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Хотя функциональная нейровизуализация при шизофре-
нии была описана в литературе несколько позже, чем 
структурная нейровизуализация, потенциал этой методики 
был столь же велик, как и проблемы, сопряженные с ней. 
К счастью для данной области и для лиц, страдающих ши-
зофренией, «кривая зрелости» этой методики находится на 
этапе подъема, а ряд новых разработок позволяет ускорить 
процесс изучения функций головного мозга при данной па-
тологии на уровне группы, подгруппы и конкретного чело-
века. 
Эта статья посвящена всестороннему обзору функцио-

нальной нейровизуализации во время различных фаз шизо-
френии. Основное внимание уделяется функциональной 
магнитно-резонансной томографии (фМРТ), как в состоя-
нии покоя, так и при выполнении задач, нежели другим ви-
дам функциональной нейровизуализации – например, пози-
тронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), электроэнцефа-
лографии (ЭЭГ), магнитоэнцефалографии (МЭГ) и методу 
меченых артериальных спинов (arterial spin labeling, ASL). 
Мы представляем критический обзор литературы по фМРТ 
при шизофрении, включая диагностические маркеры, ней-

ронные корреляты негативных симптомов и когнитивных 
нарушений, а также маркеры резистентности к лечению и 
терапевтического ответа. Также рассматривается полез-
ность фМРТ для понимания терапевтических механизмов, 
прецизионного лечения и выявления гетерогенности паци-
ентов. В заключение обсуждаются методологические со-
ображения, достижения, ограничения и дальнейшие пер-
спективы исследований в этой области. 
Нейровизуализационные исследования шизофрении на-

чались с приходом компьютерной томографии (КТ), а сле-
дом и магнитно-резонансной томографии, которые проде-
монстрировали структурные различия в головном мозге ис-
пытуемых с данной патологией, рассматриваемых как 
группа, в сравнении со здоровыми контрольными группа-
ми1. Позднее были проведены функциональные нейрови-
зуализационные исследования с использованием ПЭТ, а за-
тем фМРТ, в которых были выявлены различия в функцио-
нировании головного мозга людей с шизофренией, также 
рассматриваемых как группа2-5. Постепенно внимание ис-
следователей переместилось с региональной активации 
мозга на более широкую активацию и коннективность. Не-
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Функциональная нейровизуализация, будучи чрезвычайно перспективным направлением исследований, предоставила фундаментальные пред-
ставления о нейробиологии шизофрении. В то же время она сталкивается с определенными трудностями и подвергается критике, в основном 
из-за ограниченности ее клинического применения. В данной статье представлен комплексный обзор и критическое резюме литературы по 
функциональной нейровизуализации, в частности функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ), при шизофрении. Мы начина-
ем с обзора исследований биомаркеров фМРТ при шизофрении и фазы клинически высокого риска через историческую призму, переходя от регио-
нальной активации мозга по принципу «случай – контроль» к глобальной коннективности, современным аналитическим подходам и новейшим 
алгоритмам машинного обучения для идентификации прогностических нейровизуализационных признаков. Далее анализируются полученные 
с помощью фМРТ сведения о негативных симптомах, а также о нейрокогнитивных и социально-когнитивных нарушениях. Нейрофункциональ-
ные маркеры перечисленных симптомов и нарушений могут представлять собой перспективные мишени в лечении шизофрении. Далее мы ре-
зюмируем исследования фМРТ, которые связаны с терапией антипсихотическими препаратами, психотерапией и психосоциальными интер-
венциями, а также нейростимуляцией, включая ответ на лечение и резистентность, терапевтические механизмы и направленность лечения. 
Мы также изучаем полезность фМРТ и подходов, основанных на анализе данных, для раскрытия гетерогенности шизофрении, выходя за рамки 
сравнения «случай – контроль», а также методологические соображения и прогресс исследований в данной области, в том числе создание кон-
сорциумов и использование высокоточной фМРТ. В заключение обсуждаются ограничения и дальнейшие направления исследований в этой обла-
сти. Согласно нашему комплексному обзору, для того чтобы фМРТ была клинически полезна в оказании помощи пациентам с шизофренией, ис-
следования должны быть направлены на потенциально действенные клинические решения, которые являются рутинными в лечении шизофре-
нии, например, какой антипсихотик следует назначить или есть ли вероятность того, что у данного пациента будут стойкие функциональ-
ные нарушения. Для определения потенциальной клинической пользы фМРТ необходимо учитывать финансовые факторы и доступность. Бу-
дущие оценки целесообразности использования фМРТ в прогностических исследованиях и при изучении терапевтического ответа могут так-
же включать экономический анализ. 
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смотря на массу сведений о различиях в активации мозга и 
коннективности между выборками испытуемых с шизо-
френией и здоровых людей, результаты исследований не-
однозначны6. Диагностические маркеры на основе фМРТ 
по-прежнему недостаточно изучены, но результаты недав-
них работ, использующих технологии машинного обучения 
для диагностического прогнозирования или ориентирован-
ных на выявление измеримых, трансдиагностических био-
маркеров мозга, весьма перспективны7,8. 
Говоря о различных стадиях шизофрении – клинически 

высокого риска (КВР), первый эпизод и хроническое тече-
ние, – следует отметить, что в последнее время все большее 
внимание уделяется первому эпизоду и фазе КВР. Исследо-
вания пациентов с хроническим течением заболевания на-
чались в конце 1980-х и 1990-х годов, а спустя некоторое 
время стали изучать пациентов с первым эпизодом, а еще 
через несколько лет – лиц с КВР9,10. Как оказалось, анало-
гичные сети мозга задействованы во всех этих группах; од-
нако достоверность данных при меньшем количестве вме-
шивающихся факторов зачастую выше у лиц с более ран-
ней стадией заболевания, в то время как размер выборки и 
статистическая мощность обычно выше в исследованиях 
пациентов с более поздней стадией заболевания. В послед-
ние годы совместные многоцентровые исследования сыгра-
ли ключевую роль в совершенствовании нашего понимания 
различных стадий заболевания11. Увеличение объема вы-
борки, достигнутое путем «объединения» данных – напри-
мер, в рамках консорциума Enhancing Neuro Imaging Gene-
tics through Meta Analysis (ENIGMA)12,13, – помогло повы-
сить статистическую мощность и обеспечить точность ре-
зультатов, полученных ранее на небольших выборках. 
Принимая во внимание их прочную взаимосвязь с функ-

циональными результатами, нейронные корреляты нега-
тивных симптомов и когнитивных нарушений являются 
важными областями исследования при шизофрении14,15. По-
тенциальные нейронные маркеры негативных симптомов 
были выявлены в ходе фМРТ-исследований ранней и хро-
нической шизофрении, но полученные результаты свиде-
тельствуют о возможных различиях между симптомами, а 
несоответствия в концептуальных основах, лежащих в ос-
нове оценки негативных симптомов, могут препятствовать 
прогрессу15,16. Касательно когнитивных нарушений, фМРТ, 
основанная на задачах, позволила оценить работу мозга в 
режиме реального времени, при выполнении пациентами 
когнитивных задач в томографе. В ранних исследованиях, 
описывающих небольшие группы пациентов, были получе-
ны надежные паттерны повышенной или пониженной акти-
вации нейронов; однако недавние исследования показали, 
что среди пациентов может наблюдаться гетерогенность 
относительно того, какие нейронные цепи или сети задей-
ствованы во время выполнения задач17.18, аналогично тому, 
как это происходит среди лиц без психических рас-
стройств19,20. Для выполнения одних и тех же когнитивных 
задач разными людьми могут использоваться различные 
нейростратегии21-23. Более того, паттерны активации нейро-
нов во время когнитивной обработки могут быть связаны с 
когнитивными показателями, а не с диагнозом24. 
Гетерогенность шизофрении – критически важное кли-

ническое соображение, на котором акцентируется внима-
ние в данном обзоре, где признается, что нет двух абсолют-
но одинаковых пациентов. На протяжении большей части 
истории нейровизуализационных исследований шизофре-
ния рассматривалась как единый конструкт с использова-
нием категориальных, групповых подходов, несмотря на 
значительную вариабельность выраженности позитивных 
и негативных симптомов, нейрокогнитивных и социально-
когнитивных показателей, ответа на терапию, особенно-
стей функционирования и многих других аспектов заболе-
вания25,26. Необходимо разработать дименсиональные под-
ходы для сравнения случаев и контрольных групп, а также 
для трансдиагностического анализа взаимосвязи между 
мозгом и поведением27,28. В последнее время применение 
многомерных и мультимодальных подходов к интеграции 
данных, а также моделей машинного обучения на больших 
выборках, собранных консорциумами, для идентификации 
биомаркеров, базирующихся на особенностях строения и 

функции головного мозга, свидетельствующих о диагнозе, 
симптомах, функциональных результатах, эффективности 
лечения и других аспектах, показало, как клиническая гете-
рогенность может быть связана с биологической гетеро-
генностью, и вселило надежду на потенциальную клиниче-
скую полезность фМРТ8. 
Возможного успеха в установлении связи между актива-

цией нейронов и поведенческими конструктами возможно 
достичь путем определения подтипов или биотипов заболе-
вания, которые могут иметь различные траектории разви-
тия и прогнозы29. Если их удается распознать во время пер-
вого эпизода, они могут стать основой для принятия реше-
ний о лечении, особенно о дорогостоящих и ресурсоемких 
вмешательствах30. фМРТ-маркеры могут быть особенно 
информативны в отношении резистентности и ответа на те-
рапию, понимания терапевтических механизмов и направ-
ления прецизионного лечения. 
Не исключено, что наибольшие шансы на успешное кли-

ническое применение фМРТ связаны с направлением фар-
макологического и нейростимулирующего лечения. Что 
касается ответа на лечение, то воспроизведенные данные о 
показателях в состоянии покоя, выявляющие нейронные 
корреляты отсутствия ответа на обычные антипсихотики, 
могут ускорить применение клозапина31, который для неко-
торых является жизненно важным препаратом, вместо того 
чтобы подвергать пациентов многочисленным неэффек-
тивным пробам антипсихотиков. Вдобавок понимание тера-
певтических механизмов с использованием пре/постдизай-
на в клинических испытаниях позволяет информировать 
клиницистов о потенциальной пользе и вреде конкретных 
методов лечения, а также дает возможность для усовер-
шенствования терапевтических разработок. Наконец, пони-
мание индивидуальных различий может быть полезным для 
терапевтического таргетинга, например, для персонализи-
рованного использования методов нейростимуляции, осно-
ванных на индивидуальном профиле функциональной кон-
нективности32,33. 
В этой статье также обсуждаются методологические со-

ображения и достижения, охватывающие разработки в 
области дизайна исследований, сбора данных, предвари-
тельной обработки и выбора аналитических методов. При-
мечательно, что благодаря существенному развитию аппа-
ратного обеспечения сканеров стало возможным получать 
данные с более высоким разрешением за более короткие 
промежутки времени, улучшилась коррекция движений, а 
также была достигнута согласованность между площадка-
ми для поддержки мультицентровых исследований на осно-
ве консорциумов, что позволило получить более воспроиз-
водимые результаты34,35. В сочетании с подходами преци-
зионной медицины, которые сейчас применяются в фМРТ, 
такими как глубокое фенотипирование с помощью более 
длительного сканирования фМРТ в состоянии покоя, могут 
более точно представить индивидуальные вариации мозго-
вой активности и достоверные характеристики функцио-
нальных связей для поддержки индивидуализированного 
определения биомаркеров и выбора методов лечения с при-
менением нейростимуляции36,37. 
Доступность и развитие воспроизводимых программных 

средств для нейровизуализации, чему способствуют со-
вместное использование программного кода и инициативы 
в сфере открытой науки, также позволили сделать анализ 
фМРТ более стандартизированным для разных лаборато-
рий38,39. Предварительная обработка данных и аналитиче-
ские решения существенно влияют на результаты и за-
ключения нейровизуализации40, что подчеркивает важ-
ность таких разработок для воспроизводимости результа-
тов. Прогресс в сетевой теории и использование многомер-
ных анализов также позволили интерпретировать функции 
мозга как набор сетей и дали представление о коллинеарно-
сти между областями головного мозга и поведенческими 
задачами, облегчая проблему множественного сравнения41-

