренией и пропорцией NAA/креатин в пре-

фронтальной коре.

Качество выполнения тестов и уровень активациивентролатеральной 

префронтальной коры в норме и при шизофрении

Вентролатеральная префронтальная кора (ВЛПФК) изучена в зна-

чительно меньшей степени, чем ДЛПФК. ВЛПФК включает поля 

Бродмана 44, 45 и латеральную часть поля 47. Как показывают прове-

денные исследования, функции ВЛПФК имеют отношение к семанти-

ческой и эмоциональной обработке информации, рабочей памяти и ин-

теграции мультимодальной информации, хранящейся в памяти, в связи 

с целенаправленным поведением (Clark et al., 2010). У больных шизоф-

ренией отмечаются незначительные клеточные нарушения ВЛПФК 

(Selemon et al., 2003). Однако при выполнении больными тестов, свя-

занных с произвольным вниманием, рабочей памятью, торможением 

моторных ответов и другими исполнительными функциями, показа-

тели активности вентролатеральной префронтальной коры существен-

но отличались от показателей здоровых испытуемых. Характерно, что 

по сравнению с нормой у больных шизофренией обнаружена повы-

шенная активация ВЛПФК наряду со сниженной активацией ДЛПФК 

(Callicott et al., 2000, 2003a; Scheuerecker et al., 2008; Schneider et al., 

2007; Stevens et al., 1998; Tan et al., 2005; Kaladjian et al., 2007). Полу-

ченные результаты интерпретируются как компенсаторная активация 

ВЛПФК в тестах на исполнительную функцию у больных шизофре-

нией (Eisenberg, Berman, 2010). Такая интерпретация исходит из пред-

положения о ключевой роли ДЛПФК в обеспечении исполнительных 

функций. Например, в исследовании Tan et al. (2006) при выполнении 

теста N-back на рабочую память у психически здоровых лиц при уве-

личении когнитивной нагрузки наблюдалось повышенная активация 
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ДЛПФК по сравнению с ВЛПФК, тогда как у больных шизофренией 

паттерн активации двух областей ПФК был противоположным. При-

мечательно, что у здоровых лиц наиболее тесные функциональные 

связи с задней теменной корой, непосредственно участвующей в обес-

печении функции рабочей памяти (Goldman-Rakic, 1987), выявлены 

с ДЛПФК, а у больных шизофренией — с ВЛПФК (Tan et al., 2006). 

Передняя поясна якора (ППК: ACC — anterior cingulate cortex)

Передняя поясная кора традиционно рассматривается как пара-

лимбическая структура и подразделяется на ростральный (32, 25 и 24 

поля Бродмана) и дорсальный (каудальная часть поля 24) отделы. Дор-

сальный отдел ППК (дППК) участвует в обеспечении когнитивных 

и моторных аспектов исполнительной функции, а ростральный отдел 

(рППК) отвечает за эмоциональные и мотивационные аспекты конт-

роля поведения. Оба отдела передней поясной коры имеют тесные свя-

зи с медиальной и дорзолатеральной фронтальной корой, задней те-

менной корой, стриатумом и лимбическими ядрами таламуса. рППК 

также связана с эмоциогенными структурами мозга — с другими лим-

бическими и паралимбическими структурами, включая миндалину 

(amigdala) и островковую кору (insularcortex).

Функциональные исследования активности передней поясной 

коры позволили уточнить представления о ее роли. Было показано, что 

активность дорсальной ППК обязательно регистрируется при выпол-

нении тестов, требующих выбора правильного ответа из двух однов-

ременно представленных вариантов (тест Струпа, антисаккады, «go—

no go», «delay-response»). Эти наблюдения позволили предположить 

особую роль ППК в текущем мониторинге выполнения задачи, в при-

нятии решения в ситуации конфликта, выборе релевантных и тормо-

жении нерелевантных поведенческих ответов, детекции ошибок, кор-

рекции поведения в соответствии с ожидаемым результатом (Luu, 

Tucker, 2003; Haznedar et al., 2004; Polli et al., 2008). Также показано 

участие ППК в обеспечении функции селективного и произвольного 

внимания, кратковременной и долговременной рабочей памяти (White 

et al., 2011). 

У больных шизофренией обнаружены клеточные и структурные 

изменения ППК. 

Посмертные исследования выявили в ППК больных цитоархи-

тектонические изменения, характеризующиеся уменьшением размера 
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сомы нейронов, снижением количества непирамидных ГАМК-эргиче-

ских нейронов, увеличением количества аксонных терминалей и пр. 

(Benes, 1998; Fornito et al., 2009). Высказывается предположение, что 

подобные изменения в ППК могут быть причиной нарушений внима-

ния и концептуальной дезорганизации при шизофрении. 

ПЭТ и МРТ исследования обнаружили снижение общего объема 

ППК, объема и структуры серого и белого вещества (Goldstein et al., 

1999; Baiano et al., 2007; Fornito et al., 2008; Pu et al., 2012; Yucel et al., 

2002; Haznedar et al., 2004; Palaniyappan et al., 2012), потерю массы серо-

го вещества (Job et al., 2002; Kubicki et al., 2002; Turner et al., 2012). Зна-

чимые отличия были найдены как для больных шизофренией, включая 

пациентов с первым эпизодом заболевания, так и для лиц с высоким 

риском шизофрении.

В ряде исследований показано нарушение структурных и функци-

ональных связей ППК с другими областями мозга у больных шизоф-

ренией (LeBihan, 2003; Wang et al., 2004; Yan et al., 2012). Принимая 

во внимание перечисленные выше клеточные, структурные и функци-

ональные нарушения ДЛПФК и ППК, можно ожидать также сущест-

венные нарушения кооперации этих отделов, которая необходима для 

обеспечения исполнительных функций. Действительно, эксперимен-

тальные исследования показали нарушение функциональных связей 

между ДЛПФК и ППК при выполнении больными шизофренией Вис-

консинского теста сортировки карточек, тестов на устойчивость внима-

ния, вербальную беглость и др. (Eisenberg, Berman, 2010).

В большинстве проведенных исследований обнаружено снижение 

уровня метаболизма в ППК при выполнении больными шизофренией 

таких когнитивных тестов, как тест Струпа (Nordahl et al., 2001; Yucel 

et al., 2002a), антисаккады (McDowell, Clementz, 2001; Polli et al., 2008), 

тестов на внимание (Carter et al., 1997; Yucel et al., 2002). Эти данные 

позволили предположить связь ППК с когнитивными нарушениями 

при шизофрении. Кроме того, известно, что ППК принимает участие 

в модуляции стартл-реакции, нарушения которой постоянно выявля-

ются при шизофрении и отражают нарушения избирательного внима-

ния (Hazlett et al., 1998).

Важная роль в генезе когнитивных нарушений при шизофрении 

может принадлежать и нарушениям дофаминергической модуляции 

ППК. В исследовании (Fletcher et al., 1996) было показано, что при вы-

полнении теста на вербальную беглость (verbal fl uency task) у больных, 
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в отличие от нормы, не наблюдалось повышения уровня активации 

ППК, однако введение небольших доз апоморфина, который, как пола-

гают, блокирует пресинаптическую передачу дофамина, нормализова-

ло активацию ППК при выполнении теста.

Были найдены корреляции между психотическими симптомами 

и изменениями функционального состояния передней поясной коры, 

которое оценивалось по показателям кровотока, уровня метаболизма 

глюкозы и функционального взаимодействия. В частности, обнаруже-

ны ассоциации между уровнем кровотока, с одной стороны, и поведен-

ческой дезорганизацией и психомоторной заторможенностью, с другой 

(Liddle et al., 1992), повышением кровотока в ППК левого полушария 

и галлюцинациями (Silbersweig et al., 1995). Повышение латерализа-

ции функциональных связей дорсальной ППК ассоциировалось с не-

гативной симптоматикой (Yan et al., 2012).

Лимбическая система
Лимбическую систему рассматривают как ворота, через которые 

проходит большинство сигналов, поступающих от внешних раздра-

жителей. Она выполняет «функции отбора, обобщения и унификации 

поступающей информации, с помощью которых отдельные впечат-

ления приводятся в соответствие с окружающей действительностью 

и осуществляется адекватная этой действительности деятельность» 

(McLean, 1990).

К главным структурам лимбической системы относятся миндали-

на, гиппокамп, гипоталамус, обонятельная область. Кроме того, в лим-

бическую систему входят смежные области лобной и височной долей. 

Лимбическая система имеет обширные связи с неокортексом, в том чи-

сле с префронтальной корой. 

Существуют убедительные свидетельства в пользу того, что именно 

в лимбической системе происходят патологические явления во многих, 

если не в большинстве случаев заболевания шизофренией. У животных 

нарушения в работе лимбической системы приводят к неадекватному 

поведению, серьезным изменениям эмоциональных реакций и неспо-

собности воспринимать множественные зрительные стимулы. У чело-

века также наблюдаются расстройства ощущений, бред, галлюцинации, 

явления деперсонализации и пр. (McLean, 1990). 

Клинические исследования больных височной эпилепсией показа-

ли, что при локализации эпилептического фокуса в левом полушарии 
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у больных часто наблюдаются шизофреноподобные психотические 

нарушения (Болдырев, 1984; Flor-Henry, 1990). Подобные симптомы 

также наблюдаются у больных с опухолями в височных отделах мозга 

(Болдырева, 2000; Sharifi  et al., 2010).

Многие структурные изменения головного мозга, имеющие место 

при шизофрении, были обнаружены именно в области лимбической си-

стемы и в прилегающих к ней зонах. Исследования указывают на пато-

логию медиальной височной доли, включающей гиппокамп, миндалину 

и парагиппокампальную извилину, тесно связанные с префронтальной 

и височной корой, а также с вентральным стриатумом и вентральной 

областью покрышки (ВОП: VTA — ventral tegmental area), осуществля-

ющей дофаминэргическую регуляцию переднего мозга через восходя-

щие мезолимбическую и мезокортикальную системы (Gray et al., 1991; 

Friston et al., 1992; Karnik-Henry et al., 2012; Pankow et al., 2012; Mahon 

et al., 2012). Для всех этих областей у больных шизофренией были най-

дены нарушения архитектоники (Kovelman, Schiebel, 1984) и снижение 

плотности серого вещества (Turner et al., 2012).

Согласно результатам многочисленных исследований наиболее 

часто нарушения у больных шизофренией выявляются в гиппокампе. 

Широко известны данные о редукции объема гиппокампа (или амигда-

лярно-гиппокампального комплекса — АГК) как в первом эпизоде за-

болевания, так и у хронических больных (Adriano et al., 2012; Bogerts 

et al., 1985, 1990; Falkai, Bogerts, 1986; Jeste, Lohr, 1989; McCarley et al., 

1999, 2002; Steen et al., 2006; Suzuki et al., 2005; Witthaus et al., 2010; 

Yamasue et al., 2004). Исследования структуры гиппокампа показали 

снижение числа нейронов и уменьшение их размеров (Falkai, Borgest, 

1986; Zaidel et al., 1997), нарушение ориентации гиппокампальных пи-

рамидных клеток (Kovelman, Scheibel, 1984; Kuroki, Matsushita, 1998; 

Kasai et al., 2002). Большое количество исследований демонстрирует 

левостороннее уменьшение АГК, особенно у мужчин (Yamasue et al., 

2004). В ряде работ с помощью метода СПЕКТ в медиальных височ-

ных структурах мозга обнаружено уменьшение уровня N-ацетиласпар-

тата (Fukuzako et al., 1999; Cecil et al., 1999; Bertolino et al., 1998a, 1998b; 

Kasai et al., 2002). 

Убедительным подтверждением роли гиппокампа в патофизиоло-

гии шизофрении явилась разработанная Lipska, Weinberger (2000) мо-

дель патологии развития префронтальной коры у лабораторных крыс, 

обусловленная изоляцией вентрального гиппокампа (посредством 
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экзотоксического разрушения) в течение первой недели постнаталь-

ного онтогенеза. Эта операция приводила к нарушениям созревания 

ПФК, при этом клеточные и поведенческие отклонения (нарушения 

рабочей памяти, социального взаимодействия, снижение концентра-

ции префронтального NAA, дисрегуляция метаболизма дофамина) на-

поминали аналогичные нарушения у больных шизофренией (Lipska, 

Weinberger, 2000). Особенно интересно, что снижение у животных 

концентрации NAA не отмечалось до начала полового созревания. Тот 

факт, что при проведении операции у взрослых животных таких на-

рушений не наблюдалось, позволяет полагать, что при неонатальном 

поражении гиппокампа речь идет, прежде всего, об изменениях в со-

зревании (формировании) и пластичности нейронных сетей ПФК, 

обеспечивающих исполнительные функции, в условиях прерывания 

входа со стороны медиальных височных структур (Weinberger, 2001). 

Кроме того, у оперированных животных наблюдались нарушения 

регуляции активности дофаминэргических нейронов верхнего ствола 

(ВОП). В норме стимуляция ВОП приводит к частичной деполяри-

зациии пирамидных нейронов ПФК и снижению их спонтанной им-

пульсации, т. е. дофамин настраивает нейронную сеть для более точно-

го ответа на значимые стимулы, повышая соотношение сигнал — шум. 

Специально проведенное исследование на животных (O’Donnell et al., 

1999) показало, что при неонатальном поражении гиппокампа сти-

муляция ВОП также вызывает частичную деполяризацию пирамид-

ных нейронов, которая, однако, сопровождается хаотичной импульса-

цией, свидетельствуя о нарушении модулирующего влияния дофамина 

на нейронные сети ПФК. В свою очередь, патологически повышенная 

импульсация пирамидных нейронов ПФК через глутаматергические 

нисходящие проекции оказывает аберрантные активирующие влия-

ния на дофаминэргическую активность в ВОП и черной субстанции 

(substancia nigra) (O’Donnell et al., 1999). Таким образом, по современ-

ным представлениям дисфункция кортико-лимбической организации 

приводит к растормаживанию подкорковых дофаминергических цен-

тров и чрезмерному высвобождению дофамина, что вносит вклад в по-

явление позитивной симптоматики, такой как бред и галлюцинации 

(Pankow et al., 2012).

Исследования структуры основных проводящих путей, ре-

ципрокно связывающих гиппокамп и ПФК (прежде всего fornix 

и inferior longitudinal fasciculus), по показателям фМРТ (фракционной 
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анизотропии и коэффициенту диффузии) обнаружили существенные 

нарушения у больных шизофренией (Kuroki et al., 2006; Fitzsimmons et 

al., 2009; Luck et al., 2010; Abdul-Rahman et al., 2011).

Нарушение функционального взаимодействия гиппокампа и ПФК 

при шизофрении было показано в многочисленных исследованиях ме-

тодами функциональной томографии (Weinberger et al., 1992; Friston, 

Frith, 1995; Fletcher et al., 1999; Meyer-Lindenberg et al., 2005; Henseler 

et al., 2009). Weinberger et al. (1992) обнаружили у монозиготных близ-

нецов, из которых только один болен шизофренией, обратные отноше-

ния между объемом гиппокампа и степенью когнитивной активации 

ДЛПФК. 

Анализ активности структур мозга у здоровых испытуемых и боль-

ных шизофренией при выполнении N-back теста (исследование рабочей 

памяти) показал, что в норме наблюдается активация ПФК и задней 

теменной коры, тогда как активность гиппокампа как не вовлеченной 

в выполнение данного теста структуры ослабляется (Meyer-Lindenberg 

et al., 2005). У больных на фоне гипоактивации ПФК наблюдался де-

фицит торможения активности гиппокампа, гиперактивация ВЛПФК 

и базальных ганглиев. Сходные результаты были получены и при ис-

следовании с помощью фМРТ выполнения Висконсинского теста со-

ртировки карточек и некоторых других тестов (Weinberger et al., 1993; 

Berman, 2002). Снижение функционального взаимодействия структур 

лимбической системы и ПФК у больных шизофренией найдено также 

в состоянии спокойного бодрствования (Zhou et al., 2008). 

Кроме того, нарушения лобно-височного взаимодействия у боль-

ных шизофренией были показаны методами ЭЭГ и МЭГ по показате-

лям синхронизации корковой активности (Norman et al., 1997; Hinkley 

et al., 2011). 

Базальные ганглии (БГ)
Как важную отличительную особенность БГ отмечают их участие 

во фронто-центрических нервных контурах. Стриатум получает вход 

из различных отделов ПФК и включает хвостатое ядро (n. caudatus), 

скорлупу (putamen) и вентральный стриатум (прилежащее ядро — 

nucleus accumbens). Бледный шар (globus pallidus), ретикулярная часть 

черной субстанции (substancia nigra, pars reticulata) и субталамическое 

ядро проецируются через таламус в ПФК и относятся к выходным 

структурам БГ. 
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В 1986 году группа исследователей (Alexander et al., 1986) на осно-

вании результатов нейроанатомических исследований выделила 5 ос-

новных параллельных нервных контуров, проходящих через БГ, два 

из которых (моторный и окуломоторный) связаны с моторной фун-

кцией и включают первичную и дополнительную моторную кору (поля 

4 и 6) и глазодвигательные поля ПФК (поля 8 и 9) соответственно. Три 

других контура, получивших название ассоциативных, на корковом 

уровне включают ДЛПФК (п. 46), латеральную орбито-фронтальную 

кору (п. 12) и переднюю поясную и медиальную орбито-фронтальную 

кору (поля 24 и 13) соответственно (рис. 2). Все эти отделы ПФК игра-

ют важную роль в обеспечении таких функций как планирование, рабо-

чая память, внимание и других аспектов произвольного контроля пове-

дения. Исходя из этого, было высказано предположение о важной роли 

БГ, прежде всего связанных с префронтальной корой ассоциативного 

стриатума, в реализации исполнительных функций. 

Эксперименты на приматах показали, что поражение дорсального 

(ассоциативного) стриатума сопровождается когнитивным дефици-

том, сходным с наблюдающимся при поражении ПФК. Нейрональные 

исследования и исследования активности мозга человека с помощью 

функциональной томографии убедительно доказывают важную роль 

стриатума в формировании сложных форм поведения, включая приня-

тие решения и исполнительные функции (Graybiel, 2008).

Исходя из фактов префронтальной дисфункции, характерной для 

шизофрении, можно предполагать и определенную роль нарушений 

функций стриатума и кортико-стриатного взаимодействия в патогене-

зе когнитивных нарушений при шизофрении.

Результаты многочисленных исследований свидетельствуют о ги-

перактивности дофаминергической трансмиссии в стриатуме у боль-

ных шизофренией.

Как известно, нарушения регуляции активности дофаминовых 

(ДА) рецепторов и метаболизма дофаминэргической (ДА) системы 

рассматриваются как один из ведущих факторов в патогенезе шизоф-

рении. Именно с этим фактором связывают префронтальную дис-

функцию у больных шизофренией (Weinberger et al., 2001; Simpson 

et al., 2010). Анализ существующих данных о гипоактивности дофа-

мина во фронтальной коре и о его подкорковой гиперактивности по-

зволил предположить различные изменения в активности трех основ-

ных дофаминергических систем — мезолимбической, мезостриатной 
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и мезокортикальной. Была сформулирована гипотеза гиперактивности 

мезолимбической и мезостриатной ДА-систем и ее связи с позитив-

ными симптомами шизофрении. При этом гиперактивность этих двух 

систем рассматривалась как вторичная по отношению к гипоактивно-

сти мезокортикальной ДА-системы, которая, по-видимому, ответст-

венна за когнитивный дефицит (Davis et al., 1991; Weinberger, 1987). 

Однако вопрос о том, нарушения какой из трех ДА-систем являются 

первичными в патогенезе шизофрении, остается открытым. Согласно 

одной из гипотез, это могут быть нарушения в мезостриатной ДА-си-

стеме, проявляющиеся как гипердофаминергия стриатума (Simpson et 

al., 2010).

Посмертные исследования мозга больных шизофренией обнару-

жили определенные клеточные изменения неостриатума, в том числе 

снижение обратного захвата ГАМК и глутамата, уменьшение числа хо-

линергических интернейронов. О гипердофаминергии стриатума сви-

детельствуют такие факты как увеличение концентрации дофамина 

и его метаболита гомованилиновой кислоты (Davis et al., 1991), уве-

личение плотности D2/3 и особенно D4 рецепторов (для обзора см. 

Eisenberg, Berman, 2010).

ПЭТ исследования показали увеличение пресинаптического син-

теза и содержания ДА в ассоциативных областях стриатума (Wong et 

al., 1986; Kestler et al., 2001; Howes et al., 2009), а также плотности и свя-

зывающей активности D2 рецепторов (Seeman, Kapur, 2000). Методами 

ПЭТ и СПЕКТ (SPECT — single-photon emission computed tomography) 

у больных шизофренией неоднократно было показано повышенное 

высвобождение дофамина в стриатуме под влиянием амфетамина (Abi-

Dargham et al., 1998; Breier et al., 1997; Laruelle et al., 1996). Важно от-

метить, что все эти изменения наблюдались уже на ранних стадиях за-

болевания и у больных, не подвергавшихся терапии нейролептиками. 

Таким образом, дисфункция стриатума может вносить вклад в на-

рушения исполнительной функции при шизофрении, и это заключение 

согласуется с нейроанатомией ассоциативных стрио-таламо-корти-

кальных нервных контуров (рис. 2). Растормаживание стриатума при 

шизофрении является, по-видимому, либо прямым следствием пре-

фронтальной дисфункции, либо результатом компенсаторных процес-

сов. Косвенным подтверждением данной гипотезы может служить ряд 

экспериментальных данных. Так, усиление дофаминергической фун-

кции в ПФК локальным введением агонистов ДА приводит к снижению 
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высвобождения ДА в стриатуме (Jaskiw et al., 1991). Напротив, пораже-

ние ПФК усиливает высвобождение ДА в стриатуме, а перерезка фрон-

то-стриатных путей приводит к нарушениям исполнительных фун-

кций у крыс (для обзора см. Eisenberg, Berman, 2010). 

У больных шизофренией найдены нарушения активности (гипер-

активация) стриатума при выполнении специализированных «лоб-

ных» тестов (Rubia et al., 2001; Ragland et al., 2008; Manoach et al., 2000; 

Kawasaki et al., 1992), что косвенно подтверждает роль стриатной дис-

функции в генезе когнитивных нарушений. Meyer-Lindenberg и др. 

(2002) провели одновременное исследование активности мозга и дофа-

минэргической активности у здоровых лиц и больных шизофренией 

Рис. 2. Схема ассоциативных стрио-таламо-кортикальных нервных контуров

(по Alexander et al., 1986).
Обозначения. DLPFC — дорзолатеральнаяпрефронтальная кора, OFC — 

орбитофронтальная кора, ACC — передняя поясная извилина, CAUD — хвостатое 

ядро (dl — дорзолатеральное, vm — вентромедиальное),  v Str — вентральный стриатум, 

GPi — бледный шар, внутренняя часть, VP — вентральный паллидум, SNr — черная 

субстанция, ретикулярная часть, VA — вентральное переднее ядро таламуса, MD — 

медиальное дорзальное ядро таламуса
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при выполнении Висконсинского теста сортировки карточек. Они об-

наружили у больных шизофренией сниженную по сравнению с нормой 

активность ПФК и повышенные синтез и количество везикулярного 

(пресинаптического) ДА в стриатуме, и эти изменения у больных кор-

релировали между собой. Исходя из совокупности полученных резуль-

татов, было сформулировано предположение о том, что структурные 

и функциональные нарушения ПФК сопровождаются нарушениями 

(снижение пластичности и пр.) в активности нервных сетей стриатума.

Вместе с тем вопрос о первичности выявленных при шизофрении 

изменений в мозге остается открытым. Согласно данным, полученным 

в экспериментах на животных, истощение ДА в префронтальной коре 

крыс повышает уровень его обмена в подкорковых структурах и коли-

чество D2 рецепторов. Сходные наблюдения получены и на приматах, 

и эти результаты подтверждают, что дофаминергическая гипофункция 

в префронтальной коре может вызвать гиперактивность подкорковой 

ДА-системы (для обзора см. Simpson et al., 2010).

Наряду с этим, существуют данные, которые позволяют предпо-

ложить, что патологический процесс может быть инициирован в БГ. 

Эксперименты с трансгенными мышами, у которых была селектив-

но увеличена экспрессия D2 рецепторов в стриатуме (включая хво-

статое ядро, скорлупу и прилежащее ядро), показали снижение мета-

болизма ДА и увеличение активации D1 рецепторов в ПФК, а также 

поведенческие нарушения (в выполнении тестов на функции ПФК), 

сходные с наблюдающимися у больных шизофренией (Bach et al., 2008; 

Kellendonk et al., 2006). Примечательно, что когнитивный дефицит 

оставался стабильным даже после выключения трансгена. То есть эк-

спрессии трансгена на ранних этапах развития было достаточно для 

индукции когнитивных нарушений у взрослых животных.

Однако очевидно, что эта гипотеза требует подтверждения в даль-

нейших исследованиях.

Таламус
Таламус состоит из множества ядер, которые дифференцируются 

анатомически и функционально. Таламус обеспечивает интеграцию 

потоков информации, как поступающих в мозг из внешнего мира, так 

и передающихся из одних отделов мозга в другие. Сенсорная информа-

ция передается в кору через таламус после определенной фильтрации. 

Ядра таламуса играют важную роль в регуляции уровня активации 
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коры. Через ядра таламуса осуществляется взаимодействие корковых 

и подкорковых структур и их объединение в нервные сети для реализа-

ции текущих поведенческих задач. Входы из таламуса в кору являются 

критическими для ее созревания и функциональной дифференциации 

на взаимосвязанные области (Lopez-Bendito, Molnar, 2003).

Как наиболее важные в контроле поведения можно отметить кон-

туры, обеспечивающие взаимодействие между префронтальной корой, 

с одной стороны, и лимбическими структурами, стриатумом и мозжеч-

ком — с другой.

К наиболее крупным ядрам таламуса относятся медиодорзальное 

ядро (МД) и подушка (pulvinar) таламуса. Оба ядра представляют ин-

терес с точки зрения патогенеза шизофрении, поскольку реципрокно 

связаны с лобными и височными отделами мозга. МД имеет тесные свя-

зи с префронтальной корой, играет важную роль в интеграции мульти-

модальных сенсорных входов, и, как полагают, является критическим 

элементом в процессах внимания и сознания (Bushbaum, Hazlett, 1998; 

Cronenwett, Csernansky, 2010). Взаимосвязь ПФК и височных лимби-

ческих структур осуществляется также через передний таламус.

Существенный вклад в иннервацию префронтальной коры вносит 

подушка таламуса (Romanski et al., 1997). Реципрокные связи найде-

ны между подушкой и теменной и височной корой (Grieve et al., 2000; 

Robinson, 1993). Установлена важная роль подушки для зрительно-про-

странственного внимания, включая селективное направленное внима-

ние и зрительно-пространственную рабочую память (Grieve et al., 2000). 

Клинические синдромы, связанные с поражением этих ядер тала-

муса, напоминают шизофрению. Поражение переднего таламуса вызы-

вает нарушения исполнительных функций, персеверации, необычное 

содержание мыслей, апатию, обедненность речи, антероградную амне-

зию и конфабуляции (Carrera, Bogousslavsky, 2006). Инсульт в области 

парамедианной артерии часто затрагивает МД, поражение которого 

проявляется в поведенческой расторможенности, апатии, абулии, от-

влекаемости, дезориентации во времени, нарушениях автобиографи-

ческой памяти, конфабуляциях (Schmahmann, 2003). Билатеральное 

поражение МД ассоциируется с еще более грубыми нарушениями — 

такими как дефицит arousal, акинетический мутизм, атаксия.

Большинство посмертных цитопатологических исследований 

МД у больных шизофренией выявило снижение количества нейро-

нов и глиальных клеток (Andreasen et al., 1995; а также для обзора см. 
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Cronenwett, Csernansky, 2010). Интересно отметить, что снижение ней-

рональной плотности, также как и синаптических таламо-кортикаль-

ных связей у больных шизофренией найдено в областях коры, в кото-

рые проецируется МД (Lewis et al., 2001).

Для подушки таламуса также постоянно выявляются нарушения 

у больных шизофренией. При этом многие корковые проекционные 

зоны Пт являются общими с МД, а медиальные отделы этого ядра можно 

рассматривать как продолжение МД. Наиболее значительные измене-

ния при шизофрении найдены для Пт правого полушария — для правой 

медиальной части подушки у больных шизофренией найдено уменьше-

ние в размере от 19 % до 22,1 %, при потере до 19 % количества нейронов 

(Danos et al., 2003; Byne et al., 2008). Сходное снижение объема и количе-

ства нейронов найдено и для передних ядер таламуса (Young et al., 2000). 

Методами структурной МРТ у больных шизофренией выявляется 

общее уменьшение объема таламуса и специфические изменения его фор-

мы (для обзора см. Cronenwett, Csernansky, 2010). Структурные МРТ-

исследования отдельных ядер затруднены, однако в некоторых работах 

у больных также найдено снижение объема МД, Пт и передних ядер та-

ламуса (Byne et al., 2008; Cronenwett, Csernansky, 2010; Smith et al., 2011).

Исследования таламуса методами функциональной МРТ обнару-

живают снижение уровня его активности при выполнении когнитив-

ных тестов у больных шизофренией по сравнению с нормой, при этом 

снижение активности таламуса часто наблюдается параллельно со сни-

жением корковой активации, прежде всего в префронтальной коре 

(Sim et al., 2006). Исследования структуры белого вещества по показа-

телю частной анизотропии выявили у больных нарушения проводящих 

путей, соединяющих МД и ПФК (Mori et al., 2007).

Аномальная активность нервных сетей мозга при шизофрении
Согласно современным представлениям когнитивной нейронауки, 

даже относительно простая информация обрабатывается в параллель-

но распределенной системе, состоящей из множества взаимосвязанных 

нейронных специализированных модулей, рассеянных по разным от-

делам и уровням ЦНС. Соответственно, все более общепринятым ста-

новится представление о том, что ключевым инструментом анализа 

патогенетических механизмов психических заболеваний является из-

учение аномальной активности функциональных нервных сетей мозга 

(Williamson, Allman, 2012).
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При изучении функциональной активности мозга человека ме-

тодами фМРТ на основании анализа функциональной связанности 

(connectivity) дистантно-разделенных специализированных нейро-

нальных образований были выявлены три канонические функциональ-

ные системы: сеть значимости (SN — salience network), центральная 

исполнительная сеть (CEN — central executive network) и сеть режи-

ма холостого хода (DMN — default mode network) (Manoliu et al., 2013, 

2014). Эти сети обеспечивают корковый уровень реализации сенсор-

ных, когнитивных, эмоциональных и моторных функций. 

Cеть DMN активна в состоянии спокойного бодрствования, не свя-

зана с внешними стимулами и, как полагают, контролирует процессы 

самореферирования (самоидентификации) и интернализации, т. е. ас-

социируется с размышлениями, основанными на автобиографической 

памяти и спроецированными в прошлое или будущее (Buckner et al., 

2008). В состав DMN входят мультимодальные структуры средней ли-

нии — медиальная (вентральная и дорзальная) префронтальная кора, 

задняя поясная кора (posterior cingulate cortex) и задняя теменная кора, 

включая предклинье (precuneus — зона теменной коры, расположенная 

на медиальной стороне полушарий).

Сеть CEN связана с исполнительными функциями, т. е. с контр-

олем целенаправленного поведения и регуляцией эмоциональных 

ответов, контролируемых дорзолатеральной префронтальной ко-

рой (Williamson, Allman, 2012). Основными структурами, входящими 

в CEN являются дорзолатеральная префронтальная кора и задняя те-

менная кора. Активность этих структур при выполнении тестов на ис-

полнительные функции была рассмотрена в предыдущих разделах.

В сеть SN входят вентролатеральная префронтальная кора и пере-

дняя островковая кора (anterior insular cortex), которые объединяются 

во фронто-инсулярную кору, а также дорзальная передняя поясная кора 

(дППК). Сеть значимости участвует в процессах обнаружения и оценки 

значимости внешних и внутренних стимулов (Seeley et al., 2007).

При когнитивно-эмоциональном запросе сети SN и CEN усили-

вают активность (сети, позитивно реагирующие на задание — «task-

positive»), а сеть DMN — снижает (сеть, негативно реагирующая на за-

дание — «task-negative») и наоборот.

Williamson (2007) предположил, что нарушения координации меж-

ду DMN и CEN лежат в основе патофизиологии шизофрении. Однако 

позднее было показано экспериментально, что сеть SN контролирует 
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поведенческие ответы на значимые стимулы путем переключения ак-

тивности между DMN и CEN (Sridharan et al., 2008; Singer et al., 2009; 

Palaniyappan, Liddle, 2012). Исходя из этого, было высказано предполо-

жение о ключевой роли SN (сети значимости) в нарушениях координа-

ции активности DMN и CEN при шизофрении.

Сеть значимости и островковая кора (инсула)

Инсулярная (островковая) кора расположена глубоко в латераль-

ной борозде, локализуясь между моторной и сенсорной корой. Изуче-

ние функциональной роли инсулы в процессах сознания, обеспечении 

когнитивных, эмоциональных и исполнительных функций стало воз-

можным благодаря развитию методов функциональной томографии, 

обладающих высоким пространственным разрешением.

Анатомические исследования показали, что у приматов инсуляр-

ная кора реципрокно связана с сенсорными, моторными, лимбически-

ми и ассоциативными областями. В свою очередь, фронто-инсулярная 

кора и дППК тесно связаны между собой и формируют нервный кон-

тур интеграции мультимодальной информации, поступающей из раз-

личных отделов мозга. Нейрональные и фМРТ исследования позволя-

ют предположить, что фронто-инсулярная кора и дППК, объединенные 

в сеть значимости, имеют исключительное значение для контроля про-

цессов переключения режимов работы мозга, в частности, для актива-

ции CEN и деактивации DMN при когнитивной нагрузке (Palaniyappan 

et al., 2012).

Исследования функциональной активности инсулярной коры по-

казали ее отношение к высшим психическим интегративным процес-

сам. Как полагают, в инсуле происходит интеграция внешних и вну-

тренних сигналов различной модальности, что создает целостное 

восприятие мира и контекстуальную основу мышления и поведения 

(Craig, 2009). Реципрокные связи передней инсулы с префронтальной 

корой позволяют предположить, что инсула имеет отношение к фор-

мированию целей и планированию действий, исходя из внутренних ре-

презентаций (Augustine, 1996).

Достаточно многочисленные экспериментальные данные демон-

стрируют активацию инсулы (наряду с вовлечением ППК и вентраль-

ного стриатума) при выполнении широкого спектра задач, включающих 

оценку вероятности события (вознаграждения) в ситуации неопределен-

ности. В частности активность инсулы часто наблюдается при определе-
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нии ошибки предсказания, проверка которого основывается на оценке 

соответствия ожидания и реального события (акцептор действия) (для 

обзора см. Palaniyappan, Liddle, 2012; Palaniyappan et al., 2012). Несоот-

ветствие приводит к обновлению прогноза с учетом текущей сенсорной 

информации и инициации модифицированного действия. 

Таким образом, существующая экспериментальная база позволяет 

предположить ключевую роль сети значимости в интеграции мульти-

сенсорной информации, мыслей и чувств, а также информации, отно-

сящейся к целеполаганию и планированию, для обновления прогноза 

внешних и внутренних событий и, в случае необходимости, инициации 

или модификации действий.

Взаимодействие и координация канонических сетей

Взаимодействие между сетью значимости и центральной исполни-

тельной сетью позволяет координировать активность функциональ-

ных сетей мозга. Во-первых, как полагают, инсула играет ключевую 

роль в вовлечении в активность областей мозга, связанных с контек-

стуально релевантной информацией, и обеспечивает реципрокную ак-

тивацию (антикорреляцию) DMN и CEN (Sridharan et al., 2008). Во-

вторых, инсула во взаимодействии с дППК и таламусом формирует 

замкнутый контур (loop) тонической активности, необходимый для 

обеспечения процессов внимания (Sadaghiani et al., 2010). Наряду 

с этим, при выполнении тестов (исполнительных функций) дППК сов-

местно с ДЛПФК формирует контур когнитивного контроля, который 

модулирует поведенческие ответы (см. выше). При этом было показа-

но, что SN оказывает возбуждающие влияния на ДЛПФК, которая, на-

против, тормозит активность SN (Palaniyappan et al., 2013). Как полага-

ют, баланс активности SN и CEN в состоянии покоя под воздействием 

значимых стимулов изменяется в сторону усиления активирующих 

влияний SN  ДЛПФК и снижения тормозных влияний ДЛПФК  

SN, что приводит к реверберации активности в этом контуре. Однако 

эта гипотеза нуждается в экспериментальном подтверждении.

Роль нарушений инсулы в патогенезе шизофрении

Многочисленные данные указывают на важную роль инсулярной 

коры в патогенезе шизофрении. 

По данным мета-анализа структурных исследований мозга боль-

ных правая и левая островковая кора, наряду с передней поясной 
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и парагиппокампальной корой, относятся к областям мозга, в кото-

рых наблюдаются максимальные потери серого вещества (Glahn et al., 

2008). Эти данные согласуются с результатами оценки объема инсу-

лярной коры и толщины серого вещества, также показавшими редук-

цию этих параметров у больных шизофренией (Roiz-Santiáñez et al., 

2010). При этом в большинстве исследований сообщается о билате-

ральных нарушениях, однако в некоторых работах найдено преобла-

дание изменений в левой или правой инсулярной коре (для обзора см. 

Palaniyappan, Liddle, 2012).

Функциональные исследования (фМРТ) мозга больных шизофре-

нией постоянно выявляют сниженную по сравнению с нормой актив-

ность инсулы (также как и дППК) (Murray et al., 2008; Manoliu et al., 

2013; Palaniyappan et al., 2013 и др.).

Нарушения инсулы коррелируют с клинической симптоматикой. 

Наиболее многочисленные и устойчивые результаты относятся к взаи-

мосвязи инсулярного дефицита (как структурного, так и функциональ-

ного) с галлюцинациями; в некоторых исследованиях корреляции най-

дены с галлюцинациями и бредом (для обзора см. Palaniyappan, Liddle, 

2012). Снижение функциональной активности передней инсулы также 

ассоциировалось с синдромом дизорганизации (Liddle et al., 1992; Lahti 

et al., 2006) и нарушениями мышления (Horn et al., 2009).

Нарушения функционального взаимодействия канонических сетей 

при шизофрении

Функциональный дефицит сети значимости, играющей ключевую 

роль в интеграции активности канонических сетей (Sridharan et al., 

2008), был обнаружен у больных шизофренией как в состоянии покоя, 

так и при выполнении различных тестов (включая тесты на рабочую 

память, прогноз вероятности события, задачи, требующие вовлечения 

социальных аспектов анализа) (Wylie, Tregellas, 2010). 

Значительное количество работ посвящено проверке гипотезы 

о нарушениях функционального взаимодействия как между структу-

рами, входящими в SN, так и между SN, CEN и DMN при шизофрении. 

У больных было найдено снижение функционального взаимодействия 

(connectivity) между дорсальной передней поясной корой (дППК) и пе-

редней инсулярной корой при выполнении когнитивных тестов — те-

стов на рабочую память (Henseler et al., 2009), произвольных саккад 

(Tu et al., 2010), при направленности внимания на соматосенсорные 
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стимулы (White et al., 2010), а также при активности мозга, связанной 

с ошибочными ответами (Polli et al., 2008). С приведенными данны-

ми согласуются и результаты исследования гемодинамических отве-

тов на транскраниальную магнитную стимуляцию (ТМС) отдельными 

импульсами, которая позволяет оценить активацию локализованных 

нейрональных популяций. Было показано, что ТМС прецентральной 

извилины у больных шизофренией вызывает редуцированный по срав-

нению с нормой ответ в таламусе и передней инсуле; наряду с этим, ав-

торы обнаружили сниженное функциональное взаимодействие между 

таламусом и инсулой (Guller et al., 2012). 

Снижение активности сети значимости у больных шизофренией 

ассоциируется с ослаблением возбуждающих влияний SN  SEN 

и тормозных влияний SN  DMN и, как следствие, нарушениями де-

активации DMN и снижением отрицательной корреляции между ак-

тивностью CEN и DMN (Kasparek et al., 2013; Manoliu et al., 2013, 2014; 

Palaniyappan et al., 2013). В работе Palaniyappan et al. (2013) отдельное 

внимание было уделено нарушениям взаимодействия канонических 

сетей SN и CEN. Авторы обнаружили (на базе анализа причинности 

Грейнджера — Granger causal analysis), что у больных шизофренией 

влияния на ДЛПФК (основную структуру CEN) со стороны правой пе-

редней островковой коры (ключевой структуры SN) существенно осла-

блены. При этом наиболее значимые реципрокные нарушения взаимо-

действия с ДЛПФК были обнаружены для дорсального отдела ППК 

и переднего отдела островковой коры. Эти данные подтверждают ги-

потезу о дефиците взаимодействия паралимбической системы оценки 

значимости и мультимодальной исполнительной системы при шизоф-

рении. 

Как известно, низкое качество выполнения тестов с использова-

нием рабочей памяти больными шизофренией ассоциируется с осла-

блением уровня активации ДЛПФК (Weinberger et al., 2001; Van 

Snellenberg et al., 2006). При этом неэффективность уровня актива-

ции ДЛПФК становится очевидной при повышении сложности задачи 

(Weinberger et al., 2001; Potkin et al., 2009). Данные о существенном сни-

жении активирующих влияний на ДЛПФК со стороны инсулы позво-

ляют сделать заключение, что недостаточная активация ДЛПФК при 

выполнении задачи может определяться не только нарушениями са-

мой префронтальной коры (см. выше), но и дефицитом активирующих 

влияний SN  SEN. Еще одним фактором, который может оказывать 
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влияние на уровень активации ДЛПФК в связи с когнитивной нагруз-

кой, является недостаточная деактивация сети режима по умолчанию 

(DMN), также вследствие дефицита тормозных влияний SN  DMN 

при шизофрении. Реципрокная активность сетей SEN и DMN, по-ви-

димому, критична для эффективности исполнительной деятельности 

(Whitfi eld-Gabrieli, Ford, 2012).

Показательно, что в группе нормы показатели уровня функцио-

нальных связей SN положительно коррелировали с качеством выпол-

нения теста на рабочую память. В группе больных подобные корреля-

ции обнаружены не были, найдены лишь отрицательные корреляции 

уровня функциональных связей SN с негативной симптоматикой (Tu 

et al., 2012). 

В целом существующие данные свидетельствуют, что нарушение 

взаимодействия SN, CEN и DMN является характерной чертой пато-

физиологии шизофрении. При этом роль островковой коры заключа-

ется не только в активации релевантных областей мозга, но и в осла-

блении активности DMN, и эти функции при шизофрении нарушены. 

Заключение
Таким образом, существующие данные о нейрофизиологических 

механизмах патогенеза шизофрении поддерживают гипотезу о клю-

чевой роли микроструктурных и функциональных нарушений в пре-

фронтальной коре и связанных с ПФК структурах и нейронных сетях 

мозга. Выявленные нарушения оказывают влияние практически на все 

высшие психические функции — восприятие, внимание, обработку ког-

нитивной и эмоциональной информации, реализацию исполнитель-

ных функций. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ К РАЗДЕЛУ «НЕЙРОАНАТОМИЯ 
И НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ ШИЗОФРЕНИИ»

ТЕСТЫ НА ИСПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ

1. Висконсинский тест сортировки карточек
(Wisconsin Card Sorting Test — WCST)

В висконсинском тесте сортировки карточек перед испытуемым 

помещается ряд из 4 карточек, каждая из которых отличается от всех 

остальных числом, формой и цветом изображенных на ней фигур. Ис-

пытуемому последовательно предъявляются карточки, которые он 

должен соотнести с одной из четырех эталонных согласно текущему 

правилу классификации карточек — либо по цвету, либо по форме, 

либо по количеству. Классификационный принцип не раскрывается 

заранее, и испытуемый должен установить его путем проб и ошибок. 

При этом испытуемый может использовать реплики экспериментато-

ра о том, правильно или неправильно он это делает. После правильной 

сортировки 10 карточек экспериментатор меняет принцип сортировки 

Рис. 3. Висконсинский тест сортировки карточек
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случайным образом. Существует компьютерный вариант теста, в кото-

ром карточки предъявляются на мониторе компьютера и он же выда-

ет оценку правильности действий испытуемого и определяет текущее 

правило сортировки.

2. Методика словесно-цветовой интерференции
Методика также известна как Тест Струпа (Stroop Test), Задача 

Струпа (Stroop Task). 

В современном варианте теста Струпа на экране монитора предъяв-

ляются слова, напечатанные цветным шрифтом. Предлагается три типа 

стимулов: 

 нейтральные слова, напечатанные цветным шрифтом (например, 

лодка, лампа, кресло и др.); 

 названия цветов (синий, красный и др.), напечатанные шрифтом 

того же цвета; 

 названия цветов, напечатанные шрифтом другого цвета (рис. 4).  

Инструкция испытуемым состоит в том, чтобы называть цвет 

шрифта или нажимать на клавиши того цвета, которым слова напечата-

ны. При анализе данных оценивают время ответа и количество ошибок.

Рис. 4. Тест Струпа
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3. Тест “N-back”
Испытуемому предъявляется последовательность зрительных 

или слуховых стимулов. Он должен реагировать (голосом или нажа-

тием кнопки), когда текущий стимул совпадает со стимулом, предъяв-

ленным на n шагов раньше. Фактор нагрузки n может регулироваться, 

чтобы сделать тест более или менее сложным: 1-back означает, что те-

кущий стимул должен сравниваться с предыдущим, 2-back — с поза-

прошлым и т. д.

Например, слуховой 3-back тест мог бы заключаться в чтении экс-

периментатором (или в последовательном предъявлении на мониторе 

компьютера) следующей последовательности букв:

TLHCHOCQLCKLHCQTR
Предполагается, что испытуемый будет реагировать на произнесе-

ние букв, выделенных жирным шрифтом, т. к. они совпадают с буква-

ми, прочитанными тремя шагами ранее.

4. Verbal fl uency test (Тест на речевую беглость)
В тесте на речевую беглость испытуемый должен в течение задан-

ного времени (обычно 60 секунд) произнести как можно больше слов, 

относящихся к заданной категории. При этом категории могут быть се-

мантическими (перечислить за 60 секунд всех известных испытуемому 

животных, или все фрукты, или все профессии и т. д.) или фонетиче-

скими (назвать за 60 секунд все слова, начинающиеся на букву А или 

на какую-то другую букву).

Возможен также письменный вариант данного теста (испытуемый 

не произносит, а записывает слова). В этом случае интервал времени 

обычно увеличивается до 4–5 минут (запись слова требует больше вре-

мени, чем его произнесение).



НЕЙРОМЕДИАТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
КОГНИТИВНОГО ДЕФИЦИТА ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Введение

Развитие нейрофизиологических, нейровизуализационных, фарма-

кологических и молекулярно-генетических методов исследования 

создали предпосылки для проведения комплексного системного ана-

лиза особенностей активности основных нейромедиаторных систем, 

свойственных больным шизофренией. Однако такой анализ осложня-

ется полиморфностью проявлений заболевания и его динамики, нали-

чием компенсаторных механизмов и т. д.

Согласно современным представлениям, клинические проявле-

ния шизофрении включают три кластера симптомов — позитивный, 

негативный и когнитивный. В последние годы многочисленные ис-

следования направлены на изучение нейробиологических механизмов 

когнитивного дефицита при шизофрении, который является основой 

наблюдающегося при шизофрении интеллектуального снижения. При 

этом когнитивный дефицит демонстрирует генетическую обусловлен-

ность, выявляется еще на стадии продрома (до манифестации психо-

за), характеризуется прогредиентностью и резистентностью к терапии 

(Алфимова, Трубников, 1999;  Аведисова, Вериго, 2001; Kahn, Keefe, 

2013). Исходя из этого, актуальным является проведение исследова-

ний нейрохимических механизмов когнитивного дефицита при ши-

зофрении, а также систематизация полученных данных.

Многочисленные исследования позволили выделить наибо-

лее значимые для понимания шизофренического процесса наруше-

ния когнитивных функций (Kahn, Keefe, 2013). Как полагают, осно-

ву когнитивного дефицита при шизофрении составляют нарушения 

внимания и исполнительных функций (Tan et al., 1009). В частности, 

у больных шизофренией нарушены механизмы выделения стимулов, 

имеющих сигнальное значение в определенном контексте (Судаков, 

2011). Исполнительные функции связаны с сознательным управлени-

ем поведением, которое включает планирование и программирование, 
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использование рабочей памяти, удержание внимания на текущей за-

даче и торможение реакций на внешние нерелевантные раздражители, 

оценку полученных результатов выделением значимых сигналов в по-

токе обратной афферентации (Tan, 2009; Судаков, 2011; Winterer et al., 

2000; Vöhringer et al., 2013). Наибольшее внимание уделяется исследо-

ваниям нарушений рабочей памяти при шизофрении, которая играет 

важную роль в обеспечении практически всех аспектов планирования 

и контроля поведения.

По данным литературы когнитивный дефицит при шизофрении 

обусловлен в значительной степени структурными и функциональ-

ными нарушениями префронтальной коры, височной коры, базальных 

ганглиев и гиппокампа. В настоящем обзоре рассмотрены современные 

представления о связи когнитивного дефицита с изменениями актив-

ности нейромедиаторных систем, наблюдающихся при шизофрении 

в различных структурах мозга. 

Дофаминергическая система
Одной из первых и наиболее распространенных является гипоте-

за, связывающая патофизиологические механизмы шизофрении с ги-

перактивностью центральных дофаминергических систем (van Praag 

1977; Howes, Kapur, 2009). Предпосылкой для ее возникновения яви-

лись данные о психотомиметических свойствах соединений, стиму-

лирующих дофаминергическую нейротрансмиссию, а также об анти-

дофаминергической активности нейролептиков первого поколения, 

терапевтическая активность которых демонстрировала положитель-

ную корреляцию со способностью блокировать дофаминовые рецепто-

ры Д2 типа (Carlsson, Lindqvist, 1963; Carter, Pycock, 1979; Creese et al., 

1976). Однако связь терапевтического эффекта нейролептиков с изме-

нением уровня дофамина неоднозначна (Howes, Kapur, 2009; Compton, 

Johnson 1989). 

Исследования с применением нейровизуализационных методов 

показали, что снижение уровня активации различных отделов пре-

фронтальной коры при выполнении когнитивных задач у больных 

шизофренией может являться следствием уменьшения активности 

мезокортикальной дофаминергической системы (Meyer-Lindenberg 

et al., 2002). Было выявлено реципрокное регулирование дофамино-

вой активности на корковом и подкорковом уровнях, а также ассоци-

ация негативных симптомов и когнитивных нарушений со снижением 
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дофаминергической нейротрансмиссии в префронтальной коре (ПФК) 

(Meyer-Lindenberg et al., 2002; Davis et al., 1991; Weinberger et al., 1989). 

Это позволило предположить, что одним из основных нейрохимиче-

ских нарушений при шизофрении является одновременный и взаимос-

вязанный дефицит дофаминовой активности в лобной коре при ее уси-

лении в подкорковых структурах. 

Дофаминовые рецепторы относятся к одному из двух больших 

классов: Д1 (включает Д1 и Д5 подклассы), связанные с G-белками, ак-

тивирующими аденилатциклазу, и Д2 (включает Д2–Д4 подклассы), 

связанные с G-белками, ингибирующими аденилатциклазу. Активация 

дофаминовых рецепторов может изменять активность звеньев других 

сигнальных путей, таких как фосфолипаза D, Akt-киназа (Davis et al., 

1991), однако эти механизмы исследованы недостаточно. Д2 и Д3 ре-

цепторы могут быть как пре–, так и постсинаптическими, в то время 

как Д1 рецепторы локализованы преимущественно (хотя и не исклю-

чительно) на постсинаптической мембране. В подкорковых структу-

рах, в особенности в стриатуме, доминируют Д2/Д3, в то время как 

в префронтальной коре — Д1 рецепторы. В этих отделах мозга сущест-

венно различаются пути метаболизма дофамина. В стриатуме наблюда-

ется высокий уровень экспрессии дофаминового транспортера (ДАТ-

1), обеспечивающего достаточно быстрый обратный захват медиатора 

с последующим включением в везикулы (Eisenhofer et al., 2004). В ПФК 

уровень экспрессии дофаминового транспортера незначителен, захват 

медиатора из синаптического пространства осуществляется другими 

транспортными молекулами, локализованными на нейронах и глии. 

Однако активность этих транспортеров существенно ниже, чем актив-

ность ДАТ-1 (Dahlin et al., 2007), поэтому дофамин может диффунди-

ровать в межклеточном пространстве на достаточно большие рассто-

яния. Механизмы деградации дофамина в ПФК до конца не изучены; 

высказываются предположения, что существенная роль в этом процес-

се принадлежит либо растворимой форме КОМТ в глиальных клетках 

и нейронах, либо ее мембраносвязанной форме — в пространстве, при-

лежащем к мембранам нейронов (Chen et al., 2011).

Согласно «дофаминовой гипотезе», для шизофрении характерно 

повышение базового, обусловленного тонической активностью проек-

ций из среднего мозга, уровня дофамина в стриатуме. Наиболее досто-

верными фактами, свидетельствующими в пользу этого предположе-

ния, являются следующие:
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 повышение уровня включения предшественника дофамина 

L-ДОФА из крови в стриатум (Howes et al., 2011; Nozaki et al., 2009). 

Однако близнецовые исследования показали, что эта особенность 

не является генетически обусловленной (Shotbolt et al., 2011);

 повышение уровня дофамина в синаптическом пространстве, оце-

ниваемое по уровню активации Д2 рецепторов (Laruelle et al., 1997; 

Kegeles et al., 2010); 

 повышение уровня амфетамин-стимулируемой секреции дофами-

на, наблюдаемое преимущественно в остром периоде заболевания 

(Abi-Dargham et al., 1998; Laruelle et al., 1996). 

Все указанные изменения проявляются уже на стадии продрома.

Имеются также данные о существовании среди больных шизофре-

нией популяции, характеризующейся повышенным уровнем экспрес-

сии на нейронах стриатума Д2 рецепторов (Zvara et al., 2005; Vogel et 

al., 2006). 

Результатом повышения тонической активности дофаминергиче-

ских проекций в стриатум является уменьшение относительно фоно-

вого уровня амплитуды вызванных фазических ответов (Kuepper et al., 

2012), которое можно рассматривать как нарушение выделения «сиг-

нала из шума». При оценке последствий такого нарушения в стриату-

ме необходимо учитывать функциональную гетерогенность этой струк-

туры, включающей моторный, лимбический и ассоциативный отделы 

(Joel, Weiner, 2000; Alexander et al., 1986) (рис. 5). 

Моторный отдел стриатума (дорзолатеральные сегменты скорлупы 

и хвостатого ядра) образует связи с моторными и премоторными зона-

ми коры через антеровентральное ядро таламуса и получает дофами-

нергические проекции из компактной части черной субстанции (Joel, 

Weiner, 2000; Alexander et al., 1986; Parent, Hazarti, 2003, 2005). 

Лимбический стриатум (прилежащее ядро, вентральные отде-

лы хвостатого ядра и скорлупы) получает проекции из вентрального 

гиппокампа и амигдалы, а также образует двусторонние связи с ор-

битофронтальной и передней поясной корой через вентральный пал-

лидум и медиодорзальное ядра таламуса. Через ретикулярную часть 

черной субстанции и антеровентральное ядро таламуса этот отдел по-

сылает проекции в ассоциативную префронтальную кору. Источником 

дофаминергических проекций в лимбический стриатум является вен-

тральная тегментальная область (ВТО) среднего мозга (Joel, Weiner, 

2000; Alexander et al., 1986; Parent, Hazarti, 2003, 2005) .
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К ассоциативному стриатуму относят часть скорлупы ростральнее 

передней комиссуры и дорзомедиальную часть хвостатого ядра. Этот 

отдел образует двусторонние связи с ассоциативной префронтальной 

корой (дорзолатеральным, вентролатеральным и медиальным отдела-

ми) через антеровентральное и медиодорзальное ядра таламуса. До-

фаминергические терминали в ассоциативный стриатум поступают 
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Рис. 5. Схема стрио-таламо-кортикальных нервных контуров 
Обозначения: ДЛПФК — дорзолатеральная префронтальная кора, ВЛПФК — 

вентролатеральная префронтальная кора, ОФК — орбитофронтальная кора, 

ППК — передняя поясная кора, ДПвн — дорзальный паллидум, внутренний сегмент, 

ВП — вентральный паллидум, ЧСр — черная субстанция, ретикулярная часть, АВТ — 

вентральное переднее ядро таламуса, МД — медиальное дорзальное ядро таламуса, 
ЧСк — черная субстанция, компактная часть, ВТО — вентральная тегментальная область
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из компактной части черной субстанции и вентральной тегментальной 

области среднего мозга (Joel, Weiner, 2000).

Система обратных связей обеспечивает взаимную регуляцию ак-

тивности различных отделов стриатума. Так, лимбический стриатум 

оказывает тормозное влияние на дофаминергические нейроны черной 

субстанции, регулируя высвобождение дофамина в моторном и ассо-

циативном стриатуме. Взаимодействие между этими контурами обес-

печивается также через субталамическое ядро и внутрикортикальные 

связи (Joel, Weiner, 2000; Силькис 2014) . 

Профиль изменений активности дофаминергических нейронов 

на релевантные стимулы не зависит от их локализации, т. е. практиче-

ски одинаков у клеток черной субстанции и различных отделов вент-

ральной тегментальной области. Обнаружено, что 60–80 % дофаминер-

гических нейронов демонстрируют быструю фазическую активацию 

(латентный период 50–110 мс, длительность менее 200 мс) в ответ 

на получение подкрепления или сигналов, ассоциированных с подкре-

плением, а также отмену ожидаемого подкрепления. У значительной 

части этих нейронов выявляется быстрый фазический ответ (актива-

ция или торможение) на предъявление новых сигналов или стимулов 

высокой интенсивности. Повышение активности дофаминергических 

нейронов наблюдается также на фоне реализации поведения, связан-

ного с получением положительного или отрицательного подкрепления, 

сексуальным поведением. Эта активация имеет большой латентный пе-

риод и длительность — от нескольких секунд до нескольких минут по-

сле начала реализации поведения (Liljeholm, O’Doherty, 2012).

Лимбический стриатум интегрирует обстановочную афферента-

цию, обработанную в гиппокампе, с эмоционально и мотивационно 

значимой информацией от амигдалы и лимбических отделов ПФК 

(орбитофронтальная и передняя поясная кора), а также с информа-

цией о текущем и планируемом поведении из ассоциативных отделов 

ПФК (дорзо– и вентролатеральной коры) (Liljeholm, O’Doherty, 2012; 

Силькис, 2014). Таким образом, с его активностью связана организа-

ция целенаправленного поведения, в особенности оценка значимости 

(salience) стимулов. Различные типы ДА-рецепторов избирательно мо-

дулируют активность проекций в лимбический стриатум. Активность 

входов из гиппокампа и амигдалы повышается при введении агони-

стов Д1 рецепторов. В то же время активация Д2 рецепторов снижа-

ет, а уменьшение связывания ими лиганда — повышает эффективность 
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сигналов из ПФК (Goto et al., 2007). Тоническая гиперактивация Д2 

рецепторов, наблюдаемая при шизофрении, нарушает интеграцию 

кортикальной и лимбической афферентации и приводит к аберрации 

оценки значимости стимулов, формированию случайных ассоциатив-

ных связей (Grace, 1995). 

Моторный и ассоциативный отделы стриатума также выполняют 

специфичные функции в обеспечении когнитивных процессов. Так, 

моторный стриатум вовлечен в воспроизведение ранее упроченных 

навыков, в то время как ассоциативный отдел участвует преимущест-

венно в формировании новых последовательностей актов (как мотор-

ных, так и логических), а также в тормозном контроле автоматических 

действий, не соответствующих текущей когнитивной задаче (Liljeholm, 

O’Doherty, 2012).

Соответственно, снижение амплитуды фазических дофаминерги-

ческих сигналов в ассоциативном и моторном отделах стриатума мо-

жет нарушать формирование и воспроизведение адаптивного пове-

дения. При этом в паттерне когнитивного дефицита, обусловленного 

гипердофаминергией в стриатуме больных шизофренией, можно выде-

лить общие черты с двигательными нарушениями (характерные изме-

нения координации, дезавтоматизация). Это сходство отражено в тер-

мине «когнитивная дисметрия», развитие которой может быть связано 

также с нарушениями функций мозжечка (D’Angelo, Casali, 2013). 

Следует отметить, что выделение ассоциативного отдела в дорзаль-

ном стриатуме произошло относительно недавно и особенности дофа-

минергической нейротрансмиссии в этой структуре, а также ее роли 

в когнитивных процессах, изучены недостаточно. 

Остаются также невыясненными причины развития гипердофами-

нергии в стриатуме при шизофрении. Представляется перспективным 

изучение механизмов повышения транспорта ДОФА в мозг (перенос 

через гемато-энцефалический барьер, проникновения через плазма-

тическую мембрану, включения в везикулы, связанные с активностью 

везикулярных транспортеров моноаминов, изменение активности 

 ДОФА-декарбоксилазы), а также изучение генетического полимор-

физма и эпигенетической регуляции активности рецепторов, фермен-

тов метаболизма и транспортеров дофамина. 

Заслуживают внимания теоретические построения, связываю-

щие нарушения дофаминергической системы стриатума с поражени-

ем вентрального гиппокампа (Lipska, Weinberger, 2000; Heckers, 2001; 
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Kegeles et al., 2000). Для больных шизофренией характерна гиперак-

тивность нейронов этой структуры (Heckers, 2001; Kegeles et al., 2000). 

Повышенный тонус возбуждающих входов из вентрального гиппокам-

па в прилежащее ядро усиливает его тормозное воздействие на вент-

ральный паллидум и ослабляет тормозный контроль последнего над 

дофаминергическими нейронами в ВТО (рис. 1). Следствием этого яв-

ляется гипердофаминергия в прилежащем ядре (Floresco et al., 2001). 

Вместе с тем одной из моделей шизофреноподобных состояний у ла-

бораторных животных является разрушение вентрального гиппокампа 

или нарушение его связей в раннем постнатальном онтогенезе (Lipska, 

Weinberger, 2000). Возможно, в этом случае имеет место компенсатор-

ное повышение тормозного влияния вентрального паллидума на ней-

роны ВТО и дефицит дофамина в ПФК. 

Значительно меньше экспериментальных сведений об особенно-

стях активности дофаминергической системы в ПФК больных шизоф-

ренией. Выявлены корреляции между снижением содержания продук-

та деградации дофамина гомованилиновой кислоты в спинномозговой 

жидкости больных (косвенного индикатора уровня дофамина в ПФК) 

и нарушением рабочей памяти (Eisenhofer et al., 2004; Kahn et al., 1994). 

С использованием метода позитронно-эмисионной томографии обна-

ружен стимулирующий эффект агонистов дофамина на уровень ак-

тивности ПФК при выполнении тестов на рабочую память (Daniel et 

al., 1991). Имеются данные о снижении числа аксонных терминалей, 

содержащих фермент синтеза дофамина тирозин-гидроксилазу в пре-

фронтальной и энторинальной коре больных шизофренией (Akil et al., 

1999, 2000). Вместе с тем убедительных и непротиворечивых сведений 

об изменении уровня дофамина, экспрессии или сродства дофамино-

вых рецепторов в ПФК больных шизофренией до настоящего време-

ни получить не удалось. Неоднозначны также результаты оценки уров-

ня связывания дофамина в ПФК при выполнении когнитивных задач 

(Abi-Dargham et al., 2002; Okubo et al., 1997). 

Из когнитивных нарушений при шизофрении наиболее исследован 

дефицит рабочей памяти, которая обеспечивается в значительной сте-

пени активностью нейронных сетей дорзолатеральной префронталь-

ной коры (ДЛПФК). Механизмы рабочей памяти основаны на созда-

нии и поддержании в течение определенного времени динамического 

паттерна электрической активности нейронов, который обеспечива-

ется на уровне синапсов за счет активации глутаматных рецепторов 
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и изменения проницаемости калиевых каналов в пирамидных нейронах 

третьего слоя через систему Са2+– цАМФ. Длинные и тонкие шипики 

на дендритах этих нейронов приспособлены для эффективной филь-

трации поступающей информации, причем устойчивость входящих 

сигналов обусловлена активацией глутаматных рецепторов, а структу-

рирование паттерна обеспечивает активация тормозных ГАМК-эргиче-

ских интернейронов (Arnsten, Jin, 2014).

Моноаминергические проекции в ДЛПФК поддерживают опти-

мальный уровень «неспецифической» активации. Показано, что зави-

симость между успешностью выполнения тестов на рабочую память 

и уровнем активации Д1 рецепторов дофамина в ДЛПФК носит обрат-

ный U-образный характер (Goldman-Rakic et al., 2000). Очевидно, это 

обусловлено наличием оптимального уровня активности нейрональ-

ной сети, необходимого для выделения и поддержания устойчивости 

паттерна, кодирующего значимые стимулы (Gamo, Arnsten, 2011). До-

фамин оказывает модулирующее влияние на эти процессы в ПФК, ко-

торое обусловлено его влиянием на эффективность других нейротран-

смиттерных систем. Так, взаимодействие между дофаминергическими 

и глутаматергическими терминалями, конвергирующими на пирамид-

ных нейронах, построено по принципу «зависимости от активности». 

Стимуляция Д1 рецепторов на шипиках пирамидных нейронов коры 

подавляет ответ последних на слабую и нерегулярную активацию глута-

матергического входа и усиливает ответ в том случае, если уровень глу-

таматергического сигнала достигает значительных величин (Seamans, 

Yang, 2004; Gorelova et al., 2002). Дофаминергические терминали окан-

чиваются также на пресинаптических окончаниях глутамат– и ГАМК-

эргических нейронов, стимулируя высвобождение ГАМК и уменьшая 

высвобождение глутамата (Gorelova et al., 2002). В результате уме-

ренная стимуляция Д1 рецепторов подавляет избыточную активность 

нейронов ПФК во время выполнения когнитивных задач, уменьшая 

«шум» и способствуя выделению релевантных сигналов. Однако даль-

нейшее повышение уровня связывания дофамина Д1 рецепторами при-

водит уже не к поддержанию паттерна через тормозные интернейроны, 

а к подавлению самого сигнала (Gamo, Arnsten, 2011; Vĳ ayraghavan et 

al., 2007). Такая ситуация может иметь место на фоне эмоционального 

стресса, в частности, при повышении сложности выполняемого задания. 