43. Более того, инструменты для перехода от объемного к 
поверхностному анализу более четко соответствуют на-
шим знаниям об анатомии головного мозга и позволяют 
оценивать индивидуальные профили топографии и взаимо-
связей головного мозга44,45. 
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Несмотря на то что фМРТ позволяет получить ценные 
сведения о патофизиологии шизофрении, в этой области 
существует множество ограничений. Технические 
ограничения и физиологические сложности фМРТ, источ-
ники шума и артефактов, множество вариантов анализа, 
малые размеры выборки, гетерогенность заболевания и 
смещение выборки, связанное с тяжестью заболевания или 
сопутствующими заболеваниями, – все это приводит к про-
блемам воспроизводимости и обобщаемости46. Немаловаж-
ным фактором является соотношение стоимости фМРТ и 
клинической пользы, а также доступность технологии для 
людей, живущих в отдаленных районах. Область также 
сталкивается с проблемами, связанными с концептуальны-
ми рамками, лежащими в основе большинства исследова-
ний фМРТ на сегодняшний день, например, с переходом от 
категориального к дименсиональному и индивидуализиро-
ванному подходам47,48. 
Несмотря на перечисленные сложности, развитие дан-

ной области продвинулось значительно вперед по сравне-
нию с тем, что было еще десять лет назад. Недавние опуб-
ликованные работы вновь выдвинули на передний план во-
просы воспроизводимости и обобщаемости фМРТ49. Тем 
не менее, крупные достижения в области методологии и 
стандартизации, в том числе в рамках проекта Human 
Connectome Project, мультицентровые коллаборации, ко-
торые значительно увеличивают объем выборки, что поз-
воляет лучше справляться с ошибками первого и второго 
типа, воспроизводимые методики, а также прогресс в 
области подходов, основанных на данных и точности, по-
ложили начало новой эре фМРТ-исследований шизофре-
нии13,34,38,50. Широкое использование фМРТ в клинических 
испытаниях также стало важным событием, открываю-
щим множество потенциальных перспектив в плане выра-
ботки подходов к лечению. Относительно новое понима-
ние ценности персонализации выборок для получения бо-
лее надежных результатов на индивидуальном уровне так-
же может изменить наше представление о том, как мы ис-
пользуем эту технологию51. 
В этой статье всесторонне рассматриваются результаты, 

полученные в каждой из этих областей, имеющих отноше-
ние к фМРТ при шизофрении, критически анализируются 
как значимые достижения, так и ограничения. Тем самым 
подводится итог тому, каким образом развивалась техноло-
гия фМРТ при шизофрении, на каком этапе она находится 
в настоящее время и каков ее потенциал в будущем. 

 
ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
 
Сравнение активации отдельных областей и 
головного мозга в целом: «случай – контроль» 

Использованию фМРТ для изучения аномалий головного 
мозга при шизофрении предшествовало около двух десяти-
летий работы с методами функциональной нейровизуализа-
ции, такими как ингаляция ксенона и ПЭТ. Эти исследования 
заложили основу для методов и научных тем, которые были 
перенесены в фМРТ-исследования. Аналогичным образом 
идеи из области когнитивной нейронауки, которые пересека-
лись с ингаляцией ксенона/ПЭТ и ЭЭГ, стали предвестника-
ми появления фМРТ. Контекстуализация появления фМРТ-
исследований шизофрении в середине 1990-х годов требует 
обсуждения открытий и методологических проблем, прису-
щих другим методам нейровизуализации. 
В одном из первых исследований функциональной визуа-

лизации у больных шизофренией Ingvar и Franzén исполь-
зовали ингаляцию ксенона-133, чтобы зафиксировать сни-
жение кровотока в лобных отделах мозга52. В конце 1970-х 
и начале 1980-х годов эту идею развивали в исследованиях 
мозгового кровотока и метаболизма глюкозы в состоянии 
покоя, с использованием когнитивных парадигм, таких как 
Висконсинский тест сортировки карточек, для изучения 
динамики мозгового кровотока при выполнении когнитив-
ных задач2,3,53. Эти первоначальные исследования привели к 
концептуализации шизофрении как заболевания, характе-
ризующегося регионально-специфической гипоактивацией 
лобных отделов, в первую очередь дорсолатеральной пре-

фронтальной коры (ДЛПФК) во время выполнения задач, а 
также передней поясной коры во время контроля внима-
ния54. 
В то время как эти исследования были направлены на 

установление патофизиологических маркеров шизофре-
нии, другие проводили подтипизацию заболевания на осно-
вании результатов, включающих активацию зоны Брока и 
подкорковых структур во время галлюцинаций, а также бо-
лее высокую степень активации височной доли в контексте 
наличия дезорганизации и формального нарушения мышле-
ния55-58. Хотя эти ранние исследования не предназначались 
для определения диагностических маркеров, они заложили 
научную основу для демаркации шизофрении с помощью 
нейровизуализации. 
Совершенствование методов обработки изображений и 

аналитических подходов, таких как статистическое пара-
метрическое картирование, позволило стандартизировать 
проверку гипотез о регионально-специфической нейродис-
функции59. Эти достижения в дальнейшем послужили то-
му, что фМРТ стала продолжением исследований с ингаля-
цией ксенона/ПЭТ, с отсутствием радиационного облуче-
ния. Ранние фМРТ-исследования характеризовали диагно-
стические различия у пациентов с шизофренией по сравне-
нию со здоровыми контрольными группами по целому ряду 
когнитивных состояний. Это включало дальнейшее под-
крепление дефицита функционирования ДЛПФК в процес-
се рабочей памяти, характерного для шизофрении, на осно-
ве более ранних наблюдений «гипофронтального» кровото-
ка4,5. В соответствующих фМРТ-исследованиях исполни-
тельного функционирования сообщалось о снижении акти-
вации передней поясной коры во время отслеживания вни-
мания60. Дополнительные результаты, полученные в других 
когнитивных областях и клинических ситуациях, включали 
снижение активации верхней височной извилины при обра-
ботке слуховых сигналов61, повышение активации височ-
ной доли при галлюцинациях62, аномальную активацию 
лимбической системы при оценке эмоций на лице63 и ано-
мальную сенсомоторную активацию при следящих движе-
ниях глаз64. 
Результаты фМРТ-исследований шизофрении, проведен-

ных по принципу «случай –контроль», расширили наше 
представление о сетевых нарушениях в работе головного 
мозга, характерных для этого синдрома. Помимо регио-
нально-специфической дисфункции структур, таких как 
ДЛПФК в процессе исполнительной обработки информа-
ции, метаанализы продемонстрировали масштабную дис-
функциональную активацию в сети областей, включающих 
подкорковые структуры, зоны когнитивного контроля и 
фронто-париетальную сеть65,66. Аналогичным образом, 
фМРТ и ПЭТ-исследования эпизодической памяти проде-
монстрировали аномальную активацию ДЛПФК и гиппо-
кампа во время воспроизведения, что указывает на наруше-
ние коактивации фронто-гиппокампальной системы, выхо-
дящее за рамки регионально-специфического дефицита67,68. 
Тем временем одновременно стали появляться данные, 

позволяющие выделить синхронные функциональные сети, 
которые характеризуют внутреннюю функциональную ар-
хитектуру головного мозга, не зависящую от активации на 
основе решения задач, начиная с идентификации сети пас-
сивного режима работы мозга (default mode network, 
DMN)69-71. Исследования функциональной связи при шизо-
френии продемонстрировали аномальную взаимосвязь 
между ДЛПФК и гиппокампом в рамках психоза и рабочей 
памяти72-74, а также аномальную внутреннюю таламокорти-
кальную связь в состоянии покоя75,76. Новые основанные на 
обработке данных методы анализа фМРТ, рассматривае-
мые более подробно ниже, также позволили выявить мас-
штабные аномалии сети при шизофрении, включая DMN77. 
Эти результаты подтвердили существовавшую десятиле-
тиями гипотезу о «дисконнективности» шизофрении78. Хо-
тя эта первая волна нейровизуализации с помощью ПЭТ и 
фМРТ не дала прямой количественной оценки диагности-
ческой специфичности, она установила ключевые патофи-
зиологические маркеры шизофрении, которые в дальней-
шем были использованы более продвинутыми аналитиче-
скими методами. 

Всемирная Психиатрия 23: 1 Февраль 2024



29

Сравнение модульной и глобальной 
коннективности: «случай – контроль» 

Демонстрация распространенной коактивации во всем 
мозге и определение ряда воспроизводимых сетей мозга в 
состоянии покоя привели к переходу от исследований ло-
кальной активации отдельных областей мозга при шизо-
френии по сравнению с контрольной группой здоровых лю-
дей к исследованиям функциональной коннективности, из-
учающим взаимодействие различных областей мозга и 
формирование нейронных сетей. С этим переходом возрос-
ла популярность фМРТ в состоянии покоя, которая наи-
лучшим образом подходит для изучения внутренней кон-
нективности. 
Первоначально в исследованиях функциональной связно-

сти использовались ненаправленные подходы, на основе 
выбора зоны интереса (seed-based), в которых изучалась 
корреляция активности между выбранными областями с 
течением времени. Многие из них были сосредоточены на 
DMN, поскольку было обнаружено, что регионы, охваты-
вающие эту сеть, задействованы в самореферентном мыш-
лении и ментализации. Сообщалось как о гипо-79,80, так и о 
гиперконнективности81,82 в DMN у испытуемых с шизофре-
нией по сравнению с контрольной группой здоровых лиц83. 
За этими исследованиями последовали воксельные подхо-
ды, основанные на выборе зоны интереса в целом мозге, для 
более широкого изучения активности. 
Анализ коннективности в состоянии покоя, основанный 

на выборе зоны интереса, продемонстрировал широко рас-
пространенные нарушения связей при шизофрении по 
сравнению с контрольной группой здоровых испытуемых, 
но результаты оказались неоднозначными в отношении ло-
кализации зон интереса и направленности (т.е. гипо или ги-
перконнективности)6. Более ранние данные свидетель-
ствуют о том, что шизофрения ассоциирована с гипокон-
нективностью, в частности лобной доли, в сравнении с 
группой здорового контроля84. В соответствии с этим мета-
анализ коннективности всего мозга в состоянии покоя на 
основе выбора зоны интереса продемонстрировал гипокон-
нективность внутри и между несколькими сетями, включая 
DMN, вентральную сеть внимания/цингуло-оперкулярную 
сеть и сети таламуса при шизофрении в сравнении с конт-
рольной группой здоровых испытуемых85. Полученные дан-
ные подтверждают модель крупномасштабных разобщен-
ных сетей мозга при шизофрении. 
Эффективная коннективность отличается от типичной 

функциональной коннективности, поскольку она основана 
на механистической модели каузального влияния между 
областями мозга86. Динамическое каузальное моделирова-
ние87 – это метод, который был использован для демонстра-
ции различий в эффективной коннективности DMN при 
первом психотическом эпизоде88; фронтопариетальной се-
ти – при работе кратковременной памяти89; префронталь-
ных областей – относительно когнитивных функций и кли-
нических симптомов90; а также гиппокампа относительно 
клинических симптомов91 при шизофрении по сравнению с 
контрольной группой здоровых испытуемых. 
Согласно последним исследованиям с использованием 

спектрального динамического каузального моделирования 
фМРТ фронто-стриато-таламических сетей в состоянии 
покоя, при первом психотическом эпизоде наблюдается на-
рушение коннективности подкорковых структур, а на бо-
лее поздних стадиях шизофрении – нарушение коннектив-
ности между корковыми и подкорковыми структурами92. 
Локальная коннективность между соседними областями 
также изучалась при шизофрении с использованием регио-
нальной однородности, при этом метаанализы продемон-
стрировали аномально локализованную коннектив-
ность93,94, в том числе в медиальной префронтальной коре в 
пределах DMN95. 
Более сложные многомерные подходы, такие как метод 

независимых компонент (independent component analysis, 
ICA), позволяют исследовать области, имеющие времен-
ную синхронизацию на всех участках мозга, для разделения 
систем или сетей, без предварительного выбора областей 
интереса96,97. ICA был использован для обнаружения изме-

нений функциональной коннективности у лиц, страдающих 
шизофренией, при сравнении со здоровыми людьми, в том 
числе в DMN77,98, фронтопариетальной сети/сети когнитив-
ного контроля99,100 и сети салиентности101. Метаанализ ис-
следований функциональной коннективности (всего мозга 
или конкретной сети) на основе выбора зоны интереса с 
применением шаблонов мозга ICA у пациентов с шизофре-
нией по сравнению со здоровыми людьми выявил гипокон-
нективность между областями из нескольких сетей, вклю-
чая DMN, а также слуховые и соматомоторные сети102. 
Теоретико-графовые методы позволяют измерить орга-