Обнаружено, что фактор заболевания изменяет форму инверти-

рованной U-образной зависимости между уровнем активации ПФК 
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и сложностью задачи, сдвигая ее влево, к началу оси (Tunbridge et al., 

2006). Таким образом, снижение уровня активации ДЛПФК у боль-

ных шизофренией относительно нормы наблюдается при выполне-

нии сложных задач, в то время как при выполнении простых заданий 

уровень активации ДЛПФК превосходит показатели, наблюдаемые 

у здоровых лиц. Такое смещение активности может оказывать влияние 

на взаимодействие ДЛПФК с другими структурами, усугубляя когни-

тивный дефицит. 

Поддержание актуальной для определенного поведенческого кон-

текста информации в состоянии «on-line», являющееся основой рабо-

чей памяти, необходимо также для процессов планирования, контроля 

исполнительных функций. Таким образом, нарушения селекции значи-

мых стимулов вследствие гиподофаминергии в ПФК могут проявлять-

ся в нарушении целого ряда когнитивных процессов при шизофрении.

Исследования на лабораторных животных показали, что дофами-

нергическая система префронтальной коры играет существенную роль 

в механизмах избирательного внимания и его переключения, причем 

наиболее релевантной структурой в данном случае является вентрола-

теральная префронтальная кора. С активностью дофаминергической 

системы здесь связано формирование сложных алгоритмов селекции 

информации и их изменения (Ивлиева, 2010).

В то же время простое инверсное обучение (когда значимые стиму-

лы изменяют знак ассоциации с подкреплением на противоположный, 

а параметры стимуляции остаются неизменными) связано с функция-

ми орбитофронтальной коры (лимбического отдела ПФК). Имеются 

сведения, что эта форма обучения не зависит от активности дофами-

нергической системы (Robbins, Roberts, 2007).

Таким образом, хроническая гипердофаминергия в базальных ган-

глиях нарушает взаимодействие ассоциативных отделов ПФК с лим-

бической системой и стриатумом, приводя к аберрации мотивацион-

ных и эмоциональных процессов, обеспечивающих оценку значимости 

стимулов у больных шизофренией. В то же время нарушение информа-

ционных процессов (поддержание устойчивого паттерна релевантных 

стимулов, формирование сложных алгоритмов фильтрации информа-

ции и контроля поведения) у больных шизофренией может быть об-

условлено гиподофаминергией лобных отделов коры.

Существенная роль здесь может принадлежать также ассоциатив-

ному стриатуму, однако эта проблема практически не изучена. 
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Одной из наиболее актуальных проблем когнитивного дефицита 

при шизофрении является изучение механизмов, определяющих его 

динамику (Гурович и др., 2012). Большинство исследователей в на-

стоящее время склоняются к мнению, что первоначально нарушения 

дофаминергической передачи возникают в стриатуме, а фронтальная 

гиподофаминергия проявляется по мере развития патологического 

процесса (Robbins, Roberts, 2007). Можно предположить, что разви-

тие гипофронтальности является одним из элементов прогредиентно-

сти эндогенного процесса. Существенный вклад в изучение этого во-

проса могло бы внести создание адекватных трансляционных моделей. 

Так, в последнее время все больше внимания привлекают относитель-

но немногочисленные Д2 рецепторы в ПФК. Обнаружено, что у жи-

вотных в период полового созревания возрастает влияние стимуляции 

рецепторов обоих типов на тормозные нейроны ПФК, причем у юве-

нильных животных активация Д2 рецепторов приводит к подавлению, 

а в пост-пубертантном периоде — к повышению активности тормозных 

интернейронов (Tseng et al., 2007). Вероятно, что изменения активно-

сти дофаминергической системы в критические возрастные периоды 

связаны с созреванием когнитивных механизмов, а их особенности (де-

терминированные генетически или условиями постнатального онтоге-

неза) могут являться факторами риска развития шизофрении. 

Серотониновая система 
Предположение о роли нарушений серотонинергической нейро-

трансмиссии для риска шизофрении первоначально было основано 

на выявленных психотических эффектах лигандов серотониновых ре-

цепторов, в частности, ЛСД. Однако симптомы индуцированного ЛСД 

психоза (преобладание зрительных галлюцинаций, отсутствие парано-

идного бреда, когнитивных нарушений и пр.) отличались от наблюдае-

мых при шизофрении (Aghajanian, Marek, 2000). 

Выявление сродства нейролептиков второго поколения к 5НТ2А 

рецепторам серотонина (Meltzer et al., 2003; Leysen et al., 1993) приве-

ло к появлению «серотонино-дофаминовой» гипотезы шизофрении, 

постулирующей, что причиной заболевания является гипердофами-

нергия и гиперсеротонинергия в базальных ганглиях, сопряженные 

со снижением активности обеих систем в ПФК (Harvey, 2003). 

Источником серотонинергических проекций в мозге являются 

нейроны ядер шва ростральной части моста и продолговатого мозга, 
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а рецепторы серотонина, принадлежащие к 7 типам (и 14 подтипам), 

широко представлены во всех отделах мозга. Только рецепторы 5НТ3 

опосредуют влияние серотонина на мембранный потенциал, остальные 

связаны с системами вторичных посредников, т. е. реализуют модуля-

торные эффекты. В префронтальной коре на пирамидных нейронах, 

а также на ГАМК-эргических интернейронах расположены постсинап-

тические связанные с G-белками возбуждающие 5НТ1А и тормозные 

5НТ2А рецепторы (Doherty, Pickel, 2000). В ВТО рецепторы 5НТ2А 

локализуются на сомах дофаминергических нейронов и оказывают 

тормозное действие на высвобождение дофамина в лимбическом стри-

атуме и ПФК (Ugedo et al., 1989; Lieberman et al., 1998). В то же вре-

мя, антагонисты 5НТ2А рецепторов подавляют изменения поведения, 

обусловленные активацией дофаминергической системы (Roth et al., 

2004; Nocjar et al., 2002; Puig, Gulledge, 2011).

Участие серотонина в когнитивных процессах связывают в основ-

ном с механизмами внимания и подкрепления. Несмотря на то, что 

на пирамидных и вставочных нейронах ДЛФПК обнаружены раз-

личные типы серотониновых рецепторов, вовлечение серотонинерги-

ческой системы в механизмы рабочей памяти практически не иссле-

довано. В то же время обнаружено, что с активацией серотониновых 

рецепторов в орбитофронтальной коре связаны механизмы «передел-

ки» или инверсного обучения (Floresco, Magyar, 2006; Robbins, Arnsten, 

2009), в особенности торможение реакции на ранее подкреплявшийся 

стимул. 

В стриатуме, по-видимому, эти функции принадлежат дофамину 

(Cools et al., 2011).

У животных дефицит серотонинергической нейротрансмиссии 

в ПФК приводит к развитию импульсивного поведения, связанного 

с предпочтением в условиях выбора частичного немедленного подкре-

пления в сравнении с более полным, но отставленным (Clarke et al., 

2011). Нарушение инверсного обучения, обусловленного изменениями 

активности серотонинергической системы орбитофронтальной коры, 

приводит к персеверациям — повторным нерезультативным попыткам 

получить подкрепление (Clarke et al., 2011; Cools et al., 2011). 

Однако однозначных результатов при исследовании изменений 

центрального или периферического уровня серотонина, а также плот-

ности и сродства к лиганду его рецепторов у больных шизофренией 

до настоящего времени не получено. Наряду с ярко выраженными 
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индивидуальными особенностями активности различных звеньев 

серотонинергической системы, причиной является недостаточное 

совершенство методов, поскольку используемые в нейровизуализа-

ционных исследованиях зонды и лиганды не являются высокоспеци-

фичными и имеют также сродство к рецепторам дофамина и норадре-

налина. 

Высказываются предположения, что взаимное влияние дофами-

нергической и серотонинергической систем начинает реализоваться 

еще в пренатальном онтегенезе и оказывает влияние на формирова-

ние нейронной сети (Cools et al., 2011). Плодотворным представляет-

ся исследование этой проблемы с использованием трансляционных 

моделей.

Адренергическая система
Предположения о существовании связи между развитием шизоф-

рении и нарушением обмена адреналина высказывались еще в сере-

дине прошлого века, отражая формирующиеся представления о роли 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы в когнитивных 

процессах (Abely et al., 1959; Hoff er, 1960). Некоторые исследователи 

связывают с повышением уровня норадреналина в мозге доминирова-

ние позитивной, а с понижением — негативной симптоматики (Yama-

moto, Hornykiewicz, 2004). По данным, полученным Lechin (Lechin, van 

der Dĳ s, 2005), в периоды обострения заболевания наблюдается повы-

шение центрального и периферического норадреналина, а также адре-

налина. Вместе с тем в отсутствие обострений имеет место снижение 

норадренергической активности с повышением уровня серотонина 

и активности холинергической системы. 

Центральное действие норадреналина опосредуется в основном че-

рез «альфа1» и «альфа2» адренорецепторы. «Альфа1» рецепторы рас-

положены постсинаптически и стимулируют аденилатциклазу, в то 

время как «альфа2» рецепторы могут быть как пре– так и постсинап-

тическими, а их эффекты обусловлены подавлением активности адени-

латциклазы, уменьшением уровня цАМФ (Ramos et al., 2006), закры-

тием гиперполяризующих калиевых каналов и, возможно, открытием 

деполяризующих каналов (Wang et al., 2007).

В префронтальной коре «альфа2А» адренорецепторы находят-

ся на шипиках нейрональных дендритов, и их стимуляция улучша-

ет выполнение задач, связанных с рабочей памятью, но не оказывает 



67Нейромедиаторные механизмы когнитивного дефицита 

влияния на выполнения тестов, не связанных с ПФК (Arnsten, 1998). 

Стимуляция «альфа1» адренорецепторов, напротив, вызывает когни-

тивный дефицит, связанный с нарушениями функций ПФК. Сродство 

этого типа рецепторов к норадреналину существенно ниже, чем у «аль-

фа2» типа, поэтому они активируются при значительно более высоких 

концентрациях норадреналина, например, в условиях эмоционального 

стресса. Антагонисты «альфа1» адренорецепторов стимулируют вы-

полнение когнитивных задач, связанных с активностью ПФК, причем 

их эффекты выявляются преимущественно в стрессирующих ситуаци-

ях при высоком эмоциональном напряжении (Li et al., 1994; Birnbaum 

et al., 1999). Как и для дофамина, для норадреналина выявлена инвер-

тированная U-образная зависимость эффекта от дозы в отношении ра-

бочей памяти. 

Данные об изменениях активности норадренергической и адренер-

гической систем при шизофрении крайне противоречивы. В частности, 

показано, что полиморфизм дофамин-бета-гидроксилазы, фермента, 

катализирующего превращение дофамина в норадреналин, демонстри-

рует ассоциацию с риском развития шизофрении только в выборке 

с первым эпизодом, но не у пациентов с большей длительностью забо-

левания (Hui et al., 2013). Поскольку «патологический» вариант фер-

мента почти в два раза менее активен, можно ожидать, что содержание 

норадреналина и адреналина у его носителей будет снижено. Однако 

в ряде работ обнаружен повышенный уровень норадреналина в плазме 

крови больных шизофренией (Yamamoto, Hornykiewicz, 2004), хотя от-

дельно первый эпизод исследован не был. 

Уровень адреналина, норадреналина (как и дофамина) зависит 

от активности двух ферментов, катализирующих их деградацию: мо-

ноаминоксидазы и КОМТ. Ассоциация полиморфизмов или эпигене-

тической модификации генов, кодирующих последовательности этих 

ферментов, с риском развития шизофрении показана в ряде работ 

(Tunbridge et al., 2006; Chen et al., 2012), однако большинство иссле-

дований активности КОМТ фокусируют внимание на дофаминергиче-

ских процессах. В целом влияние адренергических механизмов ПФК 

на когнитивные процессы сходно с влиянием дофамина. Вместе с тем 

более детальное их сравнение требует проведения психофармакологи-

ческих исследований в сходных условиях с участием сопоставимых ко-

горт испытуемых. Предстоит также исследовать возможную роль но-

радреналина стриатума в когнитивных процессах.
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Глутаматергическая система 
Основой для предположений о роли нарушений глутаматергиче-

ской системы в механизмах развития шизофрении послужили данные 

о психотомиметических эффектах антагонистов глутамата: фенцикли-

дина, кетамина, дизоцилпина (Coyle, 1996; Javitt, Zukin, 1991). В от-

личие от лигандов серотонининовых и дофаминовых рецепторов, эти 

соединения вызывают не только позитивные, но также когнитивные 

и некоторые негативные симптомы (Stone et al., 2008). 

Глутаматергические нейроны широко представлены во всех струк-

турах ЦНС, а глутаматергические синапсы составляют около 60 % от их 

общего числа в головном мозге.

Глутаматергические нейроны мозга формируют следующие сиг-

нальные пути:

 Нисходящие кортикально-стволовые пути от пирамидных нейронов 

ПФК к стволовым ядрам — источникам восходящих моноаминерги-

ческих проекций (ядра шва, синее пятно, черная субстанция и ВТО).

 Нисходящие пути от ПФК к вентральному и дорзальному отделам 

стриатума, составляющие часть кортико-стриато-таламической си-

стемы.

 Нисходящие пути от префронтальной коры в таламус.

 Восходящие пути от таламуса в кору.

 Внутрикортикальные связи.

 Связи пирамидных клеток гиппокампа и клеток зубчатой фасции 

(Schwartz et al., 2012).

Рецепторы глутамата представлены двумя классами ионотропных 

(NMDA и АМРА/каинатных), а также 8-ю типами метаботропных ре-

цепторов. 

Взаимодействие глутамата с NMDA рецептором приводит к выте-

снению из его ионного канала магния и поступлению кальция в клет-

ку. Этот вид рецепторов является потенциал-зависимым, т. е. даже при 

открытии канала в условиях гиперполяризации мембраны (около –70 

мв) кальциевые токи не индуцируются, однако при достижении мем-

бранного потенциала значений порядка –40 мв поступление кальция 

в клетку через канал рецептора усиливается многократно. Начальная 

деполяризация обеспечивается активацией АМРА рецепторов глута-

мата. Таким образом, NMDA рецепторы работают в «мультипликатив-

ном» режиме, отчасти подобно транзисторам, выполняющим «логиче-

ские» операции (Schwartz et al., 2012). 
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Возбуждение NMDA-зависимых кальциевых токов, в свою очередь, 

приводит к транспорту АМРА рецепторов в область синаптических 

окончаний мембраны и повышению эффективности синаптического 

контакта. Однако характер воздействия активации NMDA-рецепторов 

на синаптическую плотность АМРА-рецепторов зависит от частоты 

стимуляции синаптического входа. В определенных условиях может 

наблюдаться и снижение эффективности синаптической передачи, об-

условленное интернализацией АМРА-рецепторов. Эти процессы мож-

но наблюдать invitro и invivo на модели долговременной депрессии 

и долговременной потенциации нейронов коры и гиппокампа (Citri, 

Malenka, 2008). 

NMDA рецепторы являются сложными гетеромерами, включаю-

щими, по меньшей мере, одну NR1 субъединицу, не менее одной моду-

ляторной субъединицы семейства NR2 (A-D), а также модуляторные 

единицы семейства NR3 (A и B). В структуре NMDA рецептора нахо-

дятся сайты для связывания глицина, D-серина и D-циклосерина, ио-

нов цинка, а также полиаминов — спермидина и др. Эти сайты не ока-

зывают прямого влияния на ионные каналы, но регулируют временные 

параметры их активации, а также десенситизацию — уменьшение чи-

сла рецепторов на мембране и их сродства к глутамату. В зависимости 

от состава, аффинность рецепторов к глутамату и чувствительность 

к модуляторам может изменяться. Так, глутамат взаимодействует 

с NR2, а глицин — с NR1, полиамины — с NR2A, а ионы цинка — с NR2B 

субъединицами (Lynch, Guttmann, 2001).

Метаботропные рецепторы глутамата делятся на 3 группы и 8 ти-

пов. Активация рецепторов первой группы (типы 1 и 5) приводит к по-

тенциации, а второй и третьей групп (типы 2–4, 6–8) — к торможению 

глутаматергической нейротрансмиссии. Метаботропные рецепторы, 

принадлежащие к третьему типу, активируются дипептидом N-ацетил-

аспартил-глутаматом, который высвобождается вместе с глутаматом 

из пресинаптических окончаний (Lynch, Guttmann, 2001). 
В отличие от модуляторных моноаминергических проекций, у глу-

таматергических нейронов доминирует фазическая, вызванная актив-

ность. Антагонисты NMDA рецепторов в дозах, которые нарушают 

рабочую память и внимание, подавляют фазическую активность глу-

таматергических нейронов, не затрагивая тоническую составляющую 

(Jackson et al., 2004). В то же время при взаимодействии с NMDA ре-

цепторами, расположенными на ГАМК-эргических интернейронах, 
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антагонисты глутамата подавляют именно тоническую активность этих 

клеток, что приводит к растормаживанию базовой активности глутама-

тергических нейронов, находящихся под тормозным контролем ГАМК 

(Homayoun, Moghaddam, 2007). В совокупности эти изменения приво-

дят к дезорганизации активности префронтальной коры, нарушению 

формирования и обеспечения устойчивости паттерна активности пи-

рамидных нейронов как элемента рабочей памяти.

Выдвинута гипотеза, что повышение активности кортикальных глу-

таматергических проекций к дофаминергическим нейронам ВТО при-

водит одновременно к гипердофаминергии в лимбическом и ассоциа-

тивном стриатуме и гиподофаминергии в ПФК (Schwartz et al., 2012). 

Согласно этой гипотезе, стриарная гипердофаминергия обусловлена 

нарушениями в контуре, включающем два типа пирамидных нейронов: 

первичные, активирующие ГАМК-эргические интернейроны, а также 

вторичные, получающие тормозные сигналы от ГАМК-эргических кле-

ток, и посылающие проекции к ядрам ствола мозга (рис. 6). Снижение 

Рис. 6. Схема регуляции активности дофаминергической системы стриатума 

глутаматергическими нейронами префронтальной коры в норме 

и при шизофрении.

Обозначения:   — дофаминергический нейрон среднего мозга;  — ГАМК-эргический 

нейрон коры;  — глутаматергический нейрон коры;  — активный рецептор 

глутамата;  — неактивный рецептор глутамата;  — гиперсекреция дофамина; 

 — возбуждаюшие проекции;  — тормозные проекции; 

 — гиперактивность глутаматергических или дофаминергических проекций
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тормозных влияний на вторичные глутаматергические нейроны и по-

вышение их тонической активности приводят к избыточной стимуля-

ции дофаминергических нейронов ВТО и их проекций в лимбический 

и ассоциативный стриатум, нарушению интеграции информации, по-

ступающей из лимбических и ассоциативных структур, дефекту систе-

мы выделения значимых сигналов в потоке внутренней и внешней аф-

ферентации.

Контур, с нарушениями активности которого связывают фрон-

тальную гиподофаминергию, включает в себя дополнительное зве-

но — ГАМК-эргические интернейроны среднего мозга, тормозящие 

нейроны ВТО (рис. 7). Избыточная фазическая активность глутама-

тергических проекций из ПФК повышает уровень возбуждения этих 

вставочных клеток, уменьшая высвобождение дофамина в различных 

отделах ПФК, с функциями которых связаны механизмы внимания, 

рабочей памяти и исполнительных функций. 

Снижение уровня дофамина может оказывать дополнительное рас-

тормаживающее действие на активность глутаматергических проекций 

Рис. 7. Схема регуляции активности дофаминергической системы 

префронтальной коры в норме и при шизофрении.

Обозначения:  — дофаминергический нейрон среднего мозга;  — вставочный 

ГАМК-эргический нейрон;  — глутаматергический нейрон коры;  — активный 

рецептор глутамата;  — неактивный рецептор глутамата;  — возбуждаюшие 

проекции;  — тормозные проекции;  —  гиперактивность возбуждающей 

глутаматергической проекции;  — гиперактивность тормозной ГАМК-

эргической проекции;  —  снижение активности дофаминергических проекций 

в префронтальную кору
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из коры в гиппокамп, передний таламус и базолатеральную амигдалу. 

В результате имеет место возрастание уровня возбуждения нейронов 

данных структур, которое не только сказывается на их функциях, но мо-

жет приводить к апоптотической гибели клеток из-за перевозбуждения 

(глутаматной эксайтотоксичности) (Benes, 1996; Egan et al., 2004). На-

рушение функций гиппокампа, в свою очередь, влияет на механизмы 

ориентировочно-исследовательской активности, оценку уровня новиз-

ны стимулов и их пространственной организации (Heckers et al., 1994). 

Существует множество гипотез относительно молекулярных меха-

низмов нарушения глутаматергической нейротрансимиссии при ши-

зофрении. Одна из возможных причин — альтернативный сплайсинг 

метаботропных пресинаптических NMDA рецепторов, принадлежащих 

к 2/3 типу, который приводит к изменению активности транспортера 

возбуждающих аминокислот ЕААТ2, регулирующего захват глутама-

та из синаптического пространства пресинаптическими окончаниями 

и глиальными клетками (Egan et al., 2004; Spangaro et al., 2012). 

К нарушению тонической активации рецепторов глутамата могут 

приводить нарушения транспорта NMDA рецепторов в область синап-

тической мембраны (Lau, Zukin, 2007), изменение окислительно-вос-

становительного потенциала самих рецепторов, обусловленное дефи-

цитом глутатиона (Choi, Lipton, 2000), повышение уровня эндогенных 

антагонистов: кинуреновой кислоты и N-ацетиласпартилглутамата 

(Erhardt et al., 2003) или снижение эндогенных ко-агонистов: глицина 

и D-серина (Sumiyoshi et al., 2004; Neeman et al., 2005). В качестве одной 

из причин снижения уровня глицина рассматривают повышенную ак-

тивность глицинового транспортера (Lane et al., 2006; Fiekd et al., 2011). 

Причиной гиперактивности кортикальной глутаматергической си-

стемы у больных шизофренией может быть также повышение коли-

чества глутаматергических вертикально восходящих аксонов, как это 

было обнаружено для передней поясной и энторинальной коры (Benes 

et al., 1992). Такое повышение может быть следствием нарушения се-

лективной элиминации проекций и синапсов (pruning), которое про-

исходит в течение первых двух десятилетий жизни (Boksa et al., 2012). 

Представляет интерес, что селекция глутаматергических терминалей 

нарушена именно в отделах коры, которые связаны с мотивационным 

и эмоциональным компонентами когнитивных процессов. 

Нарушения глутаматергической трансмиссии при шизофрении 

показаны также и в гиппокампе (Heckers et al., 1994; Коломеец, 2007), 
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хотя изменения активности нейронов этого отдела при введении анта-

гонистов NMDA значительно менее выражены, чем в коре. В посмер-

тных исследованиях мозга больных шизофренией было обнаружено, 

что экспрессия субъединицы NR1 в гиппокампе снижена, а экспрессия 

NR2B субъединицы повышена (Gao et al., 2000). 

Поскольку одной из причин гиперактивности глутаматергических 

клеток является нарушение регуляции со стороны ГАМК-эргических 

интернейронов коры, особенности функций ГАМК-эргической систе-

мы при шизофрении также являются объектом пристального внима-

ния. 

ГАМК-эргическая система 
Наряду с изменением регуляции активности ГАМК-эргических 

интернейронов в результате нарушения функций NMDA рецепторов, 

расположенных на этих клетках, у больных шизофренией часто на-

блюдают уменьшение количества самих интернейронов, происходящее 

вследствие взаимодействия генетических и эпигенетических факто-

ров в онтогенезе. Так, показано, что в префронтальной коре больных 

шизофренией снижено количество определенного типа ГАМК-эргиче-

ских интернейронов, экспрессирующих кальций-связывающий белок 

парвальбумин (Reynolds et al., 2004). Эти нейроны являются высокоча-

стотными и участвуют в синхронизации активности пирамидных кле-

ток в гамма-диапазоне (Hakami et al., 2009), которая рассматривается 

как физиологический механизм целостного восприятия образов, обес-

печивая объединение разрозненных признаков или элементов воспри-

нимаемых объектов (Dehaene, Changeux, 2005). 

В то же время у пациентов часто наблюдается повышение количе-

ства ионотропных ГАМК-А рецепторов, расположенных постсинапти-

чески на пирамидных нейронах передних отделов коры, а также в стри-

атуме и гиппокампе, в частности, на нейронах, образующих цепочку 

из двух последовательных ГАМК-эргических клеток (Benes et al., 1992). 

В результате нарушения ГАМК-эргической нейротрансмиссии в такой 

цепи развиваются растормаживающие процессы, которые могут участ-

вовать в генерации как гамма–, так и медленноволнового тета-ритма 

(Ylinen et al., 1995). Повышение экспрессии ГАМК-А рецепторов рас-

сматривается как компенсаторная реакция на снижение высвобожде-

ния ГАМК в синаптическую щель (Benes, 1996). Некоторые авторы 

считают одной из причин такого снижения мутацию метаботропного 
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рецептора ГАМК-Б (Mizukami et al., 2002). В стриатуме у больных ши-

зофренией показано также снижение количества холинергических ин-

тернейронов, активирующих ГАМК-эргические нервные клетки (Holt 

et al., 1999).

Одной из причин снижения количества ГАМК-эргических интер-

нейронов в коре может быть полиморфизм гена нейрегулина-1 и его ре-

цептора ErbB4, которые играют важную роль в процессах нейрональ-

ной миграции, роста и миелинизации аксонов, созревания дендритных 

шипиков нейронов и нейрональной пластичности (Chen et al., 2009). 

В то же время влияние на миграцию и созревание нейронов коры ока-

зывает глутаматдекарбоксилаза — фермент, превращающий глутамат 

в ГАМК. Показана ассоциация полиморфизма гена глутаматдекарбок-

силазы 67 с риском развития шизофрении и его взаимодействие с по-

лиморфизмом гена КОМТ. Более того, у носителей «патологических» 

аллелей глутаматдекарбоксилазы наблюдается уменьшение толщины 

передних отделов коры (Brauns et al., 2013). 

Нарушение взаимодействия глутамата и ГАМК в слуховой коре по-

давляет способность к дискриминации звуковых стимулов, в том числе 

интонации речи, ее эмоциональной окраски и приводит, соответствен-

но, к нарушению социальных контактов (Lewis, Sweet, 2009).

В целом на нейрофизиологическом уровне нарушения глутамат– 

и ГАМК-эргической нейротрансмиссии могут приводить к сходным 

когнитивным дефектам. Вместе с тем психофармакологические и ге-

нетические исследования могут выявить конкретное индивидуальное 

нарушение, которое может стать мишенью для направленной лекарст-

венной коррекции.

Холинергическая система 
Источники холинергических проекций в мозге достаточно мно-

гочисленны. Так, базальное гигантоклеточное ядро Мейнерта, меди-

альное ядро септума, ядра диагонального пучка посылают холинерги-

ческие терминали в различные отделы коры и в гиппокамп. Нейроны 

педункулопонтинного и дорзолатерального ядер покрышки средне-

го мозга являются источником холинергических проекций в таламус, 

стриатум и спинной мозг (этот отдел холинергической системы назы-

вают мезопонтинным). Важным элементом холинергической системы 

являются также интернейроны коры, гиппокампа, дорзального и вент-

рального стриатума (Felten, Shetty, 2010).
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Ионотропные никотиновые холинорецепторы представляют собой 

пентамеры, которые могут включать альфа (1–7 и 9–10), а также бета 

(2–4) субъединицы, и, в зависимости от композиции, различаются аф-

финостью и другими свойствами. В зрелом мозге доминируют Н-холи-

норецепторы, содержащие альфа7 и альфа4-бета2 субъединицы (Gah-

ring, Rogers, 2006).

Метаботропные мускариновые холинорецепторы связаны 

с G-белками и принадлежат к 5 типам (М1–М5), которые кодируют-

ся разными генами, а их внутриклеточный сигнал опосредуется разны-

ми вторичными посредниками (снижение уровня цАМФ для М2 и М4 

или гидролиз инозитол фосфата для М1, М3 и М5 рецепторов) (Zhang, 

Warren, 2002).

Снижение количества M1 и M4 холинорецепторов у больных ши-

зофренией было обнаружено в хвостатом ядре и скорлупе (Crook et al., 

1999), гиппокампе (Crook et al., 2000), цингулярной (Crook et al., 2001) 

и префронтальной коре (Newell et al., 2007). 

Снижение экспрессии гена «альфа7» субъединицы Н-холиноре-

цепторов было выявлено в лимфоцитах больных шизофренией (Perl et 

al., 2003), а в мозге наряду со снижением экспрессии была обнаружена 

особая изоформа рецептора (Severance, Yolken, 2008).

Амнестическое действие антагонистов холинорецепторов, антиам-

нестические эффекты ингибиторов ацетилхолинестеразы, нарушения 

когнитивных функций после повреждения основных источников хо-

линергических проекций свидетельствуют о существенной роли хо-

линергической системы в интегративных функциях ЦНС (Davie et al., 

2013; Blake et al., 2014). Вместе с тем механизмы участия холинерги-

ческой системы в когнитивных процессах остаются малоизученными. 

Одной из основных проблем является анатомическое несоответствие 

между расположением холинергических рецепторов и участками выс-

вобождения медиатора в синаптическое пространство, а также сущест-

венные флуктуации внеклеточного уровня ацетилхолина. Эти данные 

свидетельствуют в пользу доминирования объемной холинергической 

нейротрансмиссии с диффузией медиатора в межклеточном простран-

стве (Zoli et al., 1999; Sarter et al., 2009). 

Однако исследования на животных с применением методов элек-

трохимической детекции и оптогенетической стимуляции показа-

ли, что существенная роль в механизмах выделения значимых сти-

мулов и поддержания устойчивого внимания принадлежит быстрой 
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«точечной» активации холинорецепторов в префронтальной коре 

(Parikh et al., 2007). В частности, показана быстрая «точечная» акти-

вация ГАМК-эргических интернейронов ПФК и гиппокампа через 

Н холинорецепторы (Bell et al., 2011). Задача выделения медленных 

«модуляторных» и быстрых точечных (нейромедиаторных) контуров, 

включающих холинергические синапсы, является чрезвычайно акту-

альной и требует современных высокотехнологичных методов.

Исследования также существенно осложняет разнообразие ре-

цепторов ацетилхолина, стимуляция которых может оказывать про-

тивоположные эффекты. Так, мезопонтинная холинергическая си-

стема оказывает активирующее влияние на дофаминергические 

нейроны черной субстанции и вентральной тегментальной области, 

опосредованное через М5 холинорецепторы, и подавляет выделе-

ние дофамина, воздействуя на М2 и М4 холинорецепторы. Исходя 

из этого, можно предположить, что снижение экспрессии М4 холи-

норецепторов при шизофрении может приводить к гипердофаминер-

гии в стриатуме. 

Стимуляция никотиновых холинорецепторов нейронов вен-

тральной тегментальной области повышает секрецию дофамина 

в стриатуме и префронтальной коре (Wu et al., 2013). Предполага-

ют, что стимулирующее влияние никотина на когнитивные функции 

связано с повышением уровня дофамина в ПФК и опосредовано сти-

муляцией холинорецепторов, содержащих бета2 субъединицу (Zhou 

et al., 2001). 

Показано, что активация М-холинорецепторов снижает, а стимуля-

ция Н-холинорецепторов повышает синаптическую секрецию ГАМК 

и глутамата. Через никотиновые рецепторы ацетилхолин также по-

тенцирует эффекты стимуляции глутаматергических нейронов в гип-

покампе, гипоталамусе и прилежащем ядре; в то же время активация 

мускариновых рецепторов подавляет эти эффекты в коре и базальных 

ганглиях (Zhang, Warren, 2002; Hamam et al., 2007). Таким образом, 

снижение экспрессии М-холинорецепторов, свойственное больным 

шизофренией, может приводить к повышению, а снижение экспрессии 

или активности Н-холинорецепторов — к уменьшению синаптической 

секреции дофамина, ГАМК и глутамата. 

Изменение активности холинергической системы при шизофре-

нии может приводить к нарушениям паттерна нейрональной активно-

сти коры, в частности, ее лобных отделов, и, следовательно, оказывать 
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влияние на соответствующие когнитивные функции. Выдвинуто пред-

положение, что в орбитофронтальной коре с активностью холинерги-

ческой системы связано обеспечение пластичности поведения в ситу-

ации «ожидаемой неопределенности», т. е. способности к инверсному 

обучению при постоянном изменении сигнального значения стимулов 

(Yu, Dayan 2005).

Заслуживает внимания тот факт, что процент курящих среди боль-

ных шизофренией (по разным данным, от 70 % до 90 %) существенно 

выше, чем среди психически здоровых. Показано, что никотин стиму-

лирует выполнение когнитивных задач больными шизофренией (Wal-

lace, Bertrand, 2013). Объектом пристального внимания фармакологов 

и клиницистов в последнее время является возможность применения 

ингибиторов ацетилхолинестеразы для стимуляции когнитивных про-

цессов при шизофрении. (Pae, 2013; Морозова и др., 2008). Однако вы-

сокий процент курящих среди больных шизофренией существенно за-

трудняет оценку роли нарушений холинергической нейротрансмиссии 

в развитии когнитивного дефицита. Таким образом, актуальным пред-

ставляется проведение исследований с учетом фактора употребления 

никотина, контроля его уровня, возможного влияния абстинентного 

состояния и т. д. 

Заключение
Накопленные к настоящему времени данные позволяют сделать 

вывод, что в основе наиболее специфичных для шизофренического 

процесса нарушений когнитивных функций лежит дефицит корти-

ко-стрио-таламических взаимодействий, интегрирующих информа-

ционные и мотивационно-эмоциональные составляющие поведения, 

а также изменения селекции и устойчивого поддержания в состоянии 

on-line информации, актуальной для конкретной поведенческой задачи 

в определенном контексте. Результаты исследований указывают, что 

причиной этого дефицита могут быть множественные изменения ак-

тивности нескольких нейромедиаторных систем. В свою очередь, осо-

бенности нейтротрансмиссии в каждом случае зависят от целого ком-

плекса молекулярных процессов, включая активность нейрональных, 

глиальных и везикулярных транспортеров, синтез и деградацию ней-

ромедиаторов (Узбеков, 2009), трансмембранную и внутриклеточную 

сигнальную трансдукцию. Исследование этих механизмов является не-

обходимым для выделения мишеней терапии когнитивного дефицита. 
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Перспективным представляется использование частичных агонистов, 

влияние которых на рецепторные процессы зависит от исходных по-

казателей нейротрансмиссии (Gyertyán et al., 2011), а также модулято-

ров активности внутриклеточных звеньев передачи нейромедиаторно-

го сигнала (киназа гликогенсинтазы 3, бета-аррестин, фосфодиэстераза 

4 и др.) (Brust et al., 2015). 

Множественность нейромедиаторных механизмов когнитивного 

дефицита при шизофрении существенно осложняет задачу эффектив-

ной лекарственной терапии заболевания. Поэтому представляется це-

лесообразным включение в терапевтический комплекс методов неме-

дикаментозной коррекции (Swerdlow et al., 2008; Genevsky et al., 2010). 

Когнитивная и поведенческая терапия, по сути, основана на метапла-

стичности — изменении алгоритма обработки поступающих сигналов 

(параметры фильтрации стимулов, закономерности формирования 

и поддержания паттерна активности, кодирующего релевантную ин-

формацию). 

К сожалению, в настоящее время метапластичность исследуется 

преимущественно in vitro на моделях долговременной потенциации 

и долговременной депрессии (Richter-Levin, Maroun, 2010). Актуаль-

ной является задача создания трансляционных моделей метапластич-

ности с использованием поведенческих тестов, которые являются 

маркерами генетической предрасположенности к шизофрении, — эн-

дофенотипов (Киренская и др., 2013).

Основную роль в механизмах метапластичности отводят глута-

матергической нейротрансмиссии, в частности, изменению плотно-

сти и локализации рецепторов глутумата на синаптических мембранах 

(Hulme et al., 2013). Лиганды метаботропных рецепторов глутамата рас-

сматриваются в качестве потенциальных нейролептиков, стимулирую-

щих когнитивные функции (Miyamoto et al., 2013; Архипов, Капралова, 

2011). Вместе с тем в последнее время появляются сведения о роли дру-

гих нейромедиаторных систем в механизмах метапластичности (Inoe et 

al., 2013), хотя эта проблема пока исследовано недостаточно.

Несомненно, существенная роль в развитии метапластичности мо-

жет принадлежать глиальным клеткам, участвующим в регуляции ак-

тивности практически всех нейромедиаторных систем (BenAchour, 

Pascual, 2010). 

Данные литературы указывают на индивидуальные особенности 

динамики когнитивного дефицита при шизофрении (Гурович и др., 
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2012). Поэтому выявление индивидуального профиля нейромедиатор-

ных нарушений, приводящих к специфическому когнитивному дефи-

циту, является перспективной стратегией для создания адекватных ме-

тодов терапии и профилактики шизофрении.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ШИЗОФРЕНИИ: 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ВОПРОСА

Исследования, проведенные c участием монозиготных близнецов, 

показали, что вклад наследственных факторов в развитие шизоф-

рении составляет 65–80 % (Sullivan et al., 2003). Однако было обнару-

жено, что наследование предрасположенности к развитию заболевания 

не подчиняется законам Менделя, причем это отклонение, скорее все-

го, не связано с неполной пенетратностью (фенотипическим проявле-

нием) гипотетического «гена основного эффекта». 

Накопленные к настоящему времени данные свидетельствуют 

в пользу предположения, что шизофрения принадлежит к комплек-

сным заболеваниям со сложным механизмом детерминации, в которой 

участвуют различные взаимодействующие между собой генетические 

и средовые факторы. 

Поиски генов, ассоциированных с риском развития шизофрении, 

начинались с выявления локусов отдельных хромосом в семейных 

исследованиях. В этих исследованиях применялся анализ сцепле-

ния, разработанный еще Т. Морганом для картирования хромосом 

плодовой мушки дрозофилы. Первоначально этот метод исполь-

зовался только для изучения генома организмов, дающих большое 

потомство. Применение его для исследований сцепления у челове-

ка стало возможно только с появлением технологий, позволяющих 

определять морфологические (например, центромеры) или молеку-

лярные маркеры отдельных хромосом. Было выявлено 39 участков 

в различных хромосомах, содержащих локусы, полиморфизм кото-

рых предположительно ассоциирован с риском развития шизофре-

нии. 

В частности, такие локусы расположены на 1-й, 5-й, 6-й, 8-й, 11-й, 

14-й и 22-й хромосомах (Saadat, 2013). Однако имеющиеся сведения 

зачастую противоречивы, в особенности это касается результатов, по-

лученных в различных этнических группах. 
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С развитием технологий изучения структуры генома акцент был пе-

ренесен на выявление полиморфизмов отдельных генов. Выбор генов 

определялся сведениями, полученными при анализе сцепления, а так-

же исходя из гипотез о механизмах патогенеза шизофрении, основан-

ных на результатах нейрохимических исследований (т. н. hypothesis-

drivengenes). Эти исследования проводятся не только с привлечением 

групп родственников, но и с использованием схемы, предусматриваю-

щей участие неродственных групп здоровых и больных испытуемых 

(т. н. case-controlstudy). 

Генетический полиморфизм — это существование в популяции 

множественных вариантов (аллелей) гена, которые имеют идентичную 

локализацию в гомологичных хромосомах. Большинство известных 

полиморфизмов выражаются в заменах одного нуклеотида (однонук-

леотидный полиморфизм), утрате (делеции) или вставке (инсерции) 

одного или нескольких нуклеотидов, либо в изменении числа повторя-

ющихся фрагментов ДНК: числа копий одного и того же гена (СNV — 

copy number variants) или числа тандемных повторов (VNTR) 1–4 пар 

нуклеотидов, образующихся в результате «персевераций» при удвое-

нии ДНК). Полиморфизмы могут быть расположены: 

— в участках гена, кодирующих аминокислотную последователь-

ность соответствующего белка; 

— в участках, которые отвечают за регуляцию процессов считыва-

ния, т. е. активности гена (регуляторные домены); 

— в зонах интронов — некодирующих участков ДНК, которые раз-

деляют внутри гена кодирующие последовательности. Мутации в этих 

зонах могут оказывать влияние на экспрессию (считывание) гена. Ин-

троны «вырезаются» из РНК специальными ферментами, этот процесс 

называется сплайсингом. В результате альтернативного сплайсин-

га с одного гена может считываться несколько белковых продуктов, 

в частности, известно, что у человека число синтезируемых белковых 

продуктов превышает число генов в 1,5 раза (Wang et al., 2008). По-

лиморфизмы в интронах могут оказывать влияние на «узнавание» их 

последовательности ферментами в процессе альтернативного сплай-

синга. 

При исследовании связи полиморфизмов отдельных генов с ри-

ском заболевания применяют метод ассоциаций, сопоставляя встреча-

емость определенного аллеля гена-кандидата в популяции в целом и у 

лиц, пораженных болезнью.
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Валидным показателем считается также отношение шансов (OR — 

odds ratio) — величина, которая определяется по формуле OR = a1 (с1 — 

а1) / (с2 — а2) а2, где а1 и а2 — количество заболевших, а с1 и с2 — коли-

чество обследованных носителей одного из двух вариантов генотипа. 

Наряду с абсолютной величиной отношения шансов для оценки эф-

фекта определяют также его доверительный интервал и уровень стати-

стической значимости.

Достаточно долгое время исследования были направлены на про-

верку одного или небольшого числа участков генома. Изучали в основ-

ном гены, регулирующие активность нейромедиаторных систем, а так-

же гены, кодирующие факторы роста, развития и дифференциации 

нервной ткани. Наряду с одиночным полиморфизмом изучали гапло-

тип — совокупность полиморфизмов одного или разных генов.

Снижение стоимости проведения геномных исследований способ-

ствовало развитию другого подхода — полногеномного поиска ассоциа-

ций (genome-wide associations study). Этот метод предусматривает ана-

лиз полной последовательности ДНК (или очень большого количества 

генов) от каждого участника исследований из групп здоровых и боль-

ных испытуемых. Таким образом, анализируются не только отдельные 

аллели разных генов, которые чаще встречаются у больных испытуе-

мых, но и варианты геномов, т. е. совокупность большого количества 

аллелей. Следует отметить, что возрастание количества исследуемых 

генов приводит к необходимости не только существенного (в разы) 

увеличения численности выборки, но также к усложнению статисти-

ческого анализа. В результате повышается возможность как ложно-по-

ложительных, так и ложно-отрицательных результатов (Pearson and 

Manolio, 2008). Несовершенство статистических методов может яв-

ляться одной из причин существенного расхождения данных, получен-

ных в исследованиях отдельных полиморфизмов, с результатами пол-

ногеномного анализа. 

Данные, полученные в исследованиях отдельных генов-кандидатов
Гены, регулирующие дофаминергическую нейротрансмиссию
Согласно современным представлениям, одним из основных ней-

рохимических нарушений при шизофрении является одновременный 

и взаимосвязанный дефицит дофаминовой активности в лобной коре 

при усилении функциональной активности дофамина в подкорковых 

структурах (Davis et al., 1991). 
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Высокая степень наследуемости периферических маркеров ак-

тивности дофаминергической системы и моноаминергических систем 

в целом обнаружена в исследованиях больных шизофренией и их род-

ственников (Wei et al., 1996).

В связи с этим внимание исследователей было направлено на вы-

явление ассоциации заболевания с полиморфизмом генов, опреде-

ляющих активность различных звеньев дофаминергической переда-

чи, — ферментов, катализирующих синтез и метаболизм дофамина, его 

хранение, высвобождение в синаптическую щель и обратный захват, 

структуру рецепторов (рис. 8). 

Тирозингидроксилаза — один из ключевых ферментов синтеза до-

фамина, катализирующий превращение тирозина в L-ДОФА. Наибо-

лее часто встречающийся полиморфизм гена этого фермента, распо-

ложенного в локусе 11p15.5, — замена валин/ метионин в положении 

81 в регуляторном домене (Ludecke, Bartholome, 1995), ассоциирован 

с мышечной дистонией и риском развития болезни Паркинсона. Кроме 

того, выявлен VNTR полиморфизм — по количеству тандемных повто-

ров тетрануклеотида TCAT в первом интроне гена фермента, который 

оказывает влияние на уровень его экспрессии. В японской популяции 

Тирозин 
 
                             

              
L-ДОФА  
            -

 

Дофамин                 Включение в синаптические пузырьки 

VMAT1, VMAT2 
 

 
 

 (COMT-MAO-ALDH)
                                                            Обратный захват 

     Высвобождение  
в синаптическую щель  

2/ 3                                                
 

Взаимодействие с рецепторами                            (MAO-ALDH-COMT)
5      

Рис. 8. Схема основных звеньев регуляции активности дофаминергической 

системы
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больных обнаружено, что у женщин с диагнозом шизофрения количе-

ство повторов, равное 6 или 9, встречается достоверно реже, чем у здо-

ровых, однако у мужчин такой закономерности не выявляется (Ku-

rumaji et al., 2001). Ассоциация полиморфизма первого интрона гена 

тирозингидроксилазы с нарушениями обмена дофамина в популяции 

больных шизофренией выявлена британскими (Wei et al., 1995) и поль-

скими (Jacewicz et al., 2008) исследователями. Повышенный уровень 

экспрессии тирозингидроксилазы был обнаружен в периферических 

мононуклеарах больных шизофренией (Liu et al., 2010). 

Значимых ассоциаций полиморфизма гена ДОФА-декарбоксила-

зы с риском развития шизофрении выявлено не было.

Следующим этапом дофаминергической нейротрансмиссии, как 

и нейротрансмиссии любой другой эргичности, является включение ме-

диатора в везикулы. Этот процесс зависит от белков, относящихся к се-

мейству транспортеров растворённых веществ (SLC — solutecarrier). Ве-

зикулярный транспорт моноаминов зависит от белков SLC18A1 (локус 

8р21-22 на 8-й хромосоме) и SLC18A2 (10q25 на 10-й хромосоме). Эти 

белки называют также VMAT1 и VMAT2 (везикулярные моноамино-

вые транспортеры 1 и 2). Для трех однонуклеотидных полиморфизмов 

VMAT1, приводящих к замене треонина другими аминокислотами, — 

Thr4Pro, Thr98Ser, Thr136Ile — показана ассоциация c риском разви-

тия нервно-психических заболеваний: шизофрении, биполярных и тре-

вожных расстройств (Blouin et al., 1998; Gurling et al., 2001; Suarez et al., 

2006). Однако имеются и работы, в которых получены отрицательные 

результаты (Persico, Catalano, 1998). С шизофренией ассоциируют пре-

имущественно полиморфизм Thr4Pro, однако есть основания полагать, 

что профиль ассоциаций гаплотипов VMAT1 с различными нервно-пси-

хическими заболеваниями зависит от этнической принадлежности ис-

пытуемых (Gutiérrez et al., 2007). Хотя VMAT1 относится к числу генов-

кандидатов, включенных в базу данных «Исследовательского форума 

по шизофрении», особенности активности различных моноаминэрги-

ческих систем у носителей приведенных выше гаплотипов практически 

не изучены. Снижение включения дофамина в везикулы может не толь-

ко сказываться на синаптической активности, но также вызывать повре-

ждение клеток вследствие окислительного стресса (Wimalasena, 2010). 

В некоторых работах ассоциацию с заболеванием выявляют для по-

лиморфизмов VMAT2 (Simons et al., 2013), однако он изучен в значи-

тельно меньшей степени. 
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Локализованные в синаптических окончаниях дофаминергических 

нейронов, ауторецепторы дофамина, относящиеся преимущественно 

к Д2-классу по механизму отрицательной обратной связи, контроли-

руют высвобождение дофамина в межклеточное пространство и обес-

печивают оптимальный баланс активности корковых и подкорковых 

структур (Elsworth et al., 1997; Grunder et al., 2003). Дофаминовые ре-

цепторы Д2 играют исключительно важную роль в функционирова-

нии ЦНС и имеют высокое сродство ко многим антипсихотическим 

веществам. Плотность их наиболее высока в стриатуме и лимбических 

структурах; самая низкая плотность наблюдается в коре головного моз-

га. В целом в структуре гена Д2 рецептора выявлено не менее 23 одно-

нуклеотидных полиморфизмов (Hamidovic et al., 2009).

Наиболее исследован полиморфизм Д2 рецепторов Taq1A, пред-

ставленный двумя аллелями — А1 и А2 в районе промотора, регули-

рующего экспрессию гена. У здоровых носителей аллеля Taq1A было 

выявлено снижение плотности Д2 рецепторов в стриатуме в сравнении 

с носителями аллеля TaqА2 (Lawford et al., 2013). Сообщалось об ас-

социации полиморфизма Taq1A с шизофренией (Dubertret, 2004; Па-

хомова и др., 2010), в дальнейшем было показано, что A1 аллель ассо-

циируется с предрасположенностью к развитию дискинезий на фоне 

лечения нейролептиками (Alenius et al., 2008). Изучение этого поли-

морфизма осложняется тем, что данный участок является «по сов-

местительству» промотором другого, расположенного рядом гена — 

ANNK1, который кодирует протеинкиназу РКК2.

Рецепторы типа Д2 могут быть расположены и на постсинапти-

ческой мембране. В результате альтернативного сплайсинга мРНК 

генерируются две изоформы Д2 рецептора: длинная — Д2Л и корот-

кая — Д2К, взаимодействующие с разными типами G-белков, причем 

имеются данные о преимущественно постсинаптической локализации 

Д2Л рецепторов. Активация пресинаптически локализованных Д2К 

рецепторов подавляет активность тирозингидроксилазы, т. е. синтез 

катехоламинов (Lindgren et al., 2001), а также повышает экспрессию до-

фаминового транспортера, стимулируя обратный захват медиатора. Че-

рез постсинаптически расположенные Д2Л рецепторы осуществляется 

контроль над процессами фосфорилирования белка DARPP-32 (дофа-

мин и цАМФ-регулируемого фосфопротеина массой 32 кДа), избира-

тельно экспрессируемого в интернейронах стриатума (Fienberg, 1998; 

Greengard, 1999) и запускающего каскад реакций, регулирующих их 
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функциональное состояние. Направление альтернативного сплайсин-

га, т. е. соотношение короткой и длинной форм Д2 рецептора в опреде-

ленной мере связано с полиморфизмом rs1076560 гена рецептора (за-

мена гуанина на тимин в интроне) (Blasi et al., 2011). 

Совокупность имеющихся данных указывает на существование 

множественных механизмов регуляции активности дофаминергиче-

ской системы различных структур мозга, опосредованной Д2 рецеп-

торами, а комбинации определенных их гаплотипов могут создавать 

на молекулярно-генетическом уровне предпосылки для нарушения со-

гласованности работы разных отделов ЦНС. Так, у здоровых носителей 

гуаниновой гомозиготы по rs1076560 при выполнении задач на рабо-

чую память была выявлена положительная корреляция между актив-

ностью дофаминэргической системы стриатума и уровнем активации 

дорзолатеральной префронтальной коры, в то время как у носителей 

гетерозиготы эта корреляционная связь была отрицательной (Bertolino 

et al., 2010).

Полиморфизм других подтипов дофаминовых рецепторов второго 

типа, Д3 и Д4, также, по данным ряда исследователей, ассоциируется 

с риском развития расстройств шизофренического спектра (Ettinger et 

al., 2006; Talkowski et al., 2006, 2008). Наибольшее внимание привлека-

ет точечный полиморфизм Ser9Gly рецептора Д3 типа и VNTR поли-

морфизм рецептора Д4. Имеются сведения, что гаплотип Ser/Ser гена 

Д3 рецептора ассоциирован с риском развития шизофрении (Crocq et 

al., 1992; Zhang et al., 2011), а также со снижением уровня выполнения 

когнитивных задач (Bombin et al., 2008) Однако данные, которые по-

лучают у различных выборок испытуемых, достаточно противоречивы 

(Ioannidis et al., 2001; Jonsson et al., 2003, 2004). Многие авторы ука-

зывают на необходимость исследовать другие виды полиморфизмов 

генов дофаминовых рецепторов и комплексные гаплотипы — т. е. ком-

бинацию нескольких точечных полиморфизмов (Talkowski et al., 2008; 

Dominguez, 2007). 

В структуре дофаминового рецептора Д1 (локализуется на постси-

наптической мембране) обнаружено два точечных полиморфизма, ас-

социированных с риском развития шизофрении: G198A и G1263А (Zhu 

et al., 2011). Эти замены являются синонимическими, т. е. не приводят 

к изменению аминокислотного состава рецептора, однако предположи-

тельно могут оказывать влияние на экспрессию гена, в частности на об-

разование гетеродимерных форм дофаминового рецептора, состоящего 
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из Д1 и Д2 субъединиц (Grymek et al., 2009). Некоторые авторы счита-

ют, что полиморфизм Д1 рецептора ассоциирован с риском развития 

биполярных расстройств, а не шизофрении (Dmitrzak-Weglarz et al., 

2006).

Ген дофаминового транспортера (ДАТ) представлялся исследова-

телям одним из важнейших генов-кандидатов, поскольку является ми-

шенью многих психостимуляторов, вызывающих симптомы, сходные 

с позитивными симптомами шизофрении. В структуре гена, кодиру-

ющего ДАТ, обнаружен VNTR полиморфизм по количеству повторов 

в 3’UTR, нетранслируемом участке, который регулирует считывание, 

а также посттрансляционную модификацию РНК. Однако прове-

денные исследования не выявили ассоциации VNTR полиморфизма 

в участке ДАТ с риском развития шизофрении (Li et al., 1994; Martinez, 

2001; Byerley, 1993). Отрицательный результат получен также для не-

скольких других полиморфизмов ДАТ (Alvarez et al., 2010). Противоре-

чивые сведения получены при исследовании влияния VNTR полимор-

физма ДАТ на когнитивные функции (рабочую память и выполнение 

зрительно-пространственных задач), а также на активность дофами-

нергической системы у здоровых и больных испытуемых (Willeit et al., 

2010; Wonodi et al., 2009).

Полиморфизм гена, кодирующего один из ключевых ферментов 

катаболизма дофамина в коре мозга — катехоламин-О-метилтран-

сферазу (КОМТ) и расположенного в локусе 22q11.2 демонстриру-

ет, по данным разных исследователей, умеренную ассоциацию с ри-

ском заболевания (Gasparini et al., 1997; Egan et al., 2001; Munafo et al., 

2005; Barnett et al., 2007). Наиболее изучен однонуклеотидный поли-

морфизм rs4680, и определено, что наличие валина в положении 158 

по сравнению с вариантом, содержащим метионин, определяет значи-

тельно более высокую активность фермента и, следовательно, умень-

шение активности мезокортикальной дофаминергической системы. 

Таким образом, модель, рассматривающая полиморфизм КОМТ как 

одну из генетических предпосылок развития шизофрении, в значи-

тельной степени отвечает сложившимся представлениям о нарушении 

баланса между активностью дофаминергической системы префрон-

тальной коры и базальных ганглиев. С наличием валинового аллеля 

связано снижение показателей рабочей памяти у больных шизофре-

нией и их здоровых родственников, более высокий уровень актива-

ции дорсолатеральной и передней поясной коры во время выполнения 
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теста, а также более выраженное повышение уровня дофамина в от-

вет на введение метамфетамина (Egan et al., 2001; Mattay et al., 2003). 

Показано, что наряду с уменьшением активности дофаминергических 

процессов в префронтальной коре у носителей валинового аллеля по-

вышена экспрессия тирозингидроксилазы в дофаминергических ней-

ронах среднего мозга, посылающих проекции в базальные ганглии 

(Akil et al., 2003).

Вместе с тем, на примере КОМТ можно наглядно увидеть все про-

тиворечия и трудности, которые проявляются при попытке выявить 

ассоциации и создать конструктивную модель, описывающую вклад 

отдельно взятого гена в появление риска развития шизофрении. Пре-

жде всего, наряду с положительными результатами относительно роли 

полиморфизма КОМТ в механизмах развития шизофрении, некото-

рыми исследователями получены отрицательные данные (Kang et al., 

2010).

Более того, сравнение данных, полученных в экспериментах с раз-

личным контингентом испытуемых, позволило высказать предполо-

жение, что Met/Met аллель ассоциируется с тяжелыми формами ши-

зофрении, в то время как Val/Val — с более мягкими (Glatt et al., 2003; 

Herken, Erdal, 2001). У пациентов с генотипом Met/Met выявлена 

большая выраженность позитивных и негативных симптомов шизоф-

рении при большей сохранности когнитивных функций (Bilder et al., 

2002). Также с Met/Met вариантом ассоциируется высокая степень им-

пульсивной агрессивности, которую обычно связывают с дисфункци-

ями лобной коры (Kotler et al., 1999). Как и для других генов, не выя-

снена степень специфичности эффекта полиморфизма КОМТ на риск 

развития шизофрении. Имеются сведения об ассоциации различных 

аллелей со склонностью к алкоголизму, синдромом гиперактивности, 

обсессивно-компульсивными расстройствами. Делеции в локусе рас-

положения КОМТ часто сочетаются с вело-кардио-фациальным син-

дромом, который характеризуется нарушениями психических фун-

кций (Karayiorgou et al., 1999).

Эти противоречия могут быть сняты только при использовании си-

стемного подхода, включающего более полное исследование влияния 

гаплотипа СОМТ на риск развития заболевания, исследование взаи-

модействия с генами, регулирующими активность других нейромедиа-

торных систем, а также фундаментальное осмысление механизмов во-

влечения дофаминергической системы в интегративную деятельность 
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ЦНС. В частности, высказываются предположения о том, что с высо-

ко и низко активными формами КОМТ связаны фазический и тони-

ческий механизмы активации дофаминергической нейротрансмиссии, 

которые обеспечивают подвижность или устойчивость нервных про-

цессов соответственно (Bilder et al., 2004). Необходимо также выяв-

ление эпистатических взаимодействий гена КОМТ с другими гена-

ми, которые могут повышать риск развития шизофрении (Bilder et al., 

2002). 

Гены, регулирующие активность адренергической системы
Ассоциация полиморфизма генов, определяющих активность но-

радренергической системы, с риском развития шизофрении исследо-

вана в меньшей степени, чем дофаминергической. Это в значительной 

степени обусловлено длительным господством «дофаминовой» гипо-

тезы патогенеза заболевания. Однако в последнее время накоплено 

значительное количество данных, свидетельствующих, что норадре-

налин играет важную роль в регуляции функций префронтальной 

коры, и многие эффекты нейролептиков, которые связывали с влияни-

ем на дофаминергические процессы, обусловлены их взаимодействи-

ем с норадренергическими меанизмами (Berridge et al., 2006). Основ-

ное внимание было направлено на изучение тирозингидроксилазы 

и дофамин-бета-гидроксилазы. Полиморфизм гена дофамин-бета-ги-

дроксилазы — фермента, катализирующего превращение дофамина 

в норадреналин, — также был исследован на предмет ассоциации с ри-

ском развития шизофрении, однако была выявлена корреляция только 

с выраженностью позитивных симптомов в рамках различных нозоло-

гий (Smith et al., 2002; Cubells et al., 2000). Атипичные нейролептики, 

в частности, рисперидон, вызывают повышение уровня норадреналина 

в крови, однако неизвестно, связан ли этот эффект с активацией дофа-

мин-бета-гидроксилазы. 

При изучении гена бета1-адренорецептора, имеющего наибольшее 

сродство к норадреналину, был выявлен полиморфизм Gly389Arg и об-

наружено, что аргининовая аллель в 2-3 раза более активна по сравне-

нию с глициновой (Maqbool, 1999). Однако ассоциация полиморфизма 

бета1-адренорецептора с риском возникновения шизофрении исследо-

вана не была; все внимание исследователей в настоящее время направ-

лено на изучение ассоциаций его аллелей с развитием сердечно-сосу-

дистых патологий, которые могут маскировать остальные эффекты. 



101Генетические механизмы шизофрении

При оценке значения полиморфизма СОМТ для риска развития 

шизофрении практически не уделяется внимания роли этого фермента 

в метаболизме адреналина и норадреналина. В то же время необходи-

мость проведения таких исследований становится все более очевидной. 

Гены, регулирующие активность серотонинергической системы
Серотонинергическая система является важным звеном, модулиру-

ющим функции как базальных ганглиев, так и префронтальной коры. 

Подавление активности серотониновых рецепторов 5-HT2A и стиму-

ляция рецепторов 5-HT1A приводит к увеличению тонической состав-

ляющей активности дофаминергической системы префронтальной 

коры. Возможно, этот механизм лежит в основе стимуляции когнитив-

ных функций атипичными нейролептиками (Ichikawa et al., 2001). Ме-

та-анализ выявил ассоциацию T102C–полиморфизма 5-HT2A-рецеп-

тора (замена тимина на цитозин в нетранслируемом участке) с риском 

развития шизофрении (Abdolmaleky et al., 2004a). При этом наличие 

С-аллеля приводит к специфическому возрастанию метилирования 

ДНК и усиливает экспрессию гена рецептора, в частности, в височной 

коре (Williams, 1997; Abdolmaleky et al., 2004b; Polesskaya et al., 2006). 

Показано, что экспрессия рецептора может зависеть от другого ди-ал-

лельного полиморфного локуса — А1438G в промоторном регионе гена 

5HTR2A (Parsons et al., 2004). 

Полиморфный маркер G861C гена серотонинового рецептора 

HTR1B также изменяет экспрессию и, следовательно, плотность рас-

положения рецептора (Sanders et al., 2001). Снижение плотности ре-

цепторов этого типа приводит к повышению агрессивности и изменяет 

сексуальное поведение (Jóźków et al., 2013; Davidge et al., 2004), однако 

достоверных сведений о связи данного полиморфизма с риском разви-

тия шизофрении не получено.

Полиморфизм гена триптофангидроксилазы — фермента, катали-

зирующего синтез серотонина, согласно данным некоторых авторов, 

оказывает влияние на предрасположенность к развитию шизофрении. 

Интересно, что ассоциации были выявлены для триптофангидроксила-

зы типа 1 (локус 11p15.3-p14), которая экспрессируется на периферии 

и в эпифизе (Li, He, 2006; Zaboli, 2006). Выявлено два наиболее пер-

спективных полиморфизма: А218С и А779С (замены аденина на ци-

тозин в двух точках в районе интрона-7, т. е. в некодирующей после-

довательности). Пока получены только косвенные данные о влиянии 
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исследуемых полиморфизмов на активность триптофангидроксилазы. 

Так, показано, что наличие 779A-аллеля приводит к снижению уровня 

метаболита серотонина 5ОИУК в спинномозговой жидкости здоровых 

испытуемых (Schwab et al., 2000). Высказываются предположения, что 

с полиморфизмом триптофангидроксилазы-1 могут быть связаны ин-

дивидуальные особенности реакции на стрессовые воздействия, опре-

деляющие предрасположенность индивида к развитию шизофрении. 

Посмертные исследования мозга больных шизофренией выявили 

снижение количества участков обратного захвата серотонина однов-

ременно с повышенной экпрессией гена серотонинового транспортера 

в коре больших полушарий (Naylor, 1996).

В структуре гена серотонинового транспортера, расположенного 

в локусе 17q11.1–q12 были обнаружены два полиморфных участка — 

один ди-аллельный в районе промотора, приводящий к образованию 

длинной и короткой изоформ, а также мультиаллельный VNTR поли-

морфизм. Наличие короткого варианта диаллельного полиморфизма 

приводит к снижению захвата серотонина лимфобластами и тромбо-

цитами, а также ассоциируется с рядом психически расстройств, в том 

числе с шизофренией (Collier et al., 1996a, b; Malhotra et al., 1998; одна-

ко, см. Stoeber, 1998).

В то же время различные аллели множественного VNTR поли-

морфизма серотонинового транспортера связаны с особенностями 

диагноза внутри нозологии — в частности, параноидная шизофрения 

ассоциируется с гомозиготностью по аллелю с 12-ю повторами, а гомо-

зиготность по 9 повторам чаще встречается при резидуальной шизоф-

рении (Kaiser et al., 2001).

Одним из основных ферментов катаболизма серотонина являет-

ся моноаминоксидаза А, которая катализирует также распад дофами-

на. В структуре гена этого фермента, расположенного на Х-хромосоме, 

обнаружено два полиморфизма: связанный с заменой C1460T в одном 

из экзонов и диаллельный полиморфизм в районе промотора, приво-

дящий к образованию длинной и короткой изоформ. Обнаружено, что 

Т-вариант точечного полиморфизма моноаминоксидазы и длинная 

изоформа фермента приводят к снижению его активности и ассоции-

руются с устойчивостью к нейролептикам при шизофрении (Illi et al., 

2003; Giller et al., 1980). 

Таким образом, данные, полученные при исследовании генов, опре-

деляющих активность моноаминергических систем, не позволяют пока 
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сформулировать гипотезу, связывающую на системном уровне молеку-

лярно-генетические, нейрохимические и нейрофизиологические меха-

низмы их вовлечения в патогенез шизофрении. 

Гены, регулирующие активность глутаматергической системы 
Гипотеза о значении функциональной недостаточности глутама-

тэргической системы для развития шизофрении базируется на данных 

о возникновении симптомов, характерных для заболевания, под дейст-

вием диссоциативных анестетиков — фенциклидина, кетамина и МК-

801, являющихся антагонистами NMDA-рецепторов глутамата. Наи-

более активен в этом отношении кетамин, введение которого здоровым 

добровольцам в лабораторных условиях приводит к появлению как по-

зитивных, так и негативных симптомов, а у больных шизофренией зна-

чительно усугубляет психотические проявления (Javitt, Zukin, 1991; 

Kristal et al., 1994; Umbricht et al., 2000; Parwani et al., 2005; Saykin et al., 

1991; Lahti et al., 1995).

В физиологических экспериментах установлена связь между сни-

жением активности глутаматергической системы мозга и нарушения-

ми внимания при шизофрении (Javitt et al., 1996; Shelley et al., 1991). 

Агонисты глицинового сайта NMDA-рецепторов глицин, D-серин 

и D-циклосерин, так же как и ингибиторы обратного захвата глицина, 

достоверно снижали выраженность негативной симптоматики у боль-

ных шизофренией на фоне терапии другими психотропными средства-

ми (Coyle, Tsai, 2004; Lane et al., 2006; Tsai et al., 2004). Показана также 

терапевтическая эффективность агониста метаботропных рецепторов 

глутамата типа 2/3 (Patil et al., 2007).

Молекулярно-генетические исследования выявили ассоциацию 

полиморфизма метаботропных рецепторов глутамата 2-й группы тре-

тьего типа (GRM3) с риском развития шизофрении (Chen et al., 2005; 

Egan et al., 2004; Fujii et al., 2003). Обнаружена также связь между 

GRM3-гаплотипом и успешностью выполнения когнитивных тестов 

у здоровых испытуемых (deQuervain, Papassotiropoulos, 2006). Сти-

муляция рецепторов этой группы приводит к снижению активности 

глутаматэргической передачи (Battaglia et al., 1998). В структуре гена 

глутаматного метаботропного рецептора GRM3 (локус 7q21-22) вы-

явлены 4 полиморфизма. Замена Т/С в области экзона 3, для которой 

показана ассоциация с риском развития шизофрении, приводит к 20 % 

повышению уровня экспрессии гена в префронтальной коре и менее 
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выраженному ее возрастанию в гиппокампе (Sartorius et al., 2006). Та-

ким образом, у носителей ТТ-аллеля наблюдается снижение высвобо-

ждения глутамата в синаптическую щель. Остальные полиморфизмы, 

в той или иной степени демонстрирующие связь с возникновением 

шизофрении, находятся в интронах и, предположительно, вовлечены 

в механизмы альтернативного сплайсинга, приводящего к появлению 

малоактивной короткой формы рецептора, которая конкурирует с ак-

тивной формой (Sartorius et al., 2006, 2008). 