низацию и функции сетей мозга, моделируемых как набор 
узлов и граней, в том числе глобальные и локальные свой-
ства этих сетей103,104. Данные теоретико-графового анализа 
функциональной коннективности свидетельствуют о том, 
что мозг людей с шизофренией демонстрирует аберрант-
ные свойства сетей, включая пониженную производитель-
ность, нарушенную связность узлов и измененную модуль-
ность по сравнению с контрольной группой здоровых лю-
дей105, в целом демонстрируя нарушение баланса регио-
нальной интеграции и сегрегации (т.е. снижение «тесного 
мира» графа (small-worldness))106-108. Метаанализ функцио-
нальных граф – аналитических исследований при шизофре-
нии продемонстрировал снижение «тесного мира», а также 
снижение локальной организации/производительности по 
сравнению с контрольной группой здоровья109. 
Не так давно для изучения изменчивых во времени со-

стояний или режимов связности при шизофрении были ис-
пользованы динамические методы исследования связности, 
предполагающие, что изменчивость результатов функцио-
нальной связности при данном заболевании может быть 
связана отчасти с использованием различных методов ста-
тистического анализа110. Динамические исследования 
функциональной коннективности показали, что большую 
часть времени у людей с шизофренией отмечается пони-
женная межсетевая коннективность110, а также реже пере-
ключаются режимы коннективности111,112. Эти исследова-
ния также подтвердили наличие дисфункции DMN113,114. 
Все больше данных указывают на то, что дисфункция 

DMN, фронто-париетальных сетей и сетей салиентности, 
включая стриатум, а также корково-подкорковых взаимо-
действий (например, таламокортикальных) является потен-
циальным диагностическим маркером шизофрении. Дей-
ствительно, трансдиагностический мультимодальный мета-
анализ выявил специфическую для шизофрении дискон-
нективность DMN, фронто-париетальных, цингуло-опер-
кулярных и лимбических сетей, с конвергентной функцио-
нальной разобщенностью и уменьшением объема серого 
вещества в инсуле, стриатуме и таламусе115. 
Несмотря на обилие данных фМРТ, основанных на раз-

личиях между случаем и контролем, поиск клинически ди-
агностических функциональных нейровизуализационных 
маркеров шизофрении продолжается. Противоречивые ре-
зультаты могут быть следствием гетерогенности, суще-
ствующей как в рамках шизофрении, так и среди людей с 
шизофренией и здоровых контрольных групп, которую це-
лесообразнее характеризовать с помощью многомерных 
или более индивидуализированных подходов, а не категори-
альных8. Перспективным также представляется использо-
вание методов машинного обучения для анализа гетероген-
ности и выявления прогностических нейровизуализацион-
ных показателей. 

 
Биомаркеры шизофрении по данным фМРТ 

С выявлением различий функциональной коннективно-
сти при шизофрении и развитием технологий машинного 
обучения вопрос о том, насколько надежным может быть 
использование сканирования головного мозга для диагно-
стики шизофрении, актуален уже с начала этого века. В од-
ном из самых ранних исследований116 использовалась вы-
борка фМРТ-данных, полученных в ходе выполнения зада-
чи «oddball» приблизительно у 20 участников, страдающих 
шизофренией, биполярным расстройством или не имею-
щих психических расстройств. Используя сети височной 
доли и DMN, а также некоторые базовые кластерные под-
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ходы, авторам удалось классифицировать участников с 
точностью 90% или выше. Хотя методы, основанные на 
данных, будут рассмотрены ниже с учетом гетерогенности, 
в этом разделе мы сосредоточимся на машинном обучении 
через призму диагностической классификации. 
Привлекательность методов машинного обучения ча-

стично заключается в возможности сканирования челове-
ка, который находится в группе риска или диагноз которого 
вызывает сомнения, и автоматического получения объ-
ективного заключения относительно диагноза пациента с 
высокой степенью достоверности8,117. За последние десяти-
летия было проведено множество исследований, в которых 
предпринимались попытки разработать такой алгоритм. 
Обзор исследований, использующих метод опорных векто-
ров (support vector machine, SVM) для классификации 
функциональных или структурных изображений, выявил, 
что в большинстве из них точность различения случаев ши-
зофрении от контрольной группы составляет 80% и вы-
ше118. Если раньше доминирующим алгоритмом был SVM, 
то теперь методы глубокого обучения продемонстрировали 
равноценную или даже более высокую эффективность, 
позволяющую отличать случаи шизофрении от здоровых 
контрольных групп на основе данных нейровизуализа-
ции119,120. 
Почему, имея столь многообещающие данные за почти 

20 лет, мы до сих пор не используем диагностическое ска-
нирование для диагностики шизофрении? Это связано с ря-
дом проблем. В частности, многие исследования, в том чис-
ле и недавние, проводились на очень небольшом количе-
стве испытуемых – 20 или 30 на одну диагностическую 
группу. Небольшие выборки приводят к чрезмерной под-
гонке моделей, и их результаты часто неприменимы к бо-
лее крупному набору данных121. Более того, модель, по-
строенная на наборе данных, полученных с помощью одно-
го конкретного томографа и протокола сканирования, ча-
сто оказывается непригодной для данных, собранных в дру-
гих условиях122. По мере того как появляются все более 
крупные и гетерогенные наборы данных о функциональном 
состоянии покоя, идет разработка алгоритмов машинного 
обучения, которые могут обобщать данные, полученные в 
различных условиях сканирования по всему миру123. 
Другим ограничением является то, что подтверждение 

диагноза шизофрении или отсутствия психического рас-
стройства редко имеет клиническое значение. В исследова-
ниях, проведенных до настоящего времени, как правило, 
использовались клинически диагностированные и получав-
шие лечение лица с шизофренией, которые сравнивались с 
лицами, сопоставимыми по возрасту и полу, не имеющими 
в анамнезе психических расстройств. Это облегчает про-
цесс машинного обучения, поскольку правильность ответа 
алгоритма определяется клиническим диагнозом. Однако 
это не соответствует клинической ситуации. Прогнозиро-
вание вероятности развития полноценного психотического 
расстройства у пациента, который в настоящее время не 
принимает антипсихотические препараты, или определение 
того, какой из нескольких возможных диагнозов может 
быть установлен, – это именно те случаи, когда системы 
классификации могли бы оказаться более полезными. Для 
решения этой проблемы были проведены исследования, по-
казавшие, что шизофрения и биполярное расстройство, а 
также, в некоторой степени, шизоаффективное расстрой-
ство, демонстрируют различную нейровизуализационную 
картину124,125, или что система, обученная использовать 
нейровизуализационные особенности фронтостриарной 
области при шизофрении, не будет ошибочно распознавать 
обсессивно-компульсивное расстройство или иную психи-
атрическую патологию126. Многообещающими являются 
также исследования, включающие лиц, не получавших ме-
дикаментозного лечения, или с первым эпизодом заболева-
ния127. В настоящее время набор достаточных выборок лю-
дей из группы риска для прогнозирования вероятности раз-
вития психоза является предметом международного инте-
реса128. 
Подобно тому, как необходимо обучить алгоритмы ма-

шинного обучения распознавать шизофрению и при этом 
не запутаться в гетерогенности показателей сканирования, 

также требуется обучение широкому диапазону диагнозов 
и клинических случаев, чтобы облегчить клинический про-
цесс. Биомаркер хронической шизофрении может быть не 
в состоянии прогнозировать переход в психоз в случаях 
КВР, или ответ на определенную терапию, или то, какие се-
ти наиболее поддаются нейромодуляции. Однако возмож-
ности методов машинного обучения для решения этих во-
просов развиваются, и определение прогностических тра-
екторий для пациентов с высоким риском или первым эпи-
зодом является областью активных исследований129-131. 

 
фМРТ-биомаркеры в фазе клинического высокого 
риска 

Ранние исследования функциональной связи в состоянии 
покоя в популяциях КВР выявили гиперконнективность 
DMN сети или невозможность супрессии DMN при высо-
кой нагрузке на память по сравнению с группой здоровых 
участников. Позднее было установлено, что повышенная 
коннективность DMN связана с недостаточным понимани-
ем. 
О нарушениях связи в кортико-стриально-таламо-корти-

кальных сетях сообщалось многими группами132,135-143 –  
в частности, о гипоконнективности в кортикостриальных, 
таламокортикальных и таламо-мозжечковых областях и 
гиперконнективности в сенсомоторных областях коры. 
Кортикостриальная137 и мозжечково-таламо-кортикаль-
ная143 дисфункция была связана с позитивными симптома-
ми при КВР. 
Участники с КВР из второй когорты исследования North 

American Prodrome Longitudinal Study (NAPLS-2)144, кото-
рые впоследствии перенесли психоз, имели более выражен-
ную гипоконнективность между таламусом и префронталь-
ными и мозжечковыми областями, а также более выражен-
ную гиперконнективность таламуса с сенсомоторными 
областями135. Нарушение функциональной коннективности 
инсулы с другими узлами сети салиентности145 также ассо-
циировалось с развитием психоза. Кроме того, было обна-
ружено, что добавление показателей внутри и межсетевой 
коннективности к валидированным клиническим предикто-
рам из калькулятора риска психоза NAPLS146 повысило эф-
фективность модели147.  
Более позднее исследование, проведенное в рамках про-

граммы Shanghai At Risk for Psychosis (SHARP)128, в кото-
ром участвовала большая выборка пациентов с КВР, не по-
лучавших медикаментозного лечения, показало, что ано-
мальная организация модульного функционального кон-
нектома прогнозирует развитие психоза, подтверждая ре-
зультаты предыдущего исследования на меньшей выборке, 
получавшей медикаментозное лечение148. Согласно лонги-
тюдным данным NAPLS-2, у участников с КВР, у которых 
впоследствии развился психоз, отмечалось снижение гло-
бальной эффективности и увеличение многообразия сетей 
по сравнению с участниками с КВР, у которых психоз не 
развился, и этот результат был обусловлен в первую оче-
редь DMN149. 
Данные фМРТ в состоянии покоя из NAPLS-2 также ис-

пользовались в рамках подхода высокоразмерной функцио-
нальной медиации всего мозга (high dimensional brain-wide 
functional mediation framework) для выявления областей 
мозга, опосредующих связь между исходными поведенче-
скими симптомами и развитием психоза среди испытуемых 
с КВР150. Положительные медиаторы были расположены 
преимущественно в сенсомоторной системе, инсулярной и 
оперкулярной зонах, а также в стриатуме. Негативные ме-
диаторы располагались в основном в DMN и зрительной 
системе150. 
Очевидно, что новые исследования функциональной кон-

нективности в период, предшествующий началу психоза, 
выявляют нарушения коннективности в сетях мозга, кото-
рые, как известно, имеют отношение к процессу обработки 
информации, нейрокогниции и психозу. Повторение полу-
ченных результатов в других выборках, включая NAPLS-3 
и Psychosis-Risk Outcomes Network (ProNET), будет иметь 
важное значение, наряду с применением новых аналитиче-
ских методов, для лучшего понимания процессов развития, 
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раннего выявления и потенциального превентивного лече-
ния на ранних стадиях формирующегося психотического 
расстройства. 

 
фМРТ-маркеры негативных симптомов 

Негативные симптомы являются основным фактором, 
определяющим неблагоприятный функциональный исход у 
людей, страдающих шизофренией151-156. Антипсихотики 
первого и второго поколения оказывают ограниченное воз-
действие на этот аспект заболевания157-159. Распознание ней-
ронных сетей, которые служат основой для этих симпто-
мов, представляется важным для разработки новых мето-
дов лечения. 
Важнейшим вопросом в исследовании нейронной основы 

негативных симптомов является концептуальная структу-
ра, лежащая в основе их оценки. Особое значение имеет 
разделение негативных симптомов на первичные (симпто-
мы дефицита) и вторичные. Симптомы дефицита считают-
ся присущими самому заболеванию, в то время как вторич-
ные негативные симптомы могут быть вызваны обострени-
ем психоза, экстрапирамидными побочными эффектами 
антипсихотиков, депрессией и/или недостаточно стимули-
рующей средой160-162. Исследования функциональной визуа-
лизации, посвященные синдрому дефицита, ограничены. 
Однако в одном из исследований сообщалось об аберрант-
ной нейронной активности мозжечка и мозго-мозжечковой 
функциональной коннективности, включающей исполни-
тельную дисфункцию, у пациентов с этим синдромом163. 
Серьезным препятствием на пути сосредоточения внима-

ния на синдроме дефицита в нейровизуализационных ис-
следованиях является необходимость привлечения подго-
товленных исследователей для проведения обширного диаг-
ностического интервью164. Это ограничение привело к воз-
никновению концепции стойких негативных симптомов157. 
Эта концепция также направлена на минимизацию гетеро-
генности, связанной с широким определением негативных 
симптомов, путем ограничения их числа теми, которые со-
храняются в течение шести месяцев и более и присут-
ствуют в периоды клинической стабилизации, при отсут-
ствии выраженных позитивных, депрессивных или экстра-
пирамидных симптомов157. В этой области также наблюда-
ется недостаток функциональных нейровизуализационных 
исследований. Существующая литература в основном по-
священа негативным симптомам, не ссылаясь на синдром 
дефицита или концептуальные рамки стойких негативных 
симптомов. 
Согласно общепринятой концепции, существует три под-

группы людей, страдающих шизофренией, располагаю-
щихся в диапазоне от позитивных до негативных симпто-
мов: с преобладанием позитивных, с преобладанием нега-
тивных и со смешанными симптомами161. Действительно, 
функциональная связь между сетью салиентности и сетью 
пассивного режима работы мозга ассоциирована как с по-
зитивными, так и с негативными симптомами165. В качестве 
альтернативы негативные симптомы могут быть концеп-
туализированы как отдельная дименсия, основываясь на 
предположении о том, что существуют различные сети 
мозга, вовлеченные в негативные и позитивные симпто-
мы165. В исследованиях, опирающихся на данный подход, у 
пациентов с хронической шизофренией изменения в функ-
циональной коннективности ДЛПФК-мозжечок166, стриа-
то-орбитальной медиальной фронтальной коре167 и меди-
альной фронто-темпоральной коре168 были ассоциированы 
с негативными симптомами. У пациентов на более ранних 
стадиях заболевания изменение функциональной коннек-
тивности между ножкой II мозжечка и передней надкрае-
вой извилиной было связано с негативными симптомами169. 
На ранних стадиях заболевания, но не на хронических, 
большая тяжесть негативных симптомов была также ассо-
циирована со снижением активации мозжечка во время вы-
полнения теста Струпа170. Вне зависимости от стадии тече-
ния заболевания наблюдалась обратная корреляция между 
тяжестью негативных симптомов и активацией моторной 
коры, включая дополнительную моторную зону и прецент-
ральную извилину170. 

Различные негативные симптомы могут также разли-
чаться по своим нейронным коррелятам. Так, в фМРТ-ис-
следовании с использованием двухтональной слуховой за-
дачи «oddball» выраженность алогии, абулии/апатии и ан-
гедонии/асоциальности обратно коррелировала с сигналом, 
обусловленным уровнем кислорода в крови (blood 
oxygenation level-dependent, BOLD) во время целевого то-
на, в разных группах областей мозга16. Наблюдалась обрат-
ная корреляция между ангедонией/асоциальностью и ак-
тивностью задней поясной извилины и предклинья, кото-
рые принято считать частью DMN. Напротив, выражен-
ность алогии была связана со снижением активности в би-
латеральном таламусе, хвосте справа и паллидуме слева, 
что позволяет предположить, что этот симптом может от-
ражать нарушение способности к произвольной моторной 
активности16.  

 
фМРТ-маркеры когнитивных нарушений 

Когнитивные нарушения являются одним из основных 
проявлений шизофрении и представляют собой значитель-
ное препятствие на пути клинического и функционального 
восстановления людей, страдающих данным расстрой-
ством. Нарушения присутствует как в общем уровне интел-
лекта, так и в конкретных нейрокогнитивных доменах, а 
также в социальных когнитивных функциях14. Как соци-
альные, так и несоциальные когнитивные нарушения яв-
ляются обособленным феноменом, не связанным напрямую 
с основными клиническими симптомами171,172, и представ-
ляют собой потенциальную терапевтическую мишень173,174. 
По имеющимся данным, общие когнитивные способно-

сти при шизофрении в среднем на два стандартных откло-
нения ниже, чем у здоровых людей175. Нарушения также 
обычно наблюдаются в конкретных доменах, включая па-
мять, вербальное и визуальное обучение, исполнительные 
функции, внимание и скорость обработки информа-
ции176,177. В частности, нарушение рабочей памяти, которая 
включает в себя краткосрочное хранение и манипулирова-
ние информацией, предполагаются ключевыми при шизо-
френии178. Скорость обработки информации, которая под-
разумевает количество времени, необходимое человеку для 
обработки и правильного реагирования на полученную ин-
формацию в окружающей среде, также была отмечена как 
одна из наиболее страдающих нейропсихологических 
функций при шизофрении179. Благодаря простоте исполь-
зования, инструменты оценки скорости обработки инфор-
мации были предложены для скрининга как в клинических 
условиях, так и при исследованиях новых вмешательств179. 
Имеются убедительные доказательства того, что когнитив-
ные нарушения присутствуют уже во время первого психо-
тического эпизода180, а также у лиц с КВР, хотя и с высо-
кой вариабельностью нарушений в различных когнитивных 
доменах181-183. Менее ясно, происходит ли дальнейшее сни-
жение когнитивных способностей после первого психоти-
ческого эпизода, так как существуют данные как о дальней-
шем снижении, так и об улучшении184,185. 
Социальная когниция представляет собой когнитивную 

способность обрабатывать, хранить и применять информа-
цию о других людях и социальных ситуациях. Больные ши-
зофренией испытывают трудности с идентификацией эмо-
ций, ощущением связи и эмоциональным реагированием в 
отношении других людей, а также с предположением хода 
мыслей людей186-189. Таким образом, было доказано, что на-
рушения в социальной когниции являются ключевым пока-
зателем и предиктором функционального исхода173,174. Со-
циальные когницитвные функции часто разделяют на про-
цессы низшего уровня (например, распознавание эмоций и 
простое мысленное представление) и более высокого уров-
ня ментализации (например, убеждения и умозаключения; 
теория мышления)173,190-192. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что социаль-

ная и нейрокогниция – это разные, но связанные между со-
бой конструкты173,193, причем результаты метаанализа по-
казывают более тесную связь между социальным познани-
ем и функциональными исходами174,194. Метаанализы, про-
веденные среди лиц с КВР, также продемонстрировали на-
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рушения социальных когнитивных функций, включая об-
работку эмоций и теорию разума195,196. 
Нейрокогнитивные нарушения уже в самом начале были 

признаны основными признаками шизофрении, что приве-
ло к появлению множества нейровизуализационных иссле-
дований, изучающих когниции1. Первоначальные фМРТ-
исследования были направлены на изучение региональной 
активности во время выполнения конкретных когнитивных 
задач и продемонстрировали аберрантную активацию в 
ДЛПФК во время выполнения задач на рабочую память у 
людей с шизофренией по сравнению со здоровыми людь-
ми197,198. Вскоре стала очевидна вариабельность таких ре-
зультатов, включая как снижение, так и повышение акти-
вации ДЛПФК во время работы рабочей памяти, что побу-
дило провести метаанализ для объединения результатов и 
выявления потенциальных модерирующих факторов199. 
метаанализы фМРТ-исследований были посвящены от-

дельным нейрокогнитивным доменам, включая рабочую 
память, эпизодическую память и исполнительные функции. 
Метаанализ исследований по активации ДЛПФК во время 
выполнения заданий на рабочую память199 и выборочный 
обзор фМРТ-исследований рабочей памяти при шизофре-
нии200 подтверждают роль дисфункции ДЛПФК в наруше-
ниях рабочей памяти при шизофрении. Предыдущий мета-
анализ фМРТ-исследований также выявил аномальную ак-
тивацию ДЛПФК, передней поясной коры и инсулы по 
сравнению со здоровыми испытуемыми66. Более поздний 
метаанализ подтвердил дисфункцию этих областей, а так-
же задней теменной коры и дополнительной моторной 
области, отметив, что эти выявленные области являются 
узлами сети когнитивного контроля и сети салиентности. 
метаанализы фМРТ-исследованиях эпизодической памя-

ти при шизофрении выявили аберрантную активацию в та-
ких областях, как левая нижняя префронтальная кора, гип-
покамп и левое полушарие мозжечка по сравнению со здо-
ровыми контрольными испытуемыми202. Метаанализ41 
функционального нейровизуализационного исследования 
исполнительных функций (которые иногда также назы-
вают «когнитивным контролем») при шизофрении выявил 
снижение активации в ДЛПФК, передней поясной извилине 
и таламусе65. 
Эти наблюдения были в значительной степени подкреп-

лены данными обзора нейронных коррелятов нейрокогни-
тивных функций на разных стадиях шизофрении, согласно 
которым многие нейронные аномалии, проявляющиеся при 
хронической шизофрении, в той или иной степени присут-
ствуют еще до начала заболевания203. Кроме того, метаана-
лиз фМРТ-исследований с использованием нейрокогнитив-
ных задач у лиц с КВР продемонстрировал снижение акти-
вации нижней теменной дольки и медиальной лобной изви-
лины по сравнению со здоровыми контрольными группами, 
однако при анализе данных сугубо исследований с исполь-
зованием задач на рабочую память, достоверная активация 
была выявлена только в нижней теменной дольке204. Обла-
сти мозга, задействованные в осуществлении этих разнооб-
разных когнитивных функций, широко распределены по 
всему мозгу и зачастую пересекаются203. Действительно, 
эти нарушения, скорее всего, не являются четко изолиро-
ванными друг от друга205. Потенциальным «общим местом» 
для многих когнитивных нарушений является ДЛПФК206. 
Как было упомянуто ранее, нейровизуализационные ис-

следования при шизофрении показывают, что когнитивная 
деятельность зависит от работы не изолированных обла-
стей, а рассредоточенных систем или сетей мозга207. Систе-
матический обзор исследований ассоциации между функ-
циональной коннективностью в состоянии покоя и нейро-
когницией внутри различных областей мозга и между ними 
показал, что аберрантная коннективность между областя-
ми коры и подкорки («кортико-мозжечково-стриато-тала-
мической петли») была связана с нарушением исполнитель-
ных функций, рабочей памяти и скорости обработки ин-
формации, а аномальная коннективность между областями 
DMN, фронто-париетальной (например, ДЛПФК) и цингу-
ло-оперкулярной (например, передняя поясная кора) сетя-
ми были ассоциированы сразу с несколькими когнитивны-
ми сферами208. Примечательно, что уникальных ассоциа-

ций между конкретными когнитивными доменами и специ-
фическими отклонениями в функциональной коннективно-
сти обнаружено не было, что подтверждает идею о наруше-
нии общих механизмов в нейрокогнитивных областях, при-
водящих к генерализованным когнитивным нарушениям, 
наблюдаемым у людей с шизофренией208. 
В недавно проведенном метаанализе также были рас-

смотрены исследования, изучающие связь между структур-
ными показателями мозга и когнитивными доменами при 
шизофрении, причем эти структурные показатели были со-
поставлены с функциональными сетями мозга в состоянии 
покоя209. Фронтопариетальная сеть (когнитивный конт-
роль) была ассоциирована с большинством когнитивных 
доменов, а соматомоторная, дорсальная и вентральная сети 
внимания также были задействованы в нескольких когни-
тивных сферах209. В целом, более сложные когнитивные 
процессы, такие как логическое мышление и исполнитель-
ные функция, а также социальное познание, были связаны 
с большим количеством сетей209. 
Хотя нейронные корреляты социальной когниции при 

шизофрении изучались в относительно меньшем количе-
стве исследований, существует множество данных о нару-
шениях региональной активации и функциональной кон-
нективности при социальных когнитивных нарушениях. 
Считается, что социальная когниция низшего и высшего 
уровней обеспечивается частично разобщенными, но взаи-
модействующими сетями головного мозга210-213. Предпола-
гается, что социальное познание низшего уровня зависит от 
фронтопариетальной и инсулярной «сети моделирования», 
включающей нижнюю теменную дольку, нижнюю лобную 
извилину214,215, переднюю поясную кору и передний остро-
вок216,217. Социальная когниция высшего уровня опирается 
на «сеть ментализации» корковой средней линии и лате-
ральной височной области, включающую медиальную пре-
фронтальную кору, височно-теменной узел и пред-
клинье218,219. Данные сети социального познания низшего и 
высшего уровня пересекаются с лобно-теменной и салиент-
ной/вентральной сетями внимания и DMN, соответствен-
но220. 
метаанализ фМРТ-исследований с использованием задач 