Наряду с полиморфизмом метаботропных глутаматных рецепто-

ров, уровень экспрессии ионотропных NMDA-рецепторов глутамата 

также может определять предрасположенность к развитию заболева-

ния. Посмертные исследования выявили связь между снижением эк-

спрессии NR2А-субъединицы рецепторов глутамата в интернейронах 

коры и риском развития шизофрении (Woo et al., 2004). Вместе с тем 

механизмы этого дефекта не изучены. 

На глутаматергическую нейротрансмиссию оказывает влияние 

также активность оксидазы D-аминокислот (D-amino-acidoxidase, 

DAO). В ЦНС DAO окисляет, в частности, D-серин, активатор гли-

цинового сайта NMDA-рецептора глутамата. При исследовании ряда 

точечных полиморфизмов был выявлен гаплотип, ассоциирующийся 

с увеличением активности фермента, повышенным риском развития 

шизофрении и изменениями профиля активации отделов коры боль-

ших полушарий при функциональных нагрузках, а также с наруше-

нием сенсомоторной фильтрации информации (Papagni et al., 2011; 

Roussos et al., 2011а).

Гены, регулирующие активность ГАМК-эргической системы
ГАМК-эргическая система является не только основной нейро-

трансмиттерной системой, обеспечивающей тормозный контроль пове-

дения, но также оказывает влияние на процессы нейрогенеза в раннем 

онтогенезе и в зрелом мозге (Duveau, 2011).

Посмертное изучение ткани мозга выявило снижение уровня 

ГАМК (Perry et al., 1979) и уменьшение активности глутаматдекарбок-

силазы (ГДК) — фермента синтеза ГАМК в коре мозга и гиппокампе 

больных шизофренией (Bird, 1985).

Было обнаружено, что нарушение пресинаптических механиз-

мов ГАМК-эргической системы, которое наряду с изменением актив-

ности ГДК обусловлено снижением уровня кальций-связывающего 
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белка парвальбумина, имеет место преимущественно в двух типах ин-

тернейронов коры и гиппокампа — корзинчатых и клетках-канделябрах 

(Simpson et al., 1989; Akbarian et al., 1995; Woo et al., 1998; Zhang, Reyn-

olds, 2002). Эти нейроны демонстрируют высокочастотную активность 

и контактируют с перисоматическими областями пирамидных нейро-

нов, чем обеспечивается их исключительно важная роль в конт роле 

работы нейронной сети. Были высказаны предположения, что недос-

таточность пресинаптических ГАМК-эргических механизмов при ши-

зофрении может индуцировать компенсаторные изменения активности 

постсинаптических процессов (Ohnuma et al., 1999; Volk et al., 2002).

Молекулярно-генетические исследования выявили ассоциацию 

с риском заболевания по крайней мере для двух генов, определяющих 

активность ГАМК-эргической системы — глутаматдекарбоксилазы, ка-

тализирующей превращение глутамата в ГАМК, и бета-2 субъедини-

цы ГАМК-А рецептора — постсинаптического ионотропного рецепто-

ра, регулирующего активность хлорных каналов. Связь полиморфизма 

гена ГАМК-рецептора, расположенного в локусе 5q34 с развитием ши-

зофрении показана на различных этнических популяциях многими 

группами исследователей. Множественный полиморфизм этого гена 

в последовательности ряда интронов влияет на механизмы альтерна-

тивного сплайсинга и появление различных изоформ фермента, опре-

деляющих особенности электрофизиологических процессов в нервной 

ткани (Lo et al., 2004, 2007; Zhao et al., 2006; Liu et al., 2005; Petryshen et 

al., 2005; Yu et al., 2006).

Фермент глутаматдекарбоксилаза катализирует превращение глу-

тамата в ГАМК и таким образом регулирует функции не только ГАМК-

эргической, но отчасти и глутаматэргической систем. В мозге активна 

преимущественно изоформа ГДК67, которая кодируется геном ГДК1. 

Из 9 исследованных полиморфизмов этого фермента ассоциация с ри-

ском развития шизофрении показана для rs3749034 — замена цитозина 

на тимин в 5’-области промотора, определяющего уровень экспрессии 

(Straub et al., 2007; Zhang et al., 2005). 

Гены, регулирующие активность холинергической системы
Достаточно убедительные и непротиворечивые данные относитель-

но ассоциации с риском развития шизофрении были получены различ-

ными группами исследователей для полиморфизма гена субъединицы 

альфа7 никотинового холинорецептора (локус 15q11–14). 



106 Современные представления о патобиологических механизмах...

История исследования этого гена интересна тем, что первоначаль-

но была выявлена ассоциация его полиморфизма с одним из нейрофи-

зиологических маркеров (эндофенотипов) шизофрении — нарушением 

торможения потенциала Р50 (Freedman et al., 1997), а затем уже с са-

мим заболеванием (Coon et al., 1994, 1997; Kaufmann et al., 1998; Leonard 

et al., 1998; Riley et al., 2000; Freedman et al., 2001; Gejman et al., 2001). 

Из 33 полиморфизмов, обнаруженных в структуре гена альфа-7 

субъединицы никотинового холинорецптора достоверную ассоциацию 

с риском развития шизофрении и с нарушением торможения Р50 к на-

стоящему времени удалось показать для полиморфизма в 5’-области 

промотора, приводящего к изменению уровня экспрессии гена. Обна-

ружено, что в гиппокампе больных шизофренией экспрессия холино-

рецептора, содержащего альфа-7 субъединицу, снижена почти вдвое 

по сравнению со здоровыми испытуемыми (Stephens et al., 2009). Было 

показано, что содержащие альфа-7 субъединицу никотиновые холино-

рецепторы могут располагаться не только на пост–, но и на пресинап-

тической мембране, где с их активностью связана модуляция высво-

бождения других медиаторов, в частности, глутамата. Такой механизм 

выявлен в вентральной тегментальной области, где он вовлечен в ре-

гуляцию мезолимбической дофаминергической системы (Gao et al., 

2010).

Гены факторов, регулирующих пролиферацию, дифференцировку 
и выживаемость клеток нервной ткани

Наряду с генами, продукты которых являются рецепторами к ней-

ромедиаторам или ферментами, регулирующими метаболизм нейро-

медиаторов, к числу генов-кандидатов относят гены, контролирую-

щие процессы развития мозга в онтогенезе, а также жизнеспособность 

зрелых клеток нервной ткани. Такое деление в достаточной степени 

условно, поскольку нейромедиаторы в период раннего онтогенеза регу-

лируют процессы роста и развития нервной ткани, а белки и пептиды-

регуляторы онтогенеза во взрослом организме вовлечены в обеспече-

ние механизмов нейротрансмиссии. 

В последнее время были выявлены гены, аллельные варианты ко-

торых оказывают выраженное влияние на онтогенетическое развитие 

нервной системы. Наибольший интерес представляет нейрегулин-1 

(NRG-1). Изоформы нейрегулина-1 и его рецептора ErbB4 играют важ-

ную роль в процессах нейрональной миграции, роста и миелинизации 
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аксонов, созревания дендритных шипиков глутаматэргических ней-

ронов и нейрональной пластичности (Barros et al., 2009; MeiandXiong, 

2008). Стимуляция комплекса NRG-1/ErbB4 подавляет долговремен-

ную потенциацию в гиппокампе, при этом активирует Д4 дофамино-

вые рецепторы и повышает уровень внеклеточного дофамина (Neddens 

et al., 2009).

В структуре гена NGR-1 обнаружено 13 полиморфизмов и выявлен 

специфичный для шизофрении гаплотип, а также «протекторный» га-

плотип, для которого частота заболевания была равна 0 % (Alaerts et 

al., 2009). У носителей аллелей «риска», связанных с полиморфизмом 

SNP8NRG243177, наблюдается повышение мРНК нейрегулина-1 и од-

новременно снижение связывания геномом транскрипционных факто-

ров (Law et al., 2006), а также уменьшение плотности белого вещест-

ва внутренней капсулы (McIntosh et al., 2007), нарушение активации 

переднего поясного, нижнего лобного, медиального височного отделов 

коры во время выполнения вербальных задач (Kircher et al., 2009). 

Рецептор нейрегулина ErbB4 принадлежит к семейству тирозин-

киназ. В структуре гена рецептора выявлены три однонуклеотидных 

полиморфизма, которые находятся в интронах и, очевидно, оказывают 

влияние на процесс альтернативного сплайсинга, в результате которо-

го могут образовываться несколько изоформ, одна из которых связа-

на с фосфоинозитид-3 киназой (Law et al., 2006). Однако характер из-

менений сигнальной трансдукции NGR-1 в зависимости от гаплотипа 

ErbB4 исследован недостаточно. 

DISC1 — Disrupted In SChizophrenia — «нарушенный при шизофре-

нии». Ген этого белка расположен в локусе 1q42 и соседствует с откры-

той (не имеющей стоп-кодонов) рамкой считывания. Возможно, с этим 

связано существование множества изоформ белка, детектируемых уже 

на уровне РНК. Вариант данного белка, рассматриваемый как патологи-

ческий, был обнаружен у шотландских подростков, склонных к крими-

нальному поведению; при этом у 80 % представителей данной выборки 

были выявлены психические нарушения (Blackwood et al., 2001). «Пато-

логическая» форма DISC1 образуется в результате аномальных хромо-

сомных транслокаций с разрывом двух генов. Первый из них, собствен-

но DISC1, кодирует протеин, обеспечивающий перенос в аксональные 

окончания ряда белков, вовлеченных в регуляцию роста аксонов. В чи-

сле таких белков нейроростовые факторы LIS1 и NUDEL/14-3-3е, бе-

лок Grb2, модулирующий сигналы факторов роста (Camargo et al., 2007; 
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Shinoda et al., 2007). Он также взаимодействует с киназой гликогенсин-

тазы 3бета, фосфодиэстеразой цАМФ и др. Второй белок — DISC2, рас-

положен на 11-й хромосоме и кодирует структурную молекулу РНК, 

являющуюся антисмысловой последовательностью к DISC1; его пред-

положительная роль — регулировка экспрессии гена DISC1 (Millar et 

al., 2000). Кроме хромосомных транслокаций, в структуре гена DISC1 

выявлен точечный полиморфизм Ser704Cys, ассоциированный с ри-

ском развития заболевания (Ekelund et al., 2004; Callicott et al., 2005). 

Обнаружено, что у носителей сериновой гомозиготы снижен объем се-

рого вещества в гиппокампе и наблюдается аномальное повышение ак-

тивности гиппокампа и префронтальной коры при выполнении заданий 

на рабочую память (Callicott et al., 2005; Prata et al., 2008). 

Нейротрофический фактор мозга (BDNF) является представите-

лем нейротрофинов — относительно небольших белковых молекул, 

имеющих между собой около 59 % гомологии аминокислотного со-

става и реализующих свои эффекты через рецепторы, активирующие 

тирозинкиназы (в случае BDNF — тирозинкиназы В) — ферменты, 

фосфорилирующие белки по остаткам тирозина. Мишенями тирозин-

киназ являются белки, регулирующие пролиферацию, рост, развитие 

и выживаемость клеток, а также процессы нейротрансмиссии. Кроме 

того, существует рецептор нейротрофинов р75, опосредующий их эф-

фекты через другие сигнальные каскады. BDNF угнетает апоптоз, уча-

ствует в регуляции роста аксонов и дендритов, синаптической пла-

стичности и др. Снижение уровня BDNF в сыворотке крови больных 

шизофренией было обнаружено несколькими группами исследовате-

лей (Toyooka et al., 2002; Tan et al., 2005; Grillo et al., 2007; Buckley et 

al., 2007). Замена цитозина на тимин (точеченый полиморфизм С270Т) 

в структуре некодирующего участка гена BDNF приводит к снижению 

его экспрессии. Однако данные об ассоциации этого полиморфизма 

с риском развития шизофрении противоречивы (Kunugi et al., 2003; 

Szekeres, 2003; Galderisi et al., 2005; Anttila et al., 2005). Другой точеч-

ный полиморфизм — замена валина на метионин в позиции 66 (Val66/

Met) — ассоциируется с нарушением функций гиппокампа и эпизоди-

ческой памяти у здоровых испытуемых (Dempster et al., 2005) и боль-

ных шизофренией (Vyas, Puri, 2012). Однако ассоциации этого поли-

морфизма собственно с риском развития шизофрении не выявлено, 

в то же время получены данные о его роли для возникновения бипо-

лярных расстройств (Szczepankiewicz, 2013). 
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Гены, модулирующие активность вторичных посредников 
Связь с риском развития шизофрении была установлена также для 

полиморфизма ряда генов, кодирующих последовательности внутри-

клеточных посредников нейромедиаторов и факторов роста, а также 

модуляторов активности их рецепторов. 

Среди таких генов RGS4 — кодирующий протеин-модулятор сиг-

нальной активности G-белков (Mirnics et al., 2001), DARPP-32 — ген 

цАМФ и дофамин-регулируемого фосфопротеина молекулярной мас-

сой 32 кДа (Svenningsson et al., 2004). 

Все большее внимание привлекает AKT1-киназа — внутриклеточ-

ный посредник моноаминов (Beaulieu et al., 2005), модулирующий так-

же эффекты нейроростового и нейротрофического каскада, активируе-

мого фактором Wnt (Blasi et al., 2011). 

Дисбиндин-1 (DTNBP1) — белок, который в комплексе со свя-

зываемым им белком дистробревином обнаруживается в мышечной 

и нервной ткани, в частности, в пресинаптических участках гиппо-

кампа, стриатума, черного вещества, префронтальной коры. Ген, ко-

дирующий DTNBP1, находится на 6-й хромосоме (Benson et al., 

2001). В структуре гена DTNBP1 обнаружено от 3 до 8 единичных 

нуклеотидных полиморфизмов, ассоциированных с наследственной 

предрасположенностью к шизофрении (Bray et al., 2005; Straub et al., 

2002). Особое внимание исследователей привлекает полиморфизм 

rs9370822 (замена C/A в области 7-го интрона). У носителей C/C ал-

лели снижена экспрессия некоторых изоформ DTNBP-1 в гиппокам-

пе и дорсолатеральной префронтальной коре (Tang et al., 2010). Счи-

тается, что DTNBP-1 модулирует глутаматэргическую трансмиссию 

(Talbot et al., 2004), однако функции дистробревинового комплекса 

в ЦНС до настоящего времени не изучены. Имеются сведения, что 

дисбиндин участвует в формировании молекулярной архитектуры 

т. н. постсинаптической плотности (post-synapticdensity) — электрон-

но-плотного участка вблизи мембраны постсинаптического нейрона, 

которая в значительной степени определяет активность рецепторов, 

расположенных на постсинаптической мембране (Numakawa et al., 

2004). 

Множественные эффекты на функции ЦНС могут оказывать свя-

занные с генным полиморфизмом изменения активности метилен-те-

тра-гидрофолатредуктазы — внутриклеточного фермента, играющего 

ключевую роль в метаболизме фолата и метионина, преобразующего 
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5,10-метилен-тетрагидрофолат в 5-метил-тетрагидрофолат. Нарушения 

баланса в метаболизме фолиевой кислоты способны приводить к изме-

нениям в системах синтеза нуклеотидов, репарации и метилирования 

ДНК — процессов, которые особенно важны для нормального разви-

тия организма. Обнаружено, что аллели полиморфных локусов C677T 

и A1298C гена фермента демонстрируют связь с риском возникнове-

ния шизофрении (Zĳ no et al., 2003) Метилен-тетра-гидрофолатредук-

таза обеспечивает также наличие метильных групп, необходимых для 

переноса кислорода от катехоламинов, катализируемого КОМТ. Вы-

явлено эпистатическое взаимодействие между полиморфизмами генов 

этих ферментов в плане их воздействия на риск развития шизофрении 

и функциональную активность префронтальной коры (Roff man et al., 

2008). 

Данные полногеномного сканирования 
Исследования целого генома в больших популяциях все в большей 

степени расширяют число генов-кандидатов, ассоциированных с ри-

ском развития шизофрении. Так, исследование, проведенное в Швеции 

с участием более чем 50 000 испытуемых, выявило 8300 однонуклео-

тидных замен (Schwab, Wildenauer, 2013). 

Накопленные в этих работах данные свидетельствуют, что заболе-

вание является полигенным, причем значительное количество генов-

кандидатов обладают относительно небольшим размером эффекта. 

Одной из проблем, возникающих при оценке данных полногеномного 

сканирования, является необходимость поправки на множественность 

сравнения, которая приводит к снижению величины эффекта генов-

кандидатов, выявленных при исследовании 1-2 полиморфизмов (Col-

lins et al., 2012). Вместе с тем, в этих исследованиях выявлены эффекты 

генов, которые не были изучены ранее. 

В итоге результаты полногеномных исследований существенно 

отличаются от данных, полученных при изучении одиночных поли-

морфизмов, выбранных на основании представлений о механизмах 

патогенеза шизофрении. Хотя данные, получаемые разными исследо-

вательскими группами, также существенно различаются между собой, 

результаты мета-анализа полногеномного сканирования свидетель-

ствуют, что наибольшим размером эффекта обладают гены, регули-

рующие процессы онтогенеза, образования межклеточных контактов, 

а также работу иммунной системы. 
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Так, согласно результатам мета-анализа данных, полученных груп-

пами, входящими в Международный Консорциум по изучению шизоф-

рении за период до 2011 года (Collins et al., 2012), к факторам риска, 

выявленным методом GWAS, относятся: 

 мутации гена белка клеточной адгезии тенасцина XB, полимор-

физм человеческого гомолога гена дрозофилы Notch3, который 

опосредует влияние на клеточную дифференцировку контакта 

с другой клеткой,

 мутации генов белков главного комплекса гистосовместимости, 

а также одного из факторов комплемента, 

 мутации белка MutS, участвующего в восстановлении поврежден-

ной ДНК, и шаперона HSPA1B, стабилизирующего структуру бел-

ковых молекул в условиях повреждающих воздействий на клетку. 

Выявленный профиль генов риска свидетельствует, что патогенез 

шизофрении связан с нарушением тонких механизмов онтогенеза не-

рвной системы, реакций на стрессовые воздействия, а также с аутоим-

мунными процессами. 

Аналогичный анализ, проведенный несколько позднее (Ayalew et 

al., 2012) выявил наибольший размер эффекта для генов DISC1, шапе-

рона HSPA1B, основного белка миелина и малоизученного транскрип-

ционного фактора TCF4 (активность последнего высока в нервной тка-

ни и клетках иммунной системы).

В следующую по значимости группу вошли ген субъединицы пер-

вого митохондриального комплекса NDUFV2, ген RAB18 — белка 

из семейства факторов пролиферации и дифференцировки RAS, а так-

же гены молекул клеточной адгезии NCAM1 и NRCAM.

Были выявлены также относительно менее выраженные, но ста-

тистически значимые эффекты генов, белковые продукты которых 

вовлечены в регуляцию нейротрансмиссии: КОМТ, глутаматде-

карбоксилазы, глутаматных рецепторов различных типов, ГАМКА, 

5НТ2А и Д2 рецепторов, а также для генов BDNF, DTNB1, RGS4 

и некоторых других. Таким образом, по мере накопления данных на-

чинают выявляться эффекты генов-кандидатов, обнаруженных ранее 

в исследованиях одиночных полиморфизмов. Достаточно большое 

количество генов-кандидатов и значительные расхождения резуль-

татов, полученных в разных выборках испытуемых, порождают пред-

положения о необходимости выделения вместо единого понятия ши-

зофрении нескольких крупных нозологических единиц (Collins et 
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al., 2012). С другой стороны, многие из выявленных полиморфизмов 

«риска» не являются специфичными для шизофрении и нервно-пси-

хических нарушений в целом, но встречаются также при других за-

болеваниях. В частности, полиморфизмы белков клеточной адгезии 

и главного комплекса гистосовместимости ассоциированы с риском 

аутоиммунных заболеваний — ревматоидного артрита, системной 

красной волчанки (Lee et al., 2012), псориаза (Michailidis et al., 2013) 

и др. 

Очевидно, выявленные у больных шизофренией наследственно 

обусловленные особенности формирования межклеточных контак-

тов, активности иммунной системы, механизмов репарации обуслов-

ливают низкую устойчивость к стрессовым воздействиям, в том числе 

к инфекционным заболеваниям, неблагоприятным условиям пре– 

и постнатального развития, эмоциональным и когнитивным нагруз-

кам. Возможно также, что особенности активности генов, продукты 

которых вовлечены в регуляцию нейротрансмиссии, и генов нейро-

ростовых факторов определяют профиль адаптивных возможностей 

и компенсаторных реакций ЦНС в условиях пониженной стрессоу-

стойчивости. Таким образом, риск развития шизофрении может быть 

обусловлен взаимодействием мутаций, вызывающих «диатез-стрессо-

вое расстройство» (Libermann, 1986), с генами, определяющими осо-

бенности ментальных процессов. Количество комбинаций потенци-

альных генов риска, приводящих к развитию заболевания, может быть 

достаточно большим, тем более что выявлены далеко не все гены-кан-

дидаты, которые к тому же могут различаться в различных этниче-

ских группах. Вместе с тем раннее выявление «генотипа предрасполо-

женности» и его особенностей является задачей огромной важности, 

поскольку позволит в значительном числе случаев снизить риск за-

болевания при помощи индивидуализированных мер не только фар-

макологической, но также психотерапевтической и педагогической 

поддержки. 

В этом плане перспективным подходом может явиться примене-

ние эндофенотипов как биомаркеров, отражающих действие генов, 

предопределяющих риск развития заболевания даже в отсутствие его 

клинических проявлений. Преимущество наличия специфических 

биомаркеров определяется меньшим количеством генов в сравне-

нии с заболеванием в целом и может отражать индивидуальные осо-

бенности «генотипа предрасположенности». Среди различных типов 
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потенциальных биомаркеров (биохимических, иммунологических, 

морфологических и гистохимических) нейрофизиологические эндо-

фенотипы выделяются тем, что более тесно связаны со специфиче-

ским когнитивным дефектом шизофрении. К числу достаточно пер-

спективных кандидатов в эндофенотипы относятся: предстимульное 

торможение акустической стартл-реакции (ПСТ), торможение выз-

ванного слухового потенциала Р50 и тест с антисаккадами (Greenwood 

et al., 2007).

В работах ряда авторов были исследованы ассоциации полимор-

физма некоторых генов-кандидатов с особенностями выполнения ука-

занных тестов.

В частности, показано, что снижение ПСТ ассоциируется с поли-

морфизмом 5-НТ2А рецептора серотонина (Quednow et al., 2008; Pe-

ñas-Lledó et al., 2007; Bruer et al., 2009), альфа-3 субъединицы никоти-

нового холинорецептора (Petrovsky et al., 2010a), транскрипционного 

фактора TCF4 (Quednow et al., 2011), оксидазы D-аминокислот (Rous-

sos et al., 2011a), нейрегулина-1 (Roussos et al., 2011b) и КОМТ (Qued-

now et al., 2010). Вместе с тем, полиморфизм D2 рецептора дофамина 

не оказывает влияние на ПСТ (Montag et al., 2008), а с полиморфизмом 

триптофан-гидроксилазы избирательно связано созревание ПСТ в он-

тогенезе (Nakamura et al., 2006). 

В то же время в исследовании Shaikh et al. (2011) показано, что осо-

бенности торможения потенциала Р50 не связаны с полиморфизмом 

генов нейрегулина и КОМТ, хотя в более ранней работе Lu et al. (2007) 

было выявлено небольшое (10 % общей дисперсии) влияние полимор-

физма КОМТ на торможение Р50. В отличие от ПСТ на торможение 

Р50 оказывает влияние полиморфизм Д2 дофаминовых рецепторов 

(Knott et al., 2010). Наиболее стабильные результаты получены отно-

сительно ассоциации нарушения Р50 и полиморфизма содержащего 

альфа-7 субъединицу никотинового холинорецептора (Stephens et al., 

2009). 

Свой специфичный набор генов-кандидатов, очевидно, существует 

и для нарушения антисаккад. Так, показано, что в их число входит ген 

содержащего альфа-7 субъединицу никотинового холинорецептора, 

а также нейрегулин (общий для всех трех эндофенотипов ген) (Petro-

vsky et al., 2010b; Schmechtig et al., 2009).

Полиморфизм КОМТ также ассоциирован с особенностями вы-

полнения антисаккад, однако, в отличие от ПСТ, носители валиновой 
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аллели более успешно выполняют тест, чем носители Met/Met гапло-

типа (Haraldsson et al., 2010).

Следует отметить, что значительная часть работ, исследующих вли-

яние отдельных генетических полиморфизмов на проявление эндофе-

нотипов шизофрении, выполнена с участием только больных или, на-

против, только здоровых испытуемых, при этом протоколы проведения 

исследований зачастую разнятся между собой, а выборки существен-

но различаются по полу, возрасту, этнической принадлежности и т. д. 

В целом, можно утверждать, что исследования в этом направлении на-

ходятся на начальном этапе. 

Таким образом, одной из актуальных задач современной нейро-

биологии и биологической психиатрии является исследование гене-

тических основ нейрофизиологических эндофенотипов нервно-пси-

хических заболеваний, в т. ч. шизофрении, на системном уровне, т. е. 

в сопоставлении с клиническими, психофизиологическими, нейрохи-

мическими показателями, а также данными картирования функцио-

нальной активности отдельных мозговых структур. 
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ПАТОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОСНОВНОЕ РАССТРОЙСТВО ШИЗОФРЕНИИ

Продвижение в области биологических исследований психических 

расстройств требует все более тонких и обоснованных клиниче-

ских различений изучаемых состояний. Возрастает число сторонников 

того мнения, что «все виды исследований, основанные на недостовер-

ных диагностических категориях — эпидемиологические, этиологи-

ческие, патогенетические, терапевтические, биологические, психоло-

гические и социальные — также являются недостоверными» (Качниг, 

2010). 

Представления о малой надежности феноменологии при биологи-

ческих исследованиях, оперирующих понятиями эмоций, мышления 

и поведения в связи с мозговыми процессами, породили предложения 

сместить фокус от направленных исследований биологических детер-

минант отдельных заболеваний, таких как шизофрения или большая 

депрессия, к изучению «психологических корреляций отдельных ней-

рональных систем», к «нарушенным психологическим областям» — 

нарушениям в восприятии, обработке информации, регуляции на-

строения и тревоги, нарушениям контроля импульсов. «Биология 

психологических нарушений, представленных в душевных расстройст-

вах, была бы, таким образом, конечной целью биологических исследо-

ваний в психиатрии» (van Praag, 1996). Так, с точки зрения нейропси-

хологии и нейрофизиологии наблюдаемые при шизофрении феномены 

представляются сложным набором смешанных эффектов вследствие 

взаимодействия между первичной дисфункцией и психологическими 

реакциями. В связи с этим оправдывается попытка транслировать кли-

нические феномены в «более простые» нейрофизиологические фун-

кции или в так называемые «эндофенотипы», отражающие конкретные 

мозговые процессы. Концепция эндофенотипов исходит из представ-

лений, что эффект генов будет более заметным на конкретных биоло-

гических уровнях (клеточных, нейрокогнитивных и др.), на которых 
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легче обнаружить генетические варианты, повышающие риск заболе-

вания. Однако такой подход к пониманию эндофенотипов сопряжен 

с риском отхода от болезни как сущности (Траилин, Левада, 2012), из-

бежать которого, как представляется, можно путем создания концеп-

ций, объединяющих получаемые данные в рамках непротиворечивых 

представлений о единых для того или иного вида психических рас-

стройств патогенетических механизмах.

Препятствием к сопоставлению клинических и нейробиологиче-

ских исследований является как раз недостаточная концептуализация, 

отсутствие теоретической базы, в частности, проясняющей клиниче-

ские случаи, соответствующие критериям нескольких диагностических 

категорий и рассматриваемые в настоящее время в качестве «переход-

ных» форм либо с позиций концепции «коморбидности». Последняя 

в свое время заступила место структурного анализа, хотя «этот термин, 

допускающий различные интерпретации, больше запутывает все, чем 

вносит ясность…» и как минимум требует дальнейшей квалификации, 

учитывающей качественные различия связей между сосуществующи-

ми состояниями. Связи между различными клиническими категори-

ями могут быть либо вертикальными, т. е. иерархическими (по сути, 

отражая прямое или косвенное следствие патофизиологии заболева-

ния), либо горизонтальными в случае различных проявлений общей 

биологической дисфункции, либо отсутствовать при независимых па-

тологических проявлениях. Интерпретация, подразумевающая иерар-

хический порядок синдромов, исходит из того, что один из многих син-

дромов первостепенен, а остальные вторичны по отношению к причине 

расстройства. «Преобладающий» синдром будет прямым выражением 

основного нейронального нарушения, в то время как вторичные прояв-

ления свяжутся с нейрональными изменениями последовательно (кос-

венно) через основное расстройство. В случаях, когда возникают такие 

интерсиндромальные отношения, биологические исследования будут 

серьезно затруднены, пока не будет установлен данный иерархиче-

ский порядок синдромов. Возобновление научного интереса к оценке 

психиатрических симптомов соответственно их диагностической зна-

чимости предполагает, что симптомы данного психического расстрой-

ства «вертикализированы» (т. е. сгруппированы соответственно их 

отношению к патофизиологии заболевания), что определяет потреб-

ность в изучении взаимосвязи различных синдромальных компонен-

тов частного психического состояния. Возможно изучение появления 
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синдромальных компонентов отдельного состояния в зависимости 

от времени: «вероятно, появляющиеся первыми — это первичные (“пер-

вого ранга”»), а приходящие позднее — производные (вторичные) фе-

номены…» (van Praag, 1996). В этих суждениях нетрудно усмотреть 

указание на необходимость возврата к структурно-динамическому ана-

лизу, с позиций которого концепция комбинированного заболевания 

при атипичных психозах не только не обязательна, но и недостаточна, 

поскольку остается возможность структурного анализа иерархии раз-

личных этиологических факторов, дифференциация их как патогене-

тических или патопластических. В этом смысле структурный анализ 

синдромов становится гетеротипизирующим, то есть обязывающим от-

делять соответствующие данной нозологической единице «типичные» 

синдромы от атипичных — первые непосредственно определяются па-

тогенезом, зависимость вторых от патогенеза опосредована. В свете 

этого противопоставление патопластического патогенетическому оши-

бочно, так как любая патопластика означает комплекс «компенсатор-

ных механизмов», если иметь в виду под совокупностью атипичных 

влияний гетеротипизирующий компенсаторный комплекс (синдром) 

(Кронфельд, 1940).

В настоящее время все больше осознается, что самые последние би-

ологические гипотезы механизма развития шизофренического симпто-

мокомплекса вполне согласуются с классическими работами немецкой 

феноменологической школы, а также отечественной патопсихологии 

об основном расстройстве (Мосолов, 2010). Именно клинический ме-

тод позволил в свое время подступиться к адекватной интерпрета-

ции лежащих в основе психопатологических феноменов базисных ме-

ханизмов, задолго опередив современные биологические изыскания 

с их впечатляющим — генетическим, нейрохимическим, нейрофизи-

ологическим и нейровизуализационным — арсеналом исследований. 

В немалой степени залогом этого успеха явился общий посыл данных 

клинических исследований — внесение единства во все многообразие 

и полиморфизм психопатологических проявлений шизофрении.

Операциональная диагностика 
VS структурно-динамический анализ

Возобладавший на сегодняшний день операциональный подход 

к диагностике, обеспечивая ее надежность, не гарантирует обоснован-

ность: «Психиатрические диагнозы имеют произвольные формули-
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ровки и не существуют в том смысле, в котором существуют психопа-

тологические феномены», как они «наблюдаются и переживаются». 

В результате «отсутствует нозологическая достоверность диагности-

ческих категорий, которые являются произвольной психиатрической 

трактовкой абстрактных понятий» (Качниг, 2010). Операциональные 

критерии, создавая иллюзию надежности диагностики, не могут снять 

проблему достоверной клинической квалификации психопатологиче-

ских феноменов, основанной на оценке всего состояния в его сложных 

структурно-синдромальных взаимосвязях, когда трактовка выявляе-

мого симптома зависит от его положения в контексте целостного пере-

живания. Психические нарушения могут быть компонентами клини-

ческой картины различных по этиологии расстройств, хотя сам по себе 

этот факт не устраняет своеобразия морбидного оформления наруше-

ний или их связей (генетических, предиспозиционных, патопласти-

ческих) с другими свойственными нозологии психопатологически-

ми проявлениями. Продекларированные при разработке современной 

классификации принципы воспроизводимости ее таксонов и стандар-

тизации диагностических подходов ориентированы на внешние (опи-

сательно однородные) признаки расстройств, оставляя за рамками во-

просы их этиологии и патогенеза.

Один из наиболее существенных недостатков современных диагно-

стических систем, основанных на операциональном принципе, — отказ 

от анализа причинно-следственных отношений симптомов с признани-

ем равнозначности их диагностического значения («весовых коэффи-

циентов») в структуре синдрома. Несмотря на разделение симптомов 

на группы в зависимости от их клинической значимости, психопато-

логический синдром в операциональной диагностике понимается как 

«свободное сочетание симптомов» с отказом от выделения среди них 

ведущего, выполняющего синдромообразующую функцию. Подобная 

диагностика может объединять в гомогенную совокупность расстрой-

ства, являющиеся в действительности гетерогенными, что не позволя-

ет достичь такого важного для доказательного исследования параметра 

как информативность. Информативность метода должна обеспечивать 

отражение наиболее существенных характеристик объекта исследова-

ния, что применительно к клинико-психопатологическому исследо-

ванию предполагает выделение основных сущностных характеристик 

и признаков психопатологических симптомов и синдромов (Крылов, 

2011).
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Согласно А. Кронфельду (1940), критерием синдрома, клини-

чески обозначающего постоянно встречающиеся состояния, служит 

«внутренняя взаимосвязь» входящих в его состав отдельных частей. 

«Структура» синдрома есть закон сосуществования частей в целом, т. е. 

отдельных, дескриптивно устанавливаемых явлений в единой связи 

синдрома, характер их связи и их построения, а структурный анализ — 

метод дифференцирования в структуре болезни первичных патогене-

тических факторов и факторов вторичного (патопластического) по-

рядка. При этом, во-первых, единые структуры могут быть образованы 

из совершенно разных этиологических условий и, во-вторых, каждому 

синдрому не всегда соответствует одна структура, а несколько различ-

ных структур образуют внешне одинаковые, неотличимые синдромы. 

Структурный анализ необходим в клинической дифференциации фак-

торов, конструирующих психоз, его первейшей задачей является уста-

новление клинико-патогномоничных моментов.

Потребность в структурном анализе исходит из того факта, что 

синдром ни структурно, ни клинико-нозологически, ни этиологиче-

ски не однороден, не монотипичен. Хотя один и тот же синдром на-

блюдается при различных клинических формах болезни, его значение 

при разных заболеваниях различно. Даже при одной и той же кли-

нической форме заболевания синдром в разных случаях может иметь 

различную структуру, вызываться непосредственно процессом или 

возникать как личностная реакция. Несмотря на нозологическую не-

специфичность синдрома, он, тем не менее, принимает «специфиче-

скую окраску» того заболевания, при котором возник. То есть не син-

дром как таковой, а особенности его структуры дают указание на то, 

какое заболевание лежит в его основе. Таким образом, именно струк-

тура синдрома имеет отношение к основным расстройствам, вызван-

ным заболеванием.

Психотическое основное нарушение само по себе не может быть 

выявлено феноменологически, на него указывает вся совокупность 

первичных симптомов, которые могут быть многочисленными и все же 

иметь общую основу в едином основном нарушении. В противополож-

ность основному нарушению первичный симптом должен являться де-

скриптивно-феноменологической данностью, а единственный признак 

его первичной природы — это невозможность его психологической вы-

водимости из чего-то другого, что было бы само непосредственным вы-

ражением основного нарушения. 
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Структурно-динамический анализ подразумевает не формальную 

констатацию последовательной смены синдромов, а исследование зако-

номерностей преобразования и саморазвития синдрома на основе обра-

зующей его структуры. В итоге структурно-динамический анализ мето-

дически нацелен на сведение структуры процесс-синдромов к одному 

основному расстройству: «эта методика дает возможность на основа-

нии соотношения синдромов и их основного расстройства различать 

первичные и вторичные синдроматические образования» (Кронфельд, 

1940). Установление ведущих синдромов, вскрытие их специфически 

шизофренических структур и выведение последних из первичных про-

цессуальных факторов является задачей психопатологии (Кронфельд, 

1936).

Таким образом, проблематика специфичности синдромов способ-

ствовала концептуализации понятий первичного и вторичного син-
дромов. Вторичные синдромы менее постоянны, более вариабельны, 

индивидуально колеблются, их критерием является возможность пси-

хопатологического выведения из первичных расстройств. Первичным 

синдром считается потому, что не известно ни одного момента его пси-

хопатологического возникновения. Основой всего первичного син-

дромообразования является соматогенная основная структура, т. е. 

единонаправленное, соответствующее процессу основное расстрой-

ство (Кронфельд, 1940). Путем к его выявлению становится деление 

манифестаций (т. е. симптомов) на первичные, являющиеся непосред-

ственным производным, непосредственной данностью основного рас-

стройства, и вторичные, являющиеся следствием психической пере-

работки основного расстройства и реагирования личности на него. 

Причем больной реагирует симптомами растерянности и страха, бреда 

и галлюцинаций вовсе не на объективное расстройство, а на свое субъ-

ективное переживание этого расстройства. Выявление ведущих или 

патогномоничных шизофренических симптомов является залогом точ-

ной клинической диагностики (Кронфельд, 1936). 

Одновременно основная структура синдромов есть и динамическая 

закономерность единого сосуществования манифестаций (т. е. син-

дромов), поскольку содержит определенно направленную тенденцию 

к развитию в синдром с определенной динамичностью этой тенденции. 

Ценность структурно-динамического рассмотрения синдрома сказы-

вается особенно там, где нет ни клинически, ни формально-дескрип-

тивно достаточной ясности в отграничении основных черт проявления 
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синдромов, а их клиническое отграничение не всегда покрывается пси-

хопатологической сущностью. На примере формальных расстройств 

взаимосвязей мышления, сутью которых является нарушение течения 

и последовательности мыслительных связей или ассоциаций, А. Крон-

фельд (1940) рассматривал ряд трудно различимых психопатологи-

чески синдромов (вихрь идей, рассеянность, разорванность, спутан-

ность, шизофазия). Он доказывал, что шизофазия, хотя и «покоится» 

на неспецифическом распаде мышления, является специфическим ши-

зофреническим синдромом, поскольку распадом не исчерпывается ее 

структура. Основную шизофреническую структуру дефекта образуют 

две формы распада — распад мышления и распад связи между мышле-

нием и речью (идео-вербальная дискордантность). По сути, шизофазия 

является кататонической активностью речевой моторики при распаде 

мышления, причем мысль и речь динамически ведут себя так же, как 

телесная моторика, жестикуляция и поведение. Таким образом, шизо-

фазии основаны на распаде мышления; начинаясь с разорванности, он 

спускается все ниже и становится неспецифическим. 

На другом примере — деперсонализации и раздвоения — А. Крон-

фельд (1940) настаивал на существовании динамической связи меж-

ду этими хотя и разными синдромами, но имеющими в основе единую 

структуру, причем синдромообразование может остановиться на пред-

шествующей фазе деперсонализации. Оформление симптома может 

колебаться от завершенных форм (возникновение переживания двой-

ника) до более абортивных феноменов, таких как раздвоение или даже 

только как чувство отчуждения. В этом смысле данные феномены обра-

зуют особый круг переживаний раздвоения, где деперсонализация как 

расстройство самовосприятия личности содержит зародыш раздвое-

ния. Расстройство единой структуры (включающей прежде всего схе-

му тела как совокупность ощущений всех проприоцептивных раздра-

жений) выявляется диссоциацией различной глубины (в понимании 

Джексона), которой соответствуют и различные виды диссоциации 

и самовосприятия личности, т. е. различные формы деперсонализаций, 

раздвоения, трансперсонации двойника. Основным первичным процес-

суальным расстройством как непосредственное отражение нарушений 

схемы тела и психосенсорных связей в этих случаях является расстрой-

ство активности, служащее основой для синдромообразования. Форми-

рующиеся на этой основе синдромы расстройства «Я» и деперсонали-

зация считаются первично-процессуальными, являясь источником всех 
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тех отдельных синдромов, в структуре которых они в последующем на-

блюдаются. Дальнейшее синдромообразование подчиняется закону 

синдроматической динамики, складывающейся из двух рядов явлений: 

1) компенсаторно-динамическая эволюция активной деятельности не-

пораженных систем мозговой динамики по Джексону и 2) проекция 

в смысле Вернике. Компенсаторная «эволюция» более глубоких сло-

ев личности способствует усилению проекции, благодаря которой лич-

ность достигает нового отграничения от внешнего мира и самопонима-

ния, что выражается в формировании дальнейших синдромов и прежде 

всего в бредообразовании (Кронфельд, 1940). Неизменная структура 

видоизменяющихся синдромов, по сути, определяет фрактальную за-

кономерность процесса, в ходе которого умножающиеся формы клини-

ческих феноменов остаются родственными и связанными между собой 

общностью первоначальной матрицы. 

Сведение структуры процесс-синдромов к одному основному рас-

стройству с различением первичных и вторичных синдроматических 

образований А. Кронфельд (1940) считал методическим инструментом 

решения проблемы патогномоничности (клинико-нозологической спе-

цифичности). Понятие «основного расстройства» тесно увязывалось 

с тем трудно формулируемым диагностическим впечатлением едино-

го «оттенка», единого «звучания», преобладающего в картине болез-

ни, о котором упоминал Э. Крепелин. Оно подразумевало выбор из от-

дельных симптомов общей для них, единой, клинически относительно 

специфической направленности расстройства, «единой тональности», 

создающей то самое общее впечатление: «оттенок является доступной 

наблюдению стороной основного расстройства». При шизофрении это 

основное расстройство первоначально относилось к выполнению целе-

направленных актов, будь то внешняя моторика действий, или «вну-

тренняя моторика» рецептивного и конструктивного мышления, или 

противопоставление окружающему миру своей личности (парафун-

кция психической активности по А. Кронфельду, ее гипофункция — по Й. 

Берцу). Отрицая предположение о том, что каждый конкретный син-

дром заболевания образуется независимо от других вследствие отдель-

ных моментов соматического процесса как механически-атомистиче-

ское аннулирование клинико-нозологического единства, А. Кронфельд 

(1940) настаивал на существовании соматогенной основной структу-

ры, т. е. на единонаправленном, соответствующем процессу основном 

расстройстве как основе всего первичного синдромообразования.



140 Современные представления о патобиологических механизмах...

Опасения, что клиническая дифференциация шизофрении с опо-

рой на синдромальные различия приведет к ее раздроблению на мно-

жество вариантов, грани между которыми неизбежно стираются, при-

вели в свое время к концепции шизофрении, суть которой состояла 

в том, что внутренне согласованный, слитный с частными проявлени-

ями общий стереотип развития болезни заключается в последователь-

ной смене синдромов. Симптомы же, выражая расстройство функции 

какого-либо органа или системы организма, возникают и обретают свое 

специфическое «знаковое бытие» только в рамках особого вида дви-

жения синдрома. Внутреннее соотношение элементов синдрома так-

же определяется этапом течения, и именно видоизменение синдрома 

в процессе развития болезни отражает его нозологическую принадлеж-

ность (Наджаров, 1969). 

В этих закономерностях последовательной смены синдромов в пол-

ном соответствии с концепцией Д. Джексона, как известно, особая роль 

отводилась соотношению образующих единство, но не тождественных 

расстройств — позитивных и негативных, которые в дальнейшем в ка-

честве общепатологических синдромов были подвергнуты ранжирова-

нию по регистрам степени тяжести. Подразумевалось, что каждый от-

дельно взятый синдром шизофрении как прогредиентного заболевания 

представляет собой единство преходящих или стойких патологически 

продуктивных (позитивных) и негативных (изъян, дефект, выпадение) 

симптомов. Именно данные представления предопределили понима-

ние и «усовершенствование» структурного анализа синдромальных 

проявлений, заключавшееся в «переходе от суммарного учета ведущего 

в синдроме продуктивного психопатологического расстройства к раз-

граничению их позитивных и негативных элементов и анализу струк-

турного единства позитивной и негативной симптоматики в рамках 

того или другого синдрома» (Штернберг, 1974). Примечательно, что 

как раз в этом вопросе приоритет отечественной психиатрии (прежде 

всего в лице А.В. Снежневского) признается авторами дихотомиче-

ской модели, построенной с использованием операционального подхо-

да и подразделяющей шизофрению на позитивную и негативную. Это 

сближение, правда, возможно с важной оговоркой: А.В. Снежневским 

соотношение позитивных и негативных расстройств интерпретирова-

лось как интегративное единство, что и оправдывало их особую роль 

в структурном анализе, тем более с учетом того обстоятельства, что 

одни из них (негативные симптомокомплексы) выступают в качестве 
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«первичных», «базисных» в эндогенном синдромогенезе и потому бо-

лее специфичны в нозологическом отношении, нежели другие (пози-

тивная симптоматика). Для сторонников же клинической дифферен-

циации позитивной и негативной шизофрении манифестация этих 

полярных симптомокомплексов может интерпретироваться как от-

ражение двух различных патологических процессов (Мосолов, 2001; 

Смулевич, 2004). 

В последние годы надежды возлагаются на дименсиональный под-

ход, который позволяет рассматривать позитивные, аффективные, 

негативные, когнитивные и другие расстройства в картине шизофре-

нии в качестве относительно независимых размерностей — дименсий. 

Данная модель явилась результатом обнаружения избирательного 

фармакологического влияния на определенные психопатологические 

структуры, в связи с чем дименсиональные психопатологические об-

разования стали соотноситься с выделением дифференцированных 

целевых симптомокомплексов (Смулевич, Дубницкая, 2005). Муль-

тидименсиональные модели, опирающиеся на операциональные ди-

агностические критерии и отрицающие наличие четких границ меж-

ду отдельными диагностическими категориями, нормой и патологией, 

также противостоят традиционному категориальному подходу, подра-

зумевающему выделение наиболее общих свойств и связей различных 

проявлений заболевания, т. е. клинико-психопатологическому анализу 

(Шмуклер, 2011). Они полностью размывают классификационные гра-

ницы, означая, в том числе, отход от понимания шизофрении как ие-

рархического единства.

Более того, высказываются принципиальные сомнения в возможно-

сти использования концепции дименсий по отношению к психиатриче-

ским объектам в силу их смешанной (гибридной) природы, поскольку 

все симптомы психических расстройств представляют собой комби-

нацию физических и идеальных свойств, причем доля каждого из них 

варьирует от симптома к симптому. Поэтому объяснение их только 

физическими причинами (корреляты в головном мозге) или только аб-

страктными (значение) существенно затрудняет их понимание. Более 

того, в каждом отдельном симптоме эти соотношения могут меняться 

в ходе динамики заболевания, в связи с чем применение одного и того 

же психометрического инструмента на разных этапах расстройства мо-

жет оказаться бесполезным, так как валидность и надежность шкалы 

зависит от стабильности в пространстве и времени объекта, который 
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она измеряет. По отношению к таким абстрактным объектам, которые 

являются некими конструкциями, совокупностью качеств, объединен-

ных вместе в пределах одной категории, вряд ли оправдано измерение, 

а термин «дименсии» может использоваться только в переносном смы-

сле. Здесь возможен лишь процесс ранжирования (оценки), который 

осуществляется при помощи внешних факторов, не принадлежащих 

самому объекту, и всегда основан на субъективном впечатлении (Ber-

rios, Markova, 2013).

Нарушение изолированных функций 
VS расстройство целостного психического состояния

При интерпретации получаемых данных следует исходить 

из представлений классической патопсихологии, согласно которой 

попытки усмотреть причины психической патологии в нарушении ка-

кой-либо изолированной функциональной области по меньшей мере 

рискованны. Сомнительным, например, представляется утвержде-

ние, что универсальный феномен (трактуемый как чисто «физиоло-

гический») — способность различать значимые стимулы от фоновых 

и незначимых, — нарушение которого выявляется при шизофрении, 

лежит в основе «функции внимания», облегчающей процесс обуче-

ния, поскольку позволяет организму сконцентрировать ограниченные 

перцептивные и когнитивные ресурсы на наиболее выделяющихся 

и заметных объектах или явлениях из всей поступающей сенсорной 

информации (Мосолов, 2010). Можно вспомнить, что в свое время 

подверглись критике представления о связи экзогенных расстройств 

сознания с расстройством внимания, поскольку в этих случаях име-

ется равномерное, односторонне направленное изменение всех тех 

функций, которые находятся в зависимости от окружающей действи-

тельности. Функции как таковые, каждая в отдельности, совершенно 

не затронуты, но их установка и направленность на эту окружающую 

действительность глубоко затруднены или вовсе утеряны. Это вер-

но и в отношении внимания, которое представляет собой активное 

поведение и установки: перцептивная деятельность пассивно не воз-

буждается окружающей обстановкой. В силу этого предположение 

о преобладании той или иной отдельной функциональной области 

«расстроенного сознания» совершенно произвольно, и дело не в угне-

тении отдельной психической функции «внимания», но в общем изме-

нении состояния (Кронфельд, 1940). 
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О прямолинейности таких трактовок предупреждал и Й. Берце 

(1929), говоривший, что «не следует рассматривать внимание как осо-

бую функцию вне мыслительных операций», и напоминавший, что на-

рушения появляются в мышлении и речи больных «вопреки и несмо-

тря на их внимательность. Именно потому, что на это нацелено их 

внимание, т. е. потому, что во время думанья больные переживают то, 

что зовется вниманием, они замечают, что они, тем не менее, не мо-

гут сконцентрироваться на предмете, удержать свое внимание на нем, 

больные не могут преследовать цель своего мышления, как им того 

хотелось бы, […] ослабление внимания […] не может быть причиной 

возникновения расщепленности…». Данная зависимость не ограничи-

вается шизофреническим процессом. Так, на примере больной энцефа-

литом с предметной агнозией был описан феномен «гиперосмыслива-

ния», заключавшийся в повышенной сосредоточенности и стараниях 

включить воспринимаемое изображение в какой-либо круг значений. 

Неудачное включение со все новыми попытками подобного рода при-

водят даже к чрезмерному опредмечиванию, когда и не в предметном 

рисунке видится предмет. Старания включить виденное в определен-

ный круг значения оказываются неудачны, так как в этом и заключает-

ся основное страдание. Это основное расстройство, заключающееся 

в «недостаточности смыслового момента, неумении попасть в правиль-

ную точку для схватывания значения» ведет к вторичному нарушению 

гиперкомпенсаторного характера — гиперосмысливанию, избыточно-

му опредмечиванию, поиску «смысла там, где его нет», подчинению ос-

мысливанию любых деталей в попытках конкретизировать любой мо-

мент рисунка (Зейгарник, Биренбаум, 1935). 

Классическая патопсихология, в полном соответствии с клиниче-

ской традицией, никогда не рассматривала психическое расстройство 

как проявление изолированного нарушения какой-либо из функций, 

но всегда — как стоящее в связи с общим нарушением психологиче-

ских функций больного. Так, в приведенном выше примере агностиче-

ских расстройств восприятия, выражающихся в распаде и нарушении 

предметного, смыслового восприятия, было показано, что как в интел-

лектуальной (резонерство за счет детализации и погружения в мно-

гообразие значений, распад мыслительной структуры на элементы), 

так и в аффективной (вязкость, пассивность) сферах наблюдаются те 

же тенденции, что и в психосенсорной. Таким образом, будучи по сво-

ей сути структурным, подобного типа анализ неизбежно приводит 



144 Современные представления о патобиологических механизмах...

к выделению основного расстройства, характеризующего патологи-

ческий процесс и задающего однонаправленность нарушений во всех 

сферах психической деятельности. Тем самым закономерности, вы-

являемые при анализе нарушений какой-либо из них, могут оказы-

ваться универсальными и лежать в основе расстройства всех других. 

Возможность рассмотрения таких механизмов как единообразных, 

лежащих в основе нарушений целостной психики, создавало глубо-

кое концептуальное понимание ее структурно-функционального стро-

ения. Например, постулировалось, что восприятие человека помимо 

структурной имеет еще и смысловую сторону, выражающуюся в его 

предметности. Смысловое восприятие заключается в умении не пу-

тем умозаключений, а сразу видеть объект в предметном значении, 

т. е. в способности видеть объект во всех его отношениях, во всех его 

конкретных фактических связях, не становясь, однако, «рабом этих 

отношений», а уметь включать объект в какую-то смысловую систе-

му. Специфика человеческого восприятия заключается в независимо-

сти восприятия от данной ситуации и данного сенсорного поля, в спо-

собности совершать «отлет» от фактических связей воспринимаемой 

вещи и сохранять независимо от функциональных изменений строй-

ное предметное восприятие. Предметное смысловое восприятие по-

этому есть обобщенное восприятие: «Всякое предметное восприятие 

есть акт обобщающий, категориальный в восприятии, или восприятие 

в форме обобщения». С этих позиций было показано, что структурный 

распад восприятия (например, в виде слияния фигуры и фона, смеше-

ние которых часто ведет к иллюзорному восприятию) является вто-

ричным и возникает лишь тогда, когда нарушается смысловое значе-

ние (Зейгарник, Биренбаум, 1935).

Так или иначе, какой бы круг психопатологических феноменов 

не выдвигался на место первичных симптомов, всегда оставалась ве-

роятность того, что существование каждого из них невозможно без 

остальных, поскольку описание одного из симптомов легко оказыва-

лось дескрипцией другого. «Теория шизофрении лишь тогда будет со-

ответствовать действительности, — писал Й. Берце (1929), — когда она 

исходит из того, что здесь имеет место своеобразное изменение общего 

психического состояния, при котором мы имеем дело с особого рода 

аномальными условиями сознания». Аналогии с состоянием сна (точ-

нее — со стадиями, предшествующими сну, с мышлением в просоне) 

позволили ему говорить о шизофренической гипотонии сознания как 
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основном нарушении при шизофрении. Здесь наблюдается динамиче-

ская и содержательная редукция актуальной личности, причем суще-

ствует неполная концентрация личности в «Я-центре», регуляторе об-

щей психической жизни. С другой стороны, имеют место формальные 

нарушения переживания и осуществления интенциональных актов. 

Эти представления нашли отражение в модели К. Шнейдера, который 

проводил аналогию с психическими процессами глубоко утомленного 

человека, борющегося против засыпания. С этой точки зрения шизоф-

реническое нарушение переживания представляется следствием пони-

жения сознания на более низкую ступень по сравнению с нормальным 

состоянием бодрствования. Подобно сновидческим состояниям, при 

шизофрении преобладает наглядное и «отступает в тень» понятийное, 

пропадают все ограничения бодрствующего сознания, вплоть до стира-

ния границ «четких противопоставлений внешнего мира» и слияния 

«Я» с объективным миром с переживанием «синэстетической иденти-

фикации» и проекцией состояний «Я» на объекты внешнего мира. Мо-

гут одновременно переживаться всякого рода мысли, не соответству-

ющие друг другу, а также обрывки мыслей, которые в бодрствующем 

состоянии одновременно никогда не приходят в голову, на сцену вы-

ступают все низшие факторы констелляции, мимолетные настроения 

или психические состояния, установки, латентные в обычном состо-

янии, рудиментарные детерминирующие тенденции актуализируют 

то одну, то другую часть ассоциативных констелляций. Переживание 

при шизофрении, как и «переживание перед засыпанием», часто но-

сит характер особого «проникновения в суть вещей» и «нового виде-

ния аспектов», поскольку предметы часто охватываются в большем 

количестве аспектов и с большим количеством возможных связей. 

Это мышление, направленное вширь, т. е. неспособность руководить 

мышлением, доходящее до необходимости принимать все свои мысли, 

не оценивая их, не отсеивая ничего, когда больные вынуждены терпеть 

«поток мыслей». Мысль больного «топчется на месте» вокруг одного 

и того же предмета, в основе чего лежит не постоянная активная уста-

новка, а своего рода пассивное «прилипание». Связи устанавливаются 

без предшествующей проверки и оценки опытом, сохраняются в силу 

их априорного характера категории, формы связей актуального или 

возможного опыта. Таким образом, речь идет о нарушении высшей ре-

гуляции, исходящей из бодрствующего «Я», которое могло бы воспре-

пятствовать установлению связей вопреки законам мышления и опыту, 
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т. е. имеется расстройство «управления механизмом, безупречном са-

мом по себе» (Берце, 1929).

Подобному пониманию целостной природы нарушений в боль-

шей степени отвечают утверждения о наличии у больных шизофре-

нией расстройства интегративной перцепции, которое является пер-

вичным по отношению к исполнительской функции и лежит в ее 

основе (Шмуклер, 2010). Эти представления отталкиваются от идей 

о ведущей роли в патогенезе шизофрении нарушений механизмов 

межклеточной коммуникации в головном мозге. Они получили под-

тверждение, например, в данных о повреждении синаптической пла-

стичности (способности синапсов к функциональным и морфологи-

ческим перестройкам в процессе синаптической активности, лежащей 

в основе многих когнитивных процессов). В рамках данной концеп-

ции (Stephan, Baldeweg, Friston, 2006; Stephan, Friston, Frith, 2009) 

центральным патологическим механизмом в развитии шизофрении 

является аберрация синаптической пластичности вследствие наруше-

ния N-метил-D-аспартат (NMDA) рецепторов со стороны нейромеди-

аторов (дофамина, ацетилхолина или серотонина). Вследствие этого 

происходит сбой в формировании эфферентных копий1 или так на-

зываемых упреждающих разрядов (corollarydischarge), что приводит 

к рассогласованию ожидания и результата действия, выражающемуся 

в различной психопатологической симптоматике, содержанием кото-

рой является несоответствие субъективных представлений и образов 

реально существующим обстоятельствам и объектам. При этом разно-

образие клинических проявлений зависит от области головного мозга, 

в которой отмечается нарушение.

Таким образом, речь идет об обобщении информации, поступаю-

щей из различных источников (зрительных, слуховых, вестибулярных, 

соматосенсорных и пр.), и формировании интегративного образа. На-

рушение данного процесса может приводить к искажению результата, 

неверному восприятию сложных, многозначных, требующих комплек-

сного анализа объектов и формированию на этой основе неадекватного 

ответа. Кроме когнитивных расстройств ряд авторов (Frith, Blakemore, 

Wolpert, 2000; Wible, Preus, Hashimoto, 2009) объясняет с помощью 

1 Предсказание сенсорных сигналов, которые должны произойти в резуль-

тате действия. Таким образом, сенсорная информация оценивается не сама по 

себе, а в сравнении с ожиданием.
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подобного механизма (нарушение осознания действия) возникновение 

и продуктивной психопатологической симптоматики, в частности, про-

явлений синдрома психического автоматизма.

Представления о расстройстве интегративной перцепции (которая, 

возможно, и является основой одновременно и смыслового восприя-

тия, и тесно связанного с ним построения внутренней, идеаторной мо-

дели происходящих событий и планируемых результатов деятельнос-

ти) отсылают к схеме рефлекторного кольца Н.А. Бернштейна, работа 

которого основана на принципе «сенсорных коррекций» — уточнений, 

которые вносятся в двигательные акты сенсорной информацией о ходе 

движения. Механизмам кольцевого сенсорного корригирования, свой-

ственным саморегулирующимся системам, подчиняется двигательный 

акт, смысловой по своей природе: при широкой вариативности двига-

тельного состава действий определяющим фактором становится образ 

(представление) результата действия, на который это действие наце-

ливается осмыслением возникшей двигательной задачи. «Нигде, кроме 

смысла двигательной задачи и предвосхищения искомого результата ее 

решения, мы не найдем другой ведущей инварианты, которая опреде-

ляла бы от шага к шагу то фиксированную, то перестраиваемую на ходу 

программу осуществления сенсорных коррекций», — писал Н.А. Берн-

штейн. «Интереснейшим и глубоко загадочным физиологическим объ-

ектом» называл он «прибор сличения (смеситель)», обеспечивающий 

«совершенно своеобразный процесс» сличения и восприятия разни-

цы между текущей рецепцией и внутренним руководящим элементом 

(представлением), сопоставления со свежим следом предшествующей 

и опережающей (антиципация) рецепцией. Данный принцип оказался 

справедливым не только для построения движения, но и для исполни-

тельской деятельности в целом: не получающее сенсорной информа-

ции изначально или лишенное обратной сенсорной связи действие (а 

хуже того, действие, получающее в качестве обратной связи искажен-

ную информацию) в значительной степени дезорганизуется, становит-

ся «атактичным» вплоть до полной его остановки (Шмуклер, 2010). 

Клинико-психологическая природа основного расстройства 
и патогенетические концепции шизофрении

Сосредоточенность на интранозологической дифференциации от-

брасывает на второй план основную цель — внесение единства в много-

образие клинических форм и течений шизофрении (Кронфельд, 1936). 
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В стороне остается важное положение Э. Крепелина об относительной 

специфичности синдромов, в соответствии с которым глубокие раз-

личия между разными болезненными процессами должны придавать 

каждому отрезку течения заболевания (т. е. синдрому) своеобразную, 

хотя и трудно уловимую «окраску»: «рассматриваемые как идентич-

ные синдромальные проявления, как только они изучаются в рамках 

различных заболеваний, отличаются друг от друга более тонкими ню-

ансами» (Штернберг, 1974). Данное положение как раз и преобразо-

валось затем в концепцию основного расстройства, к которому, од-

нако, в дальнейшем сформировалось весьма скептическое отношение. 

Как утверждалось, оно «в лучшем случае остается в пределах нагляд-

ного представления о некоторых особенностях шизофренических рас-

стройств» и «может быть оправдано лишь в качестве одной из описа-

тельных характеристик шизофренических нарушений, облегчающих 

отличие их от расстройств, свойственных другим болезням» (Снеж-

невский, 1969), т. е. не имеет отношения к этиопатогенетическим меха-

низмам. Так был разрешен давний спор не в пользу понятия основного 

расстройства как такового, хотя еще А.Н. Залманзон (1934), оппонируя 

М.О. Гуревичу, утверждал, что «отрицание основного расстройства ха-

рактерно для механистических концепций, игнорирующих специфич-

ность шизофрении с отнесением ее в разряд обычных органических 

заболеваний ЦНС», а его отношения с синдромом видел в том, что 

«структура синдрома […] выражает измененную патологически дея-

тельность всей нервно-соматической структуры в целом», тогда как 

«Grundstorung является отражением специфической нервно-соматиче-

ской структуры в результате деструктивных процессов, поражающих 

определенные системы». 

Попытки интерпретации наблюдаемого клинического полимор-

физма шизофрении путем поиска основного, первичного расстройст-

ва стали объявляться безуспешными и «сосуществующими» с нозо-

логическим учением (Дубницкая, Мазаева, 2004). Вопреки подобным 

утверждениям о противостоянии данного понятия нозологическому 

подходу, определение основного расстройства (первоначально вве-

денного Е. Блейлером именно в качестве критерия нозологического) 

как центрального соматогенного фактора и объяснение таким обра-

зом первичных синдромов, по мнению А. Кронфельда (1940), снимает 

мнимые принципиальные разногласия между клинической нозологией 

и синдромологией. Тогда остаются две большие группы синдромов: 1) 
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непосредственные синдромы отдельных клинических форм нозологи-

ческого процесса; 2) синдромы компенсации — как церебрально-фи-

зиопатологические (по Джексону), так и реактивные. Клинико-опи-

сательно обе группы определяются как облигатные (обязательные) 

и факультативные синдромы клинико-нозологической единицы или 

группы. Согласно А. Кронфельду (1936), вопрос об основном расстрой-

стве, вносящем единство в многообразие клинических форм и тече-

ний шизофрении, теряет свой психиатрический смысл, если ставится 

безотносительно к нозологии, поэтому основное расстройство всег-

да выступало в роли нозологического критерия. Процесс выражается 

в чуждых личности расстройствах, которые проявляются в структуре 

и связях психического функционирования, т. е. в «формальных момен-

тах» соматопсихической деятельности: «если этим данностям процесса 

присущи единые и специфические признаки, то они составляют симп-

томатологически основное расстройство».

Представитель отечественной традиции исследований основного 

расстройства А.Н. Залманзон (1934) считал основным расстройством 

при шизофрении системное, избирательное расстройство сенсомотор-

ной предуготовленности, отражающееся в нарушении единства мысли-

тельной деятельности, в снижении синтетической работы. Сенсомо-

торная предуготовленность лежит в основе логически познавательного 

процесса, является тем фундаментом, на котором вырастает мощный 

аппарат понятийного мышления, предшествующего действию, пред-

ставляя собой планирующий, протекающий в голове процесс. 

По мнению А.Н. Залманзона (1934), разрушение сложного позна-

вательно-логического синтеза видоизменяет и гипертрофирует анали-

тические процессы, которые, будучи лишены действенной направляю-

щей силы, паразитируют, видоизменяя функциональную деятельность 

всего нервного аппарата в целом. Присущая шизофреническому про-

цессу гипотония сознания характеризуется расщеплением сознания, 

разрывом между нарушением сознания Я (самосознания) и гипертро-

фированным функционированием качественно измененного предмет-

ного сознания (т. е. отражающего деятельность органов чувств). Име-

ет место обратное влияние человеческого сознания и самосознания 

на деятельность органов чувств, на предметное (различающее) созна-

ние. Это изменение — двойственной природы. Первое изменение ха-

рактеризуется переходом к комплексному примитивному типу позна-

ния и выражается в понижении активности восприятия, что связано 
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с повышенным воздействием вещей и одухотворением предметного 

мира. Второе изменение, прямо противоположное первому, характе-

ризуется разрывом первичного комплексного познания. Этот разрыв 

обусловлен паразитарной деятельностью гипертрофированного анали-

тического процесса, выражающегося, во-первых, в акцентуировке де-

талей, в повышении «внимательского инстинкта», в парадоксальности 

мышления и, во-вторых, в шизофренической символике с ее причудли-

вой схематизацией образных представлений. Таким образом, основное 

расстройство шизофрении — своеобразное расщепление сознания с ка-

чественным изменением гипертрофированного предметного сознания, 

выражающееся в снижении церебральной активности, сенсомоторной 

предуготовленности, в разрушении синтетической деятельности мыш-

ления.