на восприятие эмоций и теорию разума у больных шизо-
френией по сравнению со здоровыми контрольными груп-
пами показал изменение активации мозга в областях сетей 
симуляции и ментализации221-225. Сниженная активация в 
областях сети ментализации также была выявлена в мета-
анализе фМРТ-исследований теории разума у лиц с КВР226, 
хотя в недавнем метаанализе фМРТ-исследований восприя-
тия негативных эмоций различий в активации мозга между 
группой риска и контрольной группой обнаружено не бы-
ло227. 
В предыдущих работах были выявлены ассоциации меж-

ду коннективностью в состоянии покоя между социально-
когнитивными областями и социально-когнитивными спо-
собностями «вне томографа» при шизофрении168,228,229 и 
первом психотическом эпизоде230, а также тяжестью симп-
томов при шизофрении231. Однако результаты данных ис-
следований оказались противоречивыми, кроме того, они 
не дали достаточной информации для понимания непрерыв-
ного процесса обработки социальных данных «в режиме 
онлайн». ФМРТ-исследования, основанные на задачах, про-
демонстрировали большую функциональную коннектив-
ность в областях сетей симуляции и ментализации во время 
ментализации у пациентов с шизофренией по сравнению со 
здоровыми испытуемыми232,233, хотя в других исследова-
ниях сообщалось о гипоконнективности между социальны-
ми когнитивными областями во время задач на социальную 
обработку234,235. Такие противоречивые результаты, веро-
ятно, обусловлены ограничениями дизайна «случай – конт-
роль», небольшими выборками и различными аналитиче-
скими подходами. Следует также отметить, что суще-
ствуют различные концепции социальной когниции, соот-
ветственно, различия в измеряемых конструктах и спосо-
бах оценки также могут обуславливать расхождения236. 
В исследованиях на более крупных выборках для опреде-

ления нейронных сетей, ассоциированных с нарушениями 
социальной когниции, использовались вычислительные 
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подходы. Были выявлены ассоциации между функциональ-
ными нарушениями в сетях симуляции и ментализации и 
более низкими показателями социальной когниции у лиц с 
шизофренией и здоровых людей в состоянии покоя237, в за-
даче на имитацию мимики21, а также в более сложной и на-
туралистической задаче на точность эмпатии24. В частно-
сти, худшие показатели социальной когниции были связа-
ны с более рассеянной активацией в сетях ментализации и 
симуляции21, а также с большей внутри и межсетевой кон-
нективностью в этих сетях социальной когниции24,237, что 
свидетельствует о снижении их эффективности и сегрега-
ции. Данная работа также предполагает, что закономерно-
сти нейронной активации во время обработки социальных 
стимулов ассоциированы скорее с эффективностью когни-
тивной деятельности, а не с наличием диагноза. Данные 
свидетельствуют о том, что эта закономерность может су-
ществовать трансдиагностически, например, при шизофре-
нии и аутизме238. 
Примечательно, что как несоциальные239, так и социаль-

ные186 когнитивные сферы были предложены в качестве 
возможных эндофенотипов шизофрении. Учитывая их 
связь с функциональными результатами174, они также были 
определены как перспективные мишени для лечения. Соот-
ветственно, воздействие на нейронные сети, лежащие в ос-
нове этих процессов, представляет собой потенциальный 
новый терапевтический подход, способный повлиять на 
когнитивные функции и, в конечном счете, на функцио-
нальное состояние пациента240.  

 
ФМРТ И ТЕРАПИЯ: ОТВЕТ, 
РЕЗИСТЕНТНОСТЬ, МЕХАНИЗМЫ  
И ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ НАПРАВЛЕННОСТЬ 
 
Антипсихотические препараты 

Учитывая, что шизофрения, скорее всего, является гете-
рогенным расстройством, развивающимся посредством 
множества патологических механизмов241, поиск рацио-
нальных терапевтических мишеней представляет собой не-
простую задачу242. Функциональная визуализация мозга мо-
жет стать мощным инструментом для лучшего понимания 
не только дисфункции нейронных сетей, лежащей в основе 
шизофрении, но и того, как различные вмешательства мо-
гут повлиять на эти дисфункциональные сети. Применение 
фМРТ в клинических испытаниях до и после лечения дает 
возможность изучить механизмы терапевтического ответа. 
Биологические данные могут служить дополнительным 
подтверждением эффективности вмешательств в измене-
ние функций мозга и могут служить доказательством «до-
стижения цели» даже в тех случаях, когда клинические или 
функциональные результаты сложно измерить напрямую. 
От 18 до 24% пациентов с шизофренией демонстрируют 

полную резистентность к лечению с первого эпизода243-245, 
и такой же процент показывает лишь частичный или недо-
статочный ответ246. В конечном итоге около 40% пациен-
тов не отвечают на антипсихотические препараты первой 
линии, становясь, таким образом, наиболее обширной груп-
пой потребителей ресурсов здравоохранения, обусловлен-
ных психозом247. Все эффективные и одобренные в настоя-
щее время антипсихотические препараты воздействуют на 
дофаминовые D2-рецепторы, которые сосредоточены в 
стриатуме248,249. Широкий спектр данных подтверждает ги-
потезу о существовании двух функциональных подтипов 
шизофрении с учетом ответа на лечение: гипердофаминер-
гического и нормодофаминергического250-252. 
Кросс-секционные250 и проспективные253 ПЭТ-исследова-

ния показывают, что повышенная способность к синтезу 
дофамина в стриатуме характерна для лиц, отвечающих на 
антипсихотическую терапию, в то время как случаи шизо-
френии, резистентные к терапии, имеют нормальное функ-
ционирование дофаминергической системы в стриатуме на 
исходном уровне. Стоит отметить, что способность к син-
тезу дофамина в стриатуме, по данным ПЭТ, в недавнем 
прошлом была связана с различными моделями кортико-
стриальной функциональной коннективности, измеренной 
с помощью фМРТ в состоянии покоя254,255. Однако ПЭТ-

картина стриатума не может быть легко воспроизводимым 
биомаркером, поскольку этот метод является дорогостоя-
щим, инвазивным и связан с воздействием ионизирующего 
излучения. Функциональная коннективность в состоянии 
покоя – перспективный метод нейровизуализации для оцен-
ки реакции на антипсихотические препараты. Поскольку 
фМРТ в состоянии покоя не требует выполнения активного 
задания, она особенно практична для тех групп пациентов, 
для которых традиционные фМРТ-задания могут оказаться 
сложными256. Несколько исследователей использовали 
функциональную коннективность стриатума в состоянии 
покоя – области, богатой D2-рецепторами и являющейся 
основной областью воздействия антипсихотиков, – для 
оценки ее потенциала для прогнозирования ответа на лече-
ние. 
Данные нескольких исследований свидетельствуют о 

том, что нейронные сети стриатума могут играть ключе-
вую роль в опосредовании клинического ответа у пациен-
тов с психозом. Было обнаружено, что исходная коннек-
тивность стриатума при фМРТ в состоянии покоя предска-
зывает клинический ответ на антипсихотическое лечение в 
когорте пациентов с первым эпизодом психоза, которые не 
получали лечение ранее или получали лишь минималь-
ное257. Этот «индекс коннективности стриатума» продемон-
стрировал 80% чувствительности и 75% специфичности 
для прогнозирования быстрого ответа на антипсихотиче-
скую терапию в независимой когорте пациентов с несколь-
кими эпизодами заболевания. Уверенность в этих результа-
тах была подкреплена независимыми данными небольшой 
когорты пациентов с ранней стадией шизофрении, у кото-
рых лечение антипсихотиками привело к аналогичной нор-
мализации фронтостриальной коннективности258. Анало-
гичным образом, роль исходной коннективности стриатума 
в прогнозировании терапевтического ответа при шизофре-
нии была подтверждена в другом исследовании259, в кото-
ром большая исходная коннективность гиппокампа с после-
дующим увеличением со временем коннективности с хво-
статым ядром была связана с лучшим ответом. Два недав-
них проспективных исследования также продемонстриро-
вали сопоставимые результаты126, 260. 
Перекрестная проверка закономерностей функциональ-

ной коннективности в состоянии покоя, прогнозирующих 
ответ на лечение у пациентов с различными клиническими 
характеристиками и условиями жизни, безусловно, важна 
для проверки стабильности предиктора. В связи с этим 
функциональная коннективность стриатума в состоянии 
покоя была исследована в двух когортах пациентов, про-
шедших сканирование на разных МРТ-платформах: в ко-
горте пациентов с первым эпизодом, не получавших ранее 
терапии, и в когорте пациентов с шизофренией на фоне от-
сутствия медикаментозной терапии261. В обеих когортах 
функциональная коннективность стриатума в состоянии 
покоя предсказывала последующий ответ на лечение анти-
психотическими препаратами. В совокупности эти незави-
симые и сходящиеся результаты свидетельствуют о том, 
что коннективность стриатума может быть важнейшим ме-
диатором, и, вероятно, предиктором влияния антипсихоти-
ческих препаратов на мозг. 
Другие функциональные сети также были изучены на 

предмет их способности предсказывать ответ на антипсихо-
тическое лечение. Функциональная коннективность 
DMN262 была исследована в двух вышеупомянутых когор-
тах261. В обеих функциональная коннективность гиппокам-
па, одной из основных областей DMN, в состоянии покоя 
предсказывала последующий ответ на лечение. 
В недавнем систематическом обзоре и метаанализе, оце-

нивающем эффективность фМРТ в состоянии покоя перед 
началом терапии для прогнозирования ответа на антипси-
хотическое лечение, было рассмотрено 22 базы данных, 
включающих 1280 человек, и сделан вывод, что функцио-
нальная коннективность стриатума и DMN в состоянии по-
коя являются убедительными предикторами ответа на ан-
типсихотическую терапию263. Метаанализ на основе 12 баз 
данных показал общую чувствительность 81% и специфич-
ность 76% для прогнозирования категориально определен-
ного ответа на лечение. 
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Небольшое количество исследований было посвящено 
оценке функциональной коннективности в состоянии по-
коя у пациентов, отвечающих критериям резистентности к 
лечению, однако различия в методологии не позволили сде-
лать значимые выводы31. Более интересными представ-
ляются исследования, направленные на характеристику за-
кономерностей функциональной коннективности в состоя-
нии покоя у пациентов, не давших ответа на антипсихоти-
ческие препараты первой линии, но ответивших на терапию 
клозапином, поскольку клозапин, в отличие от антипсихо-
тиков первой линии, обладает низким сродством к дофами-
новым D2-рецепторам, но достаточным сродством к широ-
кому спектру разнообразных рецепторов (других дофами-
нергических, мускариновых, адренергических, гистамино-
вых и серотонинергических подтипов рецепторов264-266). Та-
ким образом, следует ожидать характерных закономерно-
стей функциональной коннективности состояния покоя, 
связанных с эффективностью клозапина. У резистентных к 
терапии участников, включенных в исследование клозапи-
на, ответ на лечение этим препаратом был ассоциирован с 
увеличением кортико-стриальной функциональной кон-
нективностью в состоянии покоя между хвостатым ядром и 
фронтопариетальной сетью, что также предсказывало те-
рапевтический ответ перед началом лечения. Хотя эти ре-
зультаты должны быть воспроизведены в более крупных 
когортах пациентов, резистентных к лечению, они могут 
указывать на то, что изменения в кортико-стриальной кон-
нективности могут являться механизмом действия, общим 
для всех антипсихотических препаратов. 
В другом проспективном нейровизуализационном иссле-

довании оценивались изменения клинических симптомов и 
паттернов функциональной коннективности в состоянии 
покоя у пациентов с шизофренией, которые начали лечение 
клозапином268. Первый шаг обработки данных клинических 
шкал на уровне элементов выявил четыре различных па-
ттерна ответа на лечение клозапином. Интересно, что эти 
клинические паттерны совпали с различными нейровизуа-
лизационными характеристиками функциональной коннек-
тивности в состоянии покоя. Эти характеристики имеют 
отношение к изменению симптоматики вследствие приема 
клозапима и, таким образом, могут служить нейроповеден-
ческими мишенями, связанными с эффективностью клоза-
пина. 

 
Психотерапия и психосоциальные вмешательства 

Несмотря на небольшое количество данных, фМРТ-ис-
следования также показали, что психотерапия способна 
вызывать функциональные изменения в головном мозге у 
людей с шизофренией. Например, когнитивно-поведенчес-
кая терапия была ассоциирована с увеличением функцио-
нальной коннективности между ДЛПФК, дорсомедиальной 
префронтальной корой и хвостатым ядром269, а также меж-
ду ДЛПФК и миндалиной / зрительной корой270, причем из-
менения префронтальной коннективности предсказывают 
долгосрочное восстановление271. 
Когнитивная коррекция и соответствующие психосоци-

альные вмешательства также были связаны с увеличением 
функциональной коннективности в лобной коре272 и повы-
шением активации лобной области во время выполнения за-
дач273-275. Также наблюдалась активация в других областях, 
помимо лобной коры, включая переднюю поясную и темен-
ную кору275,276. Недавние обзоры исследований когнитивной 
коррекции у лиц с шизофренией выявили положительные 
ассоциации между когнитивными улучшениями и функ-
циональными и структурными изменениями в лобных обла-
стях мозга277,278. Интересно, что в исследовании, посвящен-
ном изменениям функциональной коннективности после 
когнитивной коррекции, было обнаружено, что у пациен-
тов, получавших лечение, наблюдалась «нормализованная» 
структура мозговых сетей, сопоставимая с той, что наблю-
далась у здоровых контрольных испытуемых279. Также бы-
ло показано, что социально-когнитивный тренинг влияет на 
нейронные функции в областях, связанных с социальной 
когницией, таких как постцентральная извилина и миндали-
на, улучшая при этом процессы обработки эмоций280,281. 

Исследования в этой области обычно включали неболь-
шие выборки пациентов, поэтому требуются дополнитель-
ные исследования, чтобы всесторонне изучить нейронные 
механизмы, участвующие в эффектах психотерапии и пси-
хосоциальных вмешательств, исследовать способы их оп-
тимизации для улучшения функциональных исходов и про-
демонстрировать, являются ли такие изменения преходя-
щими или сохраняются с течением времени. 

 
Нейростимуляция  

Для лечения шизофрении используются различные мето-
ды нейростимуляции, включая электросудорожную тера-
пию (ЭСТ), ритмическую транскраниальную магнитную 
стимуляцию (рТМС), транскраниальную стимуляцию по-
стоянным током (transcranial direct current stimulation, 
tDCS) и глубокую стимуляцию мозга (deep brain 
stimulation, DBS).  
ЭСТ используется для лечения резистентной шизофре-

нии или в качестве аугментации у пациентов, резистентных 
к клозапину283,284. Данные фМРТ, проведенной перед нача-
лом курса ЭСТ, продемонстрировали, что паттерны дис-
синхронной динамической коннективности с участием пре-
фронтально-височных областей могут являться прогности-
ческим маркером ответа на ЭСТ285. После ЭСТ отмечается 
снижение связи между правой миндалиной и левым гиппо-
кампом и увеличение функциональной коннективности 
между гиппокампом и рядом областей коры головного моз-
га286, 287. 
В последнее время рТМС и tDCS становятся все более 

важными инструментами для коррекции симптомов шизо-
френии, которые не купируются обычными методами лече-
ния288, таких как когнитивные нарушения289,290, негативные 
симптомы291,292 и рефрактерные галлюцинации293-295. Перво-
начально мишени для рТМС определялись локальными из-
менениями активности мозга296,297. Однако исследования 
фМРТ показали, что рТМС оказывает более глубокое и 
широкое воздействие, распространяясь по нейронным се-
тям, связанным с зоной воздействия298-303. 
Для лечения рефрактерных слуховых галлюцинаций ис-

пользовалась рТМС под контролем фМРТ. В нескольких 
исследованиях воздействовали по «ингибирующему» про-
токолу293-295 на височно-теменной узел, поскольку он яв-
ляется основной областью гиперактивности в нейронных 
сетях, связываемых с галлюцинациями304. Исследования из-
менений после лечения выявили увеличение сетевой кон-
нективности в областях слуховых/сенсомоторных, цент-
ральных исполнительных сетей и сетей пассивного режима 
работы мозга305, а также нормализацию коннективности 
между сетями пассивного режима работы мозга и языковы-
ми сетями, а также внутри слуховых и центральных испол-
нительных сетей306. В другом протоколе с использованием 
«возбуждающей» рТМС с функционально идентифициро-
ванной мишенью в языковой области верхней височной бо-
розды наблюдалось уменьшение галлюцинаций307. 
Другие исследования показали снижение активации ви-

сочной доли после рТМС и соответствующее уменьшение 
галлюцинаций308. Более того, уникальное исследование на 
основе фМРТ показало, что тета-всплескная стимуляция 
(theta-burst stimulation, TBS) может быть эффективна для 
купирования галлюцинаций при шизофрении с очень позд-
ним началом309. Однако в недавнем метаанализе не было по-
лучено убедительных доказательств уменьшения количе-
ства галлюцинаций после рТМС или tDCS293. 
Нейростимуляция с целью уменьшения негативных 

симптомов была направлена на ДЛПФК292, в основном опи-
раясь на ранние работы по нейровизуализации, указываю-
щие на связь префронтальной коры с шизофренией и нега-
тивными симптомами310,311, а также на антидепрессивный 
эффект рТМС ДЛПФК312. Хотя в меньшем количестве ис-
следований использовалась нейровизуализация для оценки 
механистических эффектов рТМС при негативных симпто-
мах, было отмечено повышение активности в ДЛПФК при 
выполнении задач313, а стимуляция левой ДЛПФК была ас-
социирована с уменьшением негативных симптомов и соот-
ветствующими изменениями в динамической коннективно-
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сти кортико-таламо-мозжечковой цепи314. Подобное умень-
шение негативных симптомов и масштабная модуляция 
функциональных взаимодействий были отмечены при пре-
рывистой TBS левой ДЛПФК315. Соответствующие иссле-
дования, посвященные нарушению социальных когниций, 
подтверждают модуляцию нейронных сетей с помощью 
рТМС ДЛПФК во время оценки социально-эмоциональной 
сферы316. 
Два потенциально эффективных способа, с помощью ко-

торых развивающиеся фМРТ подходы могут улучшить 
рТМС, – это выявление новых нейросетевых мишеней и 
персонализация терапии. В качестве примера первого мож-
но привести анализ данных, который выявил, что коннек-
тивность между ДЛПФК и мозжечком является наиболее 
значимым предиктором выраженности негативных симпто-
мов в выборке людей с шизофренией. Это было подтвер-
ждено на независимой выборке, продемонстрировав тем са-
мым зависимость увеличения коннективости между 
ДЛПФК и мозжечком и уменьшения негативных симпто-
мов после рТМС червя мозжечка. Это согласуется с данны-
ми о том, что индивидуальная вариабельность функцио-
нальной коннективности может влиять на ответ на стиму-
ляцию мозга. Действительно, уменьшение депрессивной 
симпотматики после стимуляции ДЛПФК было связано с 
антикорреляцией (т.е. отрицательной корреляцией) уча-
стков рТМС с субгенуальной поясной корой317. Было уста-
новлено, что близость мишени рТМС к индивидуально рас-
считанной оптимальной мишени, основанной на антикорре-
ляции с субгенуальной поясной корой, также прогнозирует 
терапевтический ответ при депрессии318,319, что позволяет 
предположить, что индивидуализация рТМС может улуч-
шить результаты лечения33. Сочетание персонализирован-
ного отображения функциональной коннективности для 
выявления целевых участков и моделирования электриче-
ского поля для максимальной стимуляции критических 
областей может индивидуально оптимизировать нейрости-
муляционную терапию320, а также применяться к новым 
мишеням терапии при шизофрении, таким как социальная 
когниция32. 
Результаты терапии шизофрении с помощью tDCS, бо-

лее мобильного метода нейростимуляции, также были из-
учены при помощи фМРТ, однако полученные данные пока 
носят предварительный характер. В качестве потенциаль-
ного прогностического маркера реакции на tDCS была 
предложена функциональная коннективность верхней ви-
сочной извилины321. В отдельных исследованиях, посвя-
щенных когнитивным функциям, сообщалось о положи-
тельном эффекте tDCS при шизофрении и связанных с ней 
изменениях в нейронных сетях322. Также было показано, 
что применение tDCS может снижать интенсивность нега-
тивных симптомов шизофрении и нормализовывать функ-
ционирование ассоциированных префронтальных нейро-
нных сетей323,324.  

DBS – это инвазивное хирургическое лечение, основан-
ное на имплантации небольшого электрода, способного мо-
дулировать локализованные аберрантные нейронные се-
ти325,326. Самое крупное на сегодняшний день исследование 
эффективности данного метода у людей с шизофренией 
включало всего семь участников, четверо из которых пока-
зали значительное снижение симптомов при использовании 
электродов, установленных в субгенуальной передней по-
ясной коре или прилежащем ядре327, что отчасти базирова-
лось на предыдущем успехе стимулирования этих областей 
при депрессии328 и обсессивно-компульсивном расстрой-
стве329. В единичном клиническом случае DBS черной суб-
станции привело к клиническим улучшениям, включавшим 
купирование галлюцинаций330. 
Применение DBS при шизофрении оказалось сопряжено 

с рядом проблем, включая значительные трудности с набо-
ром участников331, этические соображения, связанные с 
уязвимостью данных пациентов332, а также опасения по по-
воду повышенного хирургического риска у людей с этим 
расстройством333,334. Поэтому крайне важно, чтобы буду-
щие исследования DBS основывались на более глубоком 
понимании нейронных систем, лежащих в основе конкрет-
ных симптомов или поведенческих проявлений, на которые 
направлено воздействие, или систем, которые могут иметь 

более широкое влияние на расстройство. В идеале, такие 
цели должны быть установлены на индивидуальном уровне, 
чтобы оптимизировать результаты лечения. 
Функциональная визуализация также может выявить бо-

лее обширные механизмы развития психоза, чтобы опреде-
лить мишени для новых терапевтических подходов. Как 
упоминалось ранее, существует множество данных, под-
тверждающих нарушение таламо-кортикальных и таламо-
стриарных связей при шизофрении, которые рассматри-
ваются как важнейшая система, способствующая возник-
новению широкого спектра основных когнитивных нару-
шений и клинических симптомов335,336. Таламус включает в 
себя множество ядер, которые взаимодействуют с подкор-
ковыми и корковыми областями337-339, модулируя корти-
кальные связи и поддерживая или координируя соответ-
ствующие задачам кортикальные репрезентации340. Инте-
ресно, что поражение ассоциативных ядер таламуса может 
приводить к возникновению психотической симптомати-
ки341. Направленное воздействие на ядра таламуса может 
обеспечить возможность воздействия на широкий круг 
симптомов. Новые методы лечения, такие как сфокусиро-
ванный ультразвук, позволяющий проводить глубокую 
нейромодуляцию определенных областей мозга342, могут 
обеспечить новый механизм регулирования связей и функ-
ций таламуса для лечения шизофрении. 