Эти мысли перекликались с трактовкой основного расстройст-

ва А. Кронфельдом (1940), который утверждал, что все расстройства 

«Я» при шизофрении связаны с расстройством схемы тела и тем са-

мым с активностью. Указывая на зависимость предметного восприя-

тия и распознавания, а также самовосприятия больных от их мотор-

ной активности, он сформулировал принцип, в соответствии с которым 

представления (цель действия или предметы) определяются моторной 

ситуацией и ею изменяются. Распознавание отдельных предметов сов-

падает с некоей готовностью, с «антиципацией» действия с предметом. 

Границы между «собственным» и «чужим» пространствами нестойкие, 

они определяются и изменяются соответствующей активной деятель-

ностью, посредством которой расширяется динамика схемы тела. При 

патологии, например, при ипохондрических расстройствах, наоборот, 

наблюдается отчуждение от «собственного пространства» тех частей 

тела, к которым относится ипохондрический бред. То есть объем про-

странственной сферы личности (схемы тела) подлежит динамическим 

колебаниям в соответствии с моторной активностью организма и ее 

расстройством. Таким образом, понятие основного расстройства тесно 

смыкается с нарушением интенциональности, раскрывающей значение 

предмета и определяющей тем самым активность «Я».

Именно в таком контексте понятие интенциональности оказалось 

востребованным последующими исследованиями становления по-

знавательных процессов (деятельности) на разных уровнях — от на-

глядного восприятия до понятийного мышления. Так, для Дж. Бру-

нера (1977) интенция предполагает наличие внутреннего импульса 
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в нервной системе, посредством которого начатое действие не только 

осуществляется в эффекторах обычной последовательностью движе-

ний, но и сигнализируется соответствующим сенсорным и координа-

ционным системам посредством опережающего разряда возбуждения 

(эфферентной копии) или внутренней обратной связи, предвосхища-

ющей действие. Невозможно представить себе направленное действие 

без обратной связи, обеспечиваемой таким предварительным оповеще-

нием об интенции, характерным первоначальным «аккомпанементом» 

которой является ориентировочная реакция, сопровождаемая включе-

нием предварительной установки. За первоначальным пробуждением 

интенции часто следует слабо упорядоченная последовательность со-

ответствующих ей действий, впоследствии повторяемых в определен-

ном порядке с целью достижения заключительного состояния, к кото-

рому и направлена данная интенция. Интенциональность опережает 

навык, возникновение интенции — первая реакция на соответствую-

щий раздражитель, своего рода подготовительная активность, которая 

впоследствии обеспечивает возможность осуществления приспособи-

тельного действия, направленного на предмет. Действия, компоненты 

навыка, организуются в последовательность под контролем интенции, 

направленной на предмет. Интенция предшествует действию, направ-

ляет его и устанавливает критерий завершения.

Таким образом, вопрос об интенции касается развития произволь-

ной, самостоятельной деятельности и связан с проблемой регуляции 

предвидимого поведения посредством опережающего возбуждения 

или предвосхищающих процессов. В развитии опыта три темы являют-

ся центральными: интенция, обратная связь и схемы действия, их опо-

средующие. При этом первоначальное научение содержит значитель-

ный элемент предварительных установок, отражающих типичные для 

вида генетические инструкции.

Существенным моментом в регуляции интенциональных действий 

Дж. Брунер считал возможность сличать задуманное с фактически до-

стигнутым, используя обнаруженное различие, которое и становится 

исходным для коррекции. В этой связи он указывал на понятие реаф-

ферентации как источника регуляции поведения, восходящее к рабо-

там Н.А. Бернштейна. Существует некая «переводящая деятельность», 

посредством которой данные перцептивно прослеженной задачи пре-

образуются в исходные условия плана действия. Интенциональные 
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программы формирования действий отличаются исключительной обо-

бщенностью в том смысле, что они способны к изменениям, приспоса-

бливаясь к широкому диапазону условий, причем интенция остается 

неизменной, а варьируют средства, используемые для достижения со-

ответствующей цели. 

Хотя абстрактное понятие интенции, указывал Дж. Брунер, име-

ет философское происхождение, однако оно оказалось необходимым 

в биологии, независимо от того, как бы мы его ни называли.

Ключевое для феноменологической философии Э. Гуссерля поня-

тие интенциональности означает порождение и приведение в дейст-

вие сложно взаимосвязанных структур сознания, благодаря которым 

объект удерживается во внимании, опознается как тождественный 

и единый, несмотря на множество переживаний и оттенков. Интенцио-

нальность как отношение к смыслам, направленность на осмысленные 

содержания обнаруживает близость с категорией личностного смысла. 

Заключаясь в предметной нацеленности сознания, конституируя пред-

меты как «смысловые единства» (включая ноэзис — осмысливающую 

интенциональную направленность сознания на объект, ноэму — сам пе-

реживаемый объект как носитель смысла), интенциональность выпол-

няет функцию смыслообразования. Смысл явления выводится из его 

интенциональной направленности, т. е. она придает смысл пережива-

ниям, представляя собой процесс осмысления. Личностный смысл 
как пристрастное отношение к объектам и явлениям действительнос-

ти (Леонтьев, 1977), в свою очередь, сближается с переживанием в по-

нимании Л.С. Выготского (1934), определявшего его как «внутреннее 

отношение к тому или иному моменту действительности». А.Н. Леон-

тьев позднее еще более явно сблизил эти понятия, сказав, что «формы 

переживания суть формы отражения отношения субъекта к мотиву, 

формы переживания смысла деятельности». Переживание становится 

связующим звеном между значением и смыслом: для того, чтобы зна-

чение стало осмысленным, оно должно быть пережито. Таким образом, 

обретение нового смысла возможно в деятельности переживания, т. е. 

работа переживания и состоит как раз в осмыслении (Василюк, 1984). 

Учитывая, что «всякое переживание есть всегда переживание чего-ни-

будь» (Выготский, 1996), оно становится родственным понятиям лич-

ностного смысла и интенциональности. Понимание «при внешнем 

и внутреннем диалоге обеспечивается двумя противоположно направ-

ленными процессами — означения смысла и осмысления значений», 
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для иллюстрации такого рода взаимодействия приводится модель лен-

ты Мебиуса (Зинченко, 2010). Смысл должен найти свое понятийное 

(вербальное) выражение, т. е. значение, которое, в свою очередь, долж-

но быть наделено смыслом. Для осознания значения необходимо вы-

ражение его в системе других значений — для Л.С. Выготского сино-

нимом осознанности выступает системность организации значений, 

возможность переформулировок содержания высказывания, выраже-

ния одних значений через другие.

Однако даже найденный смысл неуловим в качестве вербализуе-

мого переживания, поскольку тут же переливается в операциональное, 

перцептивное, а затем и в вербальное значение, в значение совершаю-

щихся актов поведения и деятельности. Не случайно уже А.Н. Леон-

тьевым понятие смысла было десемантизировано, вынесено за пределы 

контекста речевого мышления и вообще сознания в плоскость дореф-

лексивных практических отношений субъекта с миром. В этой связи 

показательны сближения понятия личностного смысла с некоторы-

ми категориями, предложенными позднее, однако описывающими ту 

же психологическую реальность. Одна из них — это «чувствуемый» 
смысл (Gendlin, 1962, 1981), непосредственно и телесно ощущаемый 

(«чуять нутром») компонент переживания, задействованный в процес-

се порождения осмысленного высказывания («означивания») наряду 

с его референтом и понятием как обобщенного представления о пред-

мете. Он имеет предпороговый статус, носит предконцептуальный, до-

логический характер, возникает в пограничной зоне между сознанием 

и бессознательным. 

Другой круг перекликающихся представлений связан с выделени-

ем семантического слоя субъективного опыта (Артемьева, 1999) — 

структурированной совокупности отношений к актуально воспри-

нимаемым объектам; следах деятельностей, зафиксированных в виде 

отношения к предметам, объектам манипуляции, явлениям, ситуаци-

ям и условиям этих деятельностей. Согласно этим представлениям, су-

ществуют механизмы опознания и сопоставления объектов по их смы-

словой характеристике — семантическим кодам, имеющим амодальную 

природу и легко проецируемым на семантики любой модальности. При 

встрече с объектом прежде всего актуализируется его недифференци-

рованный смысл, согласно которому настраиваются сенсорные систе-

мы, осуществляющие на следующем этапе перцептивную обработку 

стимула.
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Исходя из «смысловой лабильности» шизофренического мыш-

ления (понятие, введенное аналогично «нарушению предметной от-

несенности» Л.С. Выготского, «нарушению смыслового восприятия» 

Г.В. Бирнбаума и Б.В. Зейгарник, «гипертрофии анализа» А.Н. Зал-

манзона, констатирующих нарушения функции смыслообразования), 

В.И. Аккерман (1936) выделил два понятия — предметные и смысло-

вые значения. Под первым понималось любое содержание сознания, 

данное в форме слова, наглядного образа или непосредственно пред-

ставленное с присущим ему значением. Под вторым — «подлинное 

в данной объективной связи, в данном контексте, значение». Основ-

ным шизофреническим расстройством при этом выступает тип рас-

щепления, заключающийся в дезинтеграции предметных и смысловых 

компонентов мышления. Четко сознавая общее, формальное значение 

предмета либо ситуации, больной удален от их подлинного, конкрет-

ного смысла: он «органически не может слить воедино предметное зна-

чение явления с тем единичным, неповторимым контекстом, в котором 

оно дано». Причем данное основное расстройство (расщепление пред-

метного и смыслового) имеет место как в мышлении, так и во внешнем 

и внутреннем восприятии, в действии и в выражении чувств. Считая 

«гипотонию сознания» Й. Берца неспецифичной, В.И. Аккерман спе-

цифически шизофренической называл такую степень и форму гипото-

нии сознания (понижение тонуса сознания, психического напряжения, 

активности, прекращающее отнесение к «Я»), при которой не обеспе-

чивается важнейшая познавательная функция — «смыкание» пред-

метных и смысловых значений. По его мнению, тем самым уточнялось 

центральное, по К. Берингеру, для шизофренического мышления рас-

стройство — ослабление дуги интенционального напряжения, когда 

сниженный тонус сознания не обеспечивает непрерывного «смыкания 

дуги» между предметными и смысловыми компонентами мышления. 

При этом с чисто процессуальной симптоматикой, относящейся 

к основному расстройству, мы сталкиваемся лишь в кратковременных 

начальных процессуальных фазах, что диктует и особые методические 

условия ее выявления. Одну из таких возможностей предоставляет 

изу чение первого эпизода, максимально приближенного к преморбид-

ному и инициальному периодам шизофренического процесса. 

Одной из наиболее стройных патогенетических концепций ши-

зофрении стала концепция «базисных симптомов» G. Huber (1982), 

который подразумевал под ними неспецифические первичные 
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субъективные переживания больных, непосредственно связанные с па-

тологическим мозговым процессом и являющиеся основой для их пере-

работки и развития сложного комплекса вторичных симптомов. К ним 

он относил нарушения астенического круга, а также особое первичное 

когнитивное расстройство («неуправляемое мышление»), связанное 

с нарушением процессов переработки (избирательной фильтрации) 

информации. Наряду с идеаторными расстройствами наблюдаются ин-

терференция реакций в двигательной сфере, утрата автоматизирован-

ных навыков, неуверенность при различении положительных и отри-

цательных эмоциональных характеристик, представлений, восприятий. 

Общим знаменателем всех этих нарушений является неспособность 

к подавлению конкурирующих тенденций. При дезавтоматизации по-

вседневные, привычные движения и действия не могут совершаться 

без фиксации на них внимания и требуют волевых усилий. Базисные 

симптомы, особенно такие как протопатические расстройства телесно-

го чувства (коэнестезии), снижение витального тонуса и энергии, не-

способность аффекта к быстрому угасанию, элементарные расстрой-

ства восприятия, разнообразная вегетативная симптоматика имеют 

переходный неврологически-психопатологический характер, в связи 

с чем они были обозначены как «околосубстратные», т. е. располагаю-

щиеся ближе к мозговому субстрату. В свете этих представлений па-

тогенетическая последовательность становления шизофренической 

симптоматики выглядит следующим образом: первичными являют-

ся нейрохимические нарушения в лимбико-кортикальных структурах 

(дофеноменологическая и соматическая сфера); отсюда происходят 

первичные когнитивные нарушения, которые выражаются в наруше-

нии избирательной фильтрации («сверхвключаемость») и декодирова-

ния информации (трансфеноменологическая сфера); следствием этого 

является формирование неспецифических базисных (дефицитарных) 

симптомов, которые подвергаются психореактивному опосредова-

нию — амальгамированию с различного рода адаптационными реакци-

ями, что и приводит в конечном счете к типичным шизофреническим 

эпифеноменам. 

Многие авторы усматривали «базисные» («околосубстратные» 

в определении G. Huber) признаки шизофренического процесса в об-

ласти протопатических расстройств телесного чувствования (коэне-

стезий), элементарных нарушений восприятия собственных физиче-

ских ощущений. При этом расстройство общего чувства, висцеральных 
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ощущений и схемы тела считались прямым проявлением манифеста-

ции «основного расстройства», связанного с неврологическим цере-

бральным процессом. Одним из сторонников этого объяснения являлся 

А.К. Ануфриев (1979), чьи представления о кайнестопатии (сенесто-

патии) как основном патокинетическом звене острых и подострых 

эндогенных психозов хорошо известны. Он безоговорочно принимал 

идеи В.А. Гиляровского о роли активации протопатической чувстви-

тельности в генезе целого ряда психических расстройств и его концеп-

цию «основного расстройства» шизофрении, которое усматривалось 

в нарушении общей чувствительности. А.К. Ануфриев (1969) настаи-

вал на существовании единой закономерности психотического разви-

тия: сдвиг от нормального к патологическому проявляется коренным 

изменением внутренних ощущений (системных чувствований). Пере-

фразируя И.М. Сеченова, говорившего о «телесных ощущениях» как 

об одном из самых могучих двигателей в деле психического развития, 

А.К. Ануфриев утверждал значение изменений этих ощущений как 

одного из основных факторов психотического развития. Для обозна-

чения данного психопатологического феномена он привлек понятие 

М.И. Аствацатурова о кайнестопатии, «ибо существенный элемент его 

составляет чувство беспокойства или страха, возникающее вследствие 

мучительной необъяснимости испытываемых необычных ощущений» 

(соматопсихических по Вернике или сенестопатий по Дюпре и Камю). 

А.К. Ануфриев указывал на тесную связь нарушений внутренней чув-

ствительности с изменениями аффективности и самосознания, в силу 

чего начальные признаки собственно психического расстройства вы-

ражаются в деперсонализации, которую, благодаря спаянности сече-

новских «телесных чувствований» с нарушением осознавания себя, 

он называл соматопсихической. С усилением патологического про-

цесса и углублением деперсонализации возникает и дереализация, 

вместе они представляют негативную сторону заболевания, на кото-

рую накладывается большой комплекс позитивных психических рас-

стройств. 

Первоначальные признаки шизофренического приступа с сомато-

вегетативными расстройствами и нарушением общей чувствительно-

сти для А.К. Ануфриева определенно свидетельствовали в пользу ор-

ганической основы эндогенного (эндотоксического) процесса. Анализ 

начальных его стадий уже обнаруживает задатки будущих бредово-гал-

люцинаторных явлений и помрачения сознания, «поскольку в основе 
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их всегда лежат те или иные элементы какого-то неузнавания, т. е. опре-

деленный негативный признак». Прослеживая формирование присту-

па от возникновения и до его завершения, А.К. Ануфриев отмечал, что 

в самом начале изменяется лишь самосознание, затем нарушается во-

обще абстрактное познание, а потом расстраивается и непосредствен-

ное отражение внешнего мира, т. е. возникает собственно помрачение 

сознания. Таким образом, при аффективно-бредовом состоянии са-

мосознание как онтогенетически самая новая, наивысшая, но и более 

хрупкая ступень сознания нарушается в первую очередь. 

Та же динамика нарушения индивидуального сознания на примере 

развития приступа периодической шизофрении была описана Т.Ф. По-

падопулосом (1975), исходившего из того, что структура индивидуаль-

ного сознания на каждый конкретный момент складывается из чув-

ственных впечатлений, «значений» и личностного смысла (Леонтьев, 

1975). На первых этапах наблюдается нарушение наиболее лабильной 

из «образующих» сознания — личностного смысла отражаемых яв-

лений. Чаще всего привычный для больного смысл воспринимаемых 

и переживаемых явлений и событий заменяется новым, бредовым зна-

чением. Новый личностный смысл все более вытесняет, дезактуализи-

рует, ставит под сомнение реальное, привычное значение происходя-

щих событий. Эта дезактуализация (дереализация) действительности, 

это усиление внутреннего, оторванного от наличной обстановки и ре-

альных перспектив, синтеза чувственных данных очень часто прояв-

ляются в усиленной деятельности воображения. На этапе иллюзор-

но-фантастического восприятия расстроенной оказывается и вторая 

образующая индивидуального сознания — значения, являющиеся фор-

мой обобщенного отражения явлений. Явления внешнего и внутренне-

го мира лишаются своего устойчивого содержания, заполняются новой, 

символико-фантастической сущностью. При истинно грезоподобном 

(онейроидном) помрачении расстраивается сама способность воспри-
ятия предметов и явлений в их чувственной обособленности (третья 

образующая индивидуального сознания). Наступает полное отключе-

ние от действительности одновременно с расстройством внутренней, 

субъективной картины мира. Кроме расстройств, связанных с отре-

шенностью от реальности, для этого периода характерно стирание гра-

ни между «Я» и «не Я», между субъективным и объективным, грубое 

расстройство дифференцированного отражения всех явлений, смеше-

ние чувственного и идеаторного и т. д.
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В основе снижения сознания, т. е. утраты сознания активного «Я-пе-

реживания», согласно А. Кронфельду, лежит нарушение внутреннего 

обращения на «Я-переживание», нарушение внутреннего восприятия. 

Он полагал, что переживания пониженного активного сознания проис-

ходят «из модификаций внутреннего «поворота» к внутренней жизни». 

Й. Берце, оспаривая такого рода зависимость, говорил, что шизофре-

ническое нарушение интенции проявляется в соответствующем изме-

нении осознания собственной деятельности. Это нарушение интенци-

ональных переживаний, по Й. Берце (1929), может рассматриваться 

как выражение динамической недостаточности отдельной интенции. 

Интенциональные акты, делающие умозаключения осознанными, осу-

ществляются, но их осуществление ущербно, и эта ущербность ска-

зывается в шизофреническом изменении умозаключений. Причем 

может наблюдаться как тотальное сужение осознания собственной 

активности, так и полное исчезновение «сознания активного “Я”, ин-

тенциональность». Тем самым это нарушение приближается к шизоф-

реническому интенциональному нарушению, рассматриваемому как 

первичное при шизофрении; оно становится частью симптома сниже-

ния сознания.

В конечном счете, идея основного расстройства предоставляет 

иной, нежели направленный на разложение целостной клинической 

картины на более элементарные «нарушенные психологические об-

ласти», исследовательский путь. Она оправдывает попытку анализа 

и интерпретации получаемых данных в свете признания общего изна-

чального патогенетического звена, определяющего однонаправленный 

характер этих нарушений в разных психологических сферах. Для сбли-

жения психопатологических и психофизиологических (патобиологи-

ческих) понятий могут быть выделены некоторые обобщенные кате-

гории, описывающие единые механизмы формирования целых групп 

симптомов.

Так, очевидны нарушения собственных интенциональных пережи-

ваний, внутренней деятельности, в результате чего, по словам Г.В. Гру-

ле, «шизофреник непонятен не только нам, но и себе самому», что, 

иными словами, означало приведение в действие механизмов дезавто-
матизации. Патологическая саморефлексия, навязчивое самонаблюде-

ние служит основой шизофренической интроверсии, в силу которой 

внешний мир воспринимается побочным сознанием, что находит от-

ражение в феномене дереализации. Внимание обращается на процессы 
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сознания, на психические процессы, которые нарушены, вследствие 

чего искажаются и сами переживания. Самонаблюдение изменяет на-

ступление и протекание психических процессов. Процесс восприятия 

под влиянием самонаблюдения нарушается еще больше той меры, ко-

торая вызвана первичным нарушением интенционального пережива-

ния. Нарушается и «Я» как отражение измененных переживаний. На-

вязчивое самонаблюдение препятствует растворению «Я» в чувствах. 

Более того, «сосуществуют две тенденции: тенденция к наблюдению 

и тенденция к переживанию под наблюдением». В чувствах мы пережи-

ваем — в норме — только их самих, как только «Я» делает чувства объ-

ектом наблюдения, чувства перестают быть истинными, «Я» перестает 

«полноценно переживать» чувства. Неистинное чувство «Я» основыва-

ется на том, что «интенциональное переживание, направленное на соб-

ственные чувства, не является цельным и завершенным» (Берце, 1929).

В том же ключе следует понимать А.А. Меграбяна (1967), указы-

вавшего на внутреннее единство волевого с моментом автоматизиро-

ванного как на необходимое условие любого акта гнозиса и праксиса. 

Онтогенетическое формирование механизмов привычной автомати-

зации обеспечивает акт узнавания и понимания предметов и явлений, 

включающий в себя анализ-синтез как уже свершившийся: «мы узнаем 

воспринимаемые и представляемые образы, прекрасно понимаем свои 

обычные мысли и речь (в том числе чужую) без того, чтобы подвергать 

их детальному анализу». Способность человека к понятийному мышле-

нию осуществляется только благодаря единству познавательной актив-

ности содержания и автоматизированной формы проявления высших 

психических и двигательных актов личности. К единичному изображе-

нию предмета в сознании присоединяется обобщенный аккумулиро-

ванный предшествующий опыт, дифференцированное знание о данном 

предмете. В любом, даже элементарном акте познания единичное всегда 

выступает в единстве с общим. В единстве единичного образа предмета 

и чувственно оформленного предшествующего опыта о нем обнаружи-

вается внутренняя двойственность любого процесса чувственно-пред-

метного знания. Данный опыт в виде системного чувствования гности-

ческого характера А.А. Меграбян предлагал называть «гностическим 

чувством», которое в норме автоматизировано придает словесным 

образам их смысловое содержание и чувственную образность, чем об-

легчает процесс анализа и синтеза. В содержании сознания существу-

ют двоякого рода образы — предметные и словесно-речевые, причем 
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непрерывно происходит взаимопереход между предметно-чувственны-

ми и словесно-мыслительными процессами. Акт узнавания (как про-

цесс обобщения, т. е. установления связи данного единичного с общим, 

присущим данной группе явлений) обычных восприятий и понимания 

обычных мыслей и действий происходит аксиоматически, путем схва-

тывания «на ходу» их внутреннего смысла, т. е. восприятие включает 

непосредственное смысловое понимание. Эта автоматизация означает 

системность в актах познания и действия, в которой отдельные частные 

функции, сочетаясь и объединяясь, образуют сложные структуры. Гно-

стическая функция обычно незаметна в целостной деятельности со-

знания и, представляя собой интегрирующие системные гностические 

чувства, обогащает предшествующим познавательным содержанием 

образы в восприятиях, мышлении, эмоциях и двигательных актах. Ос-

новой же развития ряда важнейших психопатологических феноменов 

становится патологическое изменение интегрирующего гностического 

чувства с расщеплением в психических актах единичных предметных, 

словесных образов и гностических чувств и с расхождением предмет-

ного и смыслового понимания.

С нарушением «гностических чувств» Б.В. Зейгарник (1986) так-

же увязывала своеобразное измененное самоощущение, порождающее 

новую для субъекта деятельность — деятельность самовосприятия. Эта 

деятельность в связи с постоянством необычных чувствований и их 

особой значимости для человека становится смыслообразующей, ве-

дущей в иерархии других видов деятельности. Стремление осмыслить 

результаты искаженного самовосприятия способно привести больных 

к бредовой интерпретации своего состояния. Подобная деятельность 

самовосприятия рассматривалась как вариант сдвига главного моти-

ва на цель, поскольку нарушается характерная для здорового человека 

«отвязанность» иерархии деятельностей от состояния организма, когда 

биологическое начинает играть иную роль, нежели в жизнедеятельно-

сти здорового человека.

Особый круг симптомов образуют нарушения избирательной 
фильтрации или феномен сверхвозбудимости (сверхвключаемо-
сти) восприятия, который образуется за счет более яркого звучания 

побочных мыслей и второстепенного сознания на фоне слишком не-

значительно выделяющихся основных мыслей. Второстепенные пе-

реживания (переживания второго плана) получают «дополнительную 

актуализацию» и «переживаются намного интенсивнее, чем они того 
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заслуживают». Имеет место «преждевременная актуализация второ-

степенных планов действительности и второстепенных побуждений», 

возрастает значение разных рудиментарных установочных моментов, 

протекающих в психической жизни вне интенции, несущей основ-

ную мысль. Без контроля и действенного влияния актуальной лично-

сти происходит языковое выражение этих переживаний второго пла-

на. Снижение активности актуальной личности («Я»), выражающееся 

в отсутствии предвосхищаемых установок, способствует возросшему 

влиянию языка на мышление, когда значения слов, употребляемых 

в процессе языкового формулирования, постоянно вводят в сознание 

разнообразные побочные мысли и образуются мимолетные (нестой-

кие) мыслительные цепочки, уводящие от основной мысли. Изменя-

ются понятийная оценка и мыслительная реализация представлений, 

имеющих знаковую ценность (которую приобретают «внешние свя-

зи») в ущерб значению слов и их связям. Поскольку прекращается 

«различение валентности разных видов связи», в мышление вклини-

ваются «абсолютно несущественные связи», участвуя в создании оце-

нок и умозаключений. За подобные гетерогенные побочные тенденции 

ответственна недостаточность ведущей интенции основной мысли, ин-

тенции, в норме отвечающей и за содержание второстепенных тенден-

ций (что является ее вторичной функцией) (Берце, 1929).

Именно данный феномен лег в основу современных предложений 

по переименованию шизофрении в «синдром нарушения различения 

(приоритезации) стимулов», «синдром сверхвключаемости объектов 

восприятия», «синдром нарушения избирательной фильтрации ин-

формации», «синдром дизрегуляции салиенса». Речь идет о нарушении 

универсального физиологического феномена — способности различать 

или приоритезировать значимые стимулы от фоновых и незначимых, 

когда не замечаемые в норме вещи и факты вдруг начинают казаться 

важными, приобретают особое значение и эмоциональную окраску. 

При этом на нейрохимическом уровне происходит резкое усиление до-

фаминергической активности в мезолимбической области мозга. 

Для Л.С. Выготского (1933) не только вторичные изменения в сфе-

ре остальных психологических функций (восприятия или аффектив-

ных реакций), но и распад сознания действительности и самосознания 

личности, представляющий основную особенность психологии шизоф-

реника, функционально связан с распадом функции образования по-
нятий. Поэтому по отношению к нарушениям мышления в понятиях 
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все остальные симптомы шизофренического расщепления выводились 

им из этого основного нарушения. Термин «распад понятий» при ши-

зофрении употреблялся в том смысле, что при употреблении их в ка-

ждом конкретном случае не охватывается то одна, то другая из суще-

ственных сторон понятия. Шизофренические понятия представлены 

то одной, то другой частью обобщенной в этом понятии гетероген-

ной мысли. Нарушение формальной стороны мышления сказывается 

на качестве понятий, вместо которых употребляются сиюминутные 

образования. Отказывают как привычные установки, так и интенция, 

направленная на содержание понятия — не наглядная мысль, которая 

является «несущим ядром понятия», «нечувственной опорой пережи-

вания понятия». Эта несостоятельность ведущих и несущих интенций, 

выражающаяся в недостатках в образовании понятий, рассматрива-

лась как частичное выражение динамической недостаточности актив-

ной личности (Берце, 1929). Л.С. Выготский (1933) доказывал, что 

распад понятий, патологическое изменение значения слов сказывает-

ся на всех психологических функциях и перестраивает всю систему их 

взаимоотношений друг с другом коренным образом: при шизофрении 

содержание мышления воспринимается подчас с наглядностью и непо-

средственностью восприятия и, напротив, в мышлении выступает ча-

сто в качестве господствующего наглядный момент восприятия. Су-

ществует причинная зависимость и связь между нарушением понятий 

и значения слов, с одной стороны, и смысловой структурой всех прочих 

психологических функций (восприятия, памяти, внимания и др.) в це-

лом — с другой.

Структура переживаний ущербна аналогично усталому мышле-

нию с «перетеканием разных смыслов друг в друга», происходит пол-

ное изменение значения, когда моменты несущественные или вовсе 

гетерогенные приходят с края в середину, на место «ускользающего 

зерна» (Берце, 1929). Г.В. Груле (1929) говорил о недостатке «обще-

го обзора больших смысловых связей» — общая направленность мыс-

ли так располагает содержание имеющихся ассоциаций, что каждое 

из этих содержаний служит дальнейшему развитию специфической 

мыслительной функции. Он упоминал слова К. Берингера о «наруше-

нии возможности обзора множества в одном структурированном акте», 

утрате «духовного размаха» или сокращении «размаха интенциональ-

ной дуги», которая в норме охватывает отдельные фрагменты мысли 

в единое целое с единой направленностью и целью. Понятия не всегда 
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продумываются со всеми своими составляющими, пациенты не всегда 

передают понятием или какой-то мыслью уже действительно обобщен-

ный материал, а имеют в виду материал как совокупность того, что пре-

доставляется сознанием для обобщения, общие «данные». Интенция 

мыслей не имеет узких границ вследствие недостаточности в опреде-

ленности своего выбора, как это имеет место в норме.

Само расщепление Л.С. Выготским (1933) рассматривалось как 

присущая и нормальному сознанию психологическая функция, вы-

ступающая предпосылкой произвольного внимания и абстракции, 

что означает, что она представлена как связанная сила во внутрен-

ней структуре, в психологической системе понятий. Вся система по-

нятий, в которой сознание обобщает данную ему действительность 

и весь внутренний мир переживаний, определяет границы расщепле-

ния и объединения отдельных сфер или областей сознания. Функция 

расщепления имеет свой контрсимптом в виде контррасщепления, т. е. 

слияния всего со всем, синкретического объединения самых разноо-

бразных слоев и моментов сознания. То есть, наряду с чрезвычайно 

развитой разрушительной силой расщепления, в шизофреническом 

сознании обнаруживаются моменты, действующие в противополож-

ном направлении. Полное описание шизофренического сознания по-

этому требует, наряду с учетом тенденции к расщеплению, признания 

и противоположной силы, также развязываемой благодаря распаду 

понятий и стирающей отчетливые границы между отдельными сфера-

ми и процессами сознания.

Эта недостаточность дифференцированности по классам пережи-

ваний ведет к соединению гетерогенных мыслей (сплавление мыслей), 

когда то, что одновременно возникает в сознании, связывается не толь-

ко ассоциативно, но и стремится к мыслительной взаимной соотнесен-

ности. Точно также две или более мысли или восприятия, представле-

ния, стремления, аффекта сливаются в единство. При этом характер 

непосредственной очевидности, относящейся только к восприятию, 

может распространиться на целое, созданное из слияния всех моментов 

предшествующей ситуации, в связи с чем ранее возникшая идея полу-

чает непосредственную достоверность: достоверность подтверждается 

восприятием (Берце, 1929). Больной не может решить вопрос, имели 

ли его переживания место в действительности или это были лишь его 

представления, восприятия, мысли, ожидания, опасения и т. д. Смазаны 

уже «примитивные интенциональные характеры», вследствие слияния 
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значений различных классов переживаний возникают недифференци-

руемые, не поддающиеся языковому обозначению «функциональные 

образования» разного качества. По выражению Г.В. Груле, «некоторые 

переживания шизофреников содержат такое переплетение восприятий 

с чувствами и мыслями (представлениями), что невозможно провести 

разграничения», а по словам К. Шнайдера, образуется «совершенно 

новая связь между зрительным восприятием и мыслями, связь, кото-

рая заставляет саму мысль переживаться как зрительное восприятие», 

что отсылает к механизмам, лежащим в основе синестезии. Предлагая 

при анализе структуры переживания исходить из различения интенци-

онального субстрата (объекта, материала переживания) и интенцио-

нального качества (способа переживания), А. Кронфельд (1936) так-

же видел в шизофреническом переживании нарушение соответствия, 

созвучности интенционального субстрата и интенционального качест-

ва, которое требуется для реализации полноценного переживания: «его 

субстрату не хватает тех звучаний, тех тональностей, которые неиз-

менно присущи ему в нормальном переживании». «Я» сохраняет свою 

интенциональность, но эта интенциональность «повисает в воздухе, 

не реализуется вследствие искажения, инадекватности субстрата». 

Генетически фиксированный механизм синестезий, являясь глу-

бинным механизмом сознания, оперирует на допредметном уровне ре-

презентации объекта и в качестве некоего универсального словаря или 

трансформационного кода перешифровки языка одной перцептивной 

модальности на язык другой обеспечивает на начальных этапах форми-

рования образа голографический изоморфизм внешнего мира и образа 

восприятия. Не исключено, что синестезии — архетипические струк-

туры категоризации сознания, имеющие видовую принадлежность, — 

лежат в основе метафорообразования и представлений и фантазий. 

Нарушения межмодальных связей, обеспечивающих сенсомоторную 

настройку на предполагаемое восприятие и точность его оценки, мо-

жет объяснить наблюдающееся у больных шизофренией нарушение 

ориентировочной реакции, возникающей в ответ на рассогласование 

того, что ожидается, и того, что оказывается в действительности. Это 

нарушение, в свою очередь, объяснялось нарушением вероятностно-

го прогнозирования, использования вероятностно организованного 

прошлого опыта, который является одним из звеньев, необходимых 

для осуществления ориентировочной реакции. С этих позиций стано-

вилось возможным единообразно интерпретировать как расстройства 
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эмоционального реагирования, так и характерные для шизофрении на-

рушения мышления. Проведенные в свое время исследования (Фей-

генберг, 1966) обосновывали гипотезу, что у больных шизофренией 

нарушено именно вероятностное прогнозирование — больной действу-

ет так, будто его прошлый опыт в той или иной степени дезорганизо-

ван (срабатывает тенденция к уравниванию вероятностей), хотя фор-

мально сохранен. Следствием такого нарушения является искажение 

всех тех видов деятельности, в которых используется вероятностная 

структура прошлого опыта, — будь то «простая» ориентировочная ре-

акция или «сложная» речевая или ассоциативная деятельность. Эти 

представления в последующем как раз и привели к упомянутой выше 

концепции о сбое в формировании эфферентных копий (упреждающих 

разрядов, предсказывающих сенсорные сигналы, в сравнении с кото-

рыми оценивается поступающая сенсорная информация), приводящем 

к рассогласованию ожидания и результата действия как ключевого ме-

ханизма (нарушения процесса перцепции) в развитии шизофрении 

(Feinberg, 1978). 

О том же говорили и работы Ю.Ф. Полякова (1974, 1982), кото-

рый считал наиболее общей и существенной характеристикой в струк-

туре познавательных процессов больного шизофренией, приводящей 

к развитию других психопатологических феноменов, нарушение изби-

рательности актуализации знаний на основе прошлого опыта, рядо-

положенность перцептивных и смысловых, семантических признаков 

предъявляемых для опознания слов или образов. Подобное выделе-

ние общего нарушенного звена допускало предположение, что и тогда, 

когда отсутствуют внешние проявления нарушений восприятия в виде 

изменения конечного итога опознания, протекание самого процес-

са (формирование образа) может быть изменено, отражаясь не столь-

ко во внешних проявлениях, сколько в особенностях самосознания. 

Ю.Ф. Поляков (1972) не исключал возможность того, что выражени-

ем этого могут оказаться некоторые психопатологические феномены 

из круга дереализационных и деперсонализационных расстройств. При 

расширении системы элементов, с которой сличаются поступающие 

раздражители, при ухудшении организации этой системы (уравнива-

нии вероятностей ее элементов) неопределенность отражаемой ситу-

ации возрастает. Поэтому для больных шизофренией в связи с ухуд-

шением избирательности системы привлекаемых из памяти сведений 

(используемых в процессах восприятия) окружающая среда, события 
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внешнего мира в информационном плане оказываются более неопре-

деленными, более многозначными, чем для здоровых людей. Именно 

это возрастание информационной неопределенности (энтропии) окру-

жающего мира для больных находит отражение в типичных для них (в 

начале болезни, уточняет Ю.Ф. Поляков) жалобах на «необъяснимое» 

чувство изменения восприятия, когда мир в своей предметной отнесен-

ности остается тем же, но воспринимается «как-то не так, как раньше», 

«менее четко», «как сквозь стекло» и т. п. С этим же он связывал и осла-

бление чувства реальности при шизофрении.

Примечательны и некоторые последующие выводы из этих дан-

ных. Во-первых, Ю.Ф. Поляков полагал, что выявленные особенно-

сти познавательных процессов сами являются выражением (следстви-

ем) определенных аномалий нейрофизиологических (биохимических 

и т. д.) характеристик мозговой деятельности. Поэтому, по его мнению, 

более правильно было бы ставить вопрос о патогенетической роли тех 

патофизиологических особенностей функционирования мозга, кото-

рые выражаются, в частности, в обнаруживаемых закономерностях па-

тологии познавательных процессов.

Во-вторых, отсутствие прямой связи между изменениями струк-

туры познавательных процессов и прогредиентностью шизофрени-

ческого процесса, клинические указания на своеобразие места и ди-

намики негативных психопатологических проявлений особенностей 

мышления (наличие их с самого начала, относительная независимость 

от манифестных проявлений, необязательность параллелизма темпа 

и выраженности продуктивных и негативных расстройств) — все это 

послужило для Ю.Ф. Полякова основанием для постановки вопроса, 

не может ли эта особенность структуры познавательной деятельнос-

ти являться не столько результатом болезненного процесса, сколь-

ко выражать предиспозиционные факторы, аномальную деятельность 

мозга, предрасполагающую к заболеванию и обусловленную генети-

чески? Решению этой задачи способствовало понимание методологи-

ческой необходимости адекватного выбора таких компонентов («зве-

ньев») в структуре отражательной деятельности, которые явились бы 

«базисными» для изучения биологической, в частности генетической, 

детерминации формирования психики (Поляков и др., 1978). При на-

следственно обусловленной патологии психической деятельности осо-

бенности генотипа могут фенотипически проявляться в аномалиях 

функционирования мозга, что на уровне психической деятельности 
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выражается в особенностях психических процессов и свойств лично-

сти, характерных как для самих пробандов (преморбидно), так и для 

их здоровых родственников. Такие «сквозные» особенности психики 

являются предиспозиционными, т. е. отражающими особенности ге-

нетической структуры данной группы индивидов. Ю.Ф. Поляков от-

мечал, что причина «неочевидности» генетической обусловленности 

интегральных характеристик отражательной деятельности мозга кро-

ется в трудности расчленения сложных свойств нормальной психики 

на компоненты — «фены», адекватные традиционным приемам гене-

тического анализа, основанного на моделях дискретных распределе-

ний генотипов в популяции и альтернативных распределений феноти-

пов в семьях. В этом смысле для него наследственно обусловленные 

нарушения психической деятельности представляли удачную модель, 

в самой природе которой заложены возможности выявления и анали-

за компонент (звеньев) отражательной деятельности мозга, адекватных 

экспериментально-психологической разработке. Нетрудно заметить, 

что в этих установках практически в полном объеме сформирована 

идеология современных исследований эндофенотипов. Собственные 

же изыскания в данном направлении позволили Ю.Ф. Полякову с со-

авт. (1978) утверждать, что выявляемые особенности процессов поз-

на вательной деятельности у больных шизофренией и у их здоровых 

родственников (изменения системы извлекаемых из памяти знаний, 

расширение круга актуализируемых сведений, тенденция уравнивания 

их актуализации) являются генетически детерминируемой и патогене-

тически значимой составной частью наследственного предрасположе-

ния к шизофрении.

Важно заметить, что в основе этих исследований лежал тот же прин-

цип основного расстройства, подразумевающий выявление общего 

в закономерностях изменения разных познавательных процессов, т. е. 

выделение общих звеньев (факторов) в структуре исследуемых про-

цессов, изменение которых обусловливает закономерное нарушение 

последних: «должны одновременно изучаться особенности нескольких 

разных психических процессов, при нарушении которых предполагает-

ся наличие общего “радикала” в более фундаментальных характеристи-

ках работы мозга» (Поляков, 1966).

Согласно А. Кронфельду (1936), постановка вопроса об основ-

ном расстройстве, т. е. об общем, присущем всем страдающим данной 

болезнью отличительном признаке всех психотических симптомов, 



168 Современные представления о патобиологических механизмах...

неизбежна там, где изучение патогенеза отстает от клиники. Основное 

расстройство не может пониматься прямо психологически — оно долж-

но находиться на большой глубине, его надо искать в некоем едином 

изменении самой организации, структуры личности, которая психоло-

гически уже невыводима и которую просто нужно принять как орга-

ническую обусловленность. Основное расстройство непосредственно 

обусловлено церебральным процессом и лежит в основе, фундирует 

первичные элементы симптома, но не содержит их в себе, и необходим 

поиск того объединяющего, общего для всех симптомов расстройства, 

к которому сводятся их первичные корни. Та последняя, психологиче-

ски невыводимая данность, которая непосредственно обусловлена про-

цессом, усматривалась в нарушении структуры переживания, каждое 

из которых есть интенциональный акт. При этом нарушение распро-

страняется при шизофрении в одинаковой мере на все интенциональ-

ное, будь то структура мышления в узком смысле или какая-либо дру-

гая структура переживания. Поскольку, например, «аффекты, которые 

представляются как предметные и потому близкие к мыслям», не по-

зволяют указать на «принципиальное отличие между мыслями и тонко 

дифференцированными аффектами», то и «они, будучи переживания-

ми, также нарушены при шизофрении, как и мысли» (Берце, 1929).

Заключение
Попытки приблизиться к пониманию сущности шизофренических 

расстройств в ходе своего исторического развития на разном уровне су-

ществующих познаний приводили к выводам, сходным образом трак-

тующим природу их основного расстройства.

В рамках классических клинических представлений основным пер-

вичным процессуальным расстройством рассматривалось расстрой-

ство активности как непосредственное отражение нарушений схемы 

тела и психосенсорных связей, служащее основой для синдромообра-

зования, в первую очередь формирующихся на этой основе синдромов 

расстройства «Я». Это основное расстройство первоначально относи-

лось к выполнению целенаправленных актов, будь то внешняя мотори-

ка действий, или «внутренняя моторика» рецептивного и конструктив-

ного мышления, или противопоставление окружающему миру своей 

личности (парафункция психической активности по А. Кронфельду, 

ее гипофункция — по Й. Берцу). По мнению А. Кронфельда (1940), все 

расстройства «Я» при шизофрении связаны с расстройством схемы 
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тела и тем самым с активностью. Указывая на зависимость предмет-

ного восприятия и распознавания, а также самовосприятия больных 

от их моторной активности, он сформулировал принцип, в соответст-

вии с которым представления (цель действия или предметы) определя-

ются моторной ситуацией и ею изменяются. Распознавание отдельных 

предметов совпадает с некоей готовностью, с «антиципацией» дейст-

вия с предметом.

В целом речь шла прежде всего о расстройстве интенциональности 

как о нарушении смыслового восприятия, т. е. умении не путем умо-

заключений, а сразу видеть объект в предметном значении, способ-

ности видеть объект во всех его отношениях, во всех его конкретных 

фактических связях, умении включать объект в определенную смысло-

вую систему. В этом же ключе следует воспринимать представления 

об основном расстройстве при шизофрении как нарушении системно-

го, избирательного расстройства сенсомоторной предуготовленности, 

отражающегося в нарушении единства мыслительной деятельности, 

в снижении синтетической работы (Залманзон, 1934). Сенсомотор-

ная предуготовленность лежит в основе логически познавательного 

процесса, является тем фундаментом, на котором вырастает мощный 

аппарат понятийного мышления, предшествующего действию, пред-

ставляя собой планирующий, протекающий в голове процесс. Эти же 

представления лежали в основе взгляда на основное шизофрениче-

ское расстройство как тип расщепления, заключающийся в дезинтег-

рации предметных и смысловых компонентов мышления (Аккерман, 

1936), причем данное основное расстройство (расщепление предметно-

го и смыслового) имеет место как в мышлении, так и во внешнем и вну-

треннем восприятии, в действии и выражении чувств.

В качестве наиболее общей и существенной характеристики 

в структуре познавательных процессов больного шизофренией, при-

водящей к развитию других психопатологических феноменов, стало 

рассматриваться нарушение избирательности актуализации знаний 

на основе прошлого опыта, рядоположенность перцептивных и смы-

словых, семантических признаков предъявляемых для опознания слов 

или образов (Поляков, 1974, 1982). Подобное выделение общего нару-

шенного звена допускало предположение, что и тогда, когда отсутст-

вуют внешние проявления нарушений восприятия в виде изменения 

конечного итога опознания, протекание самого процесса (формирова-

ние образа) может быть изменено, отражаясь не столько во внешних 
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проявлениях, сколько в особенностях самосознания. При расширении 

системы элементов, с которой сличаются поступающие раздражители, 

при ухудшении организации этой системы (уравнивании вероятностей 

ее элементов) неопределенность отражаемой ситуации возрастает.

Близким к данному пониманию стало выделение семантическо-
го слоя субъективного опыта (Артемьева, 1999) — структурирован-

ной совокупности отношений к актуально воспринимаемым объектам; 

следам деятельностей, зафиксированным в виде отношения к предме-

там, объектам манипуляции, явлениям, ситуациям и условиям этих де-

ятельностей. Согласно этим представлениям, существуют механизмы 

опознания и сопоставления объектов по их смысловой характеристи-

ке — семантическим кодам, имеющим амодальную природу и легко про-

ецируемым на семантики любой модальности. При встрече с объектом 

прежде всего актуализируется его недифференцированный смысл, со-

гласно которому настраиваются сенсорные системы, осуществляющие 

на следующем этапе перцептивную обработку стимула.

Нарушения межмодальных связей, обеспечивающих сенсомотор-

ную настройку на предполагаемое восприятие и точность его оценки, 

может объяснить наблюдающееся у больных шизофренией наруше-

ние ориентировочной реакции, возникающей в ответ на рассогласова-

ние того, что ожидается, и того, что оказывается в действительности. 

Согласно данной гипотезе, у больных шизофренией нарушено именно 

вероятностное прогнозирование — больной действует так, будто его 

прошлый опыт в той или иной степени дезорганизован (срабатывает 

тенденция к уравниванию вероятностей), хотя формально сохранен 

(Фейгенберг, 1966). Следствием такого нарушения является искаже-

ние всех тех видов деятельности, в которых используется вероятност-

ная структура прошлого опыта — будь то «простая» ориентировочная 

реакция или «сложная» речевая или ассоциативная деятельность. Эти 

представления в последующем привели к концепции о сбое в форми-

ровании эфферентных копий (упреждающих разрядов, предсказыва-

ющих сенсорные сигналы, в сравнении с которыми оценивается по-

ступающая сенсорная информация), приводящих к рассогласованию 

ожидания и результата действия как ключевого механизма (наруше-

ния процесса перцепции) в развитии шизофрении (Feinberg, 1978).

Интенция предполагает наличие внутреннего импульса в нервной 

системе, посредством которого начатое действие не только осуществ-

ляется в эффекторах обычной последовательностью движений, но и 
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сигнализируется соответствующим сенсорным и координационным 

системам посредством опережающего разряда возбуждения (эфферен-

тной копии) или внутренней обратной связи, предвосхищающей дей-

ствие. Направленное действие оказывается невозможным без обрат-

ной связи, обеспечиваемой таким предварительным оповещением 

об интенции, характерным первоначальным «аккомпанементом» кото-

рой является ориентировочная реакция, сопровождаемая включением 

предварительной установки (Брунер, 1977). Существенным моментом 

в регуляции интенциональных действий является возможность сли-

чать задуманное с фактически достигнутым, используя обнаруженное 

различие, которое и становится исходным для коррекции. Это в пол-

ной мере согласуется с представлением Н.А. Бернштейна о реаффе-

рентации как источнике регуляции поведения. Таким образом, вопрос 

об интенции касается развития произвольной, самостоятельной дея-

тельности и связан с проблемой регуляции предвидимого поведения 

посредством опережающего возбуждения или предвосхищающих про-

цессов. При этом первоначальное научение содержит значительный 

элемент предварительных установок, отражающих типичные для вида 

генетические инструкции.

Приведенные представления об основном расстройстве оказались 

совместимы и с современными исследованиями нейрофизиологиче-

ских эндофенотипов шизофрении, которые тестируют наиболее зна-

чимые для понимания шизофренического процесса нарушения когни-

тивных функций, такие как нарушения внимания и исполнительных 

функций. 

В частности, к эндофенотипам отнесены физиологические реакции, 

связанные с фильтрацией потока сенсорной информации на стадиях 

предвнимания и раннего внимания и ассоциирующиеся с первичными 

когнитивными нарушениями при шизофрении, которые выражаются 

в нарушении избирательной фильтрации или феноменом сверхвозбу-

димости (сверхвключаемости) восприятия. Феномен торможения Р50 

и предстимульная модификация акустической стартл-реакции харак-

теризуют процессы сенсорной и сенсомоторной фильтрации на стадии 

предвнимания, которые осуществляются на подпороговом уровне, яв-

ляются автоматическими и не включают осознанный контроль.

Тест с антисаккадами, также включенный в список наиболее ва-

лидных кандидатов в эндофенотипы шизофрении, связан с проблемой 

интенциональности и регуляции предвидимого поведения и его можно 
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рассматривать как модель произвольной осознанной самостоятельной 

деятельности. Выполнение антисаккад предусматривает активацию 

предварительной установки, формирование сенсомоторной предуго-

товленности, которая является фундаментом, предшествующим дейст-

вию, представляя собой планирующий, протекающий в голове процесс. 

При этом происходит актуализация прошлого опыта и формирование 

эфферентной копии. Внутренняя интенция определяет развитие про-

извольной деятельности, является действенной направляющей силой, 

под контролем которой действия организуются в последовательность, 

приводящую к достижению ожидаемого результата. Контроль после-

довательности операций неизбежно включает целенаправленное вы-

тормаживание реакций на нерелевантные стимулы.
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КОНЦЕПЦИЯ ЭНДОФЕНОТИПОВ 
В НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

ШИЗОФРЕНИИ

Концепция эндофенотипов

Актуальность изучения биологических механизмов патогенеза ши-

зофрении обусловлена ее значительной распространенностью, 

прогредиентностью, клинической тяжестью и ограниченной эффек-

тивностью лечения. Многочисленные исследования свидетельству-

ют о большом значении в генезе шизофрении генетических факторов. 

Идентификация генов, связанных с шизофренией, позволит получить 

важную информацию о патобиологиченских механизмах заболевания 

и его наследственной передачи. 

Несмотря на успешное выявление базовой последовательности 

нуклеотидов, отражающих геном человека, психиатрия достигла весь-

ма скромных успехов в выявлении генов или их совокупностей, «ви-

новных» в развитии психических заболеваний. Затруднения обуслов-

лены не только комплексной многофакторной природой психических 

расстройств, но и сложностью структурной и функциональной органи-

зации мозга. 

Генотипы, которые могут быть измерены с помощью методов мо-

лекулярной биологии, часто полезны как вероятностные предсказате-

ли болезни. В случае болезней, которые хорошо описываются класси-

ческими законами Менделя, генотипы прямо указывают на фенотипы. 

Однако степень генетического влияния не столь ясна в сложных муль-

тифакторных заболеваниях, к которым относится шизофрения. Мо-

дели комплексных генетических расстройств предсказывают сложное 

взаимодействие между генотипом, фенотипом и эпигенетическими 

факторами, которое приводит к формированию конкретного фенотипа 

(Gottesman, Gould, 2003). 

Можно выделить три основных стратегии в исследованиях, направ-

ленных на изучение генетических механизмов наследственной переда-

чи и патофизиологии комплексных психических заболеваний, таких 

как шизофрения (Голимбет, 2003; Braff , Freedman, 2002).
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(1) Наиболее простой и распространенной стратегией молеку-

лярной генетики в приложении к психическим заболеваниям являет-

ся предположение, что распространение заболевания в семье отража-

ет эффект одного гена, и техника генетического анализа направлена 

на идентификацию этого гена. Такой подход не обязательно учитывает 

комплексность заболевания, но в его основе лежит предположение, что 

эффект одного гена может быть зашумленным, а обнаружить его мож-

но только при исследовании больших выборок или при достаточно го-

могенной в генетическом отношении популяции. Привлекательность 

такого подхода в том, что поиск генов не ограничен предварительной 

гипотезой о биологии заболевания, тем более что в случае шизофрении 

она неизвестна. 

(2) При втором подходе, напротив, делается предположение о би-

ологии заболевания и затем исследуются возможные мутации генов, 

которые могут быть связаны с этой биологией. 

Оба подхода достигли ограниченных успехов в объяснении генети-

ки шизофрении. Воспроизводимая связь с заболеванием была получе-

на для нескольких локусов (хромосомы 1, 6, 8, 13, 15 и 22), но генети-

ческие мутации этих участков обнаружены не были (Голимбет, 2003; 

Gottesman, Moldin, 1997).

(3) Стратегия, получающая в последние годы все большее распро-

странение, состоит в том, чтобы выявить биологические или поведен-

ческие маркеры генотипа шизофрении. Такие маркеры, или фенотипи-

ческие проявления генотипа, получили название э н д о ф е н о т и п о в . 

В отличие от генотипа фенотип представляет собой наблюдаемые ха-

рактеристики организма, которые являются совместным продуктом 

генотипа и воздействий окружающей среды. Хотя и этот подход пока 

не позволил идентифицировать гены, связанные с шизофренией или 

являющиеся ее причиной, он оказался полезным при изучении генети-

ческой природы других комплексных заболеваний, таких как рак тол-

стой кишки или гемохроматоз.

В данном обзоре представлен 3-й подход, в котором делается по-

пытка использовать достижения молекулярной биологии для иденти-

фикации дисфункции мозга, обусловленной нарушением определенно-

го гена. 

Концепция, согласно которой гены и окружающая среда совместно 

формируют восприимчивость к психическим заболеваниям, возникла 

в первой половине прошлого века, однако использование подобного 
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теоретического подхода к изучению этиологии шизофрении и других 

психических расстройств относится к более позднему времени. Мно-

гофакторная модель Дугласа Фалконера (1965), созданная им для ди-

абета и других заболеваний, не описываемых классической генетикой 

Менделя, была адаптирована и превращена в полигенную модель ши-

зофрении. 

Несмотря на очевидные преимущества концепции эндофеноти-

пов, в течение многих лет она не получала широкого распространения. 

Однако, в связи с бурным ростом генетических исследований, разви-

тием классификационных психиатрических систем и моделированием 

психических расстройств в экспериментальных исследованиях на жи-

вотных, концепция эндофенотипов наконец-то получила признание. 

В пользу этого свидетельствует тот факт, что в поисковой системе 

MEDLINE за весь период до 2000 года обнаружено только 16 упомина-

ний эндофенотипов, в последующие три года (2000–2002) таких упо-

минаний уже 62 (Gottesman, Gould, 2003), а за 2002–2006 гг. — более 

400 (Braff  et al., 2008).

Рациональное обоснование использования эндофенотипов в из-

учении психических заболеваний состоит в том, что фенотипы, свя-

занные с заболеванием, высоко специализированы и отражают отно-

сительно элементарные феномены, а не поведенческие макросы (такие 

как галлюцинации, бред или другие психопатологические проявле-

ния). Поэтому число генов, влияющих на вариации этих феноменов, 

меньше, чем количество генов, которое вовлекается в генез психиче-

ского заболевания в целом. В области психиатрии поиск кандидатов 

в эндофенотипы ведётся применительно к нескольким психическим 

заболеваниям — шизофрении, маниакально-депрессивому психозу, 

депрессии, болезни Альцгеймера, расстройствам личности (Braff  et al., 

2007; Thaker, 2008).

Эндофенотип — описательный термин для дискретных, генетиче-

ски детерминированных фенотипов, которые могут быть частью слож-

ного заболевания. При их изучении должно быть учтено следующее:

 экспрессия генов, оцениваемая в зрелом возрасте и предположи-

тельно связанная с изучаемыми эндофенотипами, может модифи-

цироваться такими факторами как созревание, возраст, поражение 

мозга, лечение, зависимость от психоактивных веществ и пр.; 

 большинство генов экспрессируется в многочисленных отделах 

мозга, поэтому их экспрессия может оказывать значительно более 
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широкое влияние на функции мозга, чем отдельный изучаемый эн-

дофенотип; 

 многие гены, экспрессирующиеся в мозге, вовлечены в развитие 

нейронов, поэтому их наиболее важные функциональные эффекты 

могут иметь место в пренатальный период;

 согласно 2-му закону Менделя каждый генетический признак на-

следуется независимо, поэтому если генетическая природа шизоф-

рении является мультифакторной, то специфические фенотипы 

должны проявляться в потомстве независимо друг от друга.

Поиск эндофенотипов не является простым и однозначным, т. к. 

не существует apriori критерия, который мог бы использоваться для 

принятия решения о том, является ли определенный элемент шизоф-

рении или другого психического заболевания проявлением действия 

одного гена или нет. Предполагаемые эндофенотипы охватывают ши-

рокий диапазон признаков — клинические характеристики, размеры 

структур мозга, имеющих специфическое функциональное значение, 

нейрохимические, нейрофизиологические, нейропсихологические по-

казатели и пр. 

Разработан набор критериев (Holzman, 1992, 1996), которые позво-

ляют рассматривать тот или иной признак в качестве потенциального 

эндофенотипа (маркера генотипа).

1. Эндофенотип должен иметь н и з к у ю  ч а с т о т у  в с т р е ч а е -

м о с т и  в популяции в целом. В этом случае повышение частоты встре-

чаемости данного признака среди определенной группы больных или 

среди членов их семей может быть статистически значимым.

2. К р и т е р и й  с п е ц и ф и ч н о с т и . Признак должен быть спе-

цифичным в отношении диагностической единицы (нозологии). Дан-

ное отклонение может наблюдаться у больных с разными заболевани-

ями, однако его генез будет обусловлен другими факторами (травмы, 

прием препаратов и пр.). 

3. К р и т е р и й  с т а б и л ь н о с т и . Признак должен быть стабиль-

ным во времени и регистрироваться в состояниях как обострения, так 

и ремиссии. 

4. К р и т е р и й  с е м е й н о й  а г р е г а ц и и  признака — макси-

мальная частота встречаемости признака среди биологических родст-

венников больных (непосредственно связан с критериями стабильно-

сти и специфичности). При этом у здоровых родственников больных 

присутствие признака не связано с клиническим и лечебным статусом. 
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5. Г е н е т и ч е с к а я  п е р е д а ч а  эндофенотипов. Для подтвер-

ждения генетической передачи применяются: (а) близнецовый метод, 

который сравнивает монозиготные и дизиготные пары близнецов, (б) 

исследования биологических семей, (в) исследования семей с прием-

ными детьми. Например, для антисаккад и следящих движений глаз 

было показано, что среди монозиготных пар близнецов, один из ко-

торых болен шизофренией, нарушения в выполнении тестов наблю-

дались почти у 80 % пар, а среди дизиготных пар близнецов — только 

у 40 % (Holzman, 1992). 

6. Возможность и д е н т и ф и к а ц и и  р и с к а  в о з н и к н о в е -

н и я  з а б о л е в а н и я  по эндофенотипу. Этот критерий тестируется 

в длительных исследованиях биологических родственников больных, 

которые показывают, что наличие аберрантного признака отражает 

повышенный риск заболевания. Кроме того, присутствие данного от-

клонения позволяет определять носителей генов, гетерозиготных в от-

ношении некоторых заболеваний, связанных с рецессивными генами. 

Носители генотипа могут не болеть сами, но риск заболевания будет 

существенно увеличен для их детей.

Таким образом, для того чтобы доказать, что тот или иной признак 

может рассматриваться как потенциальный эндофенотип, необходимо 

проведение многочисленных трудоемких и дорогостоящих исследова-

ний, которые, по некоторым оценкам, могут потребовать 10-20 лет. 

Нейрофизиологические эндофенотипы шизофрении
При изучении роли генетических факторов в генезе шизофрении 

было показано, что риск заболевания среди биологических родствен-

ников 1-й степени составляет от 3,2 % до 10 %, и этот слишком низкий 

процент не может соответствовать генетическим законам Менделя 

(Holzman, 1996). Исходя из этого, было высказано предположение, что 

тяжелое психическое расстройство, сопровождающееся выраженными 

когнитивными нарушениями, является только одним из проявлений 

связанного с шизофренией генотипа и что существуют другие разно-

видности фенотипа (эндофенотипы), которые также могут рассматри-

ваться в генетических исследованиях. 

Нейрофизиологические эндофенотипы шизофрении составля-

ют отдельную группу количественных проб, позволяющих выяв-

лять специфичные для шизофрении когнитивные нарушения, ко-

торые в этом контексте рассматриваются как признаки фенотипа. 
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Нейрофизиологические методики, включенные в список кандидатов 

в эндофенотипы шизофрении (в соответствии с приведенными выше 

критериями), были разработаны ранее для изучения патобиологиче-

ских механизмов шизофрении. Именно благодаря разработке специа-

лизированных тестов, направленных на обнаружение когнитивного де-

фицита и его анализ в связи с нейробиологическими субстратами, были 

достигнуты значительные успехи в изучении природы шизофрении. 

Можно выделить две основных линии исследований, которые при-

вели к созданию тестов, — потенциальных нейрофизиологических эн-

дофенотипов шизофрении.

Содержание первого направления исследований составило изуче-

ние нарушений внимания и процессов обработки информации, кото-

рые рассматриваются как основа когнитивного дефицита при шизоф-

рении (Braff , 1993). 

Для изучения центральных процессов, связанных со вниманием, 

широко используются методы регистрации вызванных потенциалов 

(ВП). Наибольшее распространение получили слуховые ВП благодаря 

простым и стандартным методикам предъявления стимулов в рамках 

различных экспериментальных парадигм (Rissling, Light, 2010). 

Ранние этапы внимания, которые являются автоматическими и не 

включают осознанный контроль, анализируют на основании характе-

ристик позитивного компонента ВП с латентностью 50 мс — Р50, не-

гативности рассогласования (НР), негативного компонента ВП с ла-

тентностью 100 мс — N100 (Turetsky et al., 2007; van der Stelt, Belger, 

2007). К этому временному диапазону также относится предстимуль-

ное торможение акустической стартл-реакции и методика зрительной 

обратной маскировки (Braff , Freedman, 2002; Green, Nuechterlein, 1999). 

Позитивный компонент ВП с латентностью около 300 мс — Р300 ха-

рактеризует более поздние этапы внимания, которые также включают 

когнитивные процессы, связанные с осознанной оценкой сигналов и па-

мятью (Костандов и др., 1993; Лебедева и др., 2000; Rissling, Light, 2010). 

Нарушения характеристик ВП (независимо от модальности стиму-

лов), ПСТ стартл-реакции и обратной зрительной маскировки у боль-

ных шизофренией широко документированы (для обзора см. Braff , 

Freedman, 2002; van der Stelt, Belger, 2007; Turetsky et al., 2007; Rissling, 

Light, 2010). 

Другое направление исследований связано с изучением лоб-

ной дисфункции при шизофрении. Основная функция лобной 
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коры — произвольная регуляция высших психических функций, ко-

торая означает возможность сознательного (т. е. основанного на вну-

тренних программах и представлениях) управления любым видом де-

ятельности (Лурия, 1973; Хомская, 2005). Лобная кора осуществляет 

функции управления и координации деятельности, также как и обес-

печение селекции сенсорных входов, посредством взаимодействия 

с другими зонами коры и подкорковыми структурами, участвующими 

в мотивационном обеспечении поведения и управлении движениями 

(Шульговский, 1993). 

Функциональное состояние лобной коры оценивается с помощью 

тестов, основанных на выполнении определенных задач, вовлекающих 

когнитивные функции, реализуемые лобными отделами мозга, а имен-

но — планирование поведенческого ответа, следование определенным 

правилам, рабочую память, выбор релевантного задаче ответа и тормо-

жение нерелевантных ответов, оценку полученных результатов. К та-

ким тестам можно отнести Висконсинский тест сортировки карточек, 

антисаккады, следящие движения глаз, тест Струпа, тесты с отстав-

ленными ответами (delay-response) (Goldman-Rakic, 1987; Berman, 

2002; Levy et al., 2004) и некоторые другие. Успешность выполнения 

таких тестов больными шизофренией значительно снижена по сравне-

нию с нормой (Braff , Freedman, 2002). Результаты исследований моз-

говой активности при выполнении специализированных когнитивных 

тестов с применением современных методов нейровизуализации сви-

детельствуют о дефиците активации лобных отделов коры у больных 

шизофренией, получившем название «гипофронтальности» (Berman, 

2002; Camchong et al., 2008; Weinberger et al., 1986; Weinberger et al., 

2001 и др.).

Систематические исследования нарушений ВП, характеризующих 

функции внимания, и «лобных» когнитивных тестов, проводившиеся 

в течение последних 20 лет, убедительно показали стабильность и соот-

ветствие критериям эндофенотипов шизофрении для следующих мето-

дик: торможение Р50, негативность рассогласования (НР), вызванный 

потенциал Р300, предстимульное торможение (ПСТ) стартл-реакции, 

обратная зрительная маскировка, антисаккады, следящие движения 

глаз, Висконсинский тест сортировки карточек (Braff , Freedman, 2002).

В связи с успехами генетики человека изучение эндофенотипов 

как маркеров генотипа получило особую значимость. В настоящее 

время создан Консорциум Генетики Шизофрении (Consortium on the 
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Genetics of Schizophrenia — COGS), в задачи которого входят широко-

масштабные исследования эндофенотипов шизофрении, выполняю-

щиеся в разных странах, что позволяет существенно увеличить объем 

выборок с учетом фактора этнической принадлежности (Swerdlow et 

al., 2007). 

Связи между эндофенотипами и многомерный эндофенотип
Большинство современных исследователей рассматривают шизоф-

рению как мультифакторное заболевание, возникающее при комбини-

рованном влиянии и взаимодействии нескольких генетических факто-

ров (Голимбет, 2003, 2008; Braff , Freedman, 2002). Как полагают, разные 

эндофенотипы могут быть обусловлены влиянием разных генов, каж-

дый из которых обладает специфическим эффектом. Соответственно, 

если нарушено несколько генов, функциональные нарушения, являю-

щиеся проявлением действия каждого из них, независимы друг от дру-

га и могут быть идентифицированы.

В связи с этим, представляло интерес исследовать связи между 

различными эндофенотипами. Для развития представлений о нейро-

физиологическом и генетическом базисе шизофрении было важным 

получить ответы на следующие вопросы: (1) отражают разные эндо-

фенотипы влияние одних и тех же генов или разных; (2) обусловлены 

разные эндофенотипы сходными или отличающимися нейрофизио-

логическими и нейрохимическими нарушениями; (3) присутствуют 

нарушения разных тестов-эндофенотипов у одних и тех же пациен-

тов или у больных с различными клиническими проявлениями забо-

левания.

Наибольшее количество исследований посвящено изучению вза-

имосвязи между торможением Р50 и предстимульным торможением 

(ПСТ) стартл-реакции. Обе методики оценивают процессы сенсорной 

и сенсомоторной фильтрации на стадии предвнимания. Тем не менее 

оказалось, что показатели торможения Р50 и ПСТ практически не вза-

имодействуют между собой как у здоровых испытуемых (Schwarzkopf 

et al., 1993; Light, Braff , 2001; Oranje et al., 1999, 2006), так и у больных 

шизофренией (Hong et al., 2007; Braff  et al., 2007; Cadenhead et al., 2002; 

Turetsky et al., 2009). 

В большинстве исследований здоровых испытуемых и больных 

шизофренией не выявлено значимых корреляций между торможением 

Р50 и параметрами антисаккад (Louchart de la Chapelle et al., 2005; Price 
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etal., 2006; Martin et al., 2007; Kirenskaya et al., 2012), и только в одной 

работе, проведенной с участием лиц с шизотипическим личностным 

расстройством, была найдена корреляция между торможением Р50 

и количеством ошибок в тесте с антисаккадами (Cadenhead et al., 2002). 

Изучение взаимосвязи между параметрами антисаккад и ПСТ 

не выявило корреляций как у больных шизофренией (Kumari et al., 

2005), так и у пациентов с шизотипическим личностным расстройст-

вом (Cadenhead et al., 2002).

При изучении характеристик вызванного потенциала P300 и нега-

тивности рассогласования (НР) у больных шизофренией и психически 

здоровых лиц положительная корреляция между амплитудами Р300 

и НР была обнаружена при анализе объединенной группы (Javitt et al., 

1995). Однако в других работах эти данные не подтвердились (Turetsky 

et al., 2009). Исследование слуховых вызванных потенциалов Р50, НР 

и Р300 у психически здоровых моно– и дизиготных близнецов показа-

ло влияние генетических факторов на изученные показатели, но не вы-

явило корреляций между ними (Hall et al., 2006).

Анализ взаимосвязи между характеристиками выполнения тестов, 

оценивающих состояние систем произвольного внимания и контроля 

поведения, также показал противоречивые результаты. В двух рабо-

тах обнаружены корреляции характеристик выполнения антисаккад 

(АС) и теста Струпа у здоровых испытуемых и больных шизофренией 

(Nieman et al., 2000; Levy et al., 2004), тогда как в другом исследова-

нии существенных корреляций не обнаружено (Karoumi et al., 1998). 

Выполнение Висконсинского теста сортировки карточек (ВТСК) и ан-

тисаккад коррелировало в большинстве исследований (Rosse et al., 

1993; Crawford et al., 1995; Radant et al., 1997; Karoumi et al., 1998), но не 

во всех (Levy et al., 2004). Не найдено корреляций между ВТСК и те-

стом Струпа (Levy et al., 2004). Эти результаты интерпретируются как 

следствие комплексной когнитивной структуры каждого теста этой 

группы, выполнение которых включает различные когнитивные опера-

ции и активацию сложных многоуровневых нейронных сетей.

Таким образом, большинство полученных данных свидетельству-

ют о независимости изученных тестов — кандидатов в эндофенотипы 

шизофрении. Независимость тестов-эндофенотипов создает опреде-

ленные преимущества для разработки комплексной стратегии нейро-

физиологических и генетических исследований шизофрении, посколь-

ку предполагает, что разные тесты обеспечиваются разными нервными 
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сетями и связаны со специфичными генетическими механизмами. Т. е. 

каждый тест позволяет оценить функциональное состояние определен-

ных, специфичных в отношении изучаемых когнитивных нарушений 

нервных контуров, вовлеченных в патогенез шизофрении. Высказыва-

ется предположение, что дефицит в отношении определенных тестов 

может коррелировать с клиническим синдромом, прогредиентностью 

заболевания и другими клиническими особенностями шизофрении 

(Braff , Freedman, 2002; Braff  et al., 2007; Swerdlow et al., 2008). Однако 

исследования в этом направлении находятся в самом начале.

Некоторые из эндофенотипов накладываются друг на друга как 

в поведенческом смысле, так и в смысле лежащих в их основе нервных 

процессов. Это создаёт возможность конструирования «композитных» 

фенотипов, состоящих из комбинаций нескольких маркёров (Myl-

es-Worsley et al., 1999). Согласно «мантре» молекулярной биологии, 

основная единица генетической трансмиссии — нарушения структуры 

или экспрессии протеина. Полагают, что большинство таких модифи-

каций влияет на нейронные функции и нейрофизиологические показа-

тели, которые могут быть оценены с помощью эндофенотипов (рис. 9).

Adler и соавт. (1999) изучали наследование двух эндофенотипов — 

нарушений следящих движений глаз (СДГ) и нарушения торможения 

волны Р50. Для обоих эндофенотипов был выявлен доминантный тип 

наследования, т. е. для получения данного признака потомством было 

достаточно, чтобы только один из родителей был его носителем. В слу-

чаях, когда носителями признака были оба родителя, у их детей наи-

более часто (в 60–80 % случаев) наблюдались злокачественные формы 

шизофрении с ранним началом (в детском возрасте). При этом выра-

женность нарушений, характерных для данных эндофенотипов, была 

значительнее. Исходя из этого, авторы делают заключение о ко-доми-

нантном типе наследования данных признаков. 

В последние годы делаются целенаправленные попытки выявить 

такую комбинацию тестов, которая позволила бы максимально эффек-

тивно дифференцировать психические расстройства шизофрениче-

ского спектра и получить, таким образом, многомерный эндофенотип 

(Iacono, 1998). Однако это направление исследований находится в са-

мом начале и представлено лишь единичными работами. 

В работе Price и соавт. (2006) проведено исследование четырёх ней-

рофизиологических эндофенотипов (негативность рассогласования, 

P50, P300, антисаккады) и анализ их ковариации на базе единой группы, 
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в которую вошло около 150 человек (психически здоровые лица, боль-

ные шизофренией и их родственники). Результаты анализа каждого 

из набора тестов показали высоко достоверные отличия группы боль-

ных от группы нормы, а показатели родственников больных занимали 

промежуточное положение. Корреляции между изученными показа-

телями были минимальны. Метод биномиальной логистической рег-

рессии был использован для оценки эффективности разделения групп 

нормы и больных шизофренией с использованием в качестве предик-

торов как отдельных показателей каждого из изучавшихся тестов, так 

их комбинации. Наилучшей оказалась модель, основанная на показате-

лях всех четырёх тестов, которая с точностью 80 % предсказывала при-

надлежность испытуемого к той или иной группе. По мнению авторов, 

Рис. 9. Биологический системный подход к исследованию шизофрении. 

Схема «гены — эндофенотипы — поведение» (по Braff  et al., 2007)
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модель, основанную на взвешенной комбинации электрофизиологиче-

ских признаков, можно рассматривать как многомерный эндофенотип, 

который обладает большей диагностической эффективностью, чем лю-

бой отдельно взятый тест.

В другой работе набор из трех нейрофизиологических эндофено-

типов был применен для дифференциации трех клинических групп — 

больных шизофренией, биполярным расстройством и шизоаффек-

тивным расстройством. Анализировали торможение Р50, следящие 

движения глаз (СДГ) и антисаккады. Использование в качестве пре-

дикторов показателя торможения Р50, количества опережающих сак-

кад в задаче СДГ и количества ошибок при выполнении АС позволи-

ли достигнуть уровня чувствительности 95 % и уровня специфичности 

83 % при дифференциации групп больных шизофренией и биполяр-

ным расстройством (Martin et al., 2007).

Некоторые исследователи полагают, что наиболее эффективной 

в диагностическом отношении могла бы стать комбинация таких ней-

рофизиологических эндофенотипов как ПСТ стартл-реакции, тормо-

жение Р50 и тест с антисаккадами (Swerdlow et al., 2008; Braff  et al., 

2008), которые признаются COGS как наиболее валидные кандидаты 

в эндофенотипы (Swerdlow et al., 2007; Radant et al., 2010; Olincy et al., 

2010). Основанием для такого объединения являются: (1) убедитель-

ные доказательства в пользу конституциональной генетической при-

роды отклонений этих показателей, (2) стабильность выявляемых на-

рушений при шизофрении при отсутствии корреляций между ними; 

(3) все методы тестируют сохранность центральных тормозных про-

цессов, которым придается ведущая роль в патогенезе шизофрении; (4) 

феномены хорошо изучены на нейробиологическом уровне (в некото-

рых случаях даже на молекулярном уровне) благодаря интенсивным 

экспериментальным исследованиям на животных и с участием челове-

ка; (5) обнаружены взаимосвязи с клиническим состоянием и прогно-

зом, что указывает на возможность получения в перспективе молеку-

лярных мишеней для разработки терапевтических подходов (в случае 

раскрытия молекулярного дефицита, ответственного за наблюдаемые 

отклонения).

Однако такая работа до настоящего времени не проведена. Исходя 

из этого, далее методы торможения Р50, предстимульного торможения 

стартл-реакции, и тест с антисаккадами будут представлены более под-

робно.
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Торможение P50
Процессы сенсорной фильтрации направлены на подавление из-

быточной информации и усиление релевантных стимулов. Нарушение 

фильтрации сенсорной информации (sensorygating) может считаться 

одним из наиболее устойчивых нарушений при шизофрении (Adler et 

al., 1998; Bramon et al., 2004) и ассоциироваться с сенсорной перегруз-

кой и когнитивными нарушениями. 

Методика P50 рассматривается как адекватный способ измерения 

степени эффективности сенсорной фильтрации (Adler et al., 1998). Р50 

относится к категории коротколатентных слуховых вызванных потен-

циалов, характеризующихся редукцией амплитуды ответа или тормо-

жением в том случае, если второй стимул подаётся следом за первым 

спустя 500 мс (Adler et al., 1982). В ЭЭГ исследованиях торможение 

Р50 оценивается только в зоне вертекса (отведение Cz), где компонент 

Р50 регистрируется наиболее стабильно. Феномен Р50 рассматривают 

как отражение работы механизмов предвнимания, которые не требуют 

сознательного контроля. 

Торможение Р50 регулируется многоуровневой полисинаптиче-

ской нейронной цепью, о чем свидетельствует тот факт, что максималь-

ное торможение вызванного ответа на 2-й стимул регистрируется при 

межстимульном интервале в 500 мс (Adler et al., 1998). 

Экспериментальные и клинические данные позволяют предполо-

жить участие гиппокампа в процессы сенсорной фильтрации. В иссле-

дованиях волны N40 у лабораторных крыс, которая является аналогом 

волны Р50, было показано вовлечение гиппокампа в сенсорную филь-

трацию (Adler et al., 1986). Корреляции между объемом гиппокампа 

и дефицитом торможения Р50 были обнаружены у больных шизофре-

нией и их сиблингов (Waldo et al., 1994), а также у пациентов с черепно-

мозговыми травмами (Arciniegas et al., 2001). Позднее, с помощью мето-

дов магнитоэнцефалографии (МЭГ) и структурной томографии было 

показано, что уровень торможения компонента М50 в левом полушарии 

коррелирует с объемом левого переднего гиппокампа, а в правом полу-

шарии — с объемом правого переднего гиппокампа (Thoma et al., 2008).

Данные об областях коры, вовлеченных в сенсорную фильтрацию, 

получены главным образом в ЭЭГ и МЭГ исследованиях с определе-

нием дипольных источников потенциалов мозга (Weisser et al., 2001; 

Hanlon et al., 2005; Thoma et al., 2004, 2008) и в нейрофизиологиче-

ских исследованиях пациентов с эпилепсией, которые проводились 
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с использованием регистрации активности мозга от вживленных глу-

бинных и субдуральных электродов при предъявлении парных стиму-

лов (Grunwald et al., 2003; Korzyukov et al., 2007; Kurthen et al., 2007). 

Было показано, что главные генераторы волны Р50 локализуются 

в височной коре, а максимум нейрональной активности с латентно-

стью 50 мс, ассоциирующийся с торможением Р50 на 2-й стимул, за-

регистрирован в префронтальной коре (Korzyukov et al., 2007). В дру-

гом исследовании вызванные ответы с латентностью около 50 мс были 

зарегистрированы в неокортексе — в височно-теменной области и в 

префронтальной коре, а ответы с латентностью 250 мс, которые тор-

мозились при повторных предъявлениях стимулов, — в гиппокампе 

(Grunwald et al., 2003). Вовлечение префронтальной коры в процессы 

сенсорной фильтрации подтверждается также данными о дефиците 

торможении Р50 на 2-й стимул у пациентов с поражением дорзолате-

ральной префронтальной коры (Knight et al., 1999). Эти данные соот-

носятся с ролью префронтальной коры в процессах внимания и контр-

оля сенсорных входов (Miller, 2000).

Таким образом, сенсорная фильтрация является многофакторным 

процессом с ранней корковой фазой с вовлечением височной и пре-

фронтальной областей и поздней гиппокампальной фазой (Weisser et 

al., 2001, Boutros et al., 2005; Korzyukov et al., 2007). 

Результаты экспериментальных исследований на животных свиде-

тельствуют, что ключевая роль в сенсорной фильтрации принадлежит 

холинэргическим проекциям из септума на поле гиппокампа СА3-СА4. 

Воздействие этих проекций на ГАМК-эргические интернейроны зоны 

СА3-СА4 осуществляется через активацию никотиновых рецепторов 

с низким сродством к ацетилхолину (АХ). В свою очередь, интерней-

роны оказывают тормозное влияние на пирамидные клетки гиппокам-

па, обеспечивая, таким образом, фильтрацию второго стимула (Luntz-

Leybman et al., 1992). 

Участие никотиновых рецепторов с низким сродством к АХ в ме-

ханизме торможения Р50 подтверждается генетическими, физиологи-

ческими (Leonard et al., 2002) и фармакологическими исследованиями 

(Adler et al., 1992). Также есть данные о вовлечении норадренергиче-

ской (НА) системы в генез сенсорной фильтрации в парадигме Р50 

(Adler et al., 1994). Клозапин, который оказывает эффект на активность 

как АХ, так и НА систем, нормализует торможение Р50 (Nagamoto et 

al., 1999).



190 Современные представления о патобиологических механизмах...

Исследования феномена Р50 установили близкие значения показа-

теля торможения среди разных возрастных, профессиональных и ген-

дерных групп (Adler et al., 1998; Rasco, 2000; Hong et al., 2007). Величина 

торможения компонента Р50 у здоровых лиц, как правило, составляет 

60–80 % (Adler et al., 1998).

Дефицит торможения второй волны Р50 у больных шизофренией 

показан в многочисленных исследованиях (Nagamoto et al., 1991; 

Clementz et al., 1998; Adler et al., 1998; Olincy et al., 2010). Нарушения 

обнаружены как у больных в острой стадии, так и в стадии ремиссии 

(для обзора см. Turetsky et al., 2007; Thaker, 2008; Olincy et al., 2010). 

При этом дефицит Р50 выявляется уже на ранней стадии болезни (Yee 

et al., 1998). Умеренный дефицит торможения волны Р50 также обна-

ружен у пациентов с шизотипическим расстройством (Cadenhead et 

al., 2002). 

В подтверждение генетической природы нарушений сенсорной 

фильтрации при шизофрении дефицит торможения Р50 найден у близ-

ких родственников больных (Waldo et al., 1991, 1994; Clementz et al., 

1998), однако в этом случае дефицит торможения Р50 был менее зна-

чительным. 

Генетические исследования показали связь торможения Р50 с ге-

нетическим маркером — полиморфизмом гена альфа-7 субъединицы 

никотинового холинорецептора (Freedman et al., 1997). Однако важно 

подчеркнуть, что эти исследования идентифицируют не эндофенотип 

шизофрении, а скорее связь дефицита торможения волны Р50 (харак-

терного для шизофрении) со специфической хромосомной областью. 

Будущие исследования должны идентифицировать специфический ге-

нетический дефект.

Кроме расстройств шизофренического спектра дефицит торможе-

ния Р50 обнаружен при болезни Альцгеймера (Thomas et al., 2010), 

паническом расстройстве (Ghisolfi  et al., 2006), посттравматическом 

стрессовом расстройстве (Karl et al., 2006). Нарушения Р50 при этих 

заболеваниях, по-видимому, отражают присущее им снижение когни-

тивных функций.

Наряду с этим, некоторые данные указывают на ослабление ме-

ханизмов сенсорной фильтрации при психических заболеваниях, 

ассоциирующихся с патологической импульсивностью — при алко-

гольной и кокаиновой зависимости (Boutros et al., 2006; Fein et al., 

1996), синдроме дефицита внимания и гиперактивности (Olincy et. 
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al. 2000), у лиц с асоциальным личностным расстройством (Lĳ ffi  jt et 

al., 2009). Также было показано, что у больных шизофренией с им-

пульсивной агрессией дефицит торможения Р50 выражен более зна-

чительно по сравнению с неагрессивными больными (Fresán et al., 

2007). 

Результаты исследований взаимосвязи торможения Р50 и когни-

тивных функций достаточно противоречивы. В исследованиях здо-

ровых испытуемых, больных шизофренией и болезнью Альцгеймера 

были найдены положительные корреляции между уровнем торможе-

ния Р50 и качеством выполнения компьютерных тестов, направленных 

на оценку внимания, скорости моторного ответа, тормозного контр-

оля и обучения (Cullum et al., 1993; Wan et al., 2008; Thomas et al., 2010; 

Lĳ ffi  jt et al., 2009). Следует отметить выявленную в ряде исследований 

взаимосвязь дефицита торможения Р50 и нарушений внимания (Yee 

et al., 1998; Potter et al., 2006). В частности были найдены корреляции 

между нарушениями в выполнении тестов на устойчивость внимания 

и сниженным торможением Р50 (Cullum et al., 1993; Smith et al., 2010), 

а также между дефицитом торможения Р50 и клиническими показате-

лями нарушения внимания (Yee et al., 1998). 

Полагают, что дефицит сенсорной фильтрации сопровождается 

сенсорной перегруженностью и развитием психотической симптомати-

ки. Однако это предположение находит подтверждение лишь отчасти. 

Для лиц с личностными расстройствами шизофренического спектра 

(шизотипов) найдены корреляции дефицита торможения Р50 с ано-

мальным восприятием и магическим мышлением (Evans et al., 2007). 

Boutros и др. (1991) показали, что дефицит торможения Р50 выражен 

более значительно у больных шизофренией с синдромом дезорганиза-

ции, чем у параноидных больных и здоровых испытуемых. Исследова-

ния взаимосвязи дефицита торможения Р50 с негативными симптома-

ми в одном случае не обнаружили значимых корреляций (Adler et al., 

1990), а в другом выявили негативные корреляции (Louchart-de la Cha-

pelle et al., 2005). МЭГ исследования сенсорной фильтрации позволя-

ют оценить показатель М50 для правого и левого полушарий (по дипо-

лям, локализующимся в верхней височной извилине). Было показано, 

что у больных шизофренией дефицит сенсорной фильтрации в левом 

полушарии коррелировал с позитивной симптоматикой (Thoma et al., 

2003), а в правом полушарии — с негативной симптоматикой (Thoma 

et al., 2005). 
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Предстимульное торможение стартл-реакции

Акустическая стартл-реакция (АСР) 
и ее предстимульная модификация

Акустическая стартл-реакция (АСР) — генерализованная реакция 

организма, возникающая в ответ на предъявление внезапного стиму-

ла высокой интенсивности, направленная на торможение текущей де-

ятельности, сканирование обстановки и активизацию сенсомоторного 

аппарата для осуществления специфического оборонительного пове-

дения (бегство, атака и т. д.) (Davis, 1984). Стартл-реакция включает 

ориентировочно-исследовательскую и оборонительную компонен-

ту. У человека величину АСР оценивают преимущественно по вели-

чине мигательного компонента — миографическому ответу круговой 

мышцы глаза, а у лабораторных животных — по возрастанию давления 

на пол экспериментальной камеры во время прыжка. 

Предстимульная модификация АСР — это изменение амплитуды 

и латентного периода реакции в случае предъявления перед основным 

стимулом менее интенсивного сигнала, который сам не вызывает стар-

тл-реакции. Характер предстимульной модификации зависит от интер-

вала опережения — времени между началом предстимула и основного 

стимула (Graham, 1975, 1997; Ison et al., 1978). При интервалах опереже-

ния менее 50 мс наблюдается фасилитация (снижение) латентного пе-

риода АСР, а при интервалах опережения от 50 до 500 мс наблюдается 

снижение амплитуды реакции (предстимульное торможение — ПСТ). 

Предполагают, что ПСТ является проявлением работы механиз-

мов, фильтрующих поток сенсорной и проприоцептивной информации 

(«sensorimotorgating») на стадии предвнимания и раннего внимания 

(Graham, 1975; Geyer, Braff , 1987) и направленных на защиту процессов 

обработки предстимула от влияния стартл-стимула (Graham, 1997). 

В пользу этого предположения свидетельствуют данные о том, что точ-

ность оценки интенсивности предстимула коррелирует с уровнем ПСТ 

(Perlstein et al., 1993). 

Методологическим преимуществом феномена ПСТ является его 

идентичность у человека и животных. Исследования, проведенные 

на животных, позволили подробно изучить нейробиологические меха-

низмы ПСТ. 

Первичная дуга АСР определена при помощи техник стимуля-

ции и разрушения (Davis et al., 1982). Она включает вентральное 
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кохлеарное ядро, вентральное ядро латеральной петли и гигантокле-

точное каудальное ретикулярное ядро моста (ГКРЯ), аксоны клеток 

которого направляются в спинной мозг и к моторным ядрам лице-

вой мускулатуры. Основным звеном, модулирующим ПСТ, является 

педункулопонтинное ядро покрышки среднего мозга, которое имеет 

выход на ГКРЯ (Davis et al., 1982). Это ядро содержит холинергиче-

ские и глутаматергические нейроны, имеющие сложные двусторонние 

связи с субталамическим ядром, дорсальным и вентральным стриату-

мом, бледным шаром, ретикулярной частью черной субстанции, а так-

же мозжечком и другими стволовыми ядрами. Педункулопонтинное 

ядро получает тормозные ГАМК-эргические афференты от дорзаль-

ного и вентрального бледного шара. В свою очередь, эти отделы пал-

лидума получают тормозные ГАМК-эргические проекции от амигда-

лы, хвостатого и прилежащего ядер, функции которых в значительной 

степени определяются уровнем активации D2-дофаминергических ре-

цепторов (Shoemaker et al., 2005; Forcelli et al., 2012). Прилежащее ядро 

получает возбуждающие (в основном глутаматергические) терминали 

из гиппокампа, базолатеральной миндалины и медиальной префрон-

тальной коры (МПФК). Влияние МПФК на ПСТ определяется уров-

нем активации D1-дофаминергических рецепторов и, наряду с прямым 

воздействием на прилежащее ядро, осуществляется через двухуровне-

вую систему МПФК — вентральный гиппокамп — прилежащее ядро. 

Кроме того, предстимул через сенсорные ядра таламуса оказывает ин-

гибирующее воздействие на нейроны слуховой коры и подавляет ответ 

на основной стимул (Campbell et al., 2007). Ассоциативные ядра тала-

муса, в особенности медиодорзальное ядро, образующее связи с зад-

ними отделами медиальной префронтальной коры, также вовлечены 

в регуляцию ПСТ, причем важную роль здесь играют не дофаминер-

гические, а норадренергические механизмы (Alsene et al., 2011). Отно-

сительно недавно показано существование «среднемозгового» контура 

ПСТ, включающего нижние двухолмия и глубокие слои верхних дву-

холмий, которые напрямую посылают ингибирующие проекции к ней-

ронам ГКРЯ (Li et al., 2009). Таким образом, индивидуальные пока-

затели ПСТ определяются уровнем активности достаточно большого 

количества отделов мозга, в частности, входящих в кортико-стрио-та-

ламический и фронто-темпорально-мезолимбический контуры. Ней-

рохимические механизмы ПСТ также достаточно сложны. Обнаруже-

но, что на величину ПСТ оказывают влияние агонисты и антагонисты 
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дофаминовых (Schellekens et al., 2010; Csomor et al., 2008), серотонино-

вых (Vollenweider et al., 2007; Braff  et al., 2001) глутаматных (Duncan et 

al., 2001; Abel et al., 2003), холинергических (Cilia et al., 2005) и адре-

нергических (Alsene et al., 2011) рецепторов, причем характер эффек-

тов зачастую зависит от исходного уровня ПСТ.

Дефицит предстимульного торможения стартл-реакции обнаружен 

у больных шизофренией как в острой, так и в хронической стадии за-

болевания (Braff , Freedman, 2002; Dawson et al., 1993, 2000). В много-

численных исследованиях дефицит ПСТ у больных шизофренией на-

блюдался независимо от модальности и интенсивности предстимула 

и стартл-стимула (Braff  et al., 2001). Сниженный уровень ПСТ обна-

ружен также у клинически здоровых родственников больных и у лиц 

с шизотипическим личностным расстройством (Cadenhead et al., 2000), 

что свидетельствует о влиянии генетических факторов на ПСТ. 

Как полагают, снижение ПСТ у больных отражает нарушения цен-

тральных процессов, связанных с селекцией значимой информации, 

а это приводит к сенсорной перегрузке и концептуальной дезоргани-

зации (Dawson et al., 1993, 1997). Дефицит ПСТ ассоциируется с бо-

лее ранним началом заболевания (Kumari et al., 1999) и высокой часто-

той госпитализаций (Braff  et al., 1999; Perry et al., 1999). Было показано, 

что дефицит ПСТ коррелирует с отвлекаемостью (Karper et al., 1996), 

персеверативными ответами в Висконсинском Тесте (Braff , Freedman, 

2002) и, наиболее значимо, с нарушениями мышления, оцениваемы-

ми по интегративному показателю «egoimpairmentindex» (Perry et al., 

1999). Однако в некоторых работах не было выявлено существенных 

корреляций ПСТ с показателями когнитивных тестов (Hasenkamp et 

al., 2011; Molina et al., 2010).

Дефицит ПСТ наблюдают не только при шизофрении, но также 

при маниакально-депрессивных состояниях, хорее Гентингтона, син-

дроме де ля Туретта (Gironell et al., 2000; Thaker, 2008; Swerdlow et al., 

1995), т. е. для заболеваний, обусловленных нарушениями активности 

различных звеньев кортико-стрио-паллидарной системы. Однако для 

двух последних нозологий характерно нарушение ПСТ только при ре-

гистрации с левого глаза.

Высказано предположение, что ПСТ является психофизиологиче-

ским маркером (эндофенотипом) шизофрении (Greenwood et al., 2007; 

Swerdlow et al., 2008) и позволяет выявлять носителей генов предра-

сположенности к этому заболеванию. 
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Генетические исследования выявляют ассоциацию дефицита 

ПСТ с мутациями генов катехоламин-О-метилтрансферазы — фер-

мента, метаболизирующего норадреналин и дофамин в синаптиче-

ской щели (Quednow et al., 2009, 2010), серотнинового рецептора 

типа 5НТ2А (Quednow et al. 2008), дофаминового рецептора типа D3 

(Roussos et al., 2008), субъединицы альфа3 никотинового холиноре-

цептора (Petrovsky et al., 2010), а также нейротрофических факторов, 

принимающих участие в эмбриональном развитии мозга и в зрелом 

синаптогенезе, таких как нейрегулин-1 (Hong et al., 2008; Roussos 

et al., 2011), нуклеарный фактор каппа-бета (Hashimoto et al., 2011; 

Roussos et al., 2013). Выдвигаются гипотезы, что с мутациями этих ге-

нов ассоциирован также и риск развития психозов, в частности, ши-

зофрении, хотя экспериментальные данные достаточно противоречи-

вы (Collins et al., 2012). 

Антисаккады
Связь между шизофренией и нарушениями движений глаз была 

обнаружена ещё в начале прошлого века и заново открыта в 1970-х 

годах (Holzman, 1996). В многочисленных исследованиях окуломо-

торной функции у больных шизофренией и их родственников, прово-

дящихся в последние годы, постоянно отмечаются специфические на-

рушения как следящих, так и саккадических движений глаз, которые 

относят к валидным биологическим маркерам генотипа шизофрении 

(Abel et al., 1992; Arolt et al., 1998; Braff , Freedman, 2002; Clementz, 1998; 

Holzman, 1992, 1996; Iacono, 1998; Sereno, Holzman, 1995; O’Driscoll et 

al., 1998; Turetsky et al., 2007). 

Саккады — это быстрые программные движения глаз, функция ко-

торых — приведение изображения рассматриваемого объекта в зону 

ясного видения (в центральную ямку). Саккадические задачи можно 

рассматривать как адекватные модели для изучения поведения, т. к. об-

щие принципы моторного контроля и контроля движений глаз в целом 

совпадают и распространяются также на более сложные формы поведе-

ния, при этом центральная организация движений глаз хорошо изучена 

(Schall et al., 2002; McDowell et al., 2008).

В тесте с антисаккадами (Hallett, 1978) испытуемому дается ин-

струкция совершить саккаду в точку, расположенную симметрично 

(относительно центра) периферическому стимулу-мишени в проти-

воположном зрительном поле. Программирование антисаккад (АС) 
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требует точности восприятия и способности зеркально трансформи-

ровать координаты локализации зрительного стимула для соверше-

ния правильной саккады. Корректное выполнение теста также предъ-

являет высокие требования к функциональному состоянию лобной 

коры, т. к. включает такие когнитивные процессы, как планирование 

поведения на основе внутренних представлений (инструкции), рабо-

чую память, удерживание внимания на текущей задаче. Сохранность 

и эффективность тормозных процессов в тесте с антисаккадами необ-

ходима для торможения рефлекторных реакций на внешние нереле-

вантные раздражители (т. е. саккад к периферическому стимулу-мише-

ни) (Everling, Fischer, 1998; Broerce et al., 2001). Качество выполнения 

теста оценивается главным образом по количеству ошибок и латентно-

сти саккад. При этом количество ошибок отражает прежде всего эф-

фективность работы системы произвольного контроля поведения. На-

рушения в работе окуломоторной системы проявляются в точностных 

и скоростных характеристиках саккад.

В большинстве исследований функциональной активности мозга 

здоровых испытуемых при выполнении АС выявлен высокий уровень 

активации префронтальной коры (McDowell et al., 2008). Применение 

методов функциональной томографии показало повышенный уровень 

активности в период подготовки антисаккад по сравнению с саккада-

ми на зрительные стимулы (Сзс) в дорзолатеральной префронтальной 

коре (ДЛПФК), во фронтальном поле глаз (ФПГ), медиальной фрон-

тальной коре (включая дополнительное фронтальное поле глаз и до-

полнительную моторную кору), передней поясной коре (ППК) (Paus et 

al., 1993; O’Driscoll et al., 1995; Sweeney et al., 1996; Doricchi et al., 1997; 

Curtis, D’Esposito, 2003; Ford et al., 2005; Brown et al., 2007; Ettinger et 

al., 2008). Регистрация активности нейронов обезьян при выполнении 

АС обнаружила усиление нейронной активности в дополнительном 

фронтальном поле глаз, ДЛПФК, ППК (Amador et al., 2004; Johnston, 

Everling, 2008; Schlag-Rey et al., 1997). Сходные результаты получены 

и в исследованиях характеристик связанных с событиями медленных 

потенциалов ЭЭГ, в которых найдено увеличение уровня активации 

коры перед АС по сравнению с Сзс в лобно-центральных областях коры 

(Киренская и др., 2003; Everling et al., 1997; Klein et al., 2000; Richards, 

2003). 

Изучение функций различных отделов лобной коры показало, что 

ДЛПФК (поля Бродмана 46 и 9) участвует в управлении поведением 



197Концепция эндофенотипов в нейрофизиологических исследованиях

в соответствии с внутренними представлениями, отвечает за рабочую 

память, обеспечивает удержание главной цели при выполнении после-

довательности действий, отвечающих текущим поведенческим задачам 

(Goldman-Rakic, 1987; Fuster, 1989). Активность ППК ассоциирует-

ся с обнаружением конфликта и его мониторинга в ситуациях выбора 

ответа, когда происходит одновременная активация двух репрезента-

ций (в антисаккадической задаче — выбор между про-саккадой и анти-

саккадой), в контроле результата моторного ответа (Casey et al., 2000; 

Carter et al., 1999; Rushworth et al, 2004). Повышение активации фрон-

тальных полей глаз связывают главным образом с торможением реф-

лекторных саккад к периферическому стимулу (McDowell et al., 2008). 

Меньше изучено вовлечение подкорковых структур в выполнение 

АС. Наиболее валидные результаты относятся к активации стриату-

ма и таламуса (McDowell et al., 2008). Известно, что стриатум входит 

в состав функциональной окуломоторной системы, включающей так-

же префронтальную кору и таламус, и отвечающую за произвольный 

контроль движений глаз (Alexander et al., 1986). Полагают, что через 

стриатум фронтальная кора оказывает тормозные влияния на зритель-

ные холмы среднего мозга (Hikosaka et al., 2000) и тормозит рефлектор-

ные саккады к периферическому стимулу (Everling et al., 1999).

Таким образом, есть все основания рассматривать тест с антисакка-

дами как метод оценки функционального состояния префронтальной 

коры.

У больных шизофренией антисаккады широко исследуются с це-

лью изучения как нейроанатомических, так и генетических механиз-

мов заболевания. Больные демонстрируют выраженные нарушения 

при выполнении АС — латентный период саккад значительно длиннее, 

чем в норме, а процент ошибок (рефлекторных ответов к стимулу-ми-

шени) увеличен в несколько раз (Holzman, 1996; Everling, Fischer, 1998; 

Broerce et al., 2001). Такие изменения показаны более чем в 50 иссле-

дованиях, а работы, в которых нарушений АС у больных шизофренией 

не выявлено, отсутствуют (Turetsky et al., 2007; Radant et al., 2010). 

В подавляющем большинстве клинических исследований АС ана-

лизируются только характеристики саккад. Наиболее стабильные ре-

зультаты получены для процента ошибок. Существенно увеличенный 

процент ошибок обнаружен в разных группах пациентов — не только 

у хронических больных, но и у пациентов с первым эпизодом и пациен-

тов в состоянии ремиссии (Curtis et al., 2001; Hutton et al., 2002; Ettinger 
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et al., 2004), что свидетельствует о независимости качества выполнения 

АС от клинического статуса и длительности заболевания. 

Следует также отметить, что увеличение латентности АС у боль-

ных шизофренией (Turetsky et al., 2007), наряду с увеличением вари-

ативности латентных периодов, также рассматривается как специфич-

ное для расстройств шизофренического спектра (Smyrnis et al., 2009).

В подтверждение генетической природы нарушений выполнения 

АС увеличенный по сравнению с нормой процент ошибок обнаружен 

у психически здоровых родственников больных (Karoumi et al., 2001; 

Calkins et al., 2004; Levy et al., 2004; Radant et al., 2010), у лиц со склон-

ностью к шизотипии по данным опросников (Gooding et al., 2005; 

Aichert et al., 2012), а также при клиническом диагнозе шизотипиче-

ского личностного расстройства (Cadenhead et al., 2002). Кроме того, 

наследственная природа нарушений выполнения антисаккад показана 

в близнецовых исследованиях (Malone, Iacono, 2002).

Лишь ограниченное число работ посвящено анализу взаимосвязи 

нарушений АС с клинической симптоматикой. Наиболее часто выяв-

ляются корреляции с нарушениями мышления и негативными сим-

птомами (Hutton, Ettinger, 2006). Эти данные соотносятся с представ-

лением о связи негативных симптомов с прогрессирующей лобной 

дисфункцией (Ho et al., 2003). 

Нарушения в выполнении АС при шизофрении связывают с дис-

функцией префронтальной коры и нарушениями пространственной 

рабочей памяти (Hutton, Ettinger, 2006). Это предположение подтвер-

ждают результаты исследований активности мозга у больных шизоф-

ренией. ЭЭГ-исследования медленной негативной волны (CNV — 

contingent negative variation), развивающейся в период подготовки АС 

и отражающей уровень корковой активации, показали выраженное 

снижение амплитуды негативного отклонения в лобно-центральных 

областях коры у больных шизофренией (Киренская и др., 2003; Klein et 

al., 2000; Kirenskaya et al., 2011). Применение методов функциональной 

томографии выявило у больных функциональные нарушения в актив-

ности медиальных и дорзолатеральных фронтальных кортикальных 

полей — ДЛПФК, ФПГ, ППК и др. (O’Driscoll et al., 1998; McDowell, 

Clementz, 2001; McDowell et al., 2002; Camchong et al., 2008). В некото-

рых работах у больных шизофренией (Raemaekers et al., 2002) и их род-

ственников (Raemaekers et al., 2006) обнаружена сниженная по сравне-

нию с нормой активность стриатума при выполнении АС. 
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Исследование активности мозга с помощью фМРТ при выполнении 

АС у больных шизофренией и их родственников выявило сходные нару-

шения в активности ППК и ДЛПФК (Camchong et al., 2008). На основании 

этих результатов авторы делают вывод о том, что показатели активности 

мозга также могут рассматриваться как промежуточные нейрофизиологи-

ческие эндофенотипы, при этом более тесно связанные с генетическими 

факторами риска по сравнению с поведенческими маркерами.

В работах, в которых исследуется зависимость антисаккад от фун-

кций основных нейромедиаторных систем, показано влияние уровня ак-

тивации никотиновых холинорецепторов на характеристики АС, а имен-

но снижение процента ошибок под действием никотина (Depatie et al., 

2002; Larrison et al., 2004). Предшественник дофамина L-дезоксифенила-

ланин, напротив, нарушает выполнение антисаккад (Duka, Lupp, 1997).

В большинстве работ по изучению влияния психофармакотерапии 

на качество выполнения АС значимых эффектов не выявлено (Ettinger 

et al., 2003; Wonodi et al., 2004 и др.). Однако также есть сообщения 

о заметном улучшении выполнения АС при лечении атипичными ней-

ролептиками — ризперидоном (Burke et al., 2002; Harris et al., 2006) 

и ципрогептадином (Chaudhry et al., 2002), которые являются анатаго-

нистами 5-гидрокситриптамин (5HT)-2 рецепторов и позитивно влия-

ют на функции лобной коры.

В последние годы проводятся работы по изучению генетических 

влияний на качество выполнения антисаккад. В качестве объектов ис-

следования главным образом выбираются гены, контролирующие ак-

тивность префронтальной коры. 

Большое внимание уделяется полиморфизму val158/met гена 

КОМТ (катехол-О-метилтрансферазы, который локализуется на хро-

мосоме 22 и отвечает за инактивацию дофамина в префронтальной 

коре). Валиновый полиморфизм КОМТ в 3-4 раза более активен, чем 

метиониновый. Поскольку известна важная роль дофамина в обеспече-

нии когнитивных функций фронтальной коры, было сделано предпо-

ложение о влиянии полиморфизма КОМТ на выполнение АС. Однако 

полученные результаты противоречивы. При анализе влияния поли-

морфизма val158/met гена КОМТ на характеристики АС у здоровых 

лиц и больных шизофренией результаты получены только для объеди-

ненной группы психически здоровых лиц и больных шизофренией: ге-

нотип val158 ассоциировался со сниженной латентностью АС и снижен-

ным процентом ошибок (Haraldsson et al., 2010). В другом исследовании, 
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проводившемся только с участием здоровых лиц, влияния полиморфиз-

ма КОМТ на характеристики саккад обнаружено не было (Kattoulas et 

al., 2010). Однако были обнаружены два когнитивных стиля выполне-

ния теста — с вовлечением сознательного мониторинга допущенных 

ошибок и без него, причем способность к мониторингу ассоциировалась 

с метиониновым полиморфизмом. В работе, исследовавшей взаимос-

вязь полиморфизма val158/met гена КОМТ и активности мозга по дан-

ным методики BOLD, которая измеряет уровень оксигенации тканей, 

было показано, что у носителей валинового полиморфизма уровень ак-

тивации ДЛПФК при выполнении АС был ниже по сравнению с носи-

телями метионинового полиморфизма (Ettinger et al., 2008).

Для полиморфизма гена дофаминовых рецепторов D4 (DRD4), ко-

торый влияет на транскрипцию, напротив, у здоровых испытуемых по-

лучены значимые эффекты на процент ошибок и латентности саккад 

в тесте с антисаккадами (Kattoulas et al., 2010). Эти результаты авто-

ры интерпретируют тем, что рецепторы D4 распространены не только 

в префронтальной коре, но и в стриатуме.

Также получены доказательства по влиянию на АС гена RGS4 — ре-

гулятора протеина G. Протеин G широко распространен в мозге, взаимо-

действует с рецепторами дофамина, ГАБА, глутамата и серотонина, вли-

яет на эффективность передачи информации и влияет на соотношение 

сигнал/ шум (Kattoulas et al., 2012). Показано, что у здоровых носителей 

полиморфизма гена RGS4SNP18, связанного с риском шизофрении, уве-

личен процент ошибок и время реакции правильных антисаккад.

Характеристики АС при других психических расстройствах изуче-

ны значительно меньше, чем при шизофрении. Увеличение процента 

ошибок было найдено при биполярном расстройстве, но нарушения 

не были стабильными во времени. Как полагают, нарушения АС в этом 

случае являются отражением клинического состояния, но не специ-

фичным признаком заболевания (Hutton, Ettinger, 2006). 

Также есть данные об увеличении процента ошибок и латентностей 

АС у больных с эндогенной депрессией, обсессивно-компульсивным 

расстройством, синдромом Туретта, СДВГ (синдром гиперактивности 

с нарушениями внимания) (Hutton, Ettinger, 2006). Однако в связи 

с тем, что этим психическим расстройствам посвящены лишь единич-

ные исследования с небольшими выборками и отсутствием регистра-

ции мозговой активности, полученные результаты нельзя считать до-

статочно обоснованными.
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Заключение: перспективы применения концепции эндофенотипов
Генетические механизмы наследования эндофенотипов повышают 

их валидность как потенциальных элементов диагностической тест-си-

стемы эндогенных психозов. 

Эндофенотипы могут быть использованы как дополнительный 

инструмент психиатрии, полезный для диагностики, классификации 

и построения моделей шизофрении.

Современная система классификации, используемая в психиатрии, 

приспособлена для нужд клинического описания (Andreasen, 2000), 

однако эта система не базируется на генетических и физиологических 

нарушениях, лежащих в основе психических заболеваний. Изучение 

эндофенотипов может быть полезно для понимания нейробиологии 

и генетических корней шизофрении, для определения биологических 

основ и объективных критериев диагностики и классификации забо-

левания. Представленные в обзоре материалы показывают, что связь 

действия отдельных генов с эндофенотипами более прямая, чем с диаг-

ностическими критериями шизофрении. Следовательно, локализовать 

генетические локусы, связанные с эндофенотипами, намного проще, 

чем связанные с клиническими симптомами.

Исследования, направленные на раскрытие нейроанатомии и нейро-

химии нервных контуров, вовлеченных в реализацию тестов, включенных 

в список кандидатов в эндофенотипы шизофрении, может быть полезным 

также для диагностики и терапии заболеваний, в которых нарушения дан-

ных контуров являются следствием органического поражения мозга.

Понимание, каким образом взаимодействие генетических и негене-

тических факторов приводит к возникновению болезни, может помочь 

в пересмотре нозологии психических заболеваний и проложить путь 

к новым методам лечения. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ





МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ

1. Характеристика групп

В исследованиях принимали участие праворукие мужчины в возра-

сте от 21 до 54 лет, из которых 70 человек — психически здоровые 

и социально-адаптированные добровольцы и 110 человек — больные 

с расстройствами шизофренического спектра, находившиеся на судеб-

но-психиатрической экспертизе (СПЭ) в ФГБУ «ГНЦ социальной и су-

дебной психиатрии им. В.П. Сербского» в период с 2006 по 2012 годы. 

Включение в работу испытуемых только мужского пола обусловле-

но многочисленными данными о влиянии фактора пола на клиническую 

картину и течение заболевания (Калинин, 2001; Green M. et al., 2003). 

Праворукость во всех группах определяли при помощи опросника 

Аннетт и теппинг-теста (Хомская Е.Д. и др., 1997). 

В группе больных шизофренией сведения об анамнезе были полу-

чены из клинической документации. Выраженность психопатологи-

ческой симптоматики у больных оценивалась психиатром по «Шкале 

позитивных и негативных симптомов PANSS» («Positive and negative 

syndrome scale») (Мосолов, 2001). Лишь незначительное число боль-

ных принимали в период СПЭ психотропные препараты, которые от-

меняли за неделю до обследования. 

При изучении нейрофизиологических механизмов патогенеза ши-

зофрении были проведены следующие серии исследований:

(1) сопоставление исследуемых показателей у больных шизофре-

нией (рубрика F20 по МКБ-10) и здоровых лиц;

(2) сопоставление исследуемых показателей у больных шизофре-

нией (рубрика F20 по МКБ-10) с разной длительностью заболевания: 

менее 1 года (первый психотический эпизод) и более 5 лет (хрониче-

ская шизофрения);

(3) сопоставление исследуемых показателей у больных шизофре-

нией (рубрика F20 по МКБ-10) и шизотипическим личностным рас-

стройством (F21 по МКБ-10).
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2. Акустическая стартл-реакция (АСР) 
и ее предстимульная модификация 

Стартл-реакция — генерализованная реакция организма (вздраги-

вание), возникающая в ответ на предъявление внезапного стимула вы-

сокой интенсивности.

Процедура исследования
При исследовании предстимульной модификации АСР за осно-

ву был принят протокол, рекомендованный Международным Консор-

циумом по изучению генетики шизофрении (Greenwood et al., 2007). 

При этом из эксперимента были исключены предстимулы с интерва-

лом опережения (ИО) 30 мс и были введены предстимулы с ИО 2500 

мс, позволяющие оценивать предстимульную фасилитацию как пока-

затель позднего ненаправленного внимания.

Исследования проводились в освещенном экранированном поме-

щении. Обследуемые сидели в удобном кресле в состоянии спокойного 

бодрствования с открытыми глазами. Акустические стимулы предъяв-

лялись бинаурально с помощью наушников. 

В качестве о с н о в н о г о  с т и м у л а , вызывающего АСР, использо-

вались широкополосные (белый шум) звуковые импульсы с мгновенны-

ми фронтами нарастания и падения, подаваемые при помощи специали-

зированной установки или со звуковой карты компьютера. Длительность 

основного стимула составляла 40–50 мс, а интенсивность — 105–110 дБ. 

Интервал между основными стимулами задавался экспериментатором 

при помощи таблицы случайных чисел и изменялся в пределах от 15 

до 22 с. В качестве п р е д с т и м у л о в  применяли широкополосный 

шум длительностью 20 мс и интенсивностью 75 дБ (рис. 10).

Рис. 10. Временные параметры стимуляции 

при регистрации ПСТ стартл-реакции.
Пс — предстимул, Ос — основной стимул, ИО — интервал опережения.
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Экспериментальная схема включала 4 серии. В 1-ой и 4-ой сериях 

предъявляли по 5 основных стимулов без предстимулов. Во 2-ой и 3-ей 

сериях предъявляли стимулы четырех разных типов: 

1) основной стимул без предстимула,

2) основной стимул в сочетании с предстимулом при ИО = 60 мс, 

3) основной стимул в сочетании с предстимулом при ИО = 120 мс 

4) основной стимул в сочетании с предстимулом при ИО = 2500 мс. 

Во 2-ой и 3-ей сериях подавалось по 8 стимулов каждого типа, чере-

дующихся в случайном порядке. Между сериями испытуемые отдыха-

ли в течение 2–5 минут. Длительность всего исследования составляла 

около 30 минут.

Регистрация и анализ АСР
Величину АСР оценивали по электромиограмме (ЭМГ) круговой 

мышцы глаза (m. orbicularisoculis). ЭМГ регистрировали с помощью 

4-канального Нейромиографа-01-МБН (МБН, Россия). Частота кван-

тования составляла 1000 Гц, фильтр верхних частот — 0,5 Гц, фильтр 

нижних частот — 200 Гц. Использовали хлорсеребряные одноразовые 

электроды Skintact диаметром 10 мм (Leonard Lang GMBH, Австрия). 

Активные и референтные электроды наклеивали попарно на рассто-

янии 1 см друг от друга на правую и левую круговые мышцы глаза. 

Заземляющий электрод располагался на середине лба испытуемого 

(рис. 11).

Записи ЭМГ предварительно подвергались визуальному анализу 

с целью удаления артефактных реализаций. Из дальнейшего анализа 

исключались реализации, содер-

жавшие заметную мышечную ак-

тивность в интервале от 100 мс 

перед началом стимула до 20 мс 

после стимула (рис. 2).

Для получения интегрирован-

ной ЭМГ (ИЭМГ) записи под-

вергались цифровой высокоча-

стотной фильтрации с частотой 

среза 10 Гц (для удаления низ-

кочастотного тренда), выпрям-

лению и сглаживанию фильтром 

скользящего среднего. По ИЭМГ 

Рис. 11. Схема расположения 

электродов для регистрации ЭМГ 

круговой мышцы глаза
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определяли автоматически амплитуду и латентность максимального от-

клонения от базовой линии в интервале 20–200 мс после основного сти-

мула (рис. 12).

За нулевую отметку принималось среднее значение ЭМГ, рассчи-

танное по результатам регистрации в течение 20 мс после основно-

го стимула. Учитывая, что в норме латентный период мигательного 

компонента АСР колеблется в пределах 40–70 мс, отдельному анали-

зу на наличие артефактов подвергались реализации, осуществляемые 

с латентным периодом менее 30 мс и более 80 мс. 

Базовые параметры АСР оценивали как средние величины ампли-

туды латентного периода реакций в течение 1-ой серии. Показатель 

угашения АСР рассчитывали по формуле:

Н=(m1 – m4) / m1 * 100 %, 

где m1 — среднее значение амплитуды АСР в 1-ой серии, а m4 — сред-

нее значение амплитуды АСР в 4-ой серии. 

Величину предстимульного торможения оценивали по формуле:

(Ао — Апр) / Ао * 100 %, 

где Ао — средняя амплитуда АСР в пробах, не включающих пред-

стимул, Апр — средняя амплитуда АСР в пробах, включающих пред-

стимул. 

Вычисления проводили раздельно для 2-ой и 3-ей серий, а также 

для совокупности реакций 2-ой и 3-ей серий для предстимулов с раз-

личными ИО. 

Рис. 12. Пример реализации АСР. Показана ИЭМГ круговой мышцы глаза
4 — отметка подачи основного акустического стимула, индуцирующего АСР



223Материалы и методы проведения исследований

Показатель предстимульной фасилитации (при ИО = 2500 мс) рас-

считывали по формуле:

(Апр — Ао) / Ао * 100 %, 

где Ао — средняя амплитуда АСР в пробах, не включающих предсти-

мул, Апр — средняя амплитуда АСР в пробах, включающих предсти-

мул. Вычисления проводят раздельно для 2-ой и 3-ей серий.

Определяли также латентный период реакции и показатель его мо-

дификации предстимулом по формуле:

(ЛПо — ЛПпр) / ЛПо * 100 %, 

где ЛПо — средний латентный период АСР в пробах, не включающих 

предстимул, ЛПпр — средний латентный период АСР в пробах, вклю-

чающих предстимул.

Статистический анализ показателей проводили с помощью пакета 

статистических программ STATISTIKA.

3. Торможение позитивного компонента 
вызванного потенциала Р50

Процедура исследования 

Исследования проводились в освещенном экранированном поме-

щении. Обследуемые сидели в удобном кресле в состоянии спокойного 

бодрствования с открытыми глазами. Акустические стимулы предъяв-

ляли бинаурально с помощью наушников.

Для получения феномена подавления вызванной волны Р50 ис-

пользовали парные звуковые стимулы, подаваемые со звуковой карты 

компьютера через наушники бинаурально. Длительность отдельных 

импульсов (щелчков) составляла 1 мс, их интенсивность — 85 дБ, а ин-

тервал между импульсами в паре — 500 мс. Интервал между парны-

ми стимулами задавался по таблице случайных чисел в диапазоне от 5 

до 12 секунд. Исследование состояло из двух серий, в каждой из кото-

рых предъявлялось по 50 пар стимулов.

Регистрация и анализ Р50
Регистрация ЭЭГ осуществлялась от 19 стандартных отведений, 

установленных по международной системе 10-20, монополярно, с ре-

ферентными электродами, расположенными на мочках ушей. ЭЭГ 



224 Результаты собственных исследований 

Рис. 13. Примеры компонента Р50 в отведении Cz у здорового испытуемого (А) 

и у больного шизофренией (Б).
По оси абсцисс — временная шкала от момента предъявления стимула; черная линия — 

вызванный потенциал в ответ на первый стимул, серая линия — вызванный потенциал 

в ответ на второй стимул в паре. Маркер обозначает латентность Р50 в ответ на первый 

стимул

А

Б

А2/А1= 0,39

А2/А1= 0,73
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регистрировали с помощью компьютерного электроэнцефалографа 

Synamp2 (фирма «Compumedics Neuroscan», Австралия) с частотой 

опроса 1000 Гц и полосой пропускания от 0,5 до 100 Гц. 

После удаления артефактов из исходных записей и цифровой филь-

трации в полосе от 20 до 100 Гц проводилось раздельное усреднение 

ЭЭГ с синхронизацией по первому и второму стимулам в паре по двум 

сериям суммарно. Согласно принятым международным стандартам, 

потенциал Р50 оценивался в отведении Cz (зона вертекса), в котором 

компонент Р50 регистрируется наиболее стабильно (Nagamoto et al., 

1991). После первого стимула (кондиционирующий стимул, S1) пози-

тивный пик максимальной амплитуды в интервале от 40 до 90 мс вы-

бирался автоматически. После второго стимула (тестовый стимул, S2) 

амплитуду Р50 определяли как максимальное позитивное отклонение 

в интервале ±10 мс от латентности позитивной волны P50 на стимул 

S1. Амплитуда каждой волны измерялась относительно предшеству-

ющего негативного пика. На рис. 13 представлены примеры усреднен-

ных потенциалов.

Анализировали следующие характеристики потенциала Р50: 

(1) амплитуда волны Р50 на первый (А1) и второй (А2) стимулы; 

(2) латентный период волны Р50 на первый (Л1) и второй (Л2) 

стимулы; 

3) подавление амплитуды волны Р50 на второй стимул, которое 

оценивается в процентах по соотношению [(А1 — А2) / А2] x 100 %; 

(4) изменение латентности волны Р50 на 2-й стимул оценивается 

как разность Л2 — Л1.

Статистический анализ полученных данных проводился с исполь-

зованием программы SPSS 11.0.

4. Тест с антисаккадами

Процедура исследования

В качестве базовой модели использовали горизонтальные саккады 

в ответ на зрительные стимулы, которые являются доминирующими 

в целенаправленном поведении человека.

Для зрительной стимуляции использовали три красных светодио-

да, расположенных на табло по горизонтальной линии на уровне глаз 

испытуемого на расстоянии 120 см. Светодиод в центре зрительного 

поля служил в качестве центрального фиксационного стимула (ЦФС), 
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а светодиоды, расположенные в 10° справа и слева от ЦФС — перифе-

рическими стимулами-мишенями (ПС), к которым испытуемые совер-

шали саккады. 

В тесте с антисаккадами испытуемым давалась инструкция удер-

живать взор на ЦФС, а при включении ПС как можно быстрее совер-

шить саккаду в точку, расположенную в противоположном зрительном 

поле симметрично ПС.

Инициация каждой реализации стимулов совершалась самим ис-

пытуемым нажатием клавиши, закрепленной на подлокотнике кресла; 

через 0,1–1,8 с после этого включался ЦФС. Длительность предъявле-

ния ЦФС составляла от 1200 до 1400 мс. ПС включался одновременно 

с выключением ЦФС, а длительность ПС составляла 100 мс. Затем че-

рез 1,5–2 с появлялся «коррекционный» стимул (КС) в противополож-

ном зрительном полуполе, уменьшение яркости которого («пригаса-

ние») служило сигналом отпустить клавишу и перевести взор на ЦФС 

(рис. 14).

В ходе эксперимента зрительные стимулы предъявляли блоками 

по 45 реализаций в каждом. В течение одного исследования испытуе-

мые выполняли по 3–4 блока.

Рис. 14. Схема зрительной стимуляции в тесте с атисаккадами 

и пример окулограммы (ЭОГ)
ЦФС — центральный фиксационный стимул, ПС — периферический стимул, 

КС — коррекционный стимул
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Регистрация и анализ электрофизиологических показателей 
Исследования проводили в затемненном звукозаглушенном экра-

нированном помещении. ЭЭГ регистрировали от 19 стандартных от-

ведений, монополярно на нейрокартографе фирмы «МБН» (Россия) 

с постоянной времени 0,3 с. Регистрацию движений глаз осуществля-

ли с помощью электроокулограммы (ЭОГ). Управление эксперимен-

том, сбор и хранение данных проводили с использованием компьюте-

ра IBM PC. 

В ходе анализа ЭЭГ предварительно производили полуавтоматиче-

ское подавление окулографических артефактов с использованием спе-

циально разработанной программы, основанной на факторном анализе 

ЭЭГ (Новотоцкий-Власов и др., 2007), с последующей визуальной от-

браковкой реализаций, в которых артефакты остались. 

Начало саккад определяли автоматически по сигналу ЭОГ. При 

оценке характеристик саккад определяли латентный период (ЛП) пра-

вильных регулярных саккад (ЛП ≥ 120 мс) (Broerse et al., 2001), вари-

ативность латентных периодов, увеличение которой рассматривается 

как специфичное для расстройств шизофренического спектра (Smyrnis 

et al., 2009), и процент ошибочных ответов (т. е. саккад, направленных 

к ПС, а не в противоположное зрительное поле). 

ЭЭГ-потенциалы получали только для правильных регулярных 

саккад, количество которых во всех случаях было достаточным (35–70) 

для проведения усреднения. 

Для получения медленных потенциалов производили трансформа-

цию записи ЭЭГ к постоянной времени 5 с (Ruchkin et al., 1986). Для 

каждого испытуемого проводили обратное усреднение ЭЭГ, тригге-

ром для которого служил момент включения периферического целе-

вого стимула. Усредняли отрезки записи ЭЭГ на интервале 1400 мс 

до и 500 мс после ПС. Пример усредненных потенциалов представлен 

на рис. 15.

Среднюю амплитуду медленных потенциалов оценивали количест-

венно в интервале 1000 мс до момента предъявления целевого пери-

ферического стимула. В качестве базовой линии использовали среднее 

значение потенциалов за 100 мс перед началом эпохи анализа. 

В ходе анализа с помощью картирования амплитуды потенциалов 

с шагом 50 мс была проведена качественная оценка их динамики и топог-

рафии. Исходя из этого, были выбраны 2 интервала для количественно-

го анализа (вычисление средней амплитуды потенциалов). 1-й интервал 
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анализа находился на отрезке от 1000 до 800 мс до момента предъявле-

ния ПС, 2-й интервал анализа включал последние 200 мс до ПС. 

Статистический анализ
Средние значения амплитуды потенциалов в 1-м и 2-м интервалах 

анализа использовали для статистического анализа зависимых пере-

менных, который проводили с помощью пакета статистических про-

грамм SPSS 11.0 по стандартной схеме, включающей дисперсионный 

анализ и сравнение средних по критерию Стьюдента. MANOVA прово-

дили в двух вариантах: (1) для 16 отведений (Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, 

P3, P4, O1, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6) по факторам «Группа» (n = 2), 

«Область» (n = 8) и «Полушарие» (n = 2) (схема 8×2); (2) для 9 отве-

дений (Fz, F3, F4, Cz, C3, C4, Pz, P3, P4) по факторам «Группа» (n = 2), 

«Область» (n = 3) и «Латеральность» (n = 3) (схема 3×3). В ходе ана-

лиза оценивали влияние на амплитуду потенциалов ЭЭГ всех перечи-

сленных факторов и их взаимных сочетаний.

Рис. 15. Пример усредненных медленных потенциалов
ПС — периферический стимул-мишень.
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5. Генетический анализ
Выделение ДНК из лейкоцитов периферической крови проводи-

ли при помощи набора «ДНК-экспресс кровь» фирмы «Литех» (Мо-

сква, Россия). Определение полиморфизма rs4680 проводили методом 

полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с исполь-

зованием детектирующего амплификатора «ДТ–322» («ДНК-Техно-

логия», Россия) и наборов, изготовленных фирмой «Литех», по прото-

колу производителя.

6. Определение содержания моноаминов в плазме крови.
В плазме крови испытуемых обеих групп определяли содержание 

дофамина и продукта его метаболизма — диоксифенилуксусной ки-

слоты (ДОФУК), а также адреналина и норадреналина. Забор кро-

ви проводили натощак в 10:00 ч утра. Кровь собирали в пробирки 

«Vacuette», содержащие ЭДТА и метабисульфит натрия, плазму по-

лучали центрифугированием в течение 10 мин при 6000 g. Определе-

ние моноаминов проводили методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии с электрохимической детекцией на хроматографе «LC–

304T» («BAS», WESТ LAFAYETTЕ, США), снабженном инжектором 

«REODYNE–7125» с петлeй на 20 мкл для нанесения образцов. Изуча-

емые вещества разделяли на обращeннофазной колонке (3×150 мм, С18, 

5 мкм фирмы «Элсико», Москва) и определяли электрохимически, ис-

пользуя амперометрический детектор «LC–4B» с ячейкой TL–5. Ма-

точные стандарты готовили в 0,1N HClO4 в концентрации 100 мкг/мл 

с добавлением 0,2 мМ метабисульфита натрия в качестве консерванта. 

Рабочие стандарты приготовляли из маточных растворов ежедневно. 

Состав подвижной фазы: на 1 л деионизированной воды — 5,76 г лимон-

ной кислоты, 4,72 г КH2PO4, 100 мг ЭДТА, 425 мг ионопарного реагента 

октилсульфита натрия и 9 % ацетонитрила. Используя 10N NaOH, уста-

навливали рН = 3,9. Подвижную фазу фильтровали посредством ваку-

умного насоса через 0,2 мкм целлюлозные фильтры и перед каждым 

хроматографическим определением дегазировали под вакуумом. 
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ОСОБЕННОСТИ АКУСТИЧЕСКОЙ СТАРТЛ-РЕАКЦИИ 
И ЕЕ ПРЕДСТИМУЛЬНОЙ МОДИФИКАЦИИ У БОЛЬНЫХ 
С РАССТРОЙСТВАМИ ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО СПЕКТРА

Сравнение шизофрении и шизотипического расстройства

Модель акустической стартл-реакции (АСР) и ее предстимульной 

модификации позволяет оценивать процессы обработки сенсо-

моторной информации. Для различных психопатологий характерны 

изменения скорости этих процессов, оцениваемые по величине базо-

вого латентного периода и его модификации предстимулом, измене-

ния механизмов фильтрации поступающей информации, оцениваемые 

по модификации амплитуды АСР предстимулом, а также изменения со-

отношения процессов возбуждения и торможения, оцениваемые по ба-

зовой величине и угашению амплитуды реакции (Swerdlow et al., 2008). 

В частности, нарушения предстимульного торможения (ПСТ) при ко-

ротких интервалах опережения (ИО) предстимула характерны для 

больных шизофренией и считаются потенциальным нейрофизиологи-

ческим эндофенотипом заболевания. Некоторые исследователи отме-

чают также, что возрастание латентного периода и нарушение предсти-

мульной фасилитации (ПСФ) амплитуды АСР при ИО более 2 с имеют 

высокий уровень генетической обусловленности и являются маркерами 

предрасположенности к развитию шизофрении (Hasencamp et al., 2010; 

Wynn et al., 2004). Вместе с тем исследования, сравнивающие различ-

ные нозологии в рамках нарушений шизофренического спектра, а также 

влияние длительности заболевания и коморбидности с другими психо-

патологиями, немногочисленны. В России изучение особенностей АСР 

у больных шизофренией до настоящего времени не проводилось. 

Целью данного исследования было сравнение базовых параметров 

АСР и его предстимульной модификации у больных шизофренией, 

здоровых испытуемых и лиц с шизотипическим расстройством как не-

манифестной формой расстройств шизофренического спектра. 

В анализ вошли 46 здоровых испытуемых (группа нормы), 47 боль-

ных шизофренией (группа F20) и 16 испытуемых с диагнозом шизоти-

пического личностного расстройства (группа F21).
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В связи с тем, что измерение предстимульной модификации АСР 

выполняли в двух сериях, для выбора оптимального способа оценки ре-

зультатов был проведен анализ эффектов фактора серии на параметры 

ПСТ и ПСФ. Дисперсионный анализ с повторными измерениями вы-

явил статистически значимое влияние фактора серии на ПСФ ампли-

туды АСР с левого глаза (F(1, 98) = 5,6387, p = 0,021) и на уровне тен-

денции — на аналогичный показатель, регистрируемый с правого глаза 

(F(1,98) = 3,01, p = 0,086). В связи с этим сравнение модификации ам-

плитуды и латентного периода АСР предстимулом с интервалом опе-

режения (ИО) равным 2500 мс у испытуемых различных групп прово-

дили по результатам второй и третьей серий.

Статистически значимых эффектов фактора серии на ПСТ при 

ИО = 60 мс и ИО = 120 мс выявлено не было, поэтому для анализа 

межгрупповых различий использовали показатели, определяемые сум-

марно по двум сериям. 

Тест Краскелла-Уоллеса выявил влияние фактора группы на сле-

дующие показатели АСР и ее предстимульной модификации:

 базовый латентный период АСР,

 уровень ПСТ при ИО = 60 мс и 120 мс, 

 ПСФ во второй и третьей сериях при регистрации с левого глаза, 

 ПСФ в третьей серии при регистрации с правого глаза. 

Апостериорный анализ показал, что в группе F20 по сравнению 

с группой нормы имеет место возрастание базового латентного периода 

АСР (более выраженное с правого глаза, чем с левого), снижение ПСТ 

с левого глаза при ИО 60 мс и 120 мс, а также снижение ПСФ с левого 

глаза во второй экспериментальной серии (Табл. 1). 