 
ФМРТ И ПОДХОДЫ К ИЗУЧЕНЮ 
ГЕТЕРОГЕННОСТИ, ОСНОВАННЫЕ  
НА ДАННЫХ 

Высокий уровень гетерогенности структурных и функ-
циональных параметров головного мозга является нормой 
даже в неклинических популяциях19,37. Все больше данных 
свидетельствует о том, что шизофрения характеризуется 
еще большей вариабельностью активации при выполнении 
задач фМРТ17,18,343 и функциональной коннективности в со-
стоянии покоя344-346, чем в общей популяции. Недавние ра-
боты показали, что отклонения в работе мозга у людей с 
одинаковым диагнозом практически не совпадают, что ука-
зывает на то, что различия на групповом уровне могут 
скрывать биологическую гетерогенность и индивидуаль-
ные различия лиц с шизофренией26. Следовательно, опора 
исключительно на исследования по принципу «случай – 
контроль» недостаточна для реализации усилий по внедре-
нию результатов нейронаук в клиническую практику. 
Инициатива Research Domain Criteria (RDoC) отходит от 

традиционной модели исследований «случай – контроль», 
призывая к интеграции многоуровневых данных (например, 
глубокое фенотипирование по показателям генов, сетей, 
физиологии, когниции и поведения) для характеристики 
всего спектра трансдиагностических дименсий мозга / пове-
дения внутри и между доменами47,347. Европейские инициа-
тивы – например, проект Psychiatric Ratings using 
Intermediate Stratified Markers (PRISM) – также призывают 
к переходу к трансдиагностическим исследованиям348. Ко-
нечной целью является выявление подгрупп людей с более 
гомогенными биологическими профилями, которые соот-
ветствуют конкретным клиническим признакам, что может 
послужить основой для стратификации выборок клиниче-
ских исследований и развитию биологически направленных 
трансдиагностических подходов. С этой концепцией согла-
суются как дименсиональные подходы к исследованию моз-
га и поведения, так и методы биотипирования. 
Нейронные сети конкретных симптомов, поведения или 

когнитивных доменов может быть отображена с помощью 
ассоциаций между мозгом и поведением, часто оценивае-
мых с помощью линейных моделей. Такие подходы исполь-
зуются для картирования нейробиологии, лежащей в осно-
ве профилей симптомов (например, негативных симпто-
мов166,167, галлюцинаций304), определения мишеней для сти-
муляции мозга166, прогнозирования клинических исходов и 
терапевтического ответа349,350. Использование линейного 
анализа позволяет выявить вариабельность, существую-
щую в данной популяции, в отличие от ассоциаций, об-
условленных конкретным расстройством. Например, ис-
следования методом «случай – контроль» показали, что на-
рушения социальной когниции при шизофрении173,187 связа-
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ны с различиями в активации нейронных сетей социальных 
когнитивных функций223. Однако при изучении взаимосвя-
зи между социальной когницией и связанными с ней нейро-
нными сетями у больных шизофренией и контрольной 
группой было обнаружено, что сети социальной когниции 
ассоциированы сугубо с социальными когнитивными нару-
шениями, но не с диагнозом как таковым24. 
Биотипирование – это еще один подход к решению про-

блемы гетерогенности28,29,348, при котором методы, основан-
ные на данных, такие как кластеризация, используются для 
выявления подгрупп с общими нейробиологическими ха-
рактеристиками. Подгруппы со схожими особенностями 
взаимодействия между мозгом и поведением могут быть 
более гомогенными с точки зрения терапевтического отве-
та и этиологии351,352. Действительно, в результате трансди-
агностических исследований были выявлены подгруппы с 
общими паттернами активации мозга21, функциональной 
коннективности230, структуры серого и белого веще-
ства353,354 и другими многомерными биомаркерами355, что 
может иметь значение для прогноза и разработки таргетной 
терапии. Однако подходы к кластеризации могут иногда 
разделять участников на отдельные группы, даже если они 
существуют в рамках одного континуума19,356. 
Мультимодальные методы слияния, такие как слияние 

сходных сетей («similarity network fusion»)357, которые мо-
гут интегрировать различные типы данных и выявлять лю-
дей со схожими профилями клинических/поведенческих, 
структурных и функциональных нейровизуализационных и 
других показателей (например, генетики, периферических 
биомаркеров), могут оказаться мощным инструментом для 
уменьшения гетерогенности и получения надежных биоти-
пов. Например, слияние структурной визуализации и пове-
денческих показателей у людей с шизофренией, аутизмом и 
биполярным расстройством позволило выявить новые, на-
дежные и разделимые биотипы с различными нейронными 
схемами и когнитивными профилями, при этом размеры 
эффектов для межгрупповых различий были выше при вы-
делении подгрупп на основе данных, чем при использовании 
обычных диагностических групп354. 
Современные аналитические подходы, такие как много-

мерная статистика, могут позволить выявить уникальные и 
общие нейронные схемы, лежащие в основе 
клинических/поведенческих показателей41,43. Многомерные 
подходы также могут дать представление о том, какие по-
веденческие домены представляют собой общие конструк-
ты лежащих в основе факторов риска с единой нейробио-
логией358, различия между случаем и контролем в процессе 
когнитивной обработки233,359, 360 или различия между гено-
типами. Таким образом, нейробиология может помочь и в 
понимании клинических доменов27. Аналогичным образом, 
многомерные подходы могут выявить общие и частные 
нейробиологические маркеры и поведенческие паттерны в 
смежных группах психических расстройств362. 
Как было описано ранее, недавние изменения исследова-

тельских подходов также привели к использованию про-
гностических многомерных методов машинного обучения, 
переходя от пояснительного к прогнозирующему анали-
зу7,363. Методы машинного обучения идеально подходят для 
составления прогнозов на основе данных нейровизуализа-
ции, поскольку они предназначены для многофакторного 
анализа многомерных данных364. Модели машинного обуче-
ния на основе данных фМРТ использовались для бинарной 
классификации365,366, а подходы к прогнозированию на ос-
нове регрессии становятся все более популярными для про-
гнозирования поведения, клинических симптомов и функ-
ционирования367 на индивидуальном уровне или для изуче-
ния отклонений от нормативного распределения368. Обоб-
щаемость данных, полученных с помощью машинного об-
учения, созданных на основе конкретной выборки, можно 
оценить с помощью таких методов симуляции «виртуаль-
ной» выборки выборки, как бутстрэппинг и кросс-валида-
ция, но в идеале модель должна применяться на новой 
внешней проверочной выборке30,369. 
Машинное обучение также использовалось для более ин-

дивидуализированной парцелляции областей мозга по об-
щему шаблону, улучшая прогностическую мощность 

функциональной коннективности370. Индивидуальные от-
клонения от общих групповых парцелляций с помощью 
опорного вектора регрессии были связаны как с позитив-
ными, так и с негативными симптомами, в отличие от кон-
нективности на основе «Атласа» («atlas-based»)371. В идеа-
ле, будущее применение машинного обучения для прогно-
зирования поведения или когнитивных функций на индиви-
дуальном уровне может использоваться для обоснования 
клинических решений373. 
Использование данных функциональной коннективности 

совместно с другими методами (нейровизуализационными, 
генетическими, электрофизиологическими) для повыше-
ния эффективности прогнозирования также имеет боль-
шие перспективы. Однако для его реализации необходимо 
построить модели, использующие тщательно отобранные 
предикторы, и проверить их точность, обобщаемость и 
клиническую полезность в рутинной практике373. 
Прогнозирование лечебного ответа на уровне отдельного 

пациента также будет иметь большое значение. Например, 
с помощью алгоритмов машинного обучения и функцио-
нальной коннективности коры верхней височной области в 
состоянии покоя удалось с точностью 78,6% идентифици-
ровать первый психотический эпизод до начала лечения, и 
с точностью 82,5% предсказать терапевтический ответ на 
индивидуальном уровне374. 

 
ПРОГРЕСС И ПЕРСПЕКТИВЫ МЕТОДОЛОГИИ 

В области нейровизуализации часто говорят о необходи-
мости проведения более крупных и репрезентативных ис-
следований. Недостаточная статистическая мощность ис-
следования снижает процент истинно положительных 
значимых результатов в обычной схеме нулевой гипотезы, 
что делает воспроизводимость любых результатов важней-
шей проблемой. В нейровизуализации, как это уже сделано 
в клинических исследованиях, необходимо создание кон-
сорциумов исследователей для удовлетворения потребно-
сти в больших, более репрезентативных наборах данных. 
Консорциумный подход позволяет собрать большие вы-

борки, как, например, в рамках Function Biomedical 
Informatics Research Network (FBIRN), B-SNIP Network on 
Intermediate Phenotypes (B-SNIP), Social Processes Initiative 
in Neurobiology of the Schizophrenia(s) (SPINS), исследова-
ний NAPLS и ProNET, а также действующей программы 
Accelerating Medicines Partnership (AMP) – Schizophrenia 
(SCZ)375-379. В рамках этих проектов основное внимание 
уделяется максимальному сходству параметров исследова-
ния, таким образом, выборки являются гомогенными, кли-
нические оценки одинаковыми, а методы визуализации на-
значаются до сбора данных, чтобы уменьшить различия 
между участками. Это позволяет увеличить мощность за 
счет снижения гетерогенности. Другие консорциумы рабо-
тают с уже собранными данными13: например, метод про-
спективного метаанализа, используемый ENIGMA 
Schizophrenia Working Group12, предусматривает обработку 
изображений сразу из десятков баз данных, исключая обра-
ботку и анализ данных как источник гетерогенности. Такой 
подход может привести к созданию баз post-hoc данных, со-
стоящих из тысяч или десятков тысяч образцов. 
Сила больших выборок является ключевым фактором, 

вместе с международным представительством и расширен-
ной инклюзивностью, но также она позволяет применять 
инновационные подходы для выявления и преодоления ге-
терогенности. Насколько вариабельность опубликованных 
результатов связана с различиями в статистическом подхо-
де или с различиями в характеристиках выборок? Напри-
мер, в метаанализе подкорковых образований, проведенном 
ENIGMA Schizophrenia Working Group12, анализ модерации 
показал, что снижение объема гиппокампа было более вы-
раженным в выборках с большей долей пациентов без ме-
дикаментозного лечения, что расширило наше понимание 
источников гетерогенности. В то же время стремление 
объединять наборы данных напрямую, а не проводить мета-
анализ привело к применению в фМРТ-исследованиях ме-
тодов согласования или гармонизации, известных как Com-
Bat (от англ. «combating batch effects when combining batc-
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hes» – «борьба с групповыми эффектами при комбинирова-
нии групп»), заимствованных из генетики и принесших за-
метные успехи381. Стандартизированные схемы, позволяю-
щие снизить уровень шума и при этом учитывающие инди-
видуальные различия, становятся нормой, что повышает 
шансы на получение воспроизводимых результатов39. 
Как уже отмечалось ранее, последние достижения в под-

ходах МРТ-исследований открыли новые возможности для 
решения проблемы индивидуальной гетерогенности, полу-
чившие общее название высокоточной фМРТ. Во-первых, 
были усовершенствованы протоколы визуализации на томо-
графах МРТ. Гипердиапазонная фМРТ (hyperband MRI 
улучшить качество изображения благодаря более высокому 
пространственному и временному разрешению34. Кроме то-
го, фМРТ�изображения с несколькими эхо-сигналами 
(multi-echo fMRI) могут быть менее чувствительны к воздей-
ствию движения человека35. Во-вторых, новые «персонали-
зированные» подходы к обработке данных МРТ могут лучше 
учитывать индивидуальную вариабельность морфологии го-
ловного мозга. Использование методов обработки данных 
фМРТ на основе кортикальных поверхностей для учета раз-
личий в структуре складок у разных людей увеличит воз-
можности обнаружения клинически значимых эффектов. 
Кроме того, данные фМРТ могут отображать индивиду-

альную функциональную топографию44,370,382, что может 
дать дополнительные преимущества для поиска ассоциаций с 
симптомами371 или когнитивными функциями383. Картирова-
ние индивидуальной функциональной топографии требует 
более длительного и частого сканирования конкретного че-
ловека, поэтому в основном проводится в исследованиях, где 
доступно несколько сеансов МРТ, но при этом оно позволяет 
создать более надежный, стабильный и индивидуально спе-
цифичный «функциональный коннектом»37,50,384. 
При планировании следующего поколения фМРТ-иссле-

дований необходимо учитывать и то, что участники иссле-
дования должны будут делать внутри томографа. Участни-
ков можно попросить выполнить любое количество когни-
тивных заданий (фМРТ при выполнении задач), они могут 
смотреть фильмы (так называемый «естественный про-
смотр», «naturalistic viewing»385) или лежать неподвижно 
(т.е. фМРТ в состоянии покоя). Преимуществами фМРТ в 
состоянии покоя являются отсутствие необходимости в до-
полнительном оборудовании и более простые инструкции 
по выполнению заданий, которым можно следовать при на-
личии у участников более тяжелых симптомов или когни-
тивных нарушений. Однако «состояние покоя» также ме-
нее интересно для участников, и поэтому они чаще дви-
гаются386 и засыпают387, чем при наличии задачи или филь-
ма. Хотя большая часть оригинальных фМРТ при решении 
задач, включала подгонку модели задачи к данным фМРТ 
(т.е. анализ по регионам), важно учитывать, что аналитиче-
ские инструменты, которые были разработаны в первую 
очередь для фМРТ в состоянии покоя, т.е. вычисление 
функциональной коннективности и моделирование на осно-
ве сетей, в равной, если не в большей степени полезны и для 
обработки данных, полученных при выполнении задач или 
натуралистичном просмотре. 
Функциональная коннективность при выполнении задач и 

в состоянии покоя может привести к определению различ-
ных биомаркеров из-за различных «состояний мозга». Из-
учение коннективности во время выполнения задач дает до-
полнительную информацию о взаимосвязи между коннек-
тивностью и когнитивными функциями20,388. В связи с этим 
вновь возник интерес к функциональной коннективности 
при различных состояниях мозга, а также начали разраба-
тываться новые методики для изучения параноидной симп-
томатики389. Учет функциональной коннективности как в 
состоянии покоя, так и в процессе выполнения задач не-
обходим для повышения интерпретируемости и чувстви-
тельности к взаимосвязям между мозгом и поведением24,237. 