В группе F21 возрастание латентного периода АСР относитель-

но нормы наблюдалось только при регистрации с правого глаза; уро-

вень ПСТ не отличался от показателей нормы и существенно превос-

ходил значения, наблюдаемые в группе F20. Значения ПСФ с левого 

глаза во второй серии не демонстрировали существенных отличий ни 

от группы нормы, ни от группы F20. В то же время у лиц с диагнозом F21 

по сравнению с нормой наблюдалось снижение ПСФ в третьей серии, 

которое достигало уровня статистической значимости для левого гла-

за и имело характер тенденции (р = 0,086) для правого глаза. Различия 

между группами F21 и F20 были найдены также для показателя моди-

фикации латентного периода АСР предстимулом с ИО = 60 мс и ИО = 

2500 мс. Так, у испытуемых с диагнозом шизотипического личностного 
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расстройства наблюдалось существенное снижение латентного перио-

да АСР в пробах с предстимулом относительно проб с предъявлением 

одиночного стимула. Величины снижения латентного периода в пробах 

с предстимулом при ИО = 60 мс были существенно выше, чем у здоро-

вых испытуемых; при этом больные шизофренией занимали промежу-

точное значение между группами F21 и нормы. Снижение латентного 

периода АСР в пробах с предстимулом при ИО = 2500 мс также было 

максимальным у пациентов с шизотипическим расстройством, при 

этом наименьшее значение данного показателя наблюдалось у больных 

шизофренией, а группа нормы занимала промежуточное положение. 

Таким образом, в обеих группах испытуемых, страдающих рас-

стройствами шизофренического спектра, наблюдалось снижение ско-

рости обработки сенсомоторной информации, выражающееся в увели-

чении латентного периода АСР. Вместе с тем в группе F21 замедление 

моторного компонента АСР выражено значительно меньше, чем в груп-

пе F20; в частности, сохранными остаются компоненты реакции, свя-

занные с функциями правого полушария.

Фильтрация сенсомоторной информации на стадии предвнимания 

и раннего внимания, оцениваемая по показателю ПСТ, была нарушена 

у больных шизофренией, но сохранна у пациентов с шизотипическим 

расстройством личности. 

Существенные различия между группами шизофрении и шизоти-

пического расстройства были обнаружены по показателю модифика-

ции амплитуды АСР длиннолатентным (ИО = 2500 мс) дискретным 

предстимулом. Согласно современным представлениям, модификация 

АСР длиннолатентным дискретным предстимулом на начальном эта-

пе стимуляции характеризует устойчивость внимания к индифферен-

тным сигналам невысокой интенсивности (Filion et al., 1994), в то вре-

мя как ее наличие во второй половине эксперимента (3 серия) отражает 

формирование оборонительной условной реакции на предстимул, под-

крепляемый аверсивным стартл-стимулом (Putnam, Vanman, 1999). 

Таким образом, в группе F20 нарушена устойчивость непроизвольного 

внимания, тогда как в группе F21 в большей степени страдают механиз-

мы формирования условных связей. 

Различия между группами были обнаружены в предстимульной 

модификации не только амплитуды, но и латентного периода АСР. 

Так, в группе испытуемых с шизотипическим расстройством по срав-

нению с другими группами была более выражена предстимульная 
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фасилитация (снижение) латентного периода АСР при ИО = 60 мс. 

Следует отметить, что в норме обычно регистрируют фасилитацию ла-

тентного периода АСР при более коротких ИО предстимула — как пра-

вило, около 30 мс. Этот показатель демонстрирует зависимость от ста-

дии менструального цикла у женщин, однако данные о его изменениях 

при эндогенных процессах крайне немногочисленны и противоречивы 

(Swerdlow, Geyer, 1999). Наличие предстимульной фасилитации ла-

тентного периода АСР при 60 мс у пациентов с шизотипическим рас-

стройством свидетельствует о специфичных для этой группы измене-

ниях временных параметров фильтрации сенсомоторной информации. 

Выявлены также специфичные для шизотипического расстройства 

особенности предстимульной модификации латентного периода АСР 

при ИО = 2500 мс. Так, у больных шизофренией снижение латентного 

периода АСР в пробах с предстимулом при ИО = 2500мс наблюдалось 

во второй экспериментальной серии, т. е. было обусловлено особенно-

стями ненаправленного внимания. В то же время, у испытуемых с ши-

зотипическим расстройством фасилитация латентного периода АСР 

длиннолатентным предстимулом имела место в третьей серии, что мо-

жет являться свидетельством свойственных этой группе особенностей 

формирования условной оборонительной реакции. 

В целом следует признать, что изучение особенностей АСР и ее 

предстимульной модификации при различных психопатологиях пока 

еще находится в основном на описательной стадии, в особенности это 

касается изменений латентного периода и длиннолатентной фасилита-

ции амплитуды.

Полученные нами данные позволяют сделать заключение о суще-

ствовании различающихся между собой профилей изменения параме-

тров обработки сенсомоторной информации: специфичного для ши-

зофрении и специфичного для шизотипического расстройства. При 

исследовании роли этих изменений в механизмах патогенеза соответ-

ствующих расстройств плодотворным представляется изучение их ас-

социаций с патологическими симптомами, показателями активности 

нейромедиаторных систем, оценка динамики на фоне развития заболе-

вания, а также влияния сопутствующих нервно-психических наруше-

ний.

Корреляции показателей АСР и ее предстимульной модифика-

ции со шкалами PANSS в группе шизофрении и шизотипического рас-

стройства.
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Т а б л и ц а  1

Показатели АСР и ее предстимульной модификации у здоровых 
испытуемых и лиц с расстройствами шизофренического спектра

Показатель Норма
(n = 46)

Больные 
шизофренией

(F20)
(n = 47)

Шизотипическое 
личностное 

расстройство (F21)
(n = 16)

Амлитуда АСР, левый глаз, мкВ 51,2 ± 13,0 41,5 ± 7,5 38,3 ± 8,7

Амлитуда АСР, правый глаз, мкВ 49,3 ± 11,7 48,3 ± 9,9 37,6 ± 7,7

Латентный период, левый глаз, мс 60,6 ± 0,9 65,7 ± 1,8 * 61,5 ± 2,3 

Латентный период, правый глаз, мс 59,0 ± 1,3 67,2 ± 2,2** 64,5 ± 2,6*

Угашение АСР, левый глаз, % 48,8 ± 6,5 38,7 ± 6,7 48,6 ± 9,8

Угашение АСР, правый глаз, %с 47,0 ± 7,1 42,0 ± 5,8 49,9 ± 9,4

ПСТ, ИО = 60 мс, левый глаз, % 63,1 ± 2,1 48,7 ± 4,5* 59,0 ± 7,6

ПСТ, ИО = 60 мс, правый глаз, % 59,2 ± 3,9 50,9 ± 5,1 67,3 ± 6,7*

ПСТ, ИО = 120 мс, левый глаз, % 58,3 ± 5,4 46,1 ± 6,2* 61,2 ± 7,9&

ПСТ, ИО = 120 мс, правый глаз, % 52,2 ± 6,1 44,9 ± 6,0 67,3 ± 6,7&

Фасилитация амплитуды АСР при 
ИО = 2500 мс, 2 серия, левый глаз, %

24,7 ± 6,13 6,5 ± 4,9** 17,6 ± 6,7

Фасилитация амплитуды АСР при 
ИО = 2500 мс, 2 серия, правый глаз, %

14,7 ± 6,6 8,8 ± 5,2 13,4 ± 5,0

Фасилитация амплитуды АСР при 
ИО = 2500 мс, 3 серия, левый глаз, %

12,9 ± 6,3 7,1 ± 6,1 –9,3 ± 7,6*

Фасилитация амплитуды АСР при 
ИО = 2500 мс, 3 серия, правый глаз, %

24,0 ± 18,0 6,6 ± 6,3 –10,0 ± 10,5

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 60 мс, левый глаз, %

–1,7 ± 2,43 –5,4 ± 3,94 –8,3 ± 3,81*

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 60 мс, правый глаз, %

–0,1 ± 2,70 –6, 3 ± 4,6 –11, 0 ± 5,1*

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 120 мс, левый глаз, %

2,2 ± 2,71 0,6 ± 4,22 –4,5 ± 3,70

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 120 мс, правый глаз, %

4,14 ± 2,56 1,32 ± 3,95 1,03 ± 5,44

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 2500 мс, 2 серия, левый глаз, %

–1,3 ± 1,09 –2,9 ± 1,66 –0,3 ± 3,40

Модификация ЛП АСР предстиму-
лом при ИО = 2500 мс, 2 серия, правый 
глаз, %

–1,2 ± 2,10 –1,6 ± 1,77 2,02 ± 1,15

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 2500 мс, 3 серия, левый глаз, %

–2,4 ± 1,36 –2,0 ± 2,16 –6,1 ± 2,67

Модификация ЛП АСР предстиму-
лом при ИО = 2500 мс, 3 серия, правый 
глаз, %

–4,0 ± 1,97 1,2 ± 2,03 –6,6 ± 2,27&

* — p < 0,05 по сравнению с группой нормы,
& — p < 0,05 по сравнению с группой F20
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При выполнении корреляционного анализа основное внимание 

уделяли тем связям, статистическая значимость которых превышала 

порог р < 0,01.

Т а б л и ц а  2

Корреляции показателей АСР и ее предстимульной модификации 
со значениями шкал PANSS у больных шизофренией

Шкала PANSS Показатели АСР Коэффициент 
корреляции Спирмена

П3, галлюцинации

ПСТ, ИО = 60 мс, левый глаз, R = 0,45, р = 0,005

ПСТ, ИО = 60 мс, правый глаз R = 0,51, р = 0,001

ПСТ, ИО = 120 мс, левый глаз R = 0,51, р = 0,001

ПСТ, ИО = 120 мс, правый глаз R = 0,52, р = 0,001

Амплитуда АСР, левый глаз R = 0,36, p = 0,036

Амплитуда АСР, правый глаз R = 0,37, p = 0,032

П6, подозрительность Угашение АСР, правый глаз R = 0,34, p = 0,045

Н3, трудность в общении, 
некоммуникабельность

Угашение АСР, правый глаз R = 0,51, р = 0,002

Н5, нарушения абстрак-
тного мышления

ПСТ, ИО = 60 мс, левый глаз, R = –0,55, р = 0,0001

ПСТ, ИО = 60 мс, правый глаз R = –0,50, р = 0,0015

ПСТ, ИО = 120 мс, левый глаз R = –0,53, р = 0,0009

ПСТ, ИО = 120 мс, правый глаз R = –0,44, p = 0,0067

Амплитуда АСР, левый глаз R = –0,42, p = 0,011

Латентный период АСР, правый глаз R = 0,40, p = 0,017

В группе F20 были обнаружены высоко достоверные положитель-

ные корреляции между нарушением абстрактного мышления (шкала 

Н5) и снижением ПСТ (табл. 2). Кроме того, возрастание значений 

шкалы Н5 в этой группе ассоциировалось с удлинением латентного 

периода АСР с правого глаза и сниженным уровнем базовой амплиту-

ды АСР с левого глаза; однако статистическая значимость этих связей 

не была достаточно высокой.

В группе F20 были выявлены парадоксальные положительные кор-

реляции между уровнем ПСТ и шкалой П3 (галлюцинации). Показа-

тель шкалы П3 также демонстрировал положительную корреляцию 

с базовым уровнем амплитуды АСР, однако существенно менее выра-

женную, чем корреляции с ПСТ. 

В группе F21 не обнаружено значимых корреляций негативных 

и позитивных шкал PANSS с показателями АСР и ее предстимульной 
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модификации. Значимые корреляционные связи выявлены только 

между исследованными физиологическими параметрами и шкалами 

общих психопатологических симптомов. Так, снижение амплитуды 

АСР с правого глаза ассоциировалось с повышением значений шкалы 

О2 (тревога).

Наибольшее количество корреляционных связей в группе F21 вы-

явлено для показателя О9 (необычное содержание мыслей). Обнару-

жена положительная корреляция между этой шкалой и значениями 

ПСТ при ИО = 120 мс. Эта корреляционная связь представляется па-

радоксальной, как и выявленные в группе F20 положительные ассоци-

ации между ПСТ и шкалой П3 (галлюцинации). Вместе с тем, обнару-

жены отрицательные корреляции между шкалой О9 и модификацией 

латентного периода АСР при ИО = 60 мс и ИО = 2500 мс, т. е. теми 

психофизиологическими параметрами, которые избирательно изменя-

ются только в группе F21. Таким образом, фасилитация латентного пе-

риода АСР, свидетельствующая об изменениях временных параметров 

переработки сенсомоторной информации у пациентов с шизотипиче-

ским расстройством, демонстрирует положительную ассоциацию с ча-

стотой возникновения необычных мыслей.

Совокупность полученных данных подтверждает предположение 

о существовании специфичных для каждой из исследованных нозо-

логий профилей изменений обработки сенсомоторной информации. 

Так, в группе больных шизофренией изменяется базовый показатель 

времени реакции, а также предстимульная модификация амплитуды 

Т а б л и ц а  3

Корреляции показателей АСР и ее предстимульной модификации 
со значениями шкал PANSS у испытуемых с диагнозом шизотипического 

расстройства

Шкала PANSS Показатели АСР Коэффициент 
корреляции Спирмена

О2, тревога Амплитуда АСР, правый глаз R = -0,79, p = 0,0011

О9, необычное со-
держание мыслей

ПСТ, ИО = 120 мс, левый глаз R = 0,61, р = 0,026

ПСТ, ИО = 120 мс, правый глаз R = 0,66, р = 0,013

Модификация ЛП АСР предстимулом при 
ИО = 60 мс, левый глаз

R = -0,61, p = 0,021

Модификация ЛП АСР предстимулом при 
ИО = 60 мс, левый глаз

R = –0,56, p = 0,035

Модификация ЛП АСР предстимулом при 
ИО = 2500 мс, третья серия, правый глаз

R = –0,59, p = 0,025
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АСР. При шизотипическом расстройстве изменения базового латен-

тного периода выражены в меньшей степени, характер модификации 

амплитуды АСР при различных интервалах опережения отличается 

от такового при шизофрении и наблюдаются свойственные только для 

шизотипического расстройства изменения модификации латентного 

периода АСР предстимулами при различных интервалах опережения. 

У больных шизофренией нарушения ПСТ, главного показателя филь-

трации сенсомоторной информации, демонстрируют положительную 

корреляцию с нарушениями абстрактного мышления, однако такая 

корреляция не выявляется в группе F21.

В то же время предстимульное торможение амплитуды АСР в обе-

их группах демонстрирует положительную корреляцию с показателя-

ми, характеризующими расстройства мышления и восприятия (шкалы 

П3 и О9). Эти парадоксальные результаты подтверждают высказывае-

мые некоторыми исследователями предположения о том, что измене-

ния механизмов переработки сенсомоторной информации при разви-

тии психопатологий отчасти могут быть связаны с компенсаторными 

процессами (Cadenhead, 2011; Swerdlow et al., 2008). В частности, обна-

ружено, что в группе пациентов с риском развития шизофрении на ста-

дии продрома можно выделить подгруппу пациентов с очень высоки-

ми показателями ПСТ (Cadenhead, 2011), причем именно повышенные 

значения этого параметра оказались прогностическими признаками 

высокой вероятности развития психоза. Имеются также сведения, что 

некоторые психотомиметики могут вызывать повышение уровня ПСТ 

в зависимости от исходного состояния испытуемых (Swerdlow et al., 

2009; Duncan et al., 2001; Abel et al., 2003). Таким образом, можно пред-

положить, что параметры АСР и ее предстимульной модификации яв-

ляются в определенной степени интегральными, отражающими баланс 

активности различных механизмов обработки сенсомоторной инфор-

мации. Наши результаты и данные литературы позволяют утверждать, 

что у больных шизофренией с манифестными формами доминирую-

щей тенденцией является нарушение фильтрации сенсомоторной ин-

формации и снижение ПСТ. В то же время испытуемые с шизотипи-

ческом расстройством демонстрируют довольно высокие показатели 

ПСТ. К сожалению, численность группы F21 в нашем исследовании 

недостаточна для того, чтобы выделить внутри выборки подгруппы 

с различным уровнем ПСТ и сравнить их клинические, биохимические 

показатели. Это может стать задачей дальнейших исследований. 
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Высказанные предположения подтверждаются данными литерату-

ры, указывающими на множественность механизмов регуляции ПСТ 

и других показателей АСР с вовлечением различных структур и ней-

ромедиаторных систем (Fendt, Yeomans, 2001). Значительная роль 

принадлежит фронто-стриато-таламической системе. Несмотря на то, 

что данные литературы относительно изменений модификации АСР 

при шизотипическом расстройстве противоречивы (Cadenhead et al., 

1993, 2002; Hazlett et al., 2008), имеются сведения о том, что при те-

стировании модификации АСР профиль активации фронто-стриато-

талами чес кой системы у больных шизотипическим расстройством 

значительно отличается от такового у больных шизофренией и близок 

к профилю активации группы нормы (Hazlett et al., 2008). Получен-

ные нами результаты также свидетельствуют о качественных отличиях 

механизмов обработки сенсомоторной информации при шизофрении 

и шизотипическом расстройстве. Одним из подходов к исследованию 

природы этих различий может стать выявление корреляций между па-

раметрами АСР и показателями активности нейромедиаторных систем 

у испытуемых различных групп.

Показатели активности нейромедиаторных систем 
в периферической крови и акустическая стартл-реакция у здоровых 

испытуемых и при расстройствах шизофренического спектра.
Уровень моноаминов и ГАМК в плазме крови определяли у 40 здо-

ровых испытуемых, 41 больных шизофренией (группа F20) и 13 испы-

туемых с диагнозом шизотипического расстройства (группа F21).

Обнаружено, что у больных с диагнозом F20 наблюдается тен-

денция (р = 0,089) к снижению отношения метаболита дофамина ди-

оксифенилуксусной кислоты (ДОФУК) к дофамину по сравнению 

с нормой, свидетельствующая об изменениях метаболизма дофамина 

(табл. 4). В группе с диагнозом F21 снижения данного показателя от-

носительно нормы не наблюдалось. Более того, у пациентов с шизоти-

пическим расстройством отношение ДОФУК/дофамин было су ще-

ствен но выше, чем у больных шизофренией. В то же время в группе 

с диагнозом F21 имело место снижение уровня норадреналина относи-

тельно нормы, которого не наблюдалось в группе F20.

Значимых различий между группами в показателях активности се-

ротониновой системы, содержании ГАМК и адреналина обнаружено 

не было. 
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Т а б л и ц а  4

Содержание моноаминов в плазме крови испытуемых различных групп
Норма (n = 40) F20 (n = 41) F21 (n = 13)

Гомованилиновая кислота, нМ 43,40 ± 10,12 45,09 ± 10,09 31,2 ± 9,3

5-оксииндолилуксусная кислота 
(5-ОИУК), нМ

54,93 ± 16,8 43,23 ± 15,1 32,48 ± 11,1

Серотонин, нМ 771,69 ± 102,4 592,05 ± 106,4 580,57 ± 116,8

Отношение нМ серотонин/5-ОИУК 0,18 ± 0,07 0,13 ± 0,05 0,08 ± 0,03

ДОФА нМ 11,35 ± 3,00 7,90 ± 1,59 9,66 ± 1,15

Норадреналин, нМ 4,73 ± 0,46 3,40 ± 0,45 2,52 ± 0,61*

Адреналин, нМ 0,58 ± 0,16 0,27 ± 0,09 0,39 ± 0,1

Дигидроксифенилуксусная кислота 
(ДОФУК), нМ

13,4 ± 1,17 10,7 ± 1,45 10,5 ± 1,35

Дофамин, нМ 0,20 ± 0,03 0,14 ± 0,03 0,22 ± 0,07

Отношение нМ ДОФУК/дофамин 187 ± 22,9 123,95 ± 21,8# 206 ± 24,0&

ГАМК, мкМ 1,6 ± 0,6 1,6 ± 0,3 1,2 ± 0,5

* — p < 0,05 по сравнению с группой нормы,
# — p < 0,1 по сравнению с группой нормы,
& — p < 0,05 по сравнению с группой F20

Были также получены результаты, свидетельствующие о наличии 

специфичных для каждой из групп профилей корреляционных связей 

между нейрохимическими и психофизиологическими показателями 

(табл. 5).

В частности, в группе нормы обнаружены положительные корреля-

ции амплитуды АСР с показателем обмена серотонина и отрицатель-

ные — с уровнем ГАМК. Ни в одной из групп пациентов корреляций 

базовой амплитуды АСР с исследованными показателями активности 

нейромедиаторных систем не наблюдалось. 

Величина латентного периода АСР с правого глаза в группе нормы 

демонстрировала положительную корреляцию с уровнем адреналина 

и показателем метаболизма серотонина, а у больных шизофренией — 

отрицательную корреляцию с уровнем норадреналина. В группе шизо-

типического расстройства значимых корреляций латентного периода 

АСР с исследованными нейрохимическими показателями не обнару-

жено. 

У здоровых испытуемых выявлена положительная корреляция 

между ПСТ при ИО = 60 мс и отношением ДОФУК/дофамин. В груп-

пе больных шизофренией эта связь не была статистически значимой 

(r = 0,21, p > 0,1), однако наблюдалась положительная корреляция 
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ПСТ при ИО = 60 мс и ИО = 120 мс с уровнем адреналина. Следу-

ет отметить, что зависимость между содержанием адреналина и ПСТ 

в группе больных шизофренией также можно аппроксимировать пара-

болой, описывающей инвертированную U-образную кривую: 

y = b1 + b2 × x + b3 × x2,

где у — величина ПСТ, а х — уровень адреналина (рис. 16). Коэффици-

ент детерминации в этой модели составил 0,53, соответственно уровень 

объясненной дисперсии — 28,2 % (по сравнению с 17,6 % в линейной 

модели). В группе шизотипического расстройства значимых корреля-

ций предстимульной модификации амплитуды АСР с показателями 

активности нейромедиаторных систем не обнаружено. 

Значения модификации латентного периода АСР у здоровых ис-

пытуемых не демонстрировали значимых корреляционных связей 

с исследованными нейрохимическими показателями. В группе боль-

ных шизофренией выявлены корреляционные связи величины пред-

стимульной модификации латентного периода АСР при ИО = 2500 мс 

с показателями активности дофаминергической системы (отрицатель-

ные — с уровнем метаболита дофамина и одна положительная — с со-

держанием самого дофамина). В группе шизотипического расстройст-

ва показатели модификации латентного периода АСР предстимулами 

при ИО = 60 мс и ИО = 120 мс с левого глаза демонстрировали положи-

тельные корреляции с уровнем норадреналина. 

Т а б л и ц а  5

Корреляции показателей АСР и ее предстимульной модификации 
с параметрами активности нейромедиаторных систем в группе здоровых 

испытуемых

Параметры АСР и ее модификации Показатели активности 
нейромедиаторных систем

Коэффициент 
корреляции 
Спирмена

Амплитуда АСР, левый глаз
Отношение 5-ОИУК/5HT R = 0,53, p = 0,002

Уровень ГАМК R = -0,55, p = 0,012

Амплитуда АСР, правый глаз
Отношение 5-ОИУК/5HT R = 0,53, p = 0,002

Уровень ГАМК R = -0,69, p = 0,0008

Латентный период АСР, правый 
глаз

Отношение 5-ОИУК/5HT R = 0,38, p = 0,04

Уровень адреналина R = 0,42, p = 0,015

ПСТ, ИО = 60 мс, левый глаз, % ДОФУК/дофамин R = 0,40, p = 0,02

ПСТ, ИО = 60 мс, правый глаз, % ДОФУК/дофамин R = 0,56, p = 0,003 
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Т а б л и ц а  6

Корреляции показателей АСР и ее предстимульной модификации 
с параметрами активности нейромедиаторных систем в группе больных 

шизофренией

Параметры АСР и ее модификации Показатели активности 
нейромедиаторных систем

Коэффицинент 
корреляции 
Спирмена

Латентный период АСР, правый глаз Уровень норадреналина R = –0,41, p = 0,002

ПСТ, ИО = 60 мс, левый глаз Уровень адреналина R = 0,52, р = 0,0021

ПСТ, ИО = 60 мс, правый глаз, Уровень адреналина R = 0,50, p = 0,01

ПСТ, ИО = 120 мс, левый глаз Уровень адреналина R = 0,43, p = 0,03

ПСТ, ИО = 120 мс, правый глаз Уровень адреналина R = 0,53, p = 0,006

Модификация ЛП АСР предстиму-
лом при ИО = 2500 мс, вторая серия, 
левый глаз

Уровень ДОФУК R = –0,50, p = 0,013

Модификация ЛП АСР предстиму-
лом при ИО = 2500 мс, вторая серия, 
правый глаз

Уровень ДОФУК R = –0,48, p = 0,009

Модификация ЛП АСР предстиму-
лом при ИО = 2500 мс, третья серия, 
левый глаз

Уровень ДОФУК R = –0,43, p = 0,041

Модификация ЛП АСР предстиму-
лом при ИО = 2500 мс, третья серия, 
правый глаз

Уровень дофамина R = 0,52, p = 0,017

Т а б л и ц а  7

Корреляции показателей АСР и ее предстимульной модификации 
с параметрами активности нейромедиаторных систем в группе 

шизотипического расстройства

Параметры АСР и ее модификации Показатели активности 
нейромедиаторных систем

Коэффициент 
корреляции 
Спирмена

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 60 мс, левый глаз

Уровень норадреналина R = 0,44, p = 0,032

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 120 мс, левый глаз

Уровень норадреналина R = 0,73, р = 0,005

Таким образом, наши результаты свидетельствуют о различии про-

филей корреляционных связей параметров АСР и ПСТ с показателями 

активности нейромедиаторных систем крови у здоровых, больных ши-

зофренией испытуемых и испытуемых с шизотипическим расстройством. 

Безусловно, эти показатели не могут в достаточной степени характери-

зовать обмен моноаминов и ГАМК в центральной нервной системе. Тем 

не менее, отношение ДОФУК/ дофамин позволяет косвенно оценивать 
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уровень активности СОМТ — фермента, катализирующего превращение 

ДОФУК в гомованилиновую кислоту; отношение 5-ОИУК/серотонин 

отражает генетически обусловленную составляющую активности меха-

низмов, обеспечивающих обмен серотонина и т. д. В то же время перифе-

рический адреналин может оказывать влияние на уровень возбуждения 

центральной нервной системы и связанные с ним когнитивные процес-

сы, в частности, внимание (McMorris et al., 2006). 

Результаты проведенного корреляционного анализа подтверждают 

представления о ведущей роли дофаминергических процессов в механиз-

мах фильтрации сенсомоторной информации (предстимульного торможе-

ния) у здоровых испытуемых. В то же время у больных шизофренией мо-

дификация амплитуды АСР предстимулом ассоциируется с активностью 

адренергической системы. Обнаруженная в группе F20 инвертированная 

U-образная зависимость ПСТ от уровня адреналина свидетельствует, что 

у больных шизофренией оптимальный уровень активности адренергиче-

ской системы может являться одним из ведущих факторов системного 

обеспечения процессов фильтрации сенсомоторной информации. 

Следует отметить, что численность группы шизотипического рас-

стройства достаточно мала и это не дает возможности судить с до-

статочной уверенностью об отсутствии некоторых корреляционных 

  r = ,44064
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Рисунок 16. Корреляционная зависимость между содержанием адреналина 

в плазме крови и ПСТ у больных шизофренией 
По оси абсцисс — содержание адреналина, нМ; 

по оси ординат — ПСТ при ИО = 120 мс, %
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связей. Однако на основании выявленных в ходе анализа корреляций 

можно предположить, что у испытуемых с шизотипическим расстрой-

ством изменение активности норадренергических механизмов являет-

ся одним из существенных факторов, определяющих показатели пред-

стимульной модификации латентного периода АСР, т. е. временные 

параметры обработки сенсомоторной информации. 

Сравнение показателей обработки сенсомоторной информации 
у пациентов с первым эпизодом и длительным течением шизофрении

Как было сказано выше, процессуальность — усугубление лич-

ностной дефицитарности в процессе заболевания — является основ-

ным признаком, отличающим шизофрению от психопатологического 

диатеза, т. е. конституционально обусловленного состояния неустой-

чивости функциональных систем организма с готовностью к развитию 

различных психических заболеваний. В связи с этим является акту-

альным вопрос о валидности эндофенотипов как инструментов иссле-

дования и (потенциально) диагностики на разных стадиях эндогенно-

го процесса. 

Целью данного раздела работы было исследование особенностей 

параметров фильтрации сенсомоторной информации на модели АСР 

у лиц с первым психотическим эпизодом и у испытуемых с длитель-

ным (более 5 лет) течением шизофрении. 

В исследовании принимали участие 19 пациентов с первым эпизо-

дом и 24 больных шизофренией с длительным (более 5 лет) течением 

шизофрении.

Оценку показателей фильтрации сенсомоторной информации про-

водили с использованием методики, описанной выше. 

Влияния фактора длительности заболевания на базовые значения 

и показатели предстимульной модификации амплитуды АСР выяв-

лено не было (табл. 8). В то же время значимое возрастание базового 

уровня латентного периода с левого глаза относительно нормы наблю-

далось только в группе с длительным течением заболевания. Однако 

значимых различий между группами пациентов по этому показателю 

обнаружено не было; кроме того, численность группы первого эпизо-

да была несколько ниже численности группы с длительным течением. 

Таким образом, на основании полученных данных нельзя сделать од-

нозначных выводов о динамике латентного периода в течение разви-

тия болезни. Более выраженные различия между экспериментальными 
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Т а б л и ц а  8

Показатели АСР и ее предстимульной модификации у больных 
шизофренией с различной длительностью заболевания

Показатель Норма 
(n = 40)

Первый 
эпизод

(n = 19)

Длительность 
более 5 лет

(n = 24)
Амлитуда АСР, левый глаз, мкВ 51,2 ± 13,0 51,8 ± 20,0 27,9 ± 4,8

Амлитуда АСР, правый глаз, мкВ 49,3 ± 11,7 61,9 ± 24,0 43,8 ± 13,7

Латентный период, левый глаз, мс 60,6 ± 0,9 65,6 ± 3,7 66,7 ± 2,7*

Латентный период, правый глаз, мс 59,0 ± 1,3 70,4 ± 4,7** 70,3 ± 3,6**

Угашение АСР, левый глаз, % 48,8 ± 6,5 34,2 ± 8,4 24,4 ± 18,5

Угашение АСР, правый глаз, % 47,0 ± 7,1 38,8 ± 12,0 35,3 ± 10,8

ПСТ, ИО = 60 мс, левый глаз, % 63,1 ± 2,1 49,9 ± 8,3* 44,7 ± 8,0*

ПСТ, ИО = 60 мс, правый глаз, % 59,2 ± 3,9 53,1 ± 8,5 48,2 ± 8,9

ПСТ, ИО = 120 мс, левый глаз, % 58,3 ± 5,4 44,8 ± 8,7* 34,6 ± 11,0*

ПСТ, ИО = 120 мс, правый глаз, % 52,2 ± 6,1 48,0 ± 9,7 47,2 ± 8,9

Фасилитация амплитуды АСР 
при ИО = 2500 мс, 2 серия, левый глаз, %

24,7± 6,13 0,96 ± 5,8** 2,4 ± 6,8**

Фасилитация амплитуды АСР 
при ИО = 2500 мс, 2 серия, правый глаз, %

14,7 ± 6,6 12,4 ± 9,3 5,1 ± 7,1

Фасилитация амплитуды АСР 
при ИО = 2500 мс, 3 серия, левый глаз, %

12,9 ± 6,3 6,94 ± 7,0 10,8 ± 11,1

Фасилитация амплитуды АСР 
при ИО = 2500 мс, 3 серия, правый глаз, %

24,0 ± 18,0 3,24 ± 6,5 2,5 ± 8,2

Модификация ЛП АСР при ИО = 60 мс, ле-
вый глаз, %

–1,7 ± 2,43 –5,1 ± 7,7 –11,2 ± 7,18

Модификация ЛП АСР при ИО = 60 мс, пра-
вый глаз, %

–1,6 ± 2,7 –2,5 ± 0,8 –15,7 ± 7,4 *

Модификация ЛП АСР при ИО = 120 м,с ле-
вый глаз, %

2,2 ± 2,71 1,4 ± 4,8 –1,7 ± 12,0

Модификация ЛП АСР при ИО = 120 мс, 
правый глаз, %

4,14 ± 2,56 5,2 ± 4,0 –12,1 ± 8,2 *&

Модификация ЛП АСР при ИО = 2500 мс, 
2 серия, левый глаз, %

–1,3 ± 1,09 –1,8 ± 2,4 –2,9 ± 5,1

Модификация ЛП АСР при ИО = 2500 мс, 
2 серия, правый глаз, %

–1,2 ± 2,10 –1,1 ± 3,3 –1,4 ± 4,0

Модификация ЛП АСР при ИО = 2500 мс, 
3 серия, левый глаз, %

–2,4 ± 1,36 –4,7 ± 2,7 1,5 ± 5,2

Модификация ЛП АСР при ИО = 2500 мс, 
3 серия, правый глаз, %

–4,0 ± 1,97 1,91 ± 3,62 2,15 ± 4,10

* — p < 0,05, 
** — p < 0,05 по сравнению с группой нормы,
& — p < 0,05 по сравнению с группой первого эпизода
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группами были обнаружены по показателю предстимульной модифи-

кации латентного периода АСР с правого глаза. В группе с длительным 

течением наблюдалась выраженная фасилитация, латентного периода 

при ИО предстимула, равном 60 мс и 120 мс, которой не обнаружено 

ни в группе нормы, ни в группе первого эпизода и которая не выявля-

ется при анализе группы F20 без разделения по длительности течения 

(табл. 1). Следует отметить, что фасилитация латентного периода была 

свойственна группе шизотипического расстройства, однако она имела 

место при отсутствии изменений других показателей, в частности ПСТ 

(табл. 1). 

Нами были исследованы профили корреляционных связей пока-

зателей АСР и ее предстимульной модификации со шкалами PANSS 

в подгруппах испытуемых с диагнозом F20 с различной длительностью 

заболевания (табл. 9). 

Обнаружено, что уже на относительно ранних стадиях разви-

тия заболевания прослеживаются корреляционные связи, свиде-

тельствующие об ассоциации между снижением ПСТ и нарушением 

Т а б л и ц а  9

Корреляции показателей АСР и ее предстимульной модификации 
со значениями шкал ПАНСС у больных шизофренией с различной 

длительностью заболевания

Шкала PANSS Показатели АСР

Коэффициент корреляции Спирмена

Первый эпизод
(n = 19)

Длительность 
заболевания от 5 лет

(n = 24)
П1, бред Угашение АСР, левый глаз – 0,49, р = 0,021

П3, галлюци-
нации

ПСТ, ИО = 60 мс, левый глаз, – 0,47, р = 0,024

ПСТ, ИО = 60 мс, правый глаз – –

ПСТ, ИО = 120 мс, левый глаз – 0,42, р = 0,046

ПСТ, ИО = 120 мс, правый глаз 0,49, р = 0,047 –

П6, подозри-
тельность

Угашение АСР, правый глаз – 0,61, р = 0,003

Н3, некоммуни-
кабельность

Угашение АСР, левый глаз. 0,66, р = 0,003 –

Н3, некоммуни-
кабельность

Угашение АСР, правый глаз 0,58, р = 0,01 –

Н5, нарушения 
абстрактного 
мышления

ПСТ, ИО = 60 мс, левый глаз, – –0,51, р = 0,012

ПСТ, ИО = 60 мс, правый глаз – –0,42, р = 0,043

ПСТ, ИО = 120 мс, левый глаз –0,51, р = 0,035 –0,52, р = 0,0011

ПСТ, ИО = 120 мс, правый глаз –0,59, р = 0,013 –
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абстрактного мышления (шкала Н5). Кроме того, парадоксальная по-

ложительная корреляция ПСТ и галлюцинаций также начинает вы-

являться уже на ранних сроках заболевания. Вместе с тем у больных 

с первым эпизодом нарушения абстрактного мышления ассоциируют-

ся со снижением ПСТ при ИО = 120 мс, т. е. с нарушением фильтра-

ции сенсомоторной информации на стадии раннего внимания. В то же 

время при длительности заболевания более 5 лет наблюдаются кор-

реляции между шкалой Н5 и ПСТ при ИО = 60 мс, т. е. показателем 

фильтрации информации на более ранней стадии, определяемой как 

стадия предвнимания. 

В группе первого эпизода быстрое угашение АСР ассоциируется 

с некоммуникабельностью, а при длительности заболевания более 5 

лет — с подозрительностью. 

Анализ профиля корреляционных связей параметров АСР и ее 

предстимульной модификации с показателями активности различных 

нейромедиаторных систем (табл. 10) показал, что в группе первого эпи-

зода наблюдаются положительные корреляции между уровнем ПСТ 

и содержанием серотонина в плазме крови, а также между ПСТ и со-

держанием ДОФУК и отношением ДОФУК/дофамин. Таким обра-

зом, у пациентов с первым эпизодом заболевания профиль корреля-

ций между ПСТ и показателями нейромедиаторной активности имеет 

черты сходства с таковым у здоровых испытуемых. В частности, в этой 

группе выявляется корреляция между ПСТ и активностью дофаминер-

гической системы. Однако следует отметить, что в группе нормы на-

блюдается корреляция дофаминергической активности с уровнем ПСТ 

при ИО = 60 мс. В то же время в группе первого эпизода не наблюда-

ется корреляции показателей активности дофаминергической системы 

с ПСТ при ИО = 60 мс с левого глаза, т. е. именно с тем параметром 

фильтрации сенсомоторной информации, который нарушен у больных 

шизофренией в наибольшей степени. Следовательно, уже в период пер-

вого эпизода наблюдаются признаки нарушения зависимости показа-

телей фильтрации сенсомоторной информации от дофаминергической 

активности. 

В группе с длительностью заболевания более 5 лет корреляций 

между ПСТ и показателями дофаминергической активности не выяв-

лено. Таким образом, по мере развития болезни происходит углубле-

ние диссоциации активности дофаминергической системы и механиз-

мов, регулирующих фильтрацию сенсомоторной информации. 
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Корреляции показателей ПСТ с уровнем периферического адрена-

лина наблюдаются только в группе с длительностью заболевания более 

5 лет. 

Таким образом, можно предположить, что на фоне течения ши-

зофренического процесса происходят системные изменения нейро-

медиаторных механизмов обработки сенсомоторной информации. 

Однако следует учитывать, что группа первого эпизода неоднород-

на в отношении дальнейшего прогноза и более адекватным подходом 

могло бы стать пролонгированное исследование на одной и той же 

выборке. 

В целом, полученные результаты позволяют сделать заключение 

о том, что основные нейрофизиологические кандидаты в эндофено-

типы шизофрении, отражающие особенности переработки сенсомо-

торной информации — повышенный базовый латентный период АСР, 

ПСТ при 60 мс и, возможно, предстимульная фасилитация длиннола-

тентным дискретным предстимулом, — выявляются уже в первом эпи-

зоде. Специфичный профиль корреляционных связей между этими 

кандидатами в эндофенотипы и клиническими показателями (PANSS) 

также формируется уже к моменту первого эпизода и очень незначи-

тельно изменяется с дальнейшим течением болезни. 

Т а б л и ц а  1 0

Корреляции показателей АСР и ее предстимульной модификации 
с параметрами активности нейромедиаторных систем у больных 

шизофренией с разной длительностью заболевания

Показатели АСР
Показатели активности 

нейромедиаторных 
систем

Коэффициент корреляции Спирмена

Первый эпизод Длительность 
заболевания от 5 лет

ПСТ, ИО = 60 мс, ле-
вый глаз

Уровень адреналина – R = 0,66, p = 0,025

–

ПСТ, ИО = 60 мс, 
правый глаз

Уровень адреналина R = 0,70, p = 0,016

Уровень серотонина R = 0,68, p = 0,042 –

Отношение ДОФУК/
дофамин

R = 0,68, p = 0,042 –

ПСТ, ИО = 120 мс, 
левый глаз

Уровень серотонина R = 0,77, p = 0,016 –

Уровень ДОФУК R = 0,68, p = 0,042 –

ПСТ, ИО = 120 мс, 
правый глаз

Уровень серотонина R = 0,77, p = 0,016 R = 0,66, p = 0,029

Уровень ДОФУК R = 0,76, p = 0,015 –
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Особенности фильтрации сенсомоторной информации у больных 
шизофренией, коморбидной с аномальным сексуальным поведением

Аномальное сексуальное поведение (АСП) часто встречается 

у больных шизофренией и осложняет раннюю диагностику заболева-

ния. Применение эндофенотипов в качестве инструмента исследова-

ния может быть плодотворным для решения данной проблемы. Однако 

особенности обработки сенсорной и сенсомоторной информации у лиц 

с АСП изучены недостаточно. 

Целью данного раздела исследования являлось изучение особенно-

стей предстимульной модификации АСР у больных шизофренией ко-

морбидной с АСП. В исследовании принимали участие 51 испытуемый 

группы нормы, 17 больных шизофренией коморбидной с аномальным 

сексуальным поведением (АСП) и 23 больных шизофренией без при-

знаков АСП. 

Обнаружено, что возрастание латентного периода АСР, которое 

было выявлено при анализе выборки больных шизофренией в целом, 

характерно только для пациентов без АСП (табл. 11). 

У больных без АСП нарушение ПСТ при ИО = 60 мс наблюда-

лось билатерально, в то время как в группе с АСП — только с левого 

глаза. Нарушение ПСТ при ИО = 120 мс выявлено только в груп-

пе без АСП при регистрации с правого глаза. Таким образом, ба-

зовые показатели и параметры предстимульной модификации АСР 

оказываются более сохранными у пациентов с АСП, а наблюдае-

мые в этой группе нарушения проявляются при регистрации с ле-

вого глаза. При раздельном анализе подгрупп было выявлено так-

же отличие группы с АСП от здоровых испытуемых по показателю 

предстимульной модификации латентного периода АСР. Обнаруже-

но, что в группе с АСП латентный период регистрируемого с левого 

глаза ответа на основной стимул снижается при предъявлении пред-

стимула с ИО = 60 мс. Это снижение (предстимульная фасилитация 

латентного периода) не наблюдалось у здоровых испытуемых и у па-

циентов без АСП. Различий между здоровыми и больными шизоф-

ренией испытуемыми по этому показателю также не было обнаруже-

но ранее при анализе группы больных шизофренией в целом. В то же 

время фасилитация латентного периода предстимулом при ИО = 60 

мс была характерна для испытуемых с шизотипическим расстройст-

вом, однако следует отметить, что в этой группе не был пока иссле-

дован эффект АСП. 
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Т а б л и ц а  1 1

Параметры АСР и ее предстимульной модификации у больных 
шизофренией коморбидной с АСП

Показатель Норма
(n = 51)

Шизофрения 
без АСП
(n = 23)

Шизофрения 
коморбидная 

с АСП 
(n = 17)

Амлитуда АСР, левый глаз, мкВ 51,2 ± 13,0 46,61 ± 1,69 37,5 ± 11,97

Амлитуда АСР, правый глаз, мкВ 49,3 ± 11,7 50,7 ± 12,21 28,9 ± 8,15

Латентный период, левый глаз, мс 60,6 ± 0,9 66,5 ± 2,02* 61,3 ± 2,71

Латентный период, правый глаз, мс 59,0 ± 1,3 70,0 ± 2,51* 61,6 ± 3,51

Угашение АСР, левый глаз, % 48,8 ± 6,5 35,6 ± 9,32 37,8 ± 6,92

Угашение АСР, правый глаз, % 47,0 ± 7,1 39,6 ± 4,23* 41,7 ± 11,88

ПСТ, ИО = 60 мс, левый глаз, % 63,1 ± 2,1 47,4 ± 5,21* 40,9 ± 9,75*

ПСТ, ИО = 60 мс, правый глаз, % 59,2 ± 3,9 50,8 ± 2,24* 53,9 ± 7,81

ПСТ, ИО = 120 мс, левый глаз, % 58,3 ± 5,4 47,0 ± 5,37* 36,0 ± 7,48*

ПСТ, ИО = 120 мс, правый глаз, % 52,2 ± 6,1 48,2 ± 5,87 54,5 ± 7,71

Фасилитация амплитуды АСР 
при ИО = 2500 мс, 2 серия, левый глаз, %

24,7 ± 6,13 9,6 ± 5,80 9,6 ± 10,55

Фасилитация амплитуды АСР 
при ИО = 2500 мс, 2 серия, правый глаз, %

14,7 ± 6,6 5,14 ± 4,6 7,4 ± 11,75

Фасилитация амплитуды АСР 
при ИО = 2500 мс, 3 серия, левый глаз, %

12,9 ± 6,3 3,86 ± 5,8 –0,9 ± 12,83

Фасилитация амплитуды АСР 
при ИО = 2500 мс, 3 серия, правый глаз, %

24,0 ± 18,0 1,68 ± 0,3 –10,5 ± 11,05

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 60 мс, левый глаз, %

–1,7 ± 2,43 –8,1 ± 4,8 –15,7 ± 3,9*

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 60 мс правый глаз, %

–0,1 ± 2,70 –11,3 ± 4,0 –13,5 ± 5,7

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 120 мс, левый глаз, %

2,2 ±2,71 –4,8± 4,6 –0,05± 10,4

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 120 мс, правый глаз, %

4,14 ± 2,56 –4,5 ± 4,3 3,4 ± 9,6

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 2500 мс, 2 серия левый глаз, %

–1,3 ± 1,09 –0,93 ± 2,9 –4,8 ± 2,6

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 2500 мс, 2 серия, правый глаз, %

–1,2 ± 2,10 –2,5 ± 2,0 2,4 ± 3,3

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 2500 мс, 3 серия, левый глаз, %

–2,4 ± 1,36 –2,6 ± 2,6 –7,9 ± 3,4

Модификация ЛП АСР предстимулом 
при ИО = 2500 мс, 3 серия, правый глаз, %

–4,0 ± 1,97 –0,34 ± 2,8 –3,8 ± 4,2
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Обнаруженное унилатеральное левостороннее нарушение предсти-

мульной модификации АСР у пациентов с АСП может свидетельство-

вать об изменении активности правого полушария, характерном для 

лиц с нарушениями сексуального поведения. 

Полученные данные свидетельствуют о возможности использо-

вания модели предстимульной модификации АСР в качестве нейро-

физиологического теста при диагностике шизофрении у лиц с АСП. 

Следует, однако, учитывать то обстоятельство, что при наличии АСП 

показатель базового латентного периода не является потенциальным 

диагностическим критерием. 

Заключение
Результаты проведенных исследований позволяют заключить, что 

увеличение базового латентного периода АСР с правого глаза, величи-

на предстимульного торможения амплитуды при интервале опереже-

ния 60 мс и предстимульная фасилитация амплитуды при интервале 

опережения 2500 мс являются валидными показателями, характеризу-

ющими системные изменения обработки сенсомоторной информации 

у больных шизофренией. 

Полученные данные также позволяют сделать вывод, что эти нару-

шения характерны, прежде всего, для манифестных форм, в то время 

как при шизотипическом расстройстве наблюдается другой профиль 

изменений обработки сенсомоторной информации. Несмотря на то, что 

выявление нарушений обработки сенсомоторной информации, специ-

фичных для шизотипического расстройства, требует дополнительных 

исследований, на основании полученных результатов можно сделать 

вывод, что у пациентов этой группы в первую очередь изменяется ха-

рактер модификации латентного периода реакции, а не ее амплитуда, 

как это наблюдается при шизофрении. 

Были также выявлены специфичные для каждой из нозологий про-

фили корреляции между нейрофизиологическими параметрами и шка-

лами ПАНСС, а также между нейрофизиологическими параметрами 

и показателями активности нейромедиаторных систем. В частности, 

если у здоровых испытуемых один из наиболее валидных кандидатов 

в эндофенотипы — ПСТ — демонстрирует корреляцию с активностью 

дофаминергической системы, то у больных шизофренией — с уровнем 

адреналина, а при шизотипическом расстройстве — с уровнем норадре-

налина в периферической крови. Обнаружено также, что нарушения 
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ПСТ при ИО = 60 мс ассоциируются у больных шизофренией с на-

рушениями абстрактного мышления (шкала Н5 PANSS), в то время 

как при шизотипическом расстройстве таких корреляций выявлено 

не было. В то же время уровень ПСТ демонстрирует парадоксальные 

позитивные корреляции с такими показателями дезорганизации вос-

приятия и мышления, как галлюцинации (шкала П3) у больных ши-

зофренией и необычное содержание мыслей (шкала О9) при шизо-

типическом расстройстве. Эти данные указывают на существование 

множественных систем регуляции фильтрации сенсомоторной инфор-

мации в ЦНС, избирательности профиля их нарушений при шизоф-

рении, а также о том, что в определенных условиях изменения уровня 

ПСТ могут быть вовлечены в компенсаторные процессы при расстрой-

ствах шизофренического спектра. 

Сравнение испытуемых с первым эпизодом и больных с длительно-

стью заболевания более 5 лет показало, что уже на ранней стадии про-

являются основные нарушения обработки сенсомоторной информа-

ции, свойственные шизофрении, и начинаются процессы, приводящие 

к изменению роли отдельных нейромедиаторных систем в их регуля-

ции. В частности, у пациентов с первым эпизодом наблюдается осла-

бление связи ПСТ и активности дофаминергической системы. Кроме 

того, корреляционные связи между ПСТ и шкалами PANSS также вы-

являются уже у пациентов с первым эпизодом. Эти данные подтвер-

ждают значение ПСТ как потенциального валидного биомаркера риска 

развития шизофрении. 

В исследованиях с участием больных с АСП показано, что модель 

АСР и ее предстимульная модификация могут быть эффективно ис-

пользованы для диагностики коморбидной шизофрении с другими 

психопатологиями, однако эти последние могут вносить определенный 

вклад в особенности нарушений фильтрации сенсомоторной информа-

ции. 

Литература
1. Аbel K.M., Allin M.P., Hemsley D.R., Geyer M.A. Low dose ketamine increas-

es prepulse inhibition in healthy men. Neuropharmacology. 2003. 44: 729–737.

2. Cadenhead K.S. Startle reactivity and prepulse inhibition in prodromal and 

early psychosis: eff ects of age, antipsychotics, tobacco and cannabis in a vul-

nerable population. Psychiatry Res. 2011. 188(2): 208–216.



253Особенности акустической стартл-реакции 

3. Cadenhead K.S., Geyer M.A., Braff  D.L. Impaired startle prepulse inhibition 

and habituation in patients with schizotypal personality disorder. Am. J. Psy-

chiatry. 1993, Dec. 150(12): 1862–1867. 

4. Cadenhead K.S., Light G.A., Geyer M.A., McDowell J.E., Braff  D.L. Neuro-

biological measures of schizotypal personality disorder: defi ning an inhibitory 

endophenotype? Am. J. Psychiatry. 2002, May. 159(5): 869–871. 

5. Duncan E.J., Madonick S.H., Parwani A., Angrist B., Rajan R., Chakravorty 

S., Eff eren T.R., Szilagyi S., Stephanides M., Chappell P.B., Gonzenbach S., Ko 

G.N., Rotrosen J.P.Clinical and sensorimotor gating eff ects of ketamine in nor-

mals. Neuropsychopharmacology. 2001, Jul. 25(1): 72–83.

6. Filion D.L., Dawson M.E., Schell A.M. Modifi cation of the acoustic startle-re-

fl ex eyeblink: a tool for investigating early and late attentional processes. Biol. 

Psychol. 1993. 35(3): 185–200.

7. Hasenkamp W., Epstein M.P., Green A., Wilcox L., Boshoven W., Lewison B., 

Duncan E. Heritability of acoustic startle magnitude, prepulse inhibition, and 

startle latency in schizophrenia and control families. Psychiatry Research. 

2010. 178(2), 236–243.

8. Hazlett E.A., Buchsbaum M.S., Zhang J., Newmark R.E., Glanton C.F., Zel-

manova Y., Haznedar M.M., Chu K.W., Nenadic I., Kemether E.M., Tang C.Y., 

New A.S., Siever L.J. Frontal-striatal-thalamic mediodorsal nucleus dysfunc-

tion in schizophrenia-spectrum patients during sensorimotor gating. Neuro-

image. 2008, Sep. 1. 42(3): 1164–1177.

9. Putnam L.E., Vanman L.E. Long Lead Interval Startle Modifi cation. In: Star-

tle Modifi cation. Implication for Neiroscience, Cognitive Science and Clinical 

Science Eds. Dawson M.E., Schell A.M., Bohmelt A.H. Cambridge: University 

Press. 1999. 72–92 pp.

10. Swerdlow N.R., Geyer M.A. Neurophysiology and Neuropharmacology of 

Short Lead Interval Startle Modifi cation. In: Startle Modifi cation. Eds. Daw-

son M.E., Schell A.M., Bohmelt A.H. Cambridge: University Press. 1999. 35–

71.

11. Swerdlow N.R., Lelham S.A., Sutherland Owens A.N., Chang W.L., Sassen 

S.D., Talledo J.A.. Pramipexole eff ects on startle gating in rats and normal 

men. Psychopharmacology (Berl). 2009, Sep. 205(4): 689–698.

12. Swerdlow N.R., Weber M., Qu Y., Light G.A., Braff  D.L. Realistic expectations 

of prepulse inhibition in translational models for schizophrenia research. Psy-

chopharmacology (Berl). 2008. 199(3): 331–388.

13. Wynn J.K., Dawson M.E., Schell A.M., McGee M., Salveson D., Green 

M.F. Prepulse facilitation and prepulse inhibition in schizophrenia patients 

and their unaff ected siblings. 2004. BiologicalPsychiatry. 55. 518–523.



ХАРАКТЕРИСТИКИ СЕНСОРНОЙ ФИЛЬТРАЦИИ 
У ПСИХИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ И БОЛЬНЫХ 

ШИЗОФРЕНИЕЙ ПО ПОКАЗАТЕЛЮ ТОРМОЖЕНИЯ 
ПОТЕНЦИАЛА Р50

Введение

Сенсорная система нуждается в подавлении избыточной инфор-

мации и усилении релевантных стимулов невысокой интенсив-

ности. Нарушение фильтрации сенсорной информации (sensory-

gating) может считаться одним из ранних и наиболее устойчивых 

симптомов шизофрении (Adler et al., 1998; Bramon et al., 2004). 

Адекватным способом измерения степени нарушения сенсорной 

фильтрации является методика оценки торможения позитивно-

го компонента вызванного потенциала с латентностью 50 мс (Р50) 

(Adler et al., 1998). Р50 входит в список наиболее валидных канди-

датов в эндофенотипы шизофрении (Braff, Freedman, 2002; Turetsky 

et al., 2007).

Компонент Р50 относится к категории среднелатентных слуховых 

вызванных потенциалов. При предъявлении сдвоенных звуковых сти-

мулов с интервалом между ними 500 мс в ответ на 2-й стимул в паре 

наблюдается торможение компонента Р50, которое проявляется в ре-

дукции его амплитуды по сравнению с ответом на 1-й стимул (Adler 

et al., 1982). Этот феномен рассматривают как отражение работы меха-

низмов фильтрации сенсорной информации на стадии предвнимания. 

При этом значительное снижение амплитуды ответа на 2-ой стимул 

объясняется как следствие активации механизма фильтрации первым 

стимулом (Adler et al., 1998). 

В данном разделе приведены результаты проведенного впервые 

в России исследования торможения компонента P50 у психически здо-

ровых лиц и у больных шизофренией и шизотипическим расстройст-

вом (Киренская и др., 2011, 2012). Согласно принятым международным 

стандартам, потенциал Р50 оценивался в отведении Cz (зона вертекса), 

в котором компонент Р50 регистрируется наиболее стабильно (Naga-

moto et al., 1991).
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Характеристика групп
В анализ вошли данные 64 человек, из которых 31 психически здо-

ровых добровольца составили группу нормы, в группу больных шизоф-

ренией (рубрика F20 по МКБ-10) вошли 25 человек, в группу больных 

шизотипическим расстройством (F21 по МКБ-10) — 9 человек. Дли-

тельность заболевания у больных составляла от года до 20 лет.

Как здоровые исследуемые, так и больные были праворукими муж-

чинами в возрасте от 21 до 49 лет. 

В связи с ролью никотиновых рецепторов в обеспечении процессов 

сенсорной фильтрации (Adler et al., 1992; Freedman et al., 1997), всех 

испытуемых просили воздержаться от курения за 1–2 часа до начала 

исследования.

Показатель торможения вызванной волны Р50 как метод 
инструментальной диагностики шизофрении

Характеристики Р50 в группе нормы
Средние значения и ошибки средних всех показателей волны Р50 

приведены в табл. 1.

В группе здоровых испытуемых средние значения показателя тор-

можения Р50 составили 59,5 % и изменялись по группе от 20,5 до 100 % 

(см. табл. 1, рис. 2). 

Анализ индивидуальных данных в группе нормы (гистограмма 

на рис. 2) показывает, что у 65 % испытуемых (21 человек) показатель 

торможения превысил 50 %, у 13 % (4 человека) составлял от 20 до 30 % 

и еще у 13 % (4 человека) — от 30 до 40 %.

Характеристики Р50 в группе больных шизофренией
В группе больных шизофренией (F20) наблюдались выраженные 

отличия от нормы. В среднем по группе показатель торможения Р50 

составил 17,8 % (p < 0,0001 по сравнению с нормой) (табл. 12). Как 

видно из гистограммы на рис. 2, у 42 % (10 человек) показатель тор-

можения Р50 был менее 20 %, из которых у 6 пациентов, наблюда-

лась фасилитация, т. е. увеличение амплитуды компонента Р50 в от-

вет на 2-й стимул. Минимальное значение торможения Р50 в этой 

группе составило –48 %, а максимальное — +52,5 %. Значения пока-

зателя торможения Р50 выше 50 % наблюдались лишь у 3 пациентов 

(12,5 %).
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Т а б л и ц а  1 2 

Характеристики амплитуды (А), латентного периода (Л) и торможения Р50 
в отведении Cz

Средние значения Уровень значимости различий
по критерию Манна-Уитни

Норма
n = 31

F20
n = 24

F21
n = 9

Норма / 
F20

Норма / 
F21

F20 / F21

А1, мкВ 1,92 ± 0,17 1,66 ± 0,14 2,08 ± 0,30 – – –

А2, мкВ 0,76 ± 0,09 1,37 ± 0,19 1,40 ± 0,28 p < 0,01 p < 0,05 –

Торм. P50, % 59,5 ± 4,1 17,8 ± 7,3 36,5 ± 4,8 p < 0,0001 p < 0,01 –

Л1, мс 65,8 ± 1,2 61,9 ± 2,4 53,9 ± 4,1 – p < 0,01 p < 0,05

Л2, мс 65,8 ± 1,4 60,4 ± 2,2 56,1 ± 4,2 – p < 0,05 –

Л2 — Л1, мс 0,0 ± 1,0 –1,5 ± 1,3 +2,2 ± 1,2 – – p = 0,086

Сравнение с нормой амплитуды и латентности позитивной волны 

Р50 обнаружило у больных шизофренией достоверно повышенную ам-

плитуду на второй стимул в паре (А2, p < 0,01) (табл. 12). Этот фено-

мен наглядно представлен на рис. 17 (кривые Б и В).

Характеристики р50 в группе больных шизотипическим 
расстройством

Выраженность нарушений в группе больных шизотипическим 

расстройством (F21) была не столь значительной. Показатель тор-

можения Р50 в этой группе больных колебался от 14 до 58 % при 

Рис. 17. Примеры компонента Р50 в отведении Cz у здорового испытуемого (А) 

и у больного шизофренией (Б)
По оси абсцисс — временная шкала от момента предъявления стимула; толстая линия — 

вызванный потенциал в ответ на 1-й стимул, тонкая линия — вызванный потенциал 

в ответ на 2-й стимул в паре

P50 P50

БА
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Рис. 18. Гистограммы распределения показателя торможения Р50 в группе 

нормы (вверху), контрольной группе больных шизофренией (F20) и в группе 

больных шизотипическим расстройством (F21)
По оси абсцисс — значения показателя торможения Р50 в %, шкала от -50 % до 100 %. 

По оси ординат — количество испытуемых.
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среднем значении 36,5 % (табл. 12). Однако, как видно из гистограммы 

на рис. 18, величина торможения Р50 превысила уровень в 50 % только 

у 1 пациента из 9 (11 %). 

Соответственно, среднее групповое значение показателя торможе-

ния Р50 было достоверно снижено по сравнению с нормой (p < 0,01). 

Несмотря на то, что среднее значение торможения Р50 в группе F21 

было вдвое выше, чем в группе F20, различия между двумя группами 

больных не достигли уровня значимости.

Так же, как и в группе F20, в группе F21 обнаружена достоверно по-

вышенная амплитуда волны Р50 на второй стимул в паре (А2, p < 0,05) 

по сравнению с нормой (табл. 12). 

Отличительной особенностью группы F21 была укороченная ла-

тентность компонента Р50 — значения латентности на 1-й стимул 

в паре (Л1) в этой группе были достоверно меньше по сравнению как 

с группой нормы (p < 0,01), так и с группой шизофрении (p < 0,05) 

(табл. 12). Среднегрупповое значение латентности на 2-й стимул в паре 

(Л2) также было самым низким, достоверно отличаясь только от груп-

пы нормы (p < 0,05) (табл. 12).

Также представляет интерес выявленное на уровне тенденции (p = 

0,086) отличие между двумя группами больных по изменению латен-

тности компонента Р50 на 2-й стимул в паре (Л2 — Л1). Если в группе 

F20 латентность на 2-й стимул была короче, т. е. наблюдалась фасили-

тация ответа по латентности, то в группе F21 направленность измене-

ний была обратной, указывая на торможение ответа Р50 по латентно-

сти.

Однако для установления специфичности характеристик латен-

тности ответов в парадигме Р50 для пациентов с шизотипическим рас-

стройством необходимы дальнейшие исследования. 

Шкалы PANSS и их корреляции с характеристиками компонента Р50
Количественное сравнение выраженности психопатологической 

симптоматики в двух группах больных, как и ожидалось, выявило бо-

лее высокие значения большинства шкал для больных шизофренией 

по сравнению с больными шизотипическим расстройством. Достовер-

но повышенные значения найдены прежде всего для шкал позитив-

ной симптоматики — П1 (бред, p < 0,05), П2 (концептуальная дезор-

ганизация, p < 0,05) и для суммарной шкалы позитивных симптомов 

(p < 0,01). Помимо этого значимо выше были значения по шкале О12 
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(снижение критики, p < 0,05) и по суммарной шкале общей симптома-

тики (p < 0,05).

Для выяснения клинических коррелятов дефицита торможения 

Р50 у больных шизофренией использовано два методических подхода: 

(1) проведен корреляционный анализ (с помощью непараметрического 

метода Спирмена) шкал PANSS и характеристик Р50; (2) в группе ши-

зофрении проведено сравнение шкал PANSS у больных с разным уров-

нем торможения Р50.

(1) Корреляционный анализ

В группе больных шизофренией (F20) выявлены положительные 

корреляции между выраженностью позитивной симптоматики и ха-

рактеристиками вызванного компонента Р50, отражающими наруше-

ния торможения. Снижение показателя торможения Р50 значимо кор-

релировало со шкалами П2 (концептуальная дезорганизация: r = –0,51, 

p < 0,05) и О10 (дезориентация: r = 0,61, p < 0,01), а увеличение ам-

плитуды волны Р50 на 2-й стимул — со шкалой О10 (r = 0,62, p < 0,01). 

Результаты корреляционного анализа хорошо согласуются с результа-

тами анализа средних значений вызванного компонента Р50, согласно 

которым низкие показатели торможения в группе больных обусловле-

ны, главным образом, высокой амплитудой ответа на 2-й стимул.

Наряду с этим анализ корреляций обнаружил связь амплитуды 

волны Р50 на 1-й стимул с нарушениями внимания: снижение ампли-

туды волны Р50 на 1-й стимул коррелировало со шкалами О11 (нару-

шения внимания: r = –0,49, p < 0,05) и О15 (загруженность психически-

ми переживаниями: r = –0,49, p < 0,05). В связи с этим можно отметить, 

что средняя амплитуда волны Р50 на 1-й стимул у больных шизофре-

нией была ниже значений группы нормы, но эти различия не достигали 

уровня значимости (табл. 12).

Для группы больных шизотипическим расстройством значимых 

корреляций характеристик Р50 и шкал PANSS не обнаружено.

(2) Анализ клинических шкал у больных с низкими показателями 

торможения Р50

Из гистограммы распределения больных по показателю тормо-

жения Р50 в группе F20, представленной на рис. 2, хорошо видно, что 

форма распределения носит бимодальный характер, при этом у 6 паци-

ентов наблюдалась фасилитация компонента Р50 по амплитуде, и еще 



260 Результаты собственных исследований 

у 2 больных торможение Р50 составило около 3 %. Эти больные были 

объединены в группу с выраженным дефицитом торможения Р50 (под-

группа А), а их клиническую симптоматику (по шкалам PANSS) срав-

нили с данными остальных больных группы F20, у которых торможе-

ние Р50 превышало 10 % (подгруппа Б) (рис. 19).

Как видно из рис. 3, в подгруппе А значения по 5 шкалам позитив-

ной симптоматики (за исключением шкал П6 — подозрительность, 

и П7 —враждебность) были выше, чем в подгруппе Б при значимых 

различиях по шкале П3 (галлюцинации). Кроме того, в подгруппе 

А были выше (на уровне тенденции — p < 0,1) значения шкал О5 (ма-

нерность и поза), О9 (необычное содержание мыслей) и О15 (загру-

женность психическими переживаниями). 

Негативная симптоматика (рис. 3), напротив, была выше в под-

группе Б при значимых различиях по шкале Н3 (некоммуникабель-

ность) и по суммарной шкале негативных симптомов (p = 0,07). 

На рис. 20 представлены индивидуальные данные больных шизоф-

ренией, входящих в подгруппы А и Б, по показателю торможения Р50 

и шкалам П1 (бред), П3, О9 и суммарной шкале негативных симпто-

мов.

Рис. 19. Позитивная и негативная симптоматика (в баллах) у больных 

шизофренией с выраженным (подгруппа А) и умеренным (погруппа Б) 

дефицитом торможения Р50
По оси абсцисс — шкалы PANSS, по оси ординат — среднегрупповые значения шкал 

в баллах.
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Рис. 20. Диаграммы распределения больных шизофренией подгрупп А и Б 

по показателю торможения Р50 (ось ординат) 

и шкалам  PANSS (по оси абсцисс, в баллах).
Nsum — суммарная шкала негативной симптоматики
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Таким образом, проведенный анализ взаимосвязи клинической 

симптоматики и показателя Р50 свидетельствует о преимущественной 

взаимосвязи дефицита торможения Р50 с продуктивной психо ти чес-

кой симптоматикой.

Влияние длительности заболевания на характеристики Р50
Отдельное исследование было посвящено анализу характеристик 

Р50 в зависимости от длительности заболевания шизофренией (рубри-

ка F20 по МКБ-10). 

Больные шизофренией были разделены на 2 группы в зависимости 

от длительности заболевания: в группу 1 вошли 14 больных с первым 

психотическим эпизодом (длительность заболевания менее 1 года), а в 

группу 2 — 12 больных с давностью заболевания более 5 лет. Данные 

сопоставляли с контрольной группой, в которую вошел 21 психически 

здоровый доброволец. 

Средние значения и ошибки средних всех показателей волны Р50 

в исследуемых группах приведены в таблице 13.

Как видно из таблицы, данные группы нормы близки к представ-

ленным в предыдущем разделе, поэтому далее подробно рассматри-

ваться не будут.

Проведенный анализ показал, что выраженные отличия от нор-

мы наблюдались в обеих группах больных шизофренией (табл. 13). 

Т а б л и ц а  1 3 

Характеристики амплитуды (А), латентного периода (Л) и торможения Р50 
в отведении Cz

Средние значения Уровень значимости различий
по критерию Манна-Уитни 

Норма
n = 21

1 эпизод
n = 14

Более 5 лет
n = 12 Н/ 1 эп. Н/ 5 л. 1 эп./5 л.

А1, мкВ 1,90 ± 0,23 1,36 ± 0,15 1,33 ± 0,12 – – –

А2, мкВ 0,70 ± 0,13 0,97 ± 0,15 1,04 ± 0,20 p = 0,052 p < 0,05 –

Торм. P50, % 62,9 ± 5,3 13,3 ± 19,8 1,4 ± 30,6 p < 0,01 p < 0,01 –

Л1, мс 63,9 ± 2,0 65,4 ± 2,0 56,8 ± 3,6 – p < 0, 1 p = 0,053

Л2, мс 65,0 ± 2,8 63,5 ± 2,4 56,9 ± 2,7 – p < 0,1 p = 0,053

Л2 — Л1, мс 0,1 ± 1.3 –1,9 ± 1,53 0,1 ± 2.0 – – –
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Гистограммы распределения индивидуальных значений торможения 

Р50 у больных представлены на рис. 21. 

В группе больных с первым эпизодом заболевания показатель тор-

можения Р50 был выше 50 % лишь в 14 % случаев (2 чел.), а среднее 

значение составило 13,3 ± 19,8 %. Значительная внутригрупповая вари-

абельность показателя связана тем, что у 3 пациентов (21 %), наблюда-

лась фасилитация ответа, т. е. увеличение амплитуды компонента Р50 

на 2-й стимул.

Рис. 21. Гистограммы распределения показателя торможения Р50 в двух 

группах больных шизофренией
По оси абсцисс — значения показателя торможения Р50 в %, по оси ординат — 

количество испытуемых
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Сходная картина была и во второй группе больных с длительно-

стью заболевания более 5 лет (рис. 22). В этой группе показатель тор-

можения Р50 был выше 50 % в 24 % случаев (3 чел. из 13 чел.). Также 

как и в группе 1, у 3-х человек торможение Р50 отсутствовало, и на-

блюдалась фасилитация (один из них со значением показателя тормо-

жения Р50 = –370 %, т. е. с фасилитацией, в гистограмму не включен). 

В связи с этим среднее значение торможения Р50 составило 1,4 ± 30,6 %

Амплитуда позитивной волны Р50 на второй стимул (А2) в обеих 

группах больных шизофренией была достоверно повышена по сравне-

нию с нормой (табл. 12). 

Особенностью группы хронических больных с длительностью за-

болевания более 5 лет (так же, как и группы F21) была укороченная 

латентность компонента Р50 — значения латентности как на 1-й (Л1), 

так и на 2-й стимул в паре (Л2) в этой группе были достоверно мень-

ше по сравнению с группой больных с первым эпизодом, и на уровне 

тенденции — по сравнению с группой нормы (табл. 13). В этой связи 

интересно отметить, что в группе F21 у всех пациентов, кроме одного, 

длительность болезни была более 5 лет. По показателю изменения ла-

тентности компонента Р50 на 2-й стимул в паре (Л2 — Л1) межгруппо-

вых различий не выявлено.

Таким образом, существенных различий между хроническими 

больными шизофренией и больными, перенесшими первый психоти-

ческий эпизод, не обнаружено как по амплитуде потенциала Р50, так 

и по показателю торможения Р50. 

Обсуждение результатов
Полученные результаты показали, что нарушения сенсорной филь-

трации у больных шизофренией, которые оцениваются по показателю 

торможения Р50, наблюдались как на начальных этапах заболевания 

шизофренией, так и при длительности болезни более 5 лет. Сравнение 

больных шизофренией и шизотипическим расстройством свидетель-

ствует о статистически значимом дефиците торможения Р50 в обе-

их группах по сравнению с нормой. Хотя выраженность нарушений 

у больных шизотипическим расстройством в среднем была почти вдвое 

меньше, чем у больных шизофренией, различия между группами больных 

не достигали уровня достоверности. 

Представленные в разделе данные свидетельствуют, что уровень 

торможения Р50 выше 50 % наблюдается у большинства здоровых ис-
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пытуемых и лишь в единичных случаях у больных с расстройствами 

шизофренического спектра, а значения торможения Р50 выше 60 % об-

наружены только у здоровых испытуемых.

В целом, полученные данные полностью согласуются с результа-

тами зарубежных исследований дефицита торможения Р50 у больных 

с расстройствами шизофренического спектра (Braff , Freedman, 2002; 

Turetsky et al., 2007). 

При рассмотрении механизмов нарушений торможения Р50 у боль-

ных шизофренией отдельное внимание уделяется изменениям ампли-

туды Р50 в ответ на стимулы S1 и S2 (Chang et al., 2011). Снижение 

торможения Р50 может быть следствием как низкой амплитуды ответа 

на стимул S1, так и значительно увеличенной по сравнению с нормой 

амплитудой Р50 на стимул S2. Физиологическая интерпретация этих 

двух сценариев предполагает различные центральные механизмы на-

блюдающегося у больных дефицита.

Традиционно дефицит торможения Р50 также объясняется как на-

рушение способности мозга к привыканию к повторяющимся стиму-

лам, или к вытормаживанию избыточной незначимой информации 

(Freedman et al., 1987). Кроме того, есть мнение, что величина тормо-

жения Р50 не зависит от амплитуды ответа на 1-ый стимул в паре, а от-

ражает некие фундаментальные процессы (Boutros et al., 2009).

Некоторые авторы, однако, сообщают, что сниженная амплитуда 

ответа на стимул S1 является главной детерминантой сниженного тор-

можения Р50 у больных (Blumenfeld, Clementz, 2001; Johannesen et al., 

2005; Brenner et al., 2009), тогда как другие отрицают ее ключевое зна-

чение (Clementz et al., 1997; Jin et al., 1997; Boutros et al., 2009). Недавно 

проведенный мета-анализ данных, полученных в 52 исследованиях, по-

казал, что наиболее устойчивые и статистически достоверные резуль-

таты получены для дефицита торможения Р50 (96,55 % исследований) 

и увеличения амплитуды Р50 на 2-й стимул (89,66 %); снижение ам-

плитуды Р50 на 1-й стимул было показано в 65,52 % работ и было менее 

валидным вследствие небольшого размера эффекта (Chang et al., 2011).

Полученные нами данные полностью соотносятся с результата-

ми мета-анализа. Как видно из таблиц 1 и 2, для всех исследованных 

групп найдено высоко достоверное снижение величины торможения 

Р50 и увеличение амплитуды Р50 на 2-й стимул. Межгрупповые разли-

чия по амплитуде Р50 на 1-й стимул не достигали уровня достоверно-

сти, однако среднее значение амплитуды А1 было заметно ниже нормы 
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у больных с диагнозом шизофрении (F20), а у больных с шизотипиче-

ским расстройством (F21), напротив, превышало значения нормы.

Результаты изучения клинических коррелятов нарушений ком-

понента Р50 в исследуемых группах больных показали важную роль 

дефицита торможения Р50 в генезе продуктивной симптоматики, что 

согласуется с предположением, что дефицит сенсорной фильтрации 

сопровождается сенсорной перегруженностью и развитием психотиче-

ской симптоматики (Freedman et al., 1987). 

Таким образом, высокая значимость выявленных изменений сви-

детельствует о том, что данный показатель может быть полезным в ка-

честве инструментального диагностического критерия для оценки 

вероятности эндогенных психозов, в том числе на ранних этапах за-

болевания. Применение данного теста может быть эффективным при 

оценке клинического состояния больных, выборе терапии, выявлении 

потенциальных носителей генотипа шизофрении. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ КОНТРОЛЯ 
ПОВЕДЕНИЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 

ПРЕФРОНТАЛЬНОЙ КОРЫ В НОРМЕ И ПРИ ШИЗОФРЕНИИ 
(АНТИСАККАДЫ)

Специфические нарушения как следящих, так и саккадических дви-

жений глаз по разным данным отмечаются у 50-85 % больных ши-

зофренией, и есть сведения о корреляции их выраженности с нару-

шениями формально-логического мышления (Crider, 1991; Holzman, 

1996; Broerse et al., 2001). Патоморфологические исследования и ис-

следования с использованием методов функциональной томографии 

показывают, что нарушения мозга у больных шизофренией затраги-

вают многие структуры, играющие важную роль в контроле глазодви-

гательных функций, в частности — префронтальную кору, мозжечок, 

вентральный стриатум и др. (Andreasen et al., 1995; Gaymard et al., 1998; 

Selemon, Goldman-Rakic, 1999; Broerce et al., 2001; Berman, 2002). Вме-

сте с тем патогенез окуломоторных нарушений при шизофрении оста-

ется изученным недостаточно. Использование модели саккадических 

движений глаз представляется перспективным подходом для изучения 

центральных механизмов окуломоторных нарушений при шизофре-

нии, т. к. структурная и функциональная организация системы окуло-

моторного контроля изучена достаточно подробно, а наличие опреде-

ленных нарушений позволяет получить информацию о локализации 

дисфункции.

Тест с антисаккадами широко применяется в клинических иссле-

дованиях для выявления лобной дисфункции и нарушений произволь-

ного контроля поведения. Корректное выполнение антисаккад пред-

полагает вовлечение таких когнитивных процессов как планирование 

поведения на основе внутренних программ и представлений, рабочая 

память, удерживание внимания на текущей задаче, торможение реф-

лекторных реакций на внешние нерелевантные раздражители.

Исследования больных шизофренией и их родственников показа-

ли влияние генетических факторов на выполнение АС и дали основа-

ния для включения АС в список наиболее валидных эндофенотипов 
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шизофрении (Braff , Freedman, 2002; Turetsky et al., 2007; Radant et al., 

2010).

В последние годы в литературе активно обсуждается проблема 

нейродегенеративных изменений при шизофрении (DeLisi, 2008; Olabi 

et al., 2011). Структурные и функциональные данные свидетельству-

ют о более значительной возрастной редукции серого вещества мозга 

у больных шизофренией по сравнению с нормой (Mathalon et al., 2001). 

В многочисленных структурных исследованиях мозга больных на раз-

ных этапах заболевания показано прогрессивное увеличение объема 

боковых желудочков, снижение объема мозга и объема серого веще-

ства (DeLisi et al., 1997; Ho et al., 2003; DeLisi, 2008; Olabi et al., 2011; 

Salisbury et al., 2007). При этом наиболее часто выявляются дегенера-

тивные изменения во фронтальных и височных отделах мозга (Ho et 

al., 2003; Gur et al., 1998; Bachmann et al, 2004; Hulshoff  Pol, Kahn, 2008). 

Вместе с тем недостаточное внимание уделяется изменениям функци-

ональной активности мозга.

Регистрация корковых потенциалов, связанных с событиями, при 

выполнении антисаккад позволяет изучать характеристики активно-

сти мозга в период планирования и подготовки поведенческого отве-

та, моделью которого является антисаккада. Медленные негативные 

потенциалы, которые регистрируются на поверхности коры в период 

саккадической преднастройки, отражают ее активацию. При обратном 

усреднении ЭЭГ от момента предъявления периферического стиму-

ла получают медленное негативное отклонение, аналогичное условно-

негативной волне (УНВ), которая связана с фасилитацией процессов 

внимания, принятием решения и подготовкой поведенческого ответа. 

Количественный анализ потенциалов ЭЭГ позволяет оценивать уро-

вень корковой активации, ее топографию и динамику развертывания 

мозговых процессов. Таким образом, применение регистрации и ана-

лиза медленных негативных корковых потенциалов в тесте с антисак-

кадами является адекватным подходом для оценки функционального 

состояния лобной коры и системы произвольного контроля поведения 

как в норме, так и при психической патологии.

При планировании исследования мы ожидали, что применение те-

ста с антисаккадами и анализ топографии и динамики медленных по-

тенциалов ЭЭГ позволят наиболее полно изучить функциональную 

организацию корковых процессов, связанных с когнитивными и мо-

торными аспектами подготовки саккад, у здоровых испытуемых и их 
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нарушения у больных шизофренией, перенесших 1-й эпизод, у хрони-

ческих больных с длительностью заболевания более 5 лет и у больных 

с шизотипическим личностным расстройством.

Качество выполнения теста с антисаккадами 
и характеристики УНВ на разных этапах шизофрении: 

первый эпизод и хронические больные

Группы
В данный раздел включены данные 56 лиц мужского пола в возра-

сте 20–46 лет — больные шизофренией (рубрика F20 по МКБ-10, 35 

чел.) и психически здоровые добровольцы (группа Н, 21 чел.).

Т а б л и ц а  1 4

Демографические и клинические характеристики больных шизофренией 
и здоровых испытуемых

Группа нормы
Больные шизофренией

1-й эпизод хроники
средн. (ст. откл) средн. (ст. откл.) средн. (ст. откл.)

Возраст 27,13 (6,77) 29,29 (6,05) 34,24 (6,32)

Образование 13,24 (2,05) 11,87 (2,45) 11,55 (1,96)

PANSS

Сумма баллов – – 79,4 11,2 88,8 18,1

Негативные симп. – – 21,7 5,9 22,8 4,8

Позитивные симп. – – 18,1 4,9 21,7 6,5

Общие симп. – – 40,3 6,5 44,3 10,7

Больные шизофренией были разделены на 2 группы в зависимо-

сти от длительности заболевания: в группу 1 вошли 15 больных с дли-

тельностью заболевания менее 1 года (первый психотический эпи-

зод), а в группу 2 — 20 больных с давностью заболевания от 5 до 26 лет 

(при средней длительности заболевания 13,0 ± 1,7 лет). Клиническая 

симптоматика больных оценивалась количественно с помощью шкал 

PANSS.

Характеристики саккад и условно-негативной волны в группе нормы

Исследование характеристик саккад и условно-негативной волны 

(УНВ), развивающейся в период ожидания целевого стимула, в группе 

нормы показало, что латентность саккад и процент ошибочных ответов, 
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а также зарегистрированный комплекс медленных потенциалов согла-

суются с результатами, описанными ранее при аналогичных или близ-

ких условиях предъявления зрительных стимулов у здоровых испыту-

емых (Киренская и др., 2003; Киренская и др., 2008; Kirenskaya et al., 

2011; Славуцкая, Шульговский, 2004; Everling et al., 1997; Klein et al., 

2000).

При выполнении теста с антисаккадами количество ошибочных от-

ветов (саккад, направленных к ПС, а не в противоположную сторону) 

в группе нормы составило 4,8 ± 0,7 %, а средняя величина латентного 

периода регулярных саккад — 274,7 ± 8,4 мс при величине сигмы 54,8 ± 

3,1 мс (табл. 15). 

Т а б л и ц а  1 5

Характеристики выполнения теста с антисаккадами

Группа
Показатель

Группа Н
(норма)

n = 21

Группа 1
(1 эпизод)

n = 15

Группа 2
(более 5 лет)

n = 20

Уровень 
значимости

Манн-Уитни

Ошибки, % 4,8 ± 0,7 16,9 ± 4,3 16,8 ± 3,0
p < 0,05 (Н, 1)

p < 0,001 (Н, 2)

Латентный период (ЛП), мс 274,7 ± 8,4
347,6 ± 

21,9
435,6 ± 29,2

p < 0,05 (Н, 1)

p < 0,001 (Н, 2)

p = 0,086 (1, 2)

Вариативность ЛП — сигма, мс 54,8 ± 3,1 90,4 ± 10,6 133,3 ± 18,0
p < 0,01 (Н, 1)

p < 0,001 (Н, 2)

p = 0,099 (1, 2)

Динамическое картирование амплитуды потенциалов, как и в пре-

дыдущих исследованиях, показало наличие двух фаз негативной вол-

ны в период ожидания периферического стимула, которые отличаются 

по топографии и амплитуде потенциалов и соответствуют интервалам 

анализа 1000-800 мс (интервал I) и 200-0 мс (интервал II) до момента 

предъявления периферического стимула, который служил триггером 

для усреднения ЭЭГ (см. раздел «Методы»).

Анализ медленных потенциалов показал, что в интервале I зона 

максимальной негативности располагалась билатерально-симметрично 

в лобно-центральной области. Максимальная амплитуда негативности 

регистрировалась в медиальном лобном отведении Fz (-1,30  0,22 мкВ), 

и в зоне вертекса (отведение Cz: –0,78  0,24 мкВ) (рис. 23, табл. 16). 

В течение периода фиксации наблюдалось выраженное увеличе-

ние амплитуды негативного отклонения в теменно-затылочной об-

ласти. В медиальной и левой лобной областях амплитуда УНВ также 
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возрастала, а в зоне вертекса, напротив, снижалась. Следует также отме-

тить, что концу периода фиксации основные зоны негативности лока-

лизовались преимущественно в левом полушарии и по средней линии.

Вследствие описанных изменений, в интервале II (200–0 мс до ПС) 

максимумы негативности регистрировались в лобной и в теменно-за-

тылочной области — в среднем по группе амплитуда УНВ в темен-

но-затылочной зоне негативности составила: в медиальном теменном 

отведении (Pz) –1,37  0,63 мкВ, в левом теменном отведении (P3) 

–2,20  0,53 мкВ и в левом затылочном отведении (О1) –1,53  0,63 мкВ. 

В лобной зоне негативности амплитуда УНВ была максимальной в ме-

диальном (Fz: –2,66  0,63 мкВ) и левом (F3: –1,51  0,60 мкВ) лобных 

отведениях. При этом в зоне вертекса в интервале II регистрировалось 

позитивное отклонение (Cz: +1,26  0,82 мкВ) (рис. 1, табл. 4).

По литературным данным, ранние этапы УНВ в тесте с антисак-

кадами ассоциируются с когнитивными процессами мотивации, ожи-

дания, внимания, принятия решения. Ведущая роль в осуществлении 

Рис. 23. Динамические карты распределения медленных негативных 

потенциалов по   амплитуде в тесте с антисаккадами у психически здоровых 

испытуемых («Норма») и больных шизофренией с длительностью заболевания 

менее одного года (< 1г.) и более 5 лет (> 5 л.)
ПС — периферический стимул, 0 — на горизонтальной оси отмечен момент 

предъявления ПС.
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этих функций принадлежит лобным отделам коры мозга. Выполнение 

антисаккад требует также вовлечения таких функций лобной коры, 

как следование инструкции, торможение рефлекторных ответов, рабо-

чая память. На раннем этапе УНВ активация лобной коры проявляется 

в максимальных значениях амплитуд негативных потенциалов в лобных 

и центральных отведениях в интервале I. Активация лобных областей 

коры у психически здоровых лиц была найдена и в других исследовани-

ях потенциалов ЭЭГ, связанных с событиями, при выполнении антисак-

кадической задачи (Славуцкая, Шульговский, 2004; Everling et al., 1997; 

Klein et al., 2000; Richards, 2003). Данные ЭЭГ-исследований согласуют-

ся и с результатами исследований, проведенных с использованием ме-

тодов функциональной томографии. Перед антисаккадами было обна-

ружено более значительное повышение регионального кровотока, чем 

перед саккадами на зрительные стимулы, во фронтальном поле глаз 

(FEF — frontaleyefi eld), дополнительном поле глаз (SEF — supplementary-

eyefi eld), дополнительной моторной коре (SMA — supplementarymotorar-

ea), дорзолатеральной префронтальной коре (DLPFC — dorsolateralpre-

frontalcortex) и передней поясной коре (ACC — anteriorcingulatecortex) 

(Paus et al., 1993; O’Driscoll et al., 1995; Sweeney et al., 1996; Doricchi et al., 

1997; McDowell, Clementz, 2001; Ford et al., 2005).

В нашей работе повышение амплитуды негативного потенциала 

перед антисаккадами было максимальным в медиальном лобном отве-

дении Fz. Известно, что медиальная фронтальная кора играет ключе-

вую роль в организации целенаправленного поведения (Rushworth et 

al., 2004). По данным литературы, к корковым структурам, играющим 

ведущую роль в моторном и саккадическом планировании, относятся 

дорзомедиальная фронтальная кора, дополнительные моторное и гла-

зодвигательное поля и передняя поясная извилина. Активность всех 

перечисленных кортикальных полей регисрируется в отведении Fz. 

Нервное обеспечение медиальной лобной коры осуществляется через 

ее обширные анатомические связи с префронтальной, теменной и мо-

торной корой, со структурами лимбической и стриарной систем (Bruce, 

1990; Technovnik et al., 1994; Luu, Tucker, 2001). Наряду с этим, меди-

альная лобная кора является частью таламо-фронто-медиокортикаль-

ной системы активации мозга, лежащей в основе избирательного вни-

мания (Мачинская, 2003; Goldberg, Segraves, 1989). 

Поздняя фаза УНВ (интервал II) отражает предварительную ак-

тивацию премоторных цепей различного уровня, непосредственно 
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участвующих в осуществлении моторного ответа. В наших исследова-

ниях поздний компонент УНВ у здоровых испытуемых доминировал 

в теменной области, и, по-видимому, был связан с активацией зритель-

но-моторных центров в задней теменной коре. Известно, что теменная 

кора вовлечена в процессы зрительно-пространственного внимания 

и моторного планирования (Rushworth et al., 2003), а парието-текталь-

ный путь рассматривается как главный выход зрительной системы 

в подкорковые окуломоторные центры (Lynch et al., 1985). Максимум 

активации теменной коры, как правило, следует за активацией лобных 

областей (Fuster, 1989; Rushworth et al., 2003). 

Преимущественная активация левого полушария во 2-й фазе нега-

тивности соотносится с данными о его доминировании в контроле над 

двигательной сферой, процессами прогнозирования и моторного вни-

мания (Tucker, Williamson, 1984; Rushworth et al., 2003). Известна более 

тесная связь левого полушария с дофаминэргической системой регуля-

ции и базальными ганглиями, обеспечивающими подготовку и поддер-

жание моторной деятельности и моторных стереотипов (Tucker, Wil-

liamson, 1984).

Характеристики саккад и условно-негативной волны в группе больных, 

перенесших первый психотический эпизод

Больные шизофренией, перенесшие первый психотический эпизод, 

выполняли антисаккадическую задачу значительно хуже, чем здоро-

вые испытуемые (табл. 2). В группе больных средний процент ошибоч-

ных ответов был выше, чем в группе здоровых испытуемых, более чем 

втрое и составлял 16,9  4,3 % (p < 0,05). Средний латентный период 

саккад был увеличен до 347,6  21,9 мс и также достоверно отличался 

от группы нормы (p < 0,057) (табл. 2). Еще более существенно отличал-

ся от нормы показатель вариативности латентных периодов, который 

в среднем по группе составил 90,4 ± 10,6 мс (p < 0,01).

Топография и амплитуда медленных потенциалов в этой груп-

пе больных были сходными с наблюдавшимися в группе нормы 

(рис. 2). В I интервале анализа максимум негативности регистри-

ровался, как и в группе нормы, в медиальном лобном отведении (Fz: 

–1,41 ± 0,30 мкВ), а в зоне вертекса (отведение Cz) амплитуда УНВ со-

ставила –0,48 ± 0,32 мкВ (рис. 1, табл. 3). 

Во II интервале сформировался теменно-затылочный фокус не-

гативности (рис. 1) с максимальной амплитудой УНВ в медиальном 
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теменном (Рz: –1,91 ± 0,99 мкВ), левом теменном (P3: –1,92 ± 0,61 мкВ) 

и левом затылочном (O1: –1,73 ± 0,68 мкВ) отведениях. Кроме того, 

в лобной области амплитуда негативности увеличилась по сравнению 

с первым интервалом анализа и составила в отведении Fz –3,91 ± 1,20 

мкВ, и в отведении F3 –1,53 ± 0,81 мкВ (табл. 4).

При сравнении характеристик потенциалов первой группы боль-

ных с группой нормы статистический анализ не обнаружил значимых 

отличий.

Характеристики саккад и условно-негативной волны в группе 

хронических больных шизофренией

Хронические больные шизофренией выполнили тест с антисак-

кадами также значительно хуже, чем здоровые испытуемые. Средний 

процент ошибочных ответов в этой группе был 16,8 ± 3,0 %, при этом 

уровень значимости отличий от группы нормы был высоко достовер-

ным (p < 0,001) (табл. 2). Латентный период саккад был увеличен еще 

более значительно, чем у больных, перенесших 1-й эпизод, и состав-

лял 435,6 ± 29,2 мс, отличаясь достоверно как от нормы (p < 0,001), так 

и от первой группы больных (p = 0,086). Показатель вариативности ЛП 

в этой группе (133,3 ± 18,0 мс) значительно превышал значения группы 

нормы (p < 0,001) и отличался на уровне тенденции (p = 0,099) от пер-

вой группы больных (табл. 2).

Характеристики медленных потенциалов в группе хронических 

больных шизофренией также существенно отличались от нормы, пре-

жде всего низкой амплитудой негативного отклонения, либо его заме-

щением на позитивное отклонение в лобных отведениях.

В 1-м интервале анализа незначительная по амплитуде негатив-

ность локализовалась преимущественно в левом полушарии с макси-

мумом в зоне вертекса (Cz: –0,78 ± 0,30 мкВ) (рис. 1, табл. 3). Далее 

в течение периода фиксации наблюдалось формирование заднего фо-

куса негативности в теменно-затылочной области и переднего фоку-

са — в левой передне-лобной области. 

Во 2-м интервале анализа максимальные значения амплитуды не-

гативности, также как и в двух других группах, выявлены в медиальном 

(Рz: –1,30 ± 0,72 мкВ) и левом (P3: –1,50 ± 0,51 мкВ) теменных отведени-

ях и в левом затылочном отведении (O1: –1,73 ± 0,68 мкВ) (рис. 1, табл. 4). 

В лобно-центральной области левого полушария негативное отклонение 

не регистрировалось, а в отведении Fz было невысоким (табл. 17).



276 Результаты собственных исследований 

Таким образом, наиболее характерной особенностью хронических 

больных шизофренией было выраженное снижение амплитуды нега-

тивной волны в лобной области по сравнению как с группой нормы, так 

и с первой группой больных.

Сравнение с нормой с помощью дисперсионного анализа обнару-

жило значимость факторов «Группа» и «Группа х Область» как в 1-м, 

так и во 2-ом интервалах анализа (см. табл. 18). 

Сравнение средних групповых значений амплитуды УНВ пока-

зало, что в группе 2 больных шизофренией амплитуда негативности 

в 1-ом интервале анализа была достоверно ниже по сравнению с нор-

мой во всех лобных отведениях (Fz, F3, F4 — p < 0,05), а во 2-ом интер-

вале анализа — в отведении Fz (табл. 16, 17). 

При сравнении двух групп больных между собой значимые отличия 

выявлены только по схеме 3×3 — в 1-м интервале анализа был значи-

мым фактор «Группа» (F(1,28) = 4,25, p = 0,049), во 2-м интервале ана-

лиза — фактор «Группа х Область» (F(2,56) = 4,51, p = 0,023). Сравне-

ние средних показало достоверно сниженную амплитуду негативного 

Т а б л и ц а  1 6

Амплитуда потенциалов в интервале I (1000–800 мс до ПС) в группах нормы 
и больных шизофренией

Отв. 
ЭЭГ

Группа 1
1 эпизод

n = 15

Группа 2
более 5 лет

n = 20

Группа Н
норма
n = 21

Уровень
значимости

Т-тест
Fp1 0,18 ± 0,27 –0,11 ± 0,27 0,24 ± 0,17

Fp2 0,70 ± 0,30 –0,16 ± 0,20 0,54 ± 0,14
p < 0,01 (2, Н)

p < 0,05 (1, 2)

Fz –1,41 ± 0,30 –0,31 ± 0,33 –1,30 ± 0,21
p < 0,05 (2, Н)

p < 0,05 (1, 2)

F3 –0,42 ± 0,27 0,26 ± 0,31 –0,73 ± 0,23 p < 0,05 (2, Н)

F4 –0,04 ± 0,39 0,39 ± 0,21 –0,30 ± 0,23
p < 0,05 (1, Н)

p < 0,05 (2, Н)

Cz –0,48 ± 0,32 –0,78 ± 0,30 –0,78 ± 0,24

C3 –0,37 ± 0,18 –0,20 ± 0,12 –0,30 ± 0,21

C4 0,15 ± 0,17 0,06 ± 0,23 –0,12 ± 0,16

Pz –0,63 ± 0,22 –0,44 ± 0,21 –0,22 ± 0,26

P3 –0,16 ± 0,23 0,03 ± 0,16 –0,14 ± 0,19

Р4 0,79 ± 0,25 0,63 ± 0,20 0,69 ± 0,17

O1 0,03 ± 0,46 0,12 ± 0,23 0,33 ± 0,25

O2 0,83 ± 0,46 0,18 ± 0,25 1,13 ± 0,32 p<0,05 (2, Н)
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отклонения в медиальном лобном отведении Fz (p < 0,05) в обоих ин-

тервалах анализа (табл.16, 17).

Таким образом, отличия медленных потенциалов, полученные при 

сравнении двух групп больных, были сходными с наблюдавшимися 

при сравнении группы хронических больных с группой нормы.

Корреляции с клинической симптоматикой

С тем, чтобы ближе подойти к пониманию взаимосвязи показате-

лей активности коры и характеристик выполнения теста с антисакка-

дами с выраженностью психопатологической симптоматики у больных 

Т а б л и ц а  1 7

Амплитуда потенциалов в интервале II (200 мс до ПС) в группах нормы 
и больных шизофренией

Отв. ЭЭГ
Группа 1
1 эпизод

n = 15

Группа 2
более 5 лет

n = 20

Группа Н
норма
n = 21

Уровень значимости
Т-тест

Fp1 –1,48 ± 1,16 –0,59 ± 0,83 –0,65 ± 0,62

Fp2 1,54 ± 0,83 –0,51 ± 0,68 0,78 ± 0,57

Fz –3,91 ± 1,20 –1,01 ± 0,92 –2,66 ± 0,63 p < 0.05 (1, 2)

F3 –1,53 ± 0,81 0,65 ± 0,81 –1,51 ± 0,60 p < 0.05 (2, Н)

F4 0,78 ± 1,52 1,85 ± 0,78 0,88 ± 0,58

Cz 1,48 ± 0,82 –0,31 ± 0,68 1,26 ± 0,82

C3 –1,64 ± 0,56 0,93 ± 0,29 –1,19 ± 0,63

C4 1,47 ± 0,86 –0,21 ± 0,74 0,01 ± 0,37

Pz –1,91 ± 0,99 –1,30 ± 0,72 –1,37 ± 0,63

P3 –1,92 ± 0,61 –1,50 ± 0,52 –2,20 ± 0,53

Р4 1,88 ± 0,83 1,21 ± 0,67 1,02 ± 0,45

O1 –1,73 ± 0,68 –1,01 ± 0,74 –1,53 ± 0,63

O2 1,71 ± 0,80 0,61 ± 0,59 2,42 ± 0,58 p < 0.05 (2, Н)

Т а б л и ц а  1 8

Различия по амплитуде потенциалов между группой нормы и группой 
2 больных шизофренией по факторам «Группа» (Г), «Область» (О), 

«Полушарие» (П) и «Латеральность» (Л)
Схема

анализа
8О × 2П

(16 отведений)
3О × 3Л

(9 отведений: Fz,F3,F4,Cz,C3,C4,Pz,P3,P4)
Интервал Г х О Г Г х О

1 F(4,132) = 5,56; p = 0,02 F(1,33) = 6,79; p = 0,014 F(2,66) = 5,08; p = 0,014

2 F(4,128) = 2,75; p = 0,054 F(1,33) = 4,53; p = 0,041 F(2,66) = 3,06; p = 0,054
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шизофренией, анализировали статистически значимые корреляции 

(по Спирмену) между шкалами PANSS, характеристиками саккад 

и амплитудой медленных потенциалов. Анализ проведен для каждой 

из групп больных.

Сравнение значений шкал PANSS в двух группах больных показа-

ло, что практически по всем шкалам значения были несколько выше 

во второй группе больных. Статистически значимые различия между 

группами представлены в таблице 19. Обращают внимание значимые 

различия между группами по шкалам Н5 («нарушения абстрактного 

мышления») и Н7 («стереотипное мышление»).

Т а б л и ц а  1 9

Достоверные различия по шкалам PANSS в группах 1 и 2 больных 
шизофренией

Шкалы PANSS Группа 1
1 эпизод

n = 15

Группа 2
более 5 лет

n = 20

Уровень
значимости

Манн-УитниКод Название

П6 Подозрительность, идеи преследования 2,40 ± 0,35 3,75 ± 0,38 p < 0,05

П7 Враждебность 1,13 ± 0,13 2,20 ± 0,28 p < 0,01

Н5 Нарушения абстрактного мышления 2,53 ± 0,39 3,30 ± 0,23 р = 0,07

Н7 Стереотипное мышление 2,20 ± 0,26 2,95 ± 0,25 р = 0,074

О2 Тревога 1,80 ± 0,28 2,65 ± 0,26 p < 0,05

О3 Чувство вины 1,27 ± 0,18 1,95 ± 0,24 p < 0,05

О6 Депрессия 1,27 ± 0,15 2,30 ± 0,30 p < 0,05

Результаты анализа взаимосвязи между характеристиками саккад, 

амплитудой УНВ и шкалами PANSS в двух группах больных приве-

дены в таблицах 7 и 8, в которых представлены только статистически 

значимые корреляционные зависимости (по Спирмену). Для амплиту-

ды УНВ анализировали корреляции только с данными 1-го интервала 

анализа как более тесно связанного с когнитивными аспектами выпол-

нения теста.

Как видно из таблицы 20, в группе больных с длительностью заболе-

вания менее года, выявлено всего 16 значимых корреляций, из которых 

7 — с характеристиками саккад, и только 9 — с амплитудой потенциа-

лов ЭЭГ (УНВ). Повышение значений по шкалам PANSS коррелирова-

ло с ухудшением качества выполнения теста.

В группе 2 (хронических больных) количество корреляций было 

в несколько раз больше, чем в группе 1, всего — 31 значимая корреляция, 



279Исследование эффективности контроля поведения

при этом 30 из них — корреляции шкал PANSS и амплитуды УНВ. Об-

ращает внимание, что наибольшее количество корреляций получено 

для лобных отведений (Fz, F3, F4) и для шкал PANSS, которые харак-

теризуют главным образом симптоматику, свойственную хроническим 

больным шизофренией (табл. 21).

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что независимо от длитель-

ности заболевания шизофренией больные выполняли тест значительно 

хуже, чем здоровые испытуемые, что проявлялось в увеличении коли-

чества ошибочных ответов, удлинении латентных периодов и повыше-

нии их вариативности. 

Процент ошибочных ответов относится к наиболее изученным 

характеристикам теста, и его увеличение у больных шизофренией 

Т а б л и ц а  2 0

Корреляции между характеристиками саккад, УНВ (интервал I) и шкалами 
PANSS в группе 1

Длительность болезни менее года

Хар-ка
Шкалы PANSS

Код Название
Корреляции с характеристиками саккад

Латен-
тность

Н3
Н6
Нсум
О10
О15

Трудности в общении, r = 0,56*
Нарушения спонтанности общения, r = 0,69** 
Суммарная шкала негативных симптомов, r = 0,52*
Дезориентация, r = 0,74**
Загруженность преживаниями, r = 0,55*

Процент
ошибок

Н6
О6

Нарушения спонтанности общения r = 0,57*
Депрессия, r = –0,55*

Отв. ЭЭГ Корреляции с амплитудой УНВ

Fp1 П3 Галлюцинации, r = –0,53*

Fp2
П6
Н5

Подозрительность, идеи преследования, r = –0,54*
Нарушения абстрактного мышления, r = –0,59*

Fz О6 Депрессия, r = 0,58*

Сz Псум Суммарная шкала позитивных симптомов, r = 0,56*

С3 Н3 Трудности в общении, r = 0,65**

Pz
О1
Осум

Соматическая озабоченность, r = –0,62*
r = –0,54*

P3
О1

Соматическая озабоченностьб r = –0,62*

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01.
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показано более чем в 50 исследованиях (см. обзор Turetsky et al., 2007). 

Увеличенный процент ошибок при выполнении антисаккад выявлен 

у разных групп больных шизофренией, независимо от длительности 

заболевания, синдрома и терапии. Тот факт, что повышенный по срав-

нению с нормой процент ошибок также наблюдается у здоровых 

Т а б л и ц а  2 1

Корреляции между характеристиками саккад, УНВ (интервал I) 
и шкалами PANSS в группе 2

Длительность болезни более 5 лет

Хар-ка
Шкалы PANSS

Код Название
Корреляции с характеристиками саккад

Процент ошибок О10* Дезориентация, r = 0,52* 

Корреляции с амплитудой УНВ

Fp1
П4
П7

Возбуждение, r = 0,53*
Враждебность, r = 0,56*

Fp2 П6 Подозрительность, идеи преследования, r = 0,57*

Fz

Н5
Н6
О9

О15

Нарушения абстрактного мышления, r = –0,56*
Нарушения спонтанности общения, r = 0,66* 
Необычное содержание мыслей, r = 0,56*
Загруженность переживаниями, r = 0,55*

F3

Н1
Н3
Н4

Нсум
О16

Притупленный аффект, r = –0,61*
Трудности в общении, r = –0,62*
Отгороженность, r = –0,68**
Суммарная шкала негативных симптомов, r = –0,57*
Социальная устраненность, r = –0,60*

F4

Н4
О8

О12
О16

Отгороженность, r = –0,60*
Отказ от сотрудничества, r = –0,59*
Снижение критики, r = –0,61*
Социальная устраненность, r = –0,56*

Сz О3 Чувство вины, r = –0,58*

С3 О1 Соматическая озабоченность, r = –0,62*

С4 О2 Тревога, r = 0,59*

Pz

О3
О2
О4
О6

Чувство вины, r = –0,69**
Тревога, r = –0,53*
Напряженность, r = –0,72**
Депрессия, r = –0,53*

P3
П4
О1
О4

Возбуждение, r = –0,59*
Соматическая озабоченность, r = –0,54*
Напряженность, r = –0,68*

Р4 Н5 Нарушения абстрактного мышления, r = 0,61*

О1
Н1
Н5
О3

Притупленный аффект, r = –0,57*
Нарушения абстрактного мышления, r = –0,54*
Чувство вины, r = 0,61*
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родственников больных, явился основанием рассматривать этот по-

казатель как вероятный эндофенотип шизофрении. С этими данными 

согласуется обнаруженное нами существенное увеличение процента 

ошибочных ответов как у больных с первым психотическим эпизодом, 

так и у хронических больных шизофренией.

Не так однозначны сведения о длительности латентных периодов 

(ЛП) антисаккад при шизофрении, хотя в ряде работ получены данные 

об их увеличении у больных (Karoumi et al., 1998; McDowell et al., 1999; 

Kirenskaya et al., 2011). В этом контексте представляют интерес обна-

руженные нами существенные отличия по показателю ЛП между груп-

пами больных шизофрении, согласно которым у больных с длительно-

стью заболевания менее года обнаружено лишь умеренное увеличение 

ЛП, тогда как в группе хронических больных, с длительностью забо-

левания более 5 лет, наблюдалось значительное удлинение ЛП, досто-

верное по сравнению как с группой нормы, так и с группой больных 

с длительностью заболевания менее года. Исследования, проведенные 

ранее, показали, что латентности саккад, направленных к зрительному 

стимулу, у больных шизофренией не отличаются от нормы (Киренская 

и др., 2003; Славуцкая и др., 2005). Увеличение ЛП антисаккад у боль-

ных по сравнению с нормой, по-видимому, обусловлено нарушениями 

в нейронных сетях префронтальной коры, которые обеспечивают ре-

ализацию последовательности когнитивных операций, необходимых 

для выполнения АС (удержание внимания на задаче, торможение реф-

лекторной саккады к периферическому стимулу, программирование 

координат и моторной программы антисаккады и др.). Значительное 

удлинение латентности АС у хронических больных, в свою очередь, мо-

жет быть связано с прогредиентностью заболевания. 

Наряду с увеличением латентности антисаккад у больных шизоф-

ренией обнаружено существенное увеличение вариативности ЛП. Ра-

нее в некоторых исследованиях (Smyrnis et al. 2009; Haraldsson et al., 

2010) отмечалось увеличение этого показателя при шизофрении. Тот 

факт, что увеличение вариативности ЛП у больных наблюдалось не-

зависимо от увеличения их длительности, позволил предположить, 

что этот показатель отражает специфичный функциональный дефи-

цит (Smyrnis et al. 2009). Нейрональные исследования, проводивши-

еся на приматах, показали, что в саккадических задачах длительность 

времени реакции определялась временем нарастания нейрональной 

активности во фронтальном поле глаз до порогового для генерации 



282 Результаты собственных исследований 

саккады уровня (Schall et al., 2002). В то же время на животных моде-

лях шизофрении наблюдались нарушения активности ПФК, которые 

проявлялись, в том числе, как дезорганизованная хаотичная импульса-

ция нейронов ПФК (O’Donnell et al., 1999). Можно предположить, что 

нестабильная нейрональная активность в ПФК может быть причиной 

повышения вариативности ЛП саккад у больных шизофренией.

Таким образом, более значительные изменения ЛП и показате-

ля его вариативности у хронических больных согласуются с данными 

о прогрессирующих со временем изменениях ПФК при шизофрении 

(Hulshoff  Pol, Kahn, 2008).

Эту гипотезу подтверждают и различия между группами психиче-

ски здоровых испытуемых и больных шизофренией по характеристи-

кам медленных потенциалов головного мозга. 

Ранее в исследованиях условно-негативной волны (УНВ/ CNV — 

contingent negative variation), развивающейся в период подготовки ан-

тисаккад, у больных шизофренией было показано выраженное сни-

жение амплитуды негативного отклонения (и, следовательно, уровня 

активации коры) в лобно-центральных областях (Киренская и др., 

2003; Klein et al., 2000; Kirenskaya et al., 2011). Исследования фМРТ 

при выполнении АС также показали сниженную активность медиаль-

ных и дорзолатеральных фронтальных кортикальных полей у больных 

шизофренией по сравнению с нормой (O’Driscoll et al., 1998; McDowell, 

Clementz, 2001; McDowell et al., 2002; Camchong et al., 2008), и эти дан-

ные рассматривались как проявление гипофронтальности при шизоф-

рении. Существенное снижение амплитуды УНВ в период подготовки 

антисаккад также получено в настоящем исследовании в группе хрони-

ческих больных.

Однако у больных, перенесших первый психотический эпизод, то-

пография и амплитуда УНВ существенно не отличались от группы 

нормы. При этом в лобных отведениях амплитуда негативности даже 

была несколько выше, чем в группе нормы. 

Действительно, в некоторых работах, проведенных с примене-

нием фМРТ, также сообщалось о повышенном (а не сниженном) 

по сравнению с нормой уровне активности ПФК у больных шизоф-

ренией (Callicott et al., 2003; Manoach et al., 1999; 2000; Jansma et al., 

2004; Thermenos et al., 2005). Было высказано предположение о вли-

янии уровня когнитивной нагрузки на характеристики активности 

ПФК. Анализ такой взаимосвязи в задачах на рабочую память (N-back 
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и др. — см. приложение к разделу «Нейроанатомия и нейрофизиоло-

гия шизофрении») у здоровых лиц и больных шизофренией показал 

инвертированную U-образную зависимость, т. е. увеличение когнитив-

ной нагрузки сопровождалось увеличением активации ПФК, но в си-

туациях, когда сложность задачи была слишком высока, наблюдалось 

падение активности (Callicott et al., 1999; Goldberg et al., 1998). В свя-

зи с ослаблением когнитивных функций, в том числе рабочей памяти, 

у больных кривая зависимости была смещена влево, т. е. наблюдалась 

гиперактивация ПФК при сравнительно низких когнитивных нагруз-

ках, что было интерпретировано как снижение эффективности ее фун-

кционирования (Jansma et al., 2004; Perlstein et al., 2003; Manoach et al., 

2003). 

Таким образом, высокий процент ошибок при выполнении АС, на-

ряду с высоким уровнем активации лобных отделов коры, наблюдав-

шиеся нами у больных, перенесших первый психотический эпизод, 

можно рассматривать, во-первых, как свидетельство того, что выпол-

нение АС для больных было сложнее, чем для здоровых испытуемых, 

а во-вторых, как снижение эффективности лобной активации в этой 

группе больных. 

У больных с длительностью заболевания более 5 лет дисфункция 

лобной коры проявилась как дефицит лобной активации, что говорит 

о нарастании функциональных нарушений в ПФК на поздних этапах 

заболевания и согласуется с представлениями о «гипофронтальности» 

у больных шизофренией (Weinberger et al., 2001). На важную роль дис-

функции ПФК в патогенезе шизофрении указывают и многочислен-

ные корреляции между выраженностью клинической симптоматики 

(по шкалам PANSS) и амплитудой потенциалов ЭЭГ в передних отде-

лах коры, обнаруженные в группе хронических больных.

Таким образом, полученные данные подтверждают представления 

о нейродегенеративной и прогессирующей со временем природе измене-

ний фронтальных отделов мозга при шизофрении (Andreasen et al., 2011). 

Характеристики саккад и условно-негативной волны в группе 
больных c шизотипическим личностным расстройством

Результаты данного раздела исследования получены на базе дан-

ных 46 человек в возрасте от 19 до 54 лет.

Задачей данного раздела явилось сопоставление манифест-

ных и неманифестных форм шизофрении. Исходя из этого, в группу 



284 Результаты собственных исследований 

шизофрении были включены только параноидные больные (рубрика 

F20.006 по МКБ-10) — 19 чел. В группу с шизотипическим личност-

ным расстройством (рубрика F21) вошло 8 чел. Группу нормы состави-

ли 19 психически здоровых добровольцев. Длительность заболевания 

в группе шизофрении у всех больных была более 5 лет, в группе ши-

зотипии у 7 больных длительность болезни также превышала 5 лет и у 

одного больного составляла около двух лет. 

Характеристики саккад

В данной серии исследований характеристики саккад у здоровых 

испытуемых и больных шизофренией были близкими к данным, пред-

ставленным в предыдущем разделе.

Здоровые испытуемые успешно справлялись с выполнением тес-

та с антисаккадами. У испытуемых группы нормы средний латен-

тный период (ЛП) саккад составлял 292 ± 12 мс, при вариабельности 

52,91 ± 2,74 мс; количество ошибок (саккад по направлению к пери-

ферическому стимулу, а не от него) в среднем по группе составило 

3,3 ± 0,6 %, ни у одного из испытуемых этот показатель не превышал 

10 %. В группе больных шизофренией (F20) средний латентный пе-

риод саккады был значительно больше, чем в группе нормы, и состав-

лял 423 ± 31 мс (p < 0,001), а его вариабельность была 132,77 ± 22,47 

мс (p < 0,001 по сравнению с группой нормы). Среднее количество 

ошибок превышало значения группы нормы более чем в 4 раза, со-

ставляя при этом 15,3 ± 3,2 % (p < 0,01), при максимальном значении 

в группе 47 %.

В группе пациентов с шизотипическим расстройством (F21) каче-

ство выполнения теста с антисаккадами также было существенно сни-

жено: среднее количество ошибок составило 14,36 ± 4,83 % (p < 0,05 

по сравнению с нормой), при максимальном значении 31 %. Среднее 

значение латентного периода саккад в этой группе было близким зна-

чению группы шизофрении и составляло 423 ± 58 мс, тогда как вари-

абельность ЛП была несколько меньше — 91,48 ± 7,03 мс (p < 0,001 

по сравнению с группой нормы). 

Условно-негативная волна

Закономерности, описанные для амплитуды, топографии и дина-

мики УНВ у здоровых испытуемых и больных шизофренией в пре-

дыдущем разделе, полностью соответствуют результатам данной 
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экспериментальной серии (рис. 24, табл. 22). Поэтому в представле-

нии полученных результатов основное внимание будет уделено группе 

больных с шизотипическим расстройством.

В группе больных шизофренией в 1-ом интервале анализа (1000–

800 мс до ПС) очень слабая зона негативности располагалась пре-

имущественно в отведениях левого полушария и средней линии 

(рис. 2). Средние значения негативного отклонения на этом этапе 

не превышали 0,6 мкВ. Максимумы регистрировались в медиаль-

ной лобной (отведение Fz: –0,58 ± 0,31 мкВ), медиальной темен-

ной (отведение Pz: –0,48 ± 18 мкВ) и левой затылочной (отведение 

O1: –0,50 ± 0,21 мкВ) областях. Сравнение амплитуды потенциалов 

в группах нормы и больных шизофренией (F20) обнаружило в 1-м 

интервале анализа значимость факторов «Группа» (F(1,36) = 22,21, p 

< 0,001, схема 3×3) и «Группа × Область» (F(7,252) = 7,398 p < 0,001, 

схема 8×2). 

Сравнение средних выявило достоверно сниженную у больных 

амплитуду негативности в лобно-центральной области при значимых 

Рис. 24. Динамические карты распределения медленных потенциалов ЭЭГ по 

амплитуде в период ожидания периферического стимула в группах  больных 

шизофренией (F20), шизотипическим расстройством (F21) и в группе нормы.
«0»  на горизонтальной оси — момент предъявления периферическоог стимула.
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отличиях в отведениях F3 (p < 0,05), F4 (p < 0,05), Cz (p < 0,01) и C3 (p = 

0,058) (табл. 21, рис. 25А); в отведениях Fp1 (p < 0,05), Fp2 (p < 0,01), 

O1 (p < 0,01) и T5 (p = 0,08) в группе нормы регистрировался пози-

тивный потенциал, а в группе больных — негативный; в отведениях O2 

(p < 0,01) и T6 (p < 0,01) в группе нормы была выше амплитуда пози-

тивности (табл. 22).

В группе больных шизотипическим расстройством (F21) в 1-ом ин-

тервале анализа (1000–800 мс до ПС) топография распределения УНВ 

по коре была существенно нарушена. Зона максимальной негативно-

сти локализовалась в теменно-затылочно-височной области левого по-

лушария с максимумами в левом затылочном (О1: –1,35 ± 0,83 мкВ) 

и левом задне-височном (Т5: = –1,31 ± 0,70 мкВ) отведениях. Слабая 

зона негативности располагалась в правой лобно-височной области 

(F4: –0,34 ± 0,54 мкВ, F8: –0,48 ± 0,39 мкВ) и в левой передне-лобной 

области (Fp1: –0,25 ± 0,46 мкВ) (табл. 22, рис. 24, 25). 

Т а б л и ц а  2 2

Средняя амплитуда потенциалов (в мкВ) в группах нормы, 
больных шизофренией (F20) и шизотипическим расстройством (F21) 

в 1-ом интервале анализа (1000–800 мс до ПС)

Отведения Норма
n = 19

F20
n = 19

F21
n = 8

Fp1 +0,54 ± 0,20 –0,31 ± 0,27 * –0,25 ± 0,47 +

Fp2 +0,67 ± 0,19 –0,18 ± 0,14 ** +1,03 ± 0,33

Fz –1,10 ± 0,24 –0,58 ± 0,31 –0,25 ± 0,29 *

F3 –0,67 ± 0,24 +0,23 ± 0,30 * +0,03 ± 0,58

F4 –0,69 ± 0,21 +0,03 ± 0,16 * –0,34 ± 0,54

Cz –1,41 ± 0,26 –0,16 ± 0,19 ** +0,03 ± 0,45 **

C3 –0,72 ± 0,19 –1,06 ± 0,89 + 0,00 ± 0,35 +

C4 –0,18 ± 0,10 –0,06 ± 0,27 +0,43 ± 0,23 *

Рz –0,45 ± 0,16 –0,48 ± 0,18 +0,22 ± 0,37 +

Р3 –0,22 ± 0,18 –0,10 ± 0,19 –0,19 ± 0,27

P4 +0,54 ± 0,10 +0,73 ± 0,17 +0,88 ± 0,38

О1 +0,43 ± 0,22 –0,50 ± 0,21 ** –1,35 ± 0,83 *

О2 +1,44 ± 0,28 +0,22 ± 0,29 ** –0,97 ± 0,67 **

T5 +0,42 ± 0,22 –0,34 ± 0,36 + –1,31 ± 0,70 *

T6 +1,66 ± 0,25 +0,35 ± 0,30 ** +0,87 ± 0,35 +

F8 –0,12 ± 0,18 +0,25 ± 0,18 –0,48 ± 0,39

* — p < 0,05, ** — p < 0,01 — представлены отличия от группы нормы
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Сравнение амплитуды потенциалов в группах нормы и больных 

шизотипическим расстройством (F21) обнаружило в 1-м интервале 

анализа значимость факторов «Группа» (схема 8х2: F(1,25) = 12,46, 

p < 0,01; схема 3×3: F(1,25) = 16,58, p < 0,001) и «Группа» × «Область» 

(схема 8×2: F(7,175) = 6,55 p < 0,001). Сравнение средних выявило до-

стоверно сниженную у больных амплитуду негативности в лобно-цен-

тральной области, при значимых отличиях в отведениях Fz (p < 0,05), 

Cz (p < 0,01), C3 (p = 0,07) и C4 (p < 0,05) (табл. 8, рис. 3Б); в отведе-

ниях Fp1 (p = 0,075), O1 (p < 0,01), О2 (p < 0,01) T5 (p < 0,05) и T6 

Рис. 25. Амплитуда потенциалов в группах нормы и больных шизофренией 

(F20) (А) и в группах нормы и больных шизотипическим расстройством (F21) 

(Б) в 1-ом интервале анализа (1000–800 мс до ПС)

p=0.058

А

Б

*

** **
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(p = 0,08) в группе нормы регистрировался позитивный потенциал, а в 

группе больных — негативный (табл. 22).

Во 2-ом интервале различия между группами больных и группой 

нормы сглаживались — при попарном сравнении групп достоверные 

различия не обнаружены (табл. 23).

Сравнение между собой двух групп больных существенных от-

личий не выявило. Возможно, это обусловлено незначительной чи-

сленностью группы F21 и высокой внутригрупповой вариативно-

стью. Тем не менее, как особенность группы F21 можно отметить 

зону негативности в правой лобно-височной области (отведения F4, 

F8, T4), которая регистрировалась как в 1-ом, так и во втором интер-

валах анализа. В группе больных шизофренией в этих отведениях ре-

гистрировалось позитивное отклонение. Проведенный для этой об-

ласти коры (отведения F3,4; F7,8; T3,4) анализ ANOVA по факторам 

«Область» (n = 3) и «Полушарие» (n = 2) подтвердил существенный 

характер различий потенциалов в двух группах. Сочетанный фактор 

«Группа × Полушарие» был значимым на уровне тенденции в интер-

вале I (F(1,18) = 3,72, p = 0,070) и в интервале II (F(1,18) = 3,32, p = 

0,085). Сравнение средних обнаружило значимые отличия в интерва-

ле I в отведениях F4 (p < 0,05), и Т4 (p < 0,05), в интервале II — в от-

ведении F4 (p = 0,058).

Т а б л и ц а  2 3

Средняя амплитуда потенциалов (в мкВ) в группах нормы, 
больных шизофренией (F20) и шизотипическим расстройством (F21) 

во 2-ом интервале анализа (200 мс до ПС)

Отведения Норма
n = 19

F20
n = 19

F21
n = 8

Fp1 –0,76 ± 0,34 –1,92 ± 1,01 –1,83 ± 1,84

Fz –0,41 ± 0,38 –0,72 ± 0,67 +0,55 ± 1,46

F3 –0,56 ± 0,48 +1,12 ± 1,10 +1,15 ± 1,73

Cz +0,23 ± 0,41 +1,20 ± 0,49 +0,49 ± 1,09

C3 –1,01 ± 0,31 –1,06 ± 0,89 –0,14 ± 1,00

Рz –2,13 ± 0,49 –2,05 ± 0,58 –1,27 ± 1,50

Р3 –2,09 ± 0,38 –1,85 ± 0,48 –1,03 ± 0,72

О1 –2,09 ± 0,49 –2,67 ± 0,51 –2,71 ± 2,74

Т5 –0,36 ± 0,59 –1,34 ± 0,89 –2,90 ± 2,02

F8 –0,21 ± 0,42 +0,27 ± 0,58 –1,02± 0,95
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Корреляции характеристик саккад и амплитуды потенциалов 
ЭЭГ со шкалами PANSS в группе больных шизотипическим 

расстройством 
Результаты корреляционного анализа для группы больных шизоф-

ренией (F20) в целом совпадают с представленными в предыдущем раз-

деле данными по группе хронических больных с длительностью забо-

левания более 5 лет. Поэтому далее даны результаты только по группе 

пациентов с шизотипическим расстройством (F21). Корреляции выра-

женности клинической симптоматики по шкалам PANSS с характери-

стиками саккад даны в таблице 24, а с потенциалами ЭЭГ (1-й интервал 

анализа) — в таблице 25.

Т а б л и ц а  2 4

Корреляции между характеристиками саккад и шкалами PANSS группе 
больных шизотипическим расстройством (F21) 

Показатель
Шкалы PANSS

Код / значимость Название

Латентность

Н1*
Н2*
Н4*
Н7*

Притупленный аффект
Эмоциональная отгороженность
Социальная отгороженность
Стереотипное мышление

Количество ошибок, %

П2*
П7*
Н7*
О9*

О12**

Концептуальная дезорганизация
Враждебность
Стереотипное мышление
Необычное содержание мыслей
Снижение критики

Уровень значимости: * — p < 0,05, ** — p < 0,01

Общее количество корреляций в этой группе больных было зна-

чительным — 42 корреляции, 34 из которых относились к амплитуде 

УНВ.

У пациентов с шизотипическим расстройством значительное ко-

личество корреляций получено для негативной симптоматики (при-

тупленный аффект, эмоциональная и социальная отгороженность, 

стереотипное мышление), характерной для этой группы больных. Ко-

личество ошибок коррелировало главным образом с продуктивной 

симптоматикой — концептуальной дезорганизацией, необычным со-

держанием мыслей, снижением критики.

Для шкал продуктивной симптоматики получено лишь 5 корреля-

ций, при этом 3 из них относились к шкале П5 «Идеи величия». Сре-

ди шкал общей симптоматики 5 корреляций получено для шкалы О5 
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«Манерность и поза». Надо отметить, что в группе больных параноид-

ной шизофренией значимых корреляций со шкалами П5 и О5 не вы-

явлено. Кроме того, корреляции со шкалами общей симптоматики 

включали «Соматическую озабоченность», «Ослабление контроля 

импульсивности», «Напряженность», «Моторную заторможенность», 

«Социальную устраненность», «Чувство вины».

При рассмотрении значимых корреляций с потенциалами ЭЭГ 

в группе F21 также, как и в группе F20 можно отметить преоблада-

ние корреляций с лобными, центральными и височными отведения-

ми. Однако в отличие от группы F20 наибольшее количество корреля-

ций (47 %) получено для височных отведений. Исходя из этого, можно 

предположить различный вклад дисфункции лобных и височных от-

делов мозга в патогенез манифестных и неманифестных расстройств 

шизофренического спектра, однако необходимы дальнейшие исследо-

вания в этом направлении.

Таким образом, проведенное исследование продемонстрировало 

существенные нарушения в тесте с антисаккадами у больных с шизоти-

пическим расстройством. Обнаружена отчетливая лобная дисфункция, 

которая оценивается по показателям количества допускаемых ошибок 

при выполнении теста и по уровню активации лобной коры на раннем 

этапе (интервал I) подготовки АС, выраженность которой была анало-

гичной наблюдающейся у хронических больных шизофренией. 

Т а б л и ц а  2 5

Корреляции между амплитудой потенциалов ЭЭГ (интервал I) и шкалами 
PANSS в группе больных шизотипическим расстройством (F21)

Отведение
Шкалы PANSS

Код / 
значимость Название

Fz (медиальное лобное)
П2**
О6*

Осум.*

Концептуальная дезорганизация
Депрессия
Суммарная шкала общей симптоматики

F3 (левое лобное)
П7*

О11*
Враждебность
Нарушения внимания 

Fp1 (левое передне -лобное) Н4* Социальная отгороженность

F7 (левое лобно-височное) П3* Галлюцинации

C3 (левое центральное) Н5* Нарушения мышления

C4 (правое центральное) О14* Ослабление контроля импульсивности

Р3 (левое теменное) П7* Враждебность

Уровень значимости: * — p < 0,05, ** — p < 0,01
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Выявленное сходство в характере отклонений от нормы характе-

ристик антисаккад и связанной с их выполнением активности мозга 

у больных параноидной шизофренией и шизотипическим личностным 

расстройством подтверждает справедливость классификации шизоти-

пического расстройства в единой рубрике с шизофренией (по МКБ-10).
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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ 
И НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭНДОФЕНОТИПЫ: 

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА КАТЕХОЛ-О-МЕТИЛ 
ТРАНСФЕРАЗЫ RS 4680

Как это ни парадоксально, но связь потенциальных эндофеноти-

пов шизофрении с полиморфизмами генов-кандидатов риска за-

болевания изучена недостаточно. Причинами такого положения вещей 

являются, во-первых, отсутствие полной ясности относительно того, 

какие именно нейрофизиологические тесты можно считать эндофено-

типами шизофрении, не определен уровень их специфичности; во-вто-

рых, недостаточность убедительных данных относительно принадлеж-

ности того или иного гена к генам риска и, наконец, дефицит стратегий 

исследования. Последнее обстоятельство можно считать наиболее су-

щественным, поскольку в принципе концепция эндофенотипов и была 

выдвинута в качестве инструмента исследования генетических меха-

низмов шизофрении. 

Как и при исследовании генетических механизмов заболевания 

в целом, при изучении эндофенотипов применяются два основных 

подхода: поиск ассоциаций отдельных эндофенотипов с отдельны-

ми генами и полногеномное сканирование с охватом возможно наи-

большего числа потенциальных нейрофизиологических эндофеноти-

пов. Примером второго подхода может являться работа Greenwood et 

al. (2011), в которой исследованы 1500 полиморфизмов 94 генов и 12 

эндофенотипов. Как и при исследовании ассоциаций с риском заболе-

вания, использование полногеномного сканирования значительно по-

вышает требования к уровню статистической значимости эффектов 

(до р < 10–4). Использование нескольких эндофенотипов еще больше 

усложняет ситуацию. В итоге значимость эффектов многих генов-кан-

дидатов не достигает требуемого уровня. В приведенной выше работе 

только 3 полиморфизма показали эффекты с необходимым уровнем 

значимости, при этом только для одного из них ранее была выявле-

на ассоциация с риском шизофрении. Применение более либерально-

го подхода к уровню статистической значимости позволило выявить 
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значительное количество генов, определяющих особенности нейрофи-

зиологических эндофенотипов шизофрении, однако среди них было 

много генов с множественным эффектом (влияющих сразу на несколь-

ко эндофенотипов), т. е. с низким уровнем специфичности. Из 46 генов, 

для которых установлено влияние хотя бы на один из эндофенотипов, 

только для 6 выявлена ассоциация с риском развития шизофрении, 

при этом не обнаружено взаимосвязи между выраженностью эффек-

тов полиморфизмов на нейрофизиологические показатели и ассоциа-

цией с риском шизофрении. Таким образом, результаты работ с полно-

геномным сканированием зачастую весьма сложно интерпретировать. 

Очевидно, что более плодотворным может стать сочетание различных 

подходов, включающее исследование отдельных генов и отдельных эн-

дофенотипов.

Представляется целесообразным также проведение исследований 

с одновременным участием сопоставимых групп здоровых и больных 

шизофренией испытуемых. Однако полноценные исследования такого 

плана относительно немногочисленны. 

В качестве одного из генов-кандидатов, связанных с риском раз-

вития шизофрении, рассматривают ген катехол-О-метилтрансферазы 

(КОМТ) — фермента, принимающего участие в метаболизме катехо-

ламинов. Особенный интерес вызывает полиморфизм rs4680, при ко-

тором наблюдается замена валина на метионин в положении 158 гена 

КOMT(полиморфизм Val158Met), приводящая к понижению активно-

сти фермента в 3–4 раза. С высокой активностью КОМТ у гомозигот 

по валиновому аллелю связывают снижение дофаминергической ней-

ротрансмиссии в префронтальной коре (ПФК). Известна важная роль 

дофамина в модуляции префронтальной активности через влияния 

на возбудимость пирамидных (глутаматергических) нейронов и локаль-

ных ГАМК-ергических нейронов. Существующие экспериментальные 

данные показывают, что фармакологические манипуляции активно-

стью дофамина в ПФК улучшают соотношение сигнал/ шум при реали-

зации тестов на исполнительные функции, что проявляется в усилении 

активности, связанной с поддержанием релевантной информации и по-

давлении отвлекающих сигналов. Показано, что у приматов дофамино-

вые входы на ПФК критичны для формирования целенаправленного 

поведения на сигналы внешней среды (для обзора см. Weinberger et al., 

2001). Принимая во внимание убедительные доказательства нарушения 

функций префронтальной коры и связанных с ней нервных сетей при 
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шизофрении (Weinberger et al., 2001; Eisenberg, Berman, 2010), было вы-

сказано предположение, что полиморфизм rs4680, оказывающий влия-

ние на активность дофамина в ПФК, будет также влиять на когнитив-

ные функции и поведение, опосредуемое ПФК. 

Однако данные, полученные при изучении риска развития шизоф-

рении и показателей когнитивных процессов у носителей различных 

аллелей, неоднозначны (McIntosh et al., 2007; Funke et al., 2005; Costas 

et al., 2011; Nunokawa et al., 2007; Wonodi et al., 2006). Нарушение рас-

пределения частот различных вариантов rs4680 у больных шизофре-

нией по сравнению с психически здоровыми испытуемыми было пока-

зано в ряде работ (McIntosh et al., 2007; Funke et al., 2005; Costas et al., 

2011), однако имеются и исследования с отрицательными результата-

ми (Nunokawa et al., 2007; Wonodi et al., 2006). 

Исследования нейрофизиологических эндофенотипов, которые 

позволяют оценить функциональное состояние ПФК, оказались не-

сколько более информативными. Было показано, что у больных ши-

зофренией, их здоровых сиблингов, а также психически здоровых лиц 

с валиновым полиморфизмом КОМТ качество выполнения таких те-

стов как «n-back» и Висконсинский тест было хуже, а активация пре-

фронтальной коры повышена по сравнению с нормативными, что ука-

зывает на неэффективность кортикальных процессов (Egan et al., 2001; 

Barnett et al., 2007; Meyer-Lindenberg et al., 2006). ФМРТ-исследова-

ния активации корковых и подкорковых областей мозга у здоровых 

носителей валинового полиморфизма КОМТ при выполнении тестов 

на рабочую память обнаружили изменения, сходные с наблюдающими-

ся у больных шизофренией (Bertolino et al, 2006; de Frias et al., 2009; 

Tan et al., 2007; Ceaser et al., 2013). Вместе с тем противоречивые дан-

ные получены и при анализе влияния Val158Met полиморфизма гена 

КОМТ на характеристики другого нейрофизиологического эндофено-

типа шизофрении — антисаккад (Haraldsson et al., 2010; Kattoulas et al., 

2010; Ettinger et al., 2008). В единственной работе, одновременно ис-

следовавшей здоровых и больных шизофренией испытуемых (Haralds-

son et al., 2010), было обнаружено положительное влияние валинового 

аллеля на выполнение антисаккад, однако эффект выявлялся только 

при совокупном анализе больных и здоровых испытуемых. Мета-ана-

лиз совокупности проведенных исследований показал в целом слабое 

влияние полиморфизма Val158Met на выполнение когнитивных пове-

денческих тестов (Barnett et al., 2008). 
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Данные о влиянии Val158Met полиморфизма гена KOMT на по-

казатели сенсомоторной фильтрации также противоречивы. Пока-

зано, что среди здоровых испытуемых наибольший уровень ПСТ де-

монстрируют гомозиготы по метиониновому аллелю, однако эффект 

генотипа выявлялся только у испытуемых мужского пола (Roussos et 

al., 2008; Quednow et al., 2009). В смешанной по признаку пола выборке 

больных шизофренией также обнаружено, что самый высокий уровень 

ПСТ наблюдается у носителей аллельного варианта Met/Met (Qued-

now et al., 2010), однако величина эффекта генотипа была существенно 

меньше, чем выявленная ранее у здоровых испытуемых этой же груп-

пой исследователей (Quednow et al., 2009). У больных шизофренией 

женщин не было выявлено влияния Val158Met полиморфизма гена 

КОМТ на уровень ПСТ (Montag et al., 2008). В смешанной по призна-

ку пола выборке китайской популяции больных шизофренией также 

не наблюдалось влияния rs4680 на ПСТ, однако обнаружено влияние 

этого полиморфизма на величину латентного периода АСР (Liu et al., 

2013). Следует отметить, что протоколы проведения описанных иссле-

дований различались между собой.

Таким образом, к настоящему времени нет ни одной работы, однов-

ременно исследующей влияние Val158Met полиморфизма гена КОМТ 

на ПСТ и другие параметры АСР с использованием унифицированно-

го протокола и в сопоставимых выборках здоровых и больных шизоф-

ренией испытуемых. Открытым остается вопрос о влиянии полимор-

физма rs4680 на латентный период АСР и ПСФ. 

Открытым остается вопрос о влиянии полиморфизма rs4680 на тор-

можение волны Р50. В исследовании с участием достаточно представи-

тельных групп здоровых и больных шизофренией испытуемых (Shaikh 

et al., 2011) не было обнаружено влияния этого полиморфизма на па-

раметры Р50. В то же время в работах Lu et al. (2007), а также Liu et 

al. (2013) показано, что у больных шизофренией с валиновым аллелем 

связано нарушение торможения потенциала Р50. Следует отметить, 

что эти исследования существенно различались между собой по этни-

ческой принадлежности испытуемых.

В Российской популяции изучения влияния полиморфизма rs4680 

на модификацию АСР, торможение Р50 и выполнение теста с антисак-

кадами до настоящего времени не проводилось.

Целью работы было изучение базовых показателей, угашения 

и предстимульной модификации АСР, торможения волны Р50, а также 
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выполнения теста с антисаккадами в российской популяции здоровых 

и больных шизофренией носителей различных вариантов Val158Met по-

лиморфизма гена КОМТ. Планировалась также оценка уровня катехола-

минов в плазме крови как косвенных показателей активности КОМТ.

Данные генетического анализа
Генетический анализ был проведен у 48 здоровых испытуемых и у 

51 больного шизофренией (рубрика F20 по МКБ-10). 

В группе нормы выявлено 14 носителей генотипа Met/Met, 22 но-

сителя генотипа Val/Met и 12 носителей генотипа Val/Val. Это распре-

деление соответствует уравнению Харди-Вайнберга при частоте мети-

онинового аллеля, равной 0,41 (2 = 0,382, р = 0,536). 

В группе больных выявлено 17 носителей генотипа Met/Met, 

16 носителей — Val/Met, 18 носителей — Val/Val. Анализ показал ста-

тистически значимое отклонение распределения от уравнения Харди-

Вайнберга при частоте метионинового аллеля, равной 0,49 (2 = 5,78, 

р = 0,016). Значимых различий в частоте аллелей между группами 

выявлено не было. В группе больных шизофренией обнаружена тен-

денция к снижению частоты гетерозиготных носителей по сравнению 

с нормой (2 = 5,04, р = 0,091). 

Содержание моноаминов в плазме крови у носителей разных 
вариантов полиморфизма гена катехол-О-метил трансферазы
Статистически значимых эффектов факторов группы или геноти-

па на уровень адреналина не обнаружено. Дисперсионный анализ выя-

вил значимый эффект группы (F1,97 = 4,1, p < 0,05), а также взаимодей-

ствие эффектов генотипа и группы на уровень норадреналина (F1,2,95 = 

4,9, p < 0,05). В группе нормы у гомозиготных носителей по Met ал-

лелю наблюдалась тенденция к повышению содержания норадренали-

на в плазме крови по сравнению с гетерозиготными (р = 0,093) и гомо-

зиготными по Val аллелю (р = 0,084) носителями. Напротив, в группе 

шизофрении наименьший уровень норадреналина наблюдался у лиц 

с генотипом Met/Met, который был значимо ниже (р = 0,044), чем у но-

сителей генотипа Val/Val и на уровне тенденции (р = 0,051) ниже, чем 

у гетерозиготных носителей (рис. 1).

Существенного влияния факторов группы и генотипа на содержа-

ние дофамина и ДОФУК обнаружено не было, однако выявлен стати-

стически значимый эффект генотипа на отношение ДОФУК/ дофамин 
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(показатель обмена дофамина): наибольшее значение этого показателя 

наблюдалось у носителей генотипа Met/Met (рис. 26). Эффект груп-

пы (снижение отношения ДОФУК/ дофамин у больных по сравнению 

с нормой) наблюдался на уровне тенденции (F1,97 = 3,2, p = 0,059), а вза-

имодействие эффектов группы и генотипа не было статистически зна-

чимым (F1,2,95 =1,23, p > 0,1).

Влияние полиморфизма гена катехол-О-метил трансферазы 
на показатели обработки сенсомоторной информации на модели 

предстимульной модификации АСР
После удаления артефактных записей в анализ показателей АСР 

вошли 47 здоровых испытуемых и 46 больных шизофренией. 

По показателям базовой амплитуды АСР статистически значимых 

различий между группами обнаружено не было (табл. 26). Базовые зна-

чения ЛП в группе больных были существенно увеличены по сравне-

нию с нормой. У больных шизофренией также обнаружен статисти-

чески значимый дефицит предстимульного торможения при ИО = 60 

мс и тенденция к снижению ПСТ при ИО = 120 мс в условиях реги-

страции с левого глаза. Межгрупповые различия ПСТ при регистрации 

с правого глаза отсутствовали.
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Рис. 26. A — cодержание норадреналина, Б — показатель обмена дофамина 

в плазме крови у носителей различных полиморфных вариантов Val158/Met 

гена КОМТ
По оси абсцисс группы испытуемых: 1 — группа нормы, 2 — группа больных 

шизофренией; по оси ординат: А — содержание норадреналина, нМ; Б — отношение 

ДОФУК/ дофамин;  — Met/Met;  — Val/Met;  — Val/Val; # — p < 0,1; 

& — p < 0,05 по сравнению с носителями Val/Val генотипа; * — p < 0,05 по сравнению 

с носителями Met/Met генотипа

А Б
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Т а б л и ц а 2 6 .

Показатели АСР и ее предстимульной модификации в группах нормы 
и больных шизофренией (среднее арифметическое ± стандартная ошибка)

Больные 
шизофренией

(n = 46)
Норма

(n = 47)
Значимость отличий 

от группы нормы

Амплитуда АСР, левый глаз (мкВ) 41,2 ± 10,3 58,7 ± 21,1 p = 0,48

Амплитуда АСР, правый глаз (мкВ) 49,4 ± 13,0 57,3 ± 17,1 p = 0,73

ЛП АСР, левый глаз (мс) 66,3 ± 1,9 60,0 ± 1,3 p = 0,006

ЛП АСР, правый глаз (мс) 68,4 ± 2,2 59,4 ± 1,2 p = 0,0004

ПСТ при ИО = 60 мс, левый глаз (%) 50,2 ± 4,4 62,3 ± 3,5 p = 0,0138

ПСТ при ИО = 60 мс, правый глаз (%) 57,8 ± 4,5 61,7 ± 4,2 p = 0,52

ПСТ при ИО = 120 мс, левый глаз (%) 43,2 ± 7,1 58,5 ± 4,6 p = 0,068

ПСТ при ИО = 120 мс, правый глаз (%) 53,3 ± 5,1 56,3 ± 5,3 p = 0,68

Дисперсионный анализ параметров АСР у носителей различных 

генотипов в исследуемых группах выявил значимые различия по пока-

зателям ПСТ при ИО = 60 мс с левого глаза (F5,91 = 2,8, p < 0,05), а также 

Рисунок 27. Предстимульное торможение АСР с левого глаза у носителей 

различных полиморфных вариантов Val158/ Met гена КОМТ в нормы (А) 

и у больных шизофренией (Б). По оси абсцисс — интервал опережения 

предстимула, мс; по оси ординат — ПСТ, %. 

 — Met/Met;  — Val/Met;  — Val/Val. * — p < 0.05 по сравнению с 

носителями Met/ Met генотипа; # — p < 0,05 по сравнению с носителями Met/ Met 

генотипа из группы нормы
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ЛП с левого (F5,91 = 3,7, p < 0,01) и правого (F5,91 = 8,6, p < 0,0001) глаза. 

В группе нормы наименьшие значения ПСТ наблюдались у носителей 

Val/Val генотипа. В группе больных существенного влияния генотипа 

на ПСТ не обнаружено. Однако при сравнении с нормой значимое сни-

жение уровня ПСТ наблюдалось только у больных шизофренией с ге-

нотипом Met/Met (рис. 27).

Влияние фактора генотипа на величину ЛП обнаружено только 

в группе Ш. При регистрации с левого глаза этот показатель был на-

ибольшим у гомозиготных по Met носителей, а наименьшим — у ге-

терозиготных носителей. Удлинение ЛП относительно уровня нормы 

наблюдалось у гомозиготных носителей как по Val, так и по Met. При 

регистрации с правого глаза удлинение ЛП в сравнении с нормой обна-

ружено только у больных с генотипом Met/Met (рис. 28).

Корреляционные связи между нейрофизиологическими 
и биохимическими показателями

В группе нормы выявлена положительная корреляция между ПСТ 

при ИО = 60 мс и отношением ДОФУК/ дофамин (r = 0,38, p = 0,046). 

В группе шизофрении эта связь не была достоверной (r = 0,21, p > 0,1), 

Рисунок 28. Базовый латентный период АСР у носителей различных 

полиморфных вариантов Val158/ Met гена КОМТ в группе нормы (А) и у 

больных шизофренией (Б). По оси абсцисс: 1 — левый глаз, 2 — правый глаз; по 

оси ординат — латентный период АСР, с. 

 — Met/Met;  — Val/Met;  — Val/Val. * — p < 0,05, ** — p < 0,01 по 

сравнению с гетерозиготными носителями; # — p < 0,05, ## — p < 0,01 по сравнению с 

носителями соответствующего генотипа из группы нормы
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однако наблюдалась положительная корреляция между ПСТ при ИО = 

120 мс и уровнем адреналина (r = 0,42, p = 0,024). В группе шизофрении 

обнаружена также отрицательная корреляция между величиной латен-

тного периода АСР и уровнем норадреналина (r = –0,42, p = 0,025 для 

левого глаза и r = –0,44, р = 0,016 — для правого), которой не наблюда-

лось в группе Н (r = 0,18, p > 0,1).

Таким образом, нами впервые проведено одновременное исследо-

вание предстимульной модификации АСР в сопоставимых по этни-

ческой принадлежности и полу группах здоровых и больных шизоф-

ренией носителей различных вариантов полиморфизма rs4680 гена 

КОМТ и обнаружено, что влияние полиморфизма на ПСТ в этих усло-

виях проявляется только у здоровых испытуемых. Результаты, полу-

ченные в группе нормы, согласуются с данными литературы (Roussos 

et al., 2008; Quednow et al., 2009). Данные, полученные в группе боль-

ных шизофренией, противоречат результатам Quednow et al. (2010), 

однако согласуются с данными Montag et al. (2008) и Liu et al. (2013).

В отличие от ПСТ влияние генотипа на другой потенциальный эн-

дофенотип шизофрении — латентный период АСР — выявлено только 

у больных шизофренией. Эффект полиморфизма rs4680 в отношении 

ЛП АСР у больных шизофренией был показан ранее (Liu et al., 2013). 

Однако в отличие от нашего исследования, возрастание времени отве-

та авторы наблюдали только у носителей генотипа Val/Val относитель-

но объединенной выборки (Met/Met + Val/Met). Причины указанных 

расхождений предстоит исследовать, однако можно отметить, что ла-

тентные периоды, зарегистрированные Liu у носителей всех генотипов, 

были существенно выше, чем полученные нами и другими авторами 

(Сторожева и др., 2011; Swerdlow et al., 2007). Это противоречие может 

быть связано с этническими особенностями испытуемых, неоднород-

ностью выборки по признаку пола и использованием для стимуляции 

чистого тона, а не широкополосного шума, рекомендованного Консор-

циумом по изучению генетики шизофрении (Swerdlow et al., 2007).

Различия эффектов полиморфизма гена КОМТ на когнитивные 

и психофизиологические показатели у здоровых и больных шизофре-

нией испытуемых отмечаются и в других исследованиях (Barnett et al., 

2007). Эти данные могут указывать на значение взаимодействия поли-

морфизмов гена КОМТ и других генов-кандидатов как для риска раз-

вития заболевания, так и для индивидуальных особенностей его па-

тогенеза. Показанные нами различия влияния полиморфизма rs4680 
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на уровень норадреналина в крови у больных и здоровых испытуемых 

свидетельствуют, что патогенез заболевания может быть обусловлен 

взаимодействием продуктов полиморфных вариантов гена КОМТ и ге-

нов других ферментов, регулирующих метаболизм катехоламинов.

В пользу этого предположения свидетельствуют также изменение 

профиля корреляционных связей между уровнем ПСТ и содержанием 

различных моноаминов в крови. В частности, в группе больных шизоф-

ренией не было выявлено корреляции ПСТ с отношением ДОФУК/ 

дофамин, которая наблюдалась у здоровых испытуемых. 

Влияние полиморфизма гена катехол-О-метил трансферазы 
на характеристики антисаккад

В анализ вошли данные 65 человек, выполнивших тест с антисак-

кадами, у которых был определен полиморфизм КОМТ (Val158/Met).

Группа нормы
В группу нормы включены данные 31 здоровых доброволь-

цев, из которых у 8 чел. генотип определен как Met/Met гомозигота, 

у 15 чел. — Val/Met гетерозигота, у 8 чел. — Val/Val гомозигота.

Т а б л и ц а  2 7

Характеристики саккад для трех вариантов генотипа КОМТ в группе нормы

Группа
Группа 1
Met/Met

n = 8

Группа 2
Val/Met

n = 15

Группа 3 
Val/Val

n = 8

Уровень 
значимости

Манн-Уитни

Ошибки, % 5,36 ± 0,99 4,36 ± 0,84 5,17 ± 1,84

Латентный период (ЛП), мс 284,3 ± 17,1 278,3 ± 10,0 296,9 ± 31,7

Вариативность ЛП — сигма, мс 51,00 ± 5,71 53,19 ± 4,06 73,90 ± 13,36 p = 0,059 (1,3)

Анализ характеристик саккад не выявил значимых отличий меж-

ду группами здоровых испытуемых с разным генотипом по показате-

лям среднего процента ошибок, допускаемых при выполнении теста, 

и по латентному периоду правильных саккад (табл. 27). Отличия выяв-

лены только по показателю вариативности латентных периодов, кото-

рый в группе Val/Val был существенно выше, чем в группах Met/Met 

и Val/Met, и отличался на уровне статистически значимой тенденции 

от группы Met/Met (см. табл. 27).

При анализе медленных потенциалов ЭЭГ — условно-негативной 

волны (УНВ), развивающейся в период ожидания периферического 
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стимула, — оценивали амплитуду потенциалов в лобных (Fz, F3, F4), 

центральных (Cz, C3, C4) и теменных (Pz, P3, P4) областях коры, ак-

тивность которых наиболее тесно связана с процессами преднастройки 

(Славуцкая, Шульговский, 2004). Анализировали только ранний этап 

УНВ (в интервале 1000–800 мс до ПС) как отражающий когнитивные 

аспекты преднастройки.

Дисперсионный анализ (ANOVA) амплитуды медленных потенци-

алов, проведенный для трех генотипов (Met/Met, Val/Met и Val/Val) 

по факторам «Генотип» (n = 3), «Отведение» (n = 3), «Латеральность» 

(n = 3) не выявил значимых различий между группами с разным гено-

типом. 

P4P3PzC4C3CzF4F3Fz

1,0

,5

0,0

-,5

-1,0

-1,5

COMT

met/met
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Рис. 29. Амплитуда потенциалов здоровых испытуемых в тесте с 

антисаккадами в группах с вариантами генотипа КОМТ — Met/ Met (светлые 

столбы) и Val/ Val (темные столбы) в 1-ом интервале анализа (1000–800 мс 

до ПС). F3 (p = 0,067)
По оси ординат — амплитуда УНВ (мкВ), по оси абсцисс — отведения ЭЭГ
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Определенные различия получены при сравнении групп Met/Met 

и Val/Val, в которых характеристики потенциалов различались в наи-

большей степени, тогда как значения группы Val/Met были промежу-

точными. Сравнение групп Met/Met и Val/Val показало значимость 

фактора «Генотип» — (F (1,13) = 4,72, p = 0,049), что было обусловлено 

более высокими амплитудами негативного отклонения, отражающего 

активацию коры, в группе с валиновым вариантом генотипа (рис. 29).

Близкие результаты получены также при сравнении двух вариантов 

генотипа — объединенной группы Met с метиониновой аллелью (Met/

Met + Val/Met) с группой Val/Val. При сравнении характеристик саккад 

в группе Val/Val также найдена повышенная вариативность ЛП (табл. 

28). Наряду с этим, в группе Val/Val амплитуда УНВ была выше, чем 

в объединенной группе Met в лобно-центральной области. Фактор «Ге-

нотип» был значимым на уровне тенденции при проведении сравнения 

для отведений F3, F4, C3, C4 по факторам «Генотип» (n = 2), «Отведе-

ние» (n = 2) и «Полушарие» (n = 2): F(1,28) = 3,87, p = 0,059 (рис. 30).

Хотя сочетанный фактор «Генотип х Полушарие» не достиг уровня 

значимости, обращает внимание, что в объединенной группе Met, в от-

личие от группы Val/Val, в отведениях правого полушария негативное 

отклонение отсутствовало (см. рис. 30).

Рис. 30. Амплитуда потенциалов 

здоровых испытуемых в тесте 

с антисаккадами с разными 

вариантами генотипа КОМТ 

в 1-ом интервале анализа 

(1000–800 мс до ПС). 
Темные столбы — объединенная группа 

с метиониновой аллелью (Met/ Met + 

Val/ Met); светлые столбы — группа с 

генотипом Val/ Val. По оси ординат — 

амплитуда УНВ (мкВ), по оси абсцисс — 

отведения ЭЭГ

C4C3F4F3
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Т а б л и ц а  2 8

Характеристики саккад для двух вариантов генотипа КОМТ в группе нормы

Группа
Группа 1

Met/Met +Val/Met
n = 23

Группа 2 
Val/Val

n = 8

Уровень 
значимости

Манн-Уитни

Ошибки, % 4,71 ± 0,64 5,17 ± 1,84

Латентный период (ЛП), мс 280,4 ± 8,6 296,9 ± 31,7

Вариативность ЛП (вЛП), мс 52,42 ± 3,24 73,90 ± 13,36 p = 0,067

Группа шизофрении

В анализ вошли данные 34 больных шизофренией (рубрика F20 

по МКБ-10), которые распределились по генотипу КОМТ следующим 

образом: Met/Met гомозигота — 9 чел., Val/Met гетерозигота — 12 чел., 

Val/Val гомозигота — 13 чел.

Качество выполнения теста с антисаккадами больными шизофренией 

с разными вариантами генотипа КОМТ

Т а б л и ц а  2 9

Характеристики саккад для трех вариантов генотипа КОМТ в группе 
больных шизофренией

Группа
Группа 1
Met/Met

n = 9

Группа 2
Val/Met

n = 12

Группа 3 
Val/Val
n = 13

Уровень 
значимости

Манн-Уитни

Ошибки, % 16,21 ± 5,37 14,06 ± 4,04 19,02 ± 4,20

Латентный период (ЛП), 
мс

405,2 ± 27,0 345,5 ± 27,6 472,7 ± 41,6
Z = 2,34 (2,3)

p = 0,019

Вариативность ЛП (вЛП), 
мс

108,83 ± 14,49 86,9 ± 8,57 173,75 ± 27,73

Z = 1,90
p = 0,057 (1,3)

Z = 2,77 
p = 0,005 (2,3)

Качество выполнения теста у больных было существенно сниже-

но по сравнению с нормой — процент ошибок увеличен в 3 и более раз, 

длительность латентных периодов и их вариативность также были за-

метно выше значений группы нормы (табл. 4).

Сравнение групп больных с разными генотипами КОМТ показа-

ло, что процент допускаемых при выполнении теста ошибок в группах 

с разными генотипами был близким. Влияние генотипа обнаружено 

для показателей латентных периодов (ЛП) антисаккад и вариативно-

сти ЛП (табл. 29). По этим показателям качество выполнения теста было 
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наиболее высоким в группе Val/Met и наиболее низким — в группе Val/

Val, в группе Met/Met все характеристики имели промежуточное зна-

чение. В группе Val/Met средний ЛП саккад составил 345,5 ± 27,6 мс, 

в группе Val/Val — 472,7 ± 41,6 мс, различия между этими группами были 

статистически значимыми (p = 0,019) (табл. 29). Показатель вариативно-

сти ЛП в группе Val/Val также был достоверно увеличен по сравнению 

с группой Val/Met (p = 0,005) и на уровне тенденции превышал значения 

этого показателя в группе Met/Met (p = 0,057) (табл. 29). Значимые отли-

чия между группами больных Met/Met и Val/Met не обнаружены.

Сходные результаты получены также при сравнении объединенной 

группы больных с Met аллелью (Met/Met + Val/Met, n = 21) с группой 

больных Val/Val (n = 13), которое обнаружило различия по характерис-

тикам саккад: в группе Val/Val латентный период правильных саккад 

был значимо выше, чем в группе Met (472,7 ± 41,6 мс против 371,1 ± 

20,2 мс, p = 0,042, Z = 2,04), также как и показатель вариативности ЛП 

(173,75 ± 27,73 мс против 96,30 ± 8,06 мс, p = 0,004, Z = 2,82).

Таким образом, в группе больных шизофренией, также как и у здо-

ровых испытуемых вариант полиморфизма КОМТ Val/Val ассоцииро-

вался с наиболее низким качеством выполнения антисаккад. Однако 

самые высокие показатели выполнения теста выявлены для полимор-

физма Val/Met, а не Met/Met, как в группе нормы.

Анализ амплитуды медленных потенциалов в группе больных ши-

зофренией выявил определенные отличия по показателям активности 

лобно-центрально-теменных областей коры, обусловленные разными 

вариантами полиморфизма гена КОМТ. Значимость взаимодействия 

«Генотип х Полушарие» (схема 3х3) обнаружена при сравнении трех 

генотипов (Met/Met, Val/Met и Val/Val): F(4,53) = 3,63, p = 0,011), при 

сравнении генотипов Val/Met и Val/Val: F(2,40) = 9,25, p = 0,001 и при 

сравнении объединенной группы Met (Met/Met + Val/Met) с группой 

Val/Val: F(2,56) = 7,30, p = 0,007). При сравнении средних в группах 

Met и Val/Val различия найдены в отведениях F4 (p = 0,09) и P3 (p < 

0,05). Эти результаты обусловлены тем, что только в группе Val/Val 

негативное отклонение зарегистрировано в лобных и центральных от-

ведениях как левого, так и правого полушария, а в группах Met/Met 

и Val/Met в правом полушарии, также как и в группе нормы, наблю-

далась зона позитивности (рис. 31). В левом теменном отведении P3, 

напротив, в группах Met/Met и Val/Met регистрировалось негативное 

отклонение, а в группе Val/Val — позитивное (рис. 31). 
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Максимальная амплитуда негативного отклонения зарегистриро-

вана в группе Val/Met в медиальном лобном отведении Fz. В группе 

Val/Val амплитуда негативности была низкой, особенно в отведении 

F3 (рис. 31).

Сравнительный анализ групп нормы и шизофрении
Попарное сравнение групп нормы и шизофрении с разными вари-

антами генотипа КОМТ во всех случаях обнаружило достоверное сни-

жение качества выполнения антисаккад у больных по сравнению с нор-

мой — увеличение процента ошибок, удлинение латентных периодов 

и увеличение вариативности их длительности (p < 0,05).

Сравнение групп нормы и больных с учетом генотипа по гену КОМТ 

не обнаружило взаимодействия факторов «Группа» и «Генотип». 

Рис. 31. Амплитуда потенциалов больных шизофренией в тесте 

с антисаккадами с разными вариантами генотипа КОМТв 1-ом интервале 

анализа (1000–800 мс до ПС).
По оси ординат — амплитуда УНВ (мкВ), по оси абсцисс — отведения ЭЭГ

P4P3PzC4C3CzF4F3Fz
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Вместе с тем для объединенной выборки здоровых испытуемых 

и больных шизофренией была найдена значимость сочетанного фактора 

«Генотип х Латеральность» при анализе по факторам «Генотип» (n = 3), 

«Область» (n = 3), «Латеральность» (n = 3): F (4,88) = 2,90, p = 0,032. 

Близкие результаты получены также при сравнении двух вариантов ге-

нотипа — объединенной группы Met (Met/Met + Val/Met) с группой 

Val/Val: «Генотип х Латеральность» — F(2,92) = 3,62, p = 0,037. 

Сравнение средних значений амплитуды потенциалов ЭЭГ у но-

сителей одинаковых генотипов показало в группе Val/Val достовер-

ное (p < 0,05) снижение амплитуды негативности в левом лобном от-

ведении (F3) у больных шизофренией по сравнению с группой нормы 

(–0,12 ± 0,38 мкВ против –1,28 ± 0,35 мкВ соответственно). Следует 

отметить, что среди здоровых испытуемых амплитуда негативного от-

клонения в группе Val/Val была наиболее высокой, а среди больных 

шизофренией — наиболее низкой.

В группе Met/Met отличия на уровне тенденции найдены также 

в 1-м интервале анализа для правого лобного отведения (F4, p = 0,06). 

В группе Val/Met амплитуда УНВ в группах нормы и больных суще-

ственно не отличалась, что наряду со сравнительно хорошими показа-

телями выполнения теста также свидетельствует в пользу предполо-

жения о протекторной роли гетерозиготы в отношении выраженности 

нейрофизиологических нарушений при шизофрении.

Обсуждение
Таким образом, полученные данные показали отчетливое влияние 

полиморфизма гена КОМТ на показатели выполнения теста с антисак-

кадами как в группе нормы, так и в группе больных шизофренией. В це-

лом результаты свидетельствуют об относительно сниженном качестве 

выполнения АС (по показателям латентности саккад и ее вариативно-

сти) и сниженной функциональной эффективности префронтальной 

активации у здоровых испытуемых и больных шизофренией с валино-

вым полиморфизмом КОМТ. 

Есть основания полагать (см. раздел «Исследование эффективности 

контроля поведения и функционального состояния префронтальной 

коры в норме и при шизофрении»), что показатели латентного перио-

да и его вариативности отражают функциональное состояние нервных 

сетей префронтальной коры, отвечающих за исполнительные фун-

кции. Увеличение ЛП антисаккад у больных по сравнению с нормой, 
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по-видимому, обусловлено нарушениями в нейронных сетях ПФК, ко-

торые обеспечивают реализацию последовательности когнитивных опе-

раций, необходимых для выполнения АС (Levy et al., 2004). Показано, 

что вариативность ЛП отражает специфичный и независимый от дли-

тельности ЛП функциональный дефицит (Smyrnis et al. 2009), который, 

по крайней мере отчасти, обусловлен флуктуациями во времени нара-

стания нейрональной активности во фронтальном поле глаз до порого-

вого для генерации саккады уровня (Schall et al., 2002). Таким образом, 

согласно полученным данным, полиморфизм гена КОМТ оказывает 

влияние на показатели, отражающие функциональное состояние ПФК, 

и это согласуется с особой ролью КОМТ в работе ПФК (Ira et al., 2013).

Известно, что катехол-О-метилтрансфераза отвечает за инакти-

вацию дофамина (ДА) в ПФК, при этом замена метионина на валин 

в гене КОМТ повышает активность фермента в 3-4 раза. Т. е. можно 

ожидать снижение уровня дофамина в ПФК у лиц с валиновой мута-

цией. ДА модуляция нейронных сетей ПФК стабилизирует их актив-

ность и участвует в обеспечении рабочей памяти, концентрации вни-

мания на выполнении текущей задачи, поддержании оптимального 

соотношения сигнал/ шум. На животных моделях было показано, что 

нарушения дофаминэргических влияний на ПФК приводят к дезорга-

низации импульсной активности ее нейронов (O’Donnell et al., 1999). 

Можно предположить, что недостаточная ДА модуляция нейронных 

сетей ПФКу лиц с полиморфизмом Val/Val приводит к снижению ста-

бильности нейрональной активности, что может быть причиной увели-

чения латентности АС и повышения ее вариативности.

Влияние генотипа по КОМТ в группах нормы и шизофрении не-

сколько отличалось при большей выраженности эффектов в группе 

больных.

Так, удлинение латентного периода и увеличение его вариативно-

сти было характерно как для здоровых носителей полиморфизма Val/

Val, так и для больных шизофренией. Однако наилучшие показатели 

в группе нормы наблюдались для носителей полиморфизма Met/Met, 

а в группе больных — Met/Val. Соответственно, среди здоровых испы-

туемых максимальные отличия наблюдались между группами Met/

Met и Val/Val, при этом удлинение ЛП не достигло уровня значимо-

сти, а увеличение вариативности ЛП было значимым только на уровне 

тенденции. В группе больных оба показателя достоверно различались 

между носителями полиморфизмов Met/Val и Val/Val.
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В обеих группах также обнаружено влияние полиморфизма гена 

КОМТ на характеристики УНВ, главным образом в лобно-централь-

ной области коры.

В группе нормы для генотипа Val/Val амплитуда УНВ, отража-

ющая уровень активации коры, была достоверно выше по сравнению 

с генотипом Met/Met, особенно в левых лобных и центральных отве-

дениях (F3, C3). Эти результаты можно рассматривать как проявление 

снижения эффективности лобной активации в группе с генотипом Val/

Val (Callicott et al, 1999), обусловленное сравнительно низким уровнем 

дофамина. 

У больных шизофренией наиболее существенным оказалось влия-

ние полиморфизма КОМТ на межполушарные особенности активации 

коры (фактор «Генотип х Латеральность»). Для больных с генотипом 

Val/Val было характерно симметричное распределение зоны УНВ низ-

кой амплитуды в лобно-центральной области, при этом в отведениях 

средней линии и левого полушария амплитуда негативности была за-

метно ниже, чем в группе Met/Val, а в правом полушарии, напротив, 

выше, т. к. у носителей генотипов Met/Met и Met/Val в правых отве-

дениях регистрировалось позитивное отклонение. Интересным пред-

ставляется также тот факт, что в группе Met/Met негативное отклоне-

ние наблюдалось только в отведениях средней линии и отсутствовало 

в отведениях левого и правого полушарий (рис. 6). Таким образом, на-

рушения топографии УНВ при шизофрении обнаружены для всех ва-

риантов генотипа КОМТ, и это, очевидно, отражает характерную для 

заболевания дисфункцию ПФК (Eisenberg, Berman, 2010; Weinberger 

et al., 1986; 2001). 

Влияние полиморфизма гена КОМТ на межполушарный баланс 

активации коры, которое обнаружено для объединенной группы нормы 

и больных и для группы больных шизофренией, можно интерпретиро-

вать как проявление влияния уровня активности дофамина на межпо-

лушарный баланс в сторону доминирования активации левого полу-

шария. Известно, что дофаминэргическая система более тесно связана 

с левым полушарием и обеспечивает тоническую активацию мозга, 

связанную с подготовкой и поддержанием моторной деятельности 

(Tucker, Williamson, 1984).

Результаты проведенного исследования согласуются с данными 

других авторов о влиянии генотипа КОМТ на выполнение когнитив-

ных тестов на исполнительные функции (Висконсинский тест, n-back 
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и др.), согласно которым качество выполнения задач ниже у носите-

лей валинового генотипа (Egan et al., 2001; Barnett et al., 2007, 2008; 

Wirgene et al., 2010). Данные, полученные в группе здоровых испыту-

емых по активации коры в период подготовки АС, также соотносятся 

и с результатами фМРТ исследований, в которых было показано, что 

полиморфизм Val/Val гена КОМТ ассоциируется со сниженным ка-

чеством выполнения тестов и повышенной активацией ПФК (Egan 

et al., 2001; deFrias et al., 2009; Meyer-Lindenberg et al., 2006; Ceaser et 

al., 2013).

Заключение
Совокупность полученных результатов свидетельствует об избира-

тельности влияния полиморфизма rs4680 на различные нейрофизио-

логические эндофенотипы шизофрении. Так, влияние указанного по-

лиморфизма на показатели фильтрации сенсомоторной информации 

в модели АСР (нарушение ПСТ у носителей валиновой гомозиготы) 

проявляется только у здоровых испытуемых. В то же время эффект 

rs4680 на снижение скорости обработки сенсомоторной информации, 

оцениваемой по латентному периоду АСР, наблюдается только у боль-

ных шизофренией — носителей гомозиготных генотипов Met/Met 

и Val/Val. 

Анализ антисаккад показал сходный характер влияния генотипа 

КОМТ на качество выполнения теста у здоровых испытуемых и боль-

ных шизофренией, которое было существенно снижено у носителей ва-

линовой гомозиготы. Однако характер взаимосвязи между генотипом 

КОМТ и параметрами активации коры мозга в группах нормы и ши-

зофрении отличался. Наиболее близкие к оптимальным характеристи-

ки активации коры наблюдались у здоровых носителей метиониновой 

гомозиготы и у больных шизофренией — носителей гетерозиготы.

В целом полученные данные свидетельствуют о протекторной роли 

гетерозиготности по rs4680 в отношении риска возникновения и разви-

тия шизофренического процесса.

Обнаруженные особенности влияния полиморфизма rs4680 на ис-

следованные нейрофизиологические эндофенотипы шизофрении 

создают предпосылки использования комплексных генетических 

и нейрофизиологических подходов для изучения патобиологических 

механизмов заболевания и создания специализированных диагности-

ческих тест-систем. 
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ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЭНДОФЕНОТИПОВ КАК ДИАГНОСТИЧЕСКИХ 

ИНСТРУМЕНТОВ РИСКА ШИЗОФРЕНИИ

1. Оценка корреляционных связей между исследованными 
эндофенотипами

В представленном исследовании была проведена оценка потен-

циальных нейрофизиологических эндофенотипов шизофрении 

в российской популяции больных и здоровых испытуемых. Было об-

наружено, что у больных шизофренией наблюдается дефицит предсти-

мульного торможения, предстимульной фасилитации и возрастание 

базового латентного периода акустической стартл-реакции; снижение 

показателя торможения потенциала Р50, а также возрастание коли-

чества ошибок и показателя вариативности латентного периода реак-

ций в тесте с антисаккадами. Таким образом, получены свидетельства 

в пользу предположения о валидности предстимульной модификации 

АСР, торможения потенциала Р50 и теста с антисаккадами как нейро-

физиологических эндофенотипов шизофрении в российской популя-

ции испытуемых. Вместе с тем эндофенотипы по определению должны 

отражать избирательные нарушения активности дискретных функци-

ональных систем (Gottesman, Gould, 2003). В связи с этим отсутствие 

существенных корреляционных связей между характеристиками эндо-

фенотипов свидетельствует об их эффективности как инструмента ис-

следования и диагностики. 

Данные относительно корреляционных связей между параметра-

ми модификации АСР, торможения Р50 и антисаккад противоречи-

вы, однако в большинстве работ не выявлено ни положительных, ни 

отрицательных ассоциаций между основными показателями этих те-

стов (Louchart de la Chapelle et al., 2005; Price et al., 2006; Martin et 

al., 2007; Brenner et al., 2004; Schwarzkopf et al., 1993; Braff  et al., 2007). 

В работе Cadenhead et al. (2002), проведенной с участием лиц с ши-

зотипическим личностным расстройством, была найдена корреляция 

между торможением Р50 и количеством ошибок в тесте с антисаккада-

ми. В исследовании Hong et al. (2007) была выявлена положительная 

корреляция между показателем предстимульной фасилитации АСР 
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и торможением волны Р50, которая наблюдалась только у здоровых 

испытуемых. 

Нами был проведен анализ данных, полученных с участием 35 здо-

ровых испытуемых и 38 больных шизофренией. 

Обнаружено, что у здоровых испытуемых наблюдаются отрица-

тельные корреляции показателей предстимульной фасилитации АСР 

с амплитудой потенциала Р50 в ответ на предъявление первого стиму-

ла (табл. 30). В этой группе наблюдалась также отрицательная корре-

ляция между величиной латентного периода АСР и изменением латен-

тного периода Р50 в ответ на второй стимул по сравнению с первым. 

Т а б л и ц а  3 0

Корреляционные связи между показателями АСР и торможения 
потенциала Р50 у здоровых испытуемых

Параметры волны Р50 Параметры АСР
Коэффициент 

корреляции 
Спирмена

Амплитуда ответа на первый 
стимул

Предстимульная фасилитация при 
ИО = 2500 мс, 2 серия, левый глаз.

R = –0,31, 
р = 0,049

Предстимульная фасилитация при 
ИО = 2500 мс, 2 серия правый глаз 

R = –0,47, 
р = 0,002

Изменение латентного перио-
да ответа на второй стимул

Базовый латентный период АСР, 
правый глаз

R = –0,49, 
p = 0,0012

У больных шизофренией значимых корреляций между показателя-

ми АСР и торможения потенциала Р50 обнаружено не было. 

Также не было выявлено существенных корреляционных связей 

между характеристиками антисаккад и предстимульной модификации 

АСР у здоровых испытуемых. 

У больных шизофренией наблюдалась отрицательная корреляция 

между показателем вариабельности латентного периода антисаккад 

и величиной угашения АСР (R = –0,41, p = 0,021).

Таким образом, наблюдаемые корреляции немногочисленны и в 

основном выявляются для показателя предстимульной фасилитации 

АСР. В работе Hong et al. (2007) также обнаружены корреляции пока-

зателей длиннолатентной предстимульной фасилитации АСР, однако 

не с исходным уровнем амплитуды, а с показателем торможения Р50. 

Природу наблюдаемых ассоциаций еще только предстоит исследовать. 

В целом можно утверждать, что такие нейрофизиологические эндо-

фенотипы, как латентный период АСР, предстимульное торможение 

АСР, угашение потенциала Р50, а также характеристики антисаккад 
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не демонстрируют значимых корреляционных связей между собой ни 

у здоровых, ни у больных шизофренией испытуемых. Это обстоятель-

ство позволяет предполагать эффективность использования комбина-

ции исследованных нами эндофенотипов в качестве инструмента диаг-

ностики шизофрении. 

2. Использование комплекса нейрофизиологических эндофенотипов 
для диагностики шизофрении

Повышение эффективности диагностических методов для раннего 

выявления шизофрении, оценки риска развития и течения заболева-

ния является одной из актуальных проблем современной психиатрии. 

Эндофенотипы как генетически детерминированные маркеры предра-

сположенности представляют в этом отношении огромный интерес. 

Очевидно, что в качестве диагностических инструментов целесообраз-

но использовать те маркеры, которые можно выявить на ранних стади-

ях, а по возможности, до начала заболевания. Кроме того, наибольшей 

валидностью будут обладать нейрофизиологические эндофенотипы, 

не демонстрирующие значимых корреляционных связей друг с дру-

гом. С учетом данных литературы (Clementz et al., 1998; Waldo et al., 

1994; Cadenhead et al., 2000; Swerdlow et al., 2008; Braff , Freedman, 2002; 

Holzman, 1996; Turetsky et al., 2007) и результатов собственных иссле-

дований, нами были выбраны для анализа следующие параметры: 

 показатель торможения потенциала Р50, 

 величина предстимульного торможения АСР при ИО = 60 мс с ле-

вого глаза, 

 относительное количество ошибочных реакций в тесте с антисак-

кадами,

 показатель вариабельности латентного периода в тесте с антисак-

кадами. 

Для оценки прогностической валидности выбранных биомаркеров 

и их комплексов применяли метод бинарной логистической регрессии, 

который позволяет вычислить вероятность принадлежности отдельно-

го испытуемого к группе риска по формуле 

y = exp (А + b1 * x1 +…+ bn * xn / [1 + exp (А + b1 * x1 +…+ bn * xn)]. 

При значении у > 0,5 для больного испытуемого диагноз считает-

ся успешным, а при значениях y < 0,5 — ложно-отрицательным. Соот-

ветственно, при значении у < 0,5 для здорового испытуемого диагноз 



322 Результаты собственных исследований 

считается успешным, а при значениях y > 0,5 — ложно-положительным. 

Относительное (в % от числа испытуемых в группе) количество успеш-

ных диагнозов у больных характеризует чувствительность метода, а со-

ответствующий показатель для группы нормы — его специфичность. 

Параметры А и b1÷bn вычислялись автоматически при помощи соответ-

ствующих опций программного статистического пакета STATISTICA6. 

В таблице 31 приведены данные, характеризующие качество моде-

лей, полученных при использовании в качестве предикторов каждо-

го из выбранных показателей и при их комплексном использовании. 

В анализ вошли 39 здоровых испытуемых и 31 больной шизофренией. 

Как видно из таблицы, наилучшее качество модели в условиях оди-

ночного предиктора дает величина вариабельности латентного периода 

антисаккад. 

Т а б л и ц а  3 1

Показатели качества моделей логистической регрессии, использующих 
в качестве предикторов различные нейрофизиологические маркеры риска 

шизофрении

Предикторы Уравнение Харак терис-
тики модели

Специ-
фич-

ность, % 

Чувстви-
тельность, 

%

Торможение P50 
(x1) (%)

y = exp (0,501 –0,018 * x1) / 
/[1 + exp (0,501 — 0,018 * x1)]

2 = 9,81
df = 1 

p = 0,0018
83,3 33,3

ПСТ, ИО = 60 мс, 
левый глаз (x2), % 

y = exp (0,11+ 0,08 * x2) /
/ [1 + exp (0,11 + 0,08 * x2)]

2 = 3,96
df = 1

p = 0,046
95,8 23,1

Антисаккады, ко-
личество ошибок 
(x3) (%)

y = exp (0,11 + 0,08 * x3) / 
/[1 + exp (0,11 + 0,08 * x3)]

2 = 19,6
df = 1

p = 0,00002
83,3 53,5

Антисаккады, ва-
риабельность ла-
тентного периода 
(x4) (мс)

y = exp (-1,9 + 0,0223) / 
/[1 + exp (-1,9 + 0,0223)]

2 = 25,6
df = 1

p = 0,00001
81,7 64,3

Торможе-
ние Р50(х1) + 
ПСТ(х2) + анти-
саккады, количе-
ство ошибок(х3) 
+антисаккады, 
вариабельность 
латентного пери-
ода (х4)

y = exp (-1,8 + 0,04483 * x1 + 
+ 0,009 * x2 + 0,12x3 + 0,02x4) /

/  [1 + exp ((-1,8 + 0,04483 * 
* x1 + 0,009 * x2 + 0,12x3 + 0,02x4)]

 2 = 33,5 
df = 4

p =,000007
90,48 81,4
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Вместе тем использование комплекса из 4-х показателей сущест-

венно повышает чувствительность и специфичность модели. При ис-

пользовании других комплексов эндофенотипов наилучший результат 

был получен для сочетания ПСТ, торможения Р50 и показателя вари-

абельности латентного периода (чувствительность — 85 %, специфич-

ность — 71 %).

Безусловно, данные исследования являются пилотными. Создание 

валидной модели с высоко достоверными коэффициентами требует 

проведения исследований на гораздо более многочисленных выборках. 

Остается также открытым вопрос о возможностях описанного метода 

для дифференциальной диагностики нервно-психических заболева-

ний. Одним из направлений совершенствования способов диагностики 

шизофрении может стать комплексное исследование нейрофизиологи-

ческих показателей и генетического полиморфизма. 

3. Диагностическая валидность нейрофизиологических 
эндофенотипов у носителей разных полиморфных вариантов гена 

КOMT
Данные литературы свидетельствуют, что эффекты одного и того 

же генетического полиморфиза на нейрофизиологические показатели 

могут проявляться по-разному у здоровых и больных шизофренией ис-

пытуемых (Barnett et al., 2007, Quednow et al., 2009, 2010). Полученные 

нами результаты также указывают, что влияние различных вариантов 

Val158/Met гена KОМТ на параметры АСР и выполнения теста с ан-

тисаккадами различаются в группе нормы и у больных шизофренией. 

Исходя из этого представляется целесообразным включение оценки 

генетического полиморфизма в тест-системы, создаваемые на основе 

нейрофизиологических эндофенотипов. При помощи метода логисти-

ческой регрессии была проведена оценка валидности ПСТ (60 мс, ле-

вый глаз) и латентного периода (правый глаз) как предикторов риска 

шизофрении. 

В исследовании приняли участие 47 здоровых испытуемых и 46 

больных шизофренией. Результаты генотипирования и показатели те-

стирования в модели предстимульной модификации АСР приведены 

в таблице 32.

При анализе групп без учета генотипа КОМТ чувствительность мо-

дели (количество правильных диагнозов в группе больных) состави-

ла 57,5 %, а специфичность (процент отнесения здоровых лиц в группу 
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нормы) — 73,7 %. Применение бинарной логистической регрессии 

с учетом полиморфизма КОМТ выявило зависимость эффективности 

модели от генотипа. Наилучшие результаты получены для носителей 

генотипа Met/Met, у которых чувствительность составила 82,3 % (14 

из 17), а специфичность — 93 % (14 из 15). В то же время у носителей 

генотипа Val/Val эти показатели составили 60 % и 66 % соответственно; 

а у гетерозиготных носителей — 10 % и 100 %. Аналогичные результаты 

были получены с использованием дискриминантного анализа. Постро-

енная по результатам анализа выборки носителей метиониновой го-

мозиготы из двух групп кривая соотношения чувствительности и спе-

цифичности свидетельствует об удовлетворительном качестве модели 

(рис. 32).
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Рис. 32. Кривая, характеризующая специфичность и чувствительность модели 

диагностики шизофрении с использованием показателей предстимульного 

торможения и базового латентного периода АСР
По оси абсцисс — количество ложных диагнозов в группе нормы (% от общего 

количества в группе), по оси ординат — количество правильных диагнозов в группе 

больных шизофренией (% от общего количества в группе)
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Таким образом, включение результатов генетического анализа 

в диагностическую тест-систему, основанную на использовании нейро-

физиологических методов, значительно повышает ее валидность.

Аналогичная модель была построена для показателя вариабель-

ности латентного периода реакций в тесте с антисаккадами. В анализ 

вошли 32 испытуемых группы нормы (распределение по генотипам: 

9 Met/Met: 14 Val/Met : 9 Val/Val) и 34 больных шизофренией (распре-

деление по генотипам: 9 Met/Met : 12 Val/Met : 13 Val/Val).

Значения показателя вариабельности латентного периода у носи-

телей различных генотипов из разных групп приведены в таблице 32.

Т а б л и ц а  3 2

Значения показателя вариабельности латентного периода в тесте 
с антисаккадами, а также параметров АСР у здоровых и больных 

шизофренией носителей различных генотипов СОМТ

Генотип Группа
Показатель

вариабельности
латентного периода, мс

ПСТ (ИО = 
60 мс, левый 

глаз), % 
Базовый

латентный период, мс

Met/
Met

Больные 
шизофренией

108,8 ± 14,5
(n = 9)

53,74 ± 9,3
(n = 17)

75,58 ± 4,3
(n = 17)

Норма
50,3 ± 5,1

(n = 9)
72,46 ± 3,93

(n = 15)
58,51 ± 2,1

(n = 15)

Val/Met

Больные 
шизофренией

86,9 ± 8,6
(n = 12)

60,40 ± 9,0
(n = 15)

58,82 ± 3,3
(n = 15)

Норма 
53,7 ± 4,3
(n = 14)

65,27 ± 3,8
(n = 20)

61,03 ± 2,0
(n = 20)

Val/Val

Больные 
шизофренией

173,7 ± 27,7
(n = 13)

54,31 ± 6,6
(n = 17)

64,21 ± 2,5
(n = 17)

Норма 
70,7 ± 12,2

(n= 9)
48,45 ± 7,3

(n = 12)
57,91 ± 3,3

(n = 12)

При использовании показателя вариабельности латентного пери-

ода антисаккад в качестве предиктора наилучшие результаты получе-

ны у носителей метиониновой гомозиготы (по 89 % чувствительности 

и специфичности соответственно). У носителей валиновой гомозиго-

ты чувствительность составила 77 % (9 из 13), а специфичность — 89 % 

(8 из 9).

У носителей гетерозигот чувствительность составила 58,3 %, а спе-

цифичность — 78,5 %.

Поскольку у носителей метиониновой гомозиготы гена СОМТ было 

выявлено также наилучшее качество модели при использовании в ка-

честве предикторов параметров ПСТ и латентного периода АСР, мы 
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исследовали качество модели в аналогичной по генотипу выборке с ис-

пользованием в качестве предикторов комплекса из показателей АСР 

и вариабельности латентного периода антисаккад. 

В этих условиях как специфичность, так и чувствительность моде-

ли составили по 100 % (в каждом случае 9 верных диагнозов из 9 воз-

можных). Как видно из рис. 33, индивидуальные значения вероятности 

верных диагнозов в группе больных шизофренией выше 70 %, а инди-

видуальные значения вероятности ложно-положительных диагнозов 

в группе нормы менее 40 %. 

Совокупность полученных результатов указывает, что комплек-

сный подход, основанный на данных генетического анализа и оценке 

нейрофизиологических эндофенотипов, обладает значительным потен-

циалом в плане решения проблемы ранней диагностики шизофрении.
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Рисунок 33. Вероятности верных диагнозов в группе шизофрении и ложно-

положительных диагнозов в группе нормы. По оси абсцисс — вероятность 

отнесения в группу больных шизофрении, вычисленная в модели логистической 

регрессии у носителей метиониновой гомозиготы гена КОМТ с использованием 

в качестве предикторов показателя ПСТ и латентного периода АСР, а также 

вариабельности латентного периода антисаккад
По оси ординат: 0 — группа нормы, 1 — больные шизофренией
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Актуальность исследования биологических основ нервно-психиче-

ских заболеваний не вызывает сомнений. Шизофрения в этом пла-

не представляет особый интерес, так как задача формализации понятия 

основного расстройства не решена и эта неопределенность является од-

ной из основных проблем своевременной диагностики и профилакти-

ки заболевания.

Роль неблагоприятных факторов внешней среды для патогенеза за-

болевания бесспорна, однако накапливается все больше данных в поль-

зу существования «генотипа предрасположенности» (Sullivan, 2003). 

Результаты наиболее современных исследований позволяют высказать 

предположение о существовании достаточно большого числа вариан-

тов «генотипов предрасположенности» (Schwab, Wildenauer, 2013). 

Очевидно, эти генотипы представляют сочетание генетических поли-

морфизмов, имеющих относительно небольшой размер эффекта. Но на 

определенном уровне различные варианты системного взаимодей-

ствия продуктов генов риска по принципу «общего конечного пути» 

могут приводить к возникновению специфического для шизофрении 

дефекта ментальных процессов, на который наслаиваются индивиду-

альные адаптивные и компенсаторные реакции организма. Концепция 

эндофенотипов направлена на выявление генетически обусловленных 

узловых звеньев последовательности метаболических и нейрофизи-

ологических процессов в рамках патогенеза шизофрении: генотип  

структура или экспрессия протеина  активность нейромедиаторных 

систем  активность специализированных нейронных сетей  когни-

тивные функции и поведение.

Поиск валидных эндофенотипов направлен не только на изучение 

механизмов патогенеза шизофрении, одной из основных целей разра-

ботки этой концепции является создание эффективных диагностиче-

ских тест-систем. 
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Нейрофизиологические эндофенотипы шизофрении составляют 

отдельную группу количественных проб, позволяющих выявлять спе-

цифичные для шизофрении когнитивные нарушения, которые в этом 

контексте рассматриваются как признаки фенотипа. Нейрофизио-

логические эндофенотипы наиболее тесно связаны с особенностями 

ментальных процессов, однако вклад средовых влияний, компенса-

торных механизмов, а также полиморфизмов генов, не являющихся 

генами риска шизофрении, здесь может быть существенно выше, чем 

в отношении, например, биохимических маркеров заболевания. 

В связи с этим необходимой представляется комплексная оценка 

по возможности наибольшего числа параметров в соответствующих 

нейрофизиологических моделях с выявлением профиля нарушений, 

специфичных для конкретной психопатологии, анализ их динамики 

на фоне развития заболевания, влияние сопутствующих психопато-

логий, корреляций с клиническими проявлениями и биохимически-

ми показателями. 

Сравнение влияния отдельных генетических полиморфизмов 

на выполнение соответствующих тестов у здоровых и больных испы-

туемых позволит дифференцировать специфичные для шизофрении 

нейрофизиологические особенности организации ментальных процес-

сов от биологического разнообразия в рамках нормы. 

В представленной работе были исследованы нейрофизиологиче-

ские эндофенотипы, характеризующие особенности процессов вни-

мания и обработки информации (предстимульная модификация АСР 

и торможение вызванного потенциала Р50), а также произвольного 

контроля поведения, связанного с функциями лобной коры (тест с ан-

тисаккадами). 

Исследования в модели предстимульной модификации акустиче-

ской стартл-реакции (АСР) выявили у больных шизофренией (диаг-

ноз F20 по МКБ-10) следующие особенности обработки сенсомотор-

ной информации:

 возрастание базового латентного периода АСР, регистрируемое би-

латерально и свидетельствующее о снижении скорости сенсомо-

торных процессов;

 нарушение фильтрации сенсомоторной информации (предсти-

мульного торможения АСР) на стадии предвнимания (интервал 

опережения предстимула 60 мс) и раннего внимания (интервал 

опережения предстимула 120 мс),
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 снижение устойчивости внимания к индифферентным стимулам 

(по показателям предстимульной фасилитации АСР при интерва-

ле опережения предстимула 2500 мс).

У больных шизофренией наблюдалась положительная корреляция 

между дефицитом предстимульного торможения АСР и нарушениями 

абстрактного мышления (по шкале PANSS).

У больных с шизотипическим личностным расстройством (диаг-

ноз F21 по МКБ-10) профиль нарушений обработки сенсомоторной 

информации отличался от наблюдаемого у больных шизофренией. 

В частности, не было обнаружено дефицита предстимульного тормо-

жения (основного нарушения, свойственного больным шизофренией), 

возрастание латентного периода наблюдалось только при регистрации 

с правого глаза, а характер нарушений предстимульной фасилитации 

АСР был изменен.

Было также выявлено существование специфичных для каждой 

из групп испытуемых профилей корреляционных связей между пара-

метрами обработки сенсомоторной информации и показателями актив-

ности нейромедиаторных систем. В частности, у здоровых испытуемых 

показатели сенсомоторной фильтрации демонстрировали корреляции 

с показателем активности дофаминергической системы, в то время как 

у больных шизофренией — с уровнем адреналина, а при шизотипиче-

ском расстройстве значимых корреляций ПСТ с нейрохимическими 

показателями не наблюдалось. 

Фактор длительности заболевания не оказывал существенного вли-

яния на особенности обработки сенсомоторной информации, наблюда-

емые при шизофрении. Обнаружено, однако, что у больных с первым 

эпизодом шизофрении профиль корреляционных связей параметров 

АСР с нейрохимическими показателями имеет больше сходства с на-

блюдающимся у здоровых испытуемых, чем с аналогичным профилем, 

характерным для длительного заболевания. 

При оценке процессов сенсорной фильтрации на модели тор-

можения вызванного потенциала Р50 дефицит механизмов раннего 

внимания был выявлен во всех исследованных группах пациентов — 

у больных шизофренией, перенесших первый психотический эпизод, 

у хронических больных и при шизотипическом личностном расстрой-

стве. При этом выраженность нарушений у больных шизотипическим 

расстройством в среднем была почти вдвое меньше, чем у больных шизоф-

ренией. Анализ клинических коррелятов нарушений компонента Р50 
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в исследуемых группах больных показал важную роль дефицита тор-

можения Р50 в генезе продуктивной симптоматики, что согласуется 

с предположением, что дефицит сенсорной фильтрации сопровожда-

ется сенсорной перегруженностью и развитием психотической симпто-

матики (Freedman et al., 1987).

Тест с антисаккадами позволяет оценивать произвольный контр-

оль поведения по таким показателям как процент ошибочных ответов, 

длительность латентных периодов саккад и их вариабельность. Кроме 

того, на этой модели были исследованы особенности активности коры 

мозга (по характеристикам медленных потенциалов, связанных с со-

бытиями) в период подготовки (преднастройки) антисаккады. Во всех 

группах больных вне зависимости от фактора нозологии и длительно-

сти выявлено существенное снижение качества выполнения теста, ко-

торое проявилось в увеличении процента ошибок, удлинении латен-

тных периодов саккад и повышении их вариабельности.

Вместе с тем уровень лобной активности при подготовке антисак-

кад у больных с первым психотическим эпизодом не отличался от здо-

ровых испытуемых, хотя высокий процент ошибочных ответов свиде-

тельствовал о сниженной эффективности активации префронтальной 

коры. У хронических больных шизофренией с длительностью заболева-

ния более 5 лет дисфункция лобной коры проявилась как выраженный 

дефицит лобной активации. Кроме того, обнаруженные в группе хро-

нических больных многочисленные корреляции между клиническими 

шкалами PANSS и амплитудой потенциалов ЭЭГ во фронтальных от-

делах коры свидетельствовали о важной роли дисфункции префрон-

тальной коры в патогенезе шизофрении. У больных с шизотипическим 

расстройством, среди которых преобладала длительность заболевания 

более 5 лет, уровень активации лобной коры также был значительно 

снижен по сравнению с нормой и не отличался от показателей, наблю-

давшихся у хронических больных шизофренией. Эти результаты ука-

зывают, с одной стороны, на сходство патогенетических механизмов 

шизотипического личностного расстройств с шизофренией и на его 

процессуальную прогредиентность, с другой.

Таким образом, все три исследованные эндофенотипа позволяют 

выявить значимые нарушения нейрофизиологических механизмов 

ментальных процессов при шизофрении. При этом отсутствие выра-

женного дефицита активации лобной коры отличает пациентов с пер-

вым эпизодом шизофрении от лиц с длительностью заболевания более 
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5 лет, в то время как относительная сохранность процессов фильтра-

ции сенсомоторной информации позволяет дифференцировать шизо-

типическое расстройство от шизофрении. 

Корреляционный анализ выявил относительную независимость 

исследованных эндофенотипов. Согласно современным представлени-

ям, это служит предпосылкой для конструирования комплексного эн-

дофенотипа, который может обладать высокой диагностической валид-

ностью. 

При помощи метода бинарной логистической регрессии показано, 

что комплексный эндофенотип, включающий в качестве предикторов 

показатели предстимульного торможения АСР, торможения Р50, ко-

личество ошибок и величину вариабельности латентного периода ан-

тисаккад, обладает достаточно высоким диагностическим потенциалом 

(чувствительность — 81,4 %, специфичность — 91,5 %).

На примере полиморфизма rs4680 гена КОМТ — одного из потен-

циальных генов риска шизофрении — нами показано, что выявление 

генетической обусловленности конкретных эндофенотипов предостав-

ляет новые возможности не только для изучения механизмов патогене-

за шизофрении, но и для создания диагностического инструментария. 

Так, обнаружено, что носительство валиновой гомозиготы приво-

дит к снижению уровня фильтрации сенсомоторной информации толь-

ко у здоровых испытуемых. В то же время для другого потенциального 

эндофенотипа шизофрении — возрастания латентного периода АСР — 

эффект генотипа КОМТ обнаружен только у больных шизофренией. 

При этом носители обеих гомозигот демонстрировали снижение ско-

рости обработки сенсомоторной информации по сравнению с нормой, 

а наиболее выраженный дефект наблюдался у носителей Met/Met ге-

нотипа при регистрации с правого глаза. 

В то же время наиболее низкое качество выполнения антисаккад 

наблюдалось у носителей валиновой гомозиготы по сравнению с дру-

гими генотипами в обеих группах, однако различия между нормой 

и больными шизофренией были статистически значимыми у носите-

лей всех трех гаплотипов. Анализ амплитуды и топографии медленных 

потенциалов, связанных с событиями, в группах с разными вариантами 

генотипа КОМТ показал относительно сниженную функциональную 

эффективность активации префронтальной коры как в группе здоро-

вых испытуемых, так и у больных шизофренией, гомозиготных по ва-

лину.
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Влияния полиморфизма rs4680 на торможение потенциала Р50 

не было выявлено ни в одной группе испытуемых. 

Таким образом, у гомозиготных по метионину здоровых испытуе-

мых наблюдался самый высокий уровень предстимульного торможе-

ния и самые низкие значения латентного периода АСР, а также вари-

абельности латентного периода антисаккад. Проведение сравнения 

по этим показателям между группами здоровых и больных испытуемых 

только в выборке носителей Met/Met генотипа позволяет уменьшить 

вариабельность предикторов в группе нормы, исключая ту ее часть, ко-

торая обусловлена полиморфизмом rs4680, но является, по всей види-

мости, не составляющей патологического процесса, а элементом био-

логического разнообразия. Действительно, применение логистической 

регрессии у носителей метиониновой гомозиготы с использованием 

в качестве предикторов показателей латентного периода и предсти-

мульного торможения АСР, а также показателя вариабельности латен-

тного периода антисаккад позволило получить модель, чувствитель-

ность и специфичность которой составили 100 %. 

Логично предположить, что ген КОМТ не является исключением 

и эффекты полиморфизмов некоторых других генов в отношении ней-

рофизиологических показателей также могут проявляться по-разному 

у здоровых и больных испытуемых. В этом случае предложенная стра-

тегия диагностики, с опорой на комплексный эндофенотип и определе-

ние генетического полиморфизма, может оказаться чрезвычайно пло-

дотворной. 

Следует отметить, что данное исследование во многих отношениях 

является пилотным. Вместе с тем полученные результаты указывают 

на перспективность развития концепции эндофенотипов как инстру-

мента диагностики и исследования механизмов патогенеза шизофре-

нии. 



СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
5HT — серотонин (5-гидрокситриптамин)

5ОИУК — 5-оксииндолилуксусная кислота

АМРА-рецептор — рецептор -амино-3-гидрокси-5-метил-4-изокса зол про пи-

оно вой кислоты

BDNF — нейротрофический фактор мозга

BOLD — система кодирования и хранения данных о ДНК (Barcodeof Life Data)

CEN — центральная исполнительная сеть (central executive network)

СNV — число копий одного и того же гена (copy number variants)

CNV — условная негативная волна (contingent negative variation)

COGS — Консорциум по генетике шизофрении ( Consortium on the Genetics of 

Schizophrenia)

DAO — оксидаза D-аминокислот

DISC1 — «нарушенный при шизофрении» (DisruptedInSChizophrenia)

DMN — сеть режима холостого хода (default mode network)

М50 — компонент вызванного ответа МЭГ с латентностью 50 мс

N40 — негативный компонент ВП с латентностью 40 мс (у крыс)

NAA — N-ацетиласпартат

NMDA — N-метил-D-аспартат

OR — отношение шансов (odds ratio)

Р300 — позитивный компонент ВП с латентностью 300 мс

Р50 — позитивный компонент ВП с латентностью 50 мс

SLC — транспортер растворённых веществ (solute carrier)

SN — сеть значимости (salience network)

VMAT1, VMAT2 — везикулярные моноаминовые транспортеры 1 и 2

VNTR — число тандемных повторов 1–4 пар нуклеотидов, образующихся в ре-

зультате «персевераций» при удвоении ДНК

АГК — амигдалярно-гиппокампальный комплекс

АС — антисаккады

АСР — акустическая стартл-реакция

АХ — ацетилхолин

БГ — базальные ганглии

ВЛПФК — вентролатеральная префронтальная кора
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ВОП — вентральная область покрышки

ВП — вызванные потенциалы

ГАМК — гамма-аминомасляная кислота

ГВК — гомованилиновая кислота

ГКРЯ — гигантоклеточное каудальное ретикулярное ядро моста

ДА — дофамин

ДАТ — дофаминовый транспортер

ДЛПФК — дорзолатеральная префронтальная кора

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота

ДОФА — диоксифенилаланин

ДОФУК — диоксифенилуксусная кислота

дППК — дорзальная передняя поясная кора

КОМТ — катехол-О-метилтрансфераза

ЛСД — диэтиловый амид лизергиновой кислоты

МД — медиодорзальное ядро таламуса

мРНК — матричная РНК

МРС — магнитно-резонансная спектроскопия

МРТ — магнитно-резонансная томография

М-холинорецепторы — мускариновые холинорецепторы

МЭГ — магнитоэнцефалограмма

НА — норадреналин

НР — негативность рассогласования

Н-холинорецепторы — никотиновые холинорецепторы

ППК — передняя поясная кора

ПСТ — предстимульное торможение (стартл-реакции)

Пт — подушка таламуса

ПФК — префронтальная кора

ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография

РНК — рибонуклеиновая кислота

рППК — ростральный отдел ППК

СДГ — следящие движения глаз

Сзс — саккады на зрительные стимулы

СПЕКТ — однофотонная компьютерная эмиссионная томография (SPECT — 

single-photon emission computed tomography)

ТМС — транскраниальная магнитная стимуляция

фМРТ — функционаяльная магнитно-резонансная томография

ФПГ — фронтальное поле глаз

ЦАМФ — циклический аденозинмонофосфат

ЦНС — центральная нервная система

ЭЭГ — электроэнцефалограмма