 
ОГРАНИЧЕНИЯ  

Хотя фМРТ оказала большое влияние на исследования в 
области психиатрии за последние три десятилетия, ее ис-
пользовали с рядом ограничений, которые до сих пор пре-

пятствовали ее применению в клинической практике. Для 
того чтобы фМРТ стала полезным диагностическим/про-
гностическим инструментом в лечении пациентов с шизо-
френией – например, для прогнозирования развития психо-
за на фоне состояний повышенного риска, прогнозирова-
ния реакции на определенные антипсихотические препара-
ты или для прецизионного лечения, – эти ограничения не-
обходимо преодолеть. 
Мы разделяем эти ограничения на три категории: техни-

ческие, экспериментальные и концептуальные. Техниче-
ские ограничения – это те, которые касаются сбора и ана-
лиза данных. Экспериментальные ограничения – это те, ко-
торые возникают при проведении клинических фМРТ-ис-
следований, например, ограничения по размеру и парамет-
рам выборки, а также смещение выборки. Концептуальные 
ограничения касаются вопросов интерпретации результа-
тов фМРТ в клинических исследованиях шизофрении. 
Приведенный ниже обзор ограничений помогает реали-
стично оценить нынешнее состояние данной области. 
Хотя фМРТ позволила получить ценные сведения о пато-

физиологии шизофрении, важно помнить о том, что имен-
но она измеряет. фМРТ – это непрямая измерительная 
оценка активности мозга. Она не способна выявить разли-
чия в активности нейромедиаторных систем, что помогло 
бы определить предполагаемые фармакологические мише-
ни. Пространственное разрешение фМРТ тесно связано с 
отношением «сигнал – шум» и зависит от напряженности 
поля, площади охвата мозга, техники сбора и временного 
разрешения390. Временное разрешение фМРТ ограничено 
временем гемодинамического ответа, а BOLD-ответ дости-
гает пика примерно через 5–6 секунд после начала стимула, 
что гораздо медленнее, чем нервный отклик. Однако в ран-
них работах было показано, что предьявление стимулов с 
варьирующей частотой и использование связанного с собы-
тием дизайна могут помочь преодолеть эти препят-
ствия391,392. В настоящее время появляется все больше осно-
ваний полагать, что ранние фазы BOLD-ответа способны 
предоставить информацию о нейронной активности с более 
высоким временным разрешением393. 
Последние достижения в области получения эхо-планар-

ной томографии позволили увеличить пространственное 
разрешение изображений и получить больше изображений 
в единицу времени. Последовательность с одновременным 
получением нескольких срезов мозга (т.н. multi-band или 
hyper-band), ставшая известной и доступной благодаря Hu-
man Connectome Project, позволяет получать несколько 
срезов мозга одновременно, увеличивая скорость охвата 
всего мозга и пространственное разрешение395-397. Магнит-
ные поля сверхвысокой напряженности улучшают соотно-
шение «сигнал – шум» и усиливают BOLD-контраст, поз-
воляя добиться большего пространственного разрешения, и 
все чаще используются в исследованиях шизофрении398, од-
нако высокопольная фМРТ имеет свои технические и ме-
тодологические проблемы и не является широкодоступ-
ной399. 
фМРТ чувствительна к различным источникам шума, 

включая артефакты сканера, движение участников, сердеч-
ную и дыхательную активность. Технологические усовер-
шенствования помогли смягчить артефакты движения: уско-
ренная визуализация уменьшает возможность движения 
участников, но увеличение разрешения также повышает 
чувствительность к движению участников400. Улучшение ап-
паратного обеспечения томографов привело к уменьшению 
искажений, размытости и выпадения сигнала394,391. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что МРТ с 

несколькими эхо-сигналами может стать многообещаю-
щим способом устранения артефактов от движения35,402. 
При МРТ с несколькими эхо-сигналами считываются дан-
ные фМРТ в нескольких временных точках для каждого 
среза, что позволяет удалить не-BOLD-сигналы (такие как 
артефакты сканера и движения). Также было показано, что 
МРТ с несколькими эхо-сигналами обеспечивает большую 
надежность при меньшей длительности сканирования403, 
что может быть критично для применения функциональной 
визуализации в клинических выборках. Однако, несмотря 
на существование программных средств для анализа МРТ с 
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несколькими эхо-сигналами404, эти методики доступны не 
на всех МРТ и требуют более высоких технических знаний 
для реализации и анализа. Влияние движения на показатели 
фМРТ остается важной проблемой в исследованиях функ-
циональной коннективности, особенно учитывая, что 
участники из клинических популяций, таких как люди с 
шизофренией, чаще двигаются внутри томографа406-408. 
Несмотря на совершенствование аппаратных устройств, 

остаточные источники шума и артефакты неизбежны при 
любой технологии получения изображений, и их необходи-
мо устранять в процессе реконструкции изображений и 
анализа данных. Для смягчения этих эффектов широко ис-
пользуются процессы моделирования и удаления физиоло-
гических шумов и движения участников409-412. Например, 
метод глобальной регрессии сигнала (global signal 
regression, GSR) – потенциально мощная стратегия шумо-
подавления413, которая эффективна для минимизации свя-
зей между движением и коннективностью в данных фМРТ 
в состоянии покоя411,412. Однако эта технология может уда-
лять сигналы, представляющие интерес414, вносить ложные 
антикорреляции415 и искажать групповые различия416,417. 
Кроме того, есть некоторые основания полагать, что гло-
бальный сигнал отличается у людей с шизофренией по 
сравнению со здоровыми людьми418,419. Таким образом, хотя 
GSR и может смягчить многочисленные источники шума, 
этот метод способен устранить важные характеристики 
сигнала, и во многих публикациях представлены двойные 
наборы результатов (с GSR и без него), при этом не утвер-
ждается, какой из них представляет собой «истину в по-
следней инстанции»420. 
В более широком смысле, само разнообразие аналитиче-

ских возможностей, требуемых при проведении фМРТ-ис-
следований – от необработанного сигнала до обработанных 
изображений, а затем до статистических взаимосвязей 
между мозгом и поведением и групповых сравнений – 
значительно увеличивает количество «степеней свободы 
исследователя»421, тем самым повышая вероятность ложно-
положительных и невоспроизводимых результатов. Кроме 
того, три наиболее широко используемых пакета про-
граммного обеспечения для анализа данных фМРТ имеют 
тонкие различия в реализации основных этапов предвари-
тельной обработки и анализа422, что потенциально может 
приводить к различным результатам даже при одинаковых 
исходных данных. Причем эти различия в программном 
обеспечении могут оказывать разное влияние на результа-
ты при разных условиях выполнения задачи423, версиях про-
граммного обеспечения424 и даже при разных конфигура-
циях оборудования и операционных систем425. 
Недавнее знаковое исследование40 проиллюстрировало 

масштабы проблемы получения воспроизводимых резуль-
татов в фМРТ-исследованиях. Один набор данных фМРТ 
был разослан 70 независимым исследовательским группам 
вместе с заранее оговоренным набором гипотез для провер-
ки, в результате чего были получены три ключевых резуль-
тата: а) не было хотя бы двух групп, использовавших один 
и тот же технологический процесс; б) степень согласия 
между группами была приблизительно посередине между 
чистой случайностью и полным согласием; и в) исследова-
тели были в целом неточны в своих прогнозах относитель-
но результатов, с «оптимистическим» уклоном в ожидании 
значимых результатов. 
В связи с растущей осведомленностью об этих пробле-

мах для будущих исследований были предложены по край-
ней мере три группы решений: а) использование стабиль-
ных, единообразных и открыто проаннотированных систем 
и платформ426-430; б) бенчмаркинговые подходы к количе-
ственной оценке и отчетности об остаточной мере арте-
фактов и изменчивости, присутствующих в конкретном на-
боре полученных данных431-434; в) проведение «мультивер-
сионного» анализа, который подразумевает представление 
результатов множества аналитических подходов в рамках 
одной работы435,436. 
Экспериментальные ограничения, включающие малый 

размер и смещение выборок, также способствовали про-
блемам воспроизводимости и обобщаемости в фМРТ-ис-
следованиях, как и вариативность выборок в разных иссле-

дованиях. Как было описано ранее, гетерогенность участ-
ников, использование небольших выборок и упор на 
сравнение «случай – контроль» привели к противоречивым 
результатам в данной области и затруднили выявление био-
маркеров. Вместе с тем, переход к более крупным, разнооб-
разным выборкам, глубокому фенотипированию и димен-
сиональному, а не категориальному подходу открывает 
большие перспективы. 
Несмотря на то что фМРТ является неинвазивным мето-

дом, ее участники должны лежать неподвижно, часто в 
течение длительного периода времени, в шумном и замкну-
том пространстве, что по своей сути ограничивает потенци-
альную выборку. Недавнее исследование выявило более 
низкие показатели тревожности у здоровых участников 
фМРТ-исследований в разных центрах, что свидетельству-
ет о смещениях включения и самостоятельного отбора в 
выборки437. Это может привести к невозможности экстра-
поляции результатов исследования на всю популяцию. 
Как было замечено, в клинических популяциях отмечает-

ся большее движение головы во время сканирования406-408. 
Движение головы во время фМРТ ассоциировано с когни-
тивными показателями438 и IQ439. Соответственно, есть дан-
ные о том, что участники с более серьезными когнитивны-
ми и функциональными нарушениями чаще исключаются 
из исследования вследствие процедур контроля качества440, 
что препятствует анализу данных тех, кто, возможно, боль-
ше всего нуждается в новых подходах. 
В клинических исследованиях нестабильное состояние и 

сопутствующие заболевания часто являются критериями 
исключения. Исследовать стационарных пациентов слож-
но, а еще сложнее включить в исследование тех, кто на-
столько болен, что их состояние требует принятия альтер-
нативных клинических решений. Многие пациенты упо-
требляют психоактивные вещества, и их часто исключают 
из исследований, поскольку эти вещества могут действо-
вать на те же системы, что и само заболевание441,442. Влия-
ние антипсихотических препаратов на мозг также еще не до 
конца изучено443,444, поэтому в исследованиях, включающих 
пациентов с медикаментозным лечением, они могут иска-
жать картину445. Это ограничивает возможность обобще-
ния результатов большинства фМРТ-исследований. Более 
того, достоверность отдельных когнитивных и клиниче-
ских оценок, проводимых как в томографе, так и вне его, 
является еще одним критическим моментом, который мо-
жет повлиять на надежность выявленных ассоциаций меж-
ду мозгом и поведением446. фМРТ также является дорого-
стоящим методом и часто бывает недоступен в районах с 
низким уровнем доходов и в сельской местности, поэтому 
его потенциальная клиническая польза зависит от этих 
факторов и должна быть взвешенна. 
Помимо перечисленных технических и эксперименталь-

ных проблем, данная область также все чаще сталкивается 
с проблемами концептуальных рамок, лежащих в основе 
большинства традиционных нейровизуализационных ис-
следований. Как уже отмечалось ранее, в большинстве 
фМРТ-исследований изучаются различия в функциональ-
ной коннективности между больными и контрольной груп-
пой, однако функциональная коннективность мозга – это 
многостороннее явление, которое в определенной степени 
может быть «движущейся мишенью». В то время как неко-
торые из ее аспектов неизменны для отдельного человека 
во времени и в разных условиях, другие компоненты не от-
личаются высокой надежностью в процессе тестирова-
ния447. В частности, отдельные связи демонстрируют «пло-
хую» надежность (средний коэффициент внутриклассовой 
корреляции = 0,29), в то время как крупные внутрисетевые 
значения функциональной коннективности более стабиль-
ны448. Более того, функциональная коннективность дина-
мически меняется в течение сеанса сканирования449, и эта 
динамическая изменчивость сама по себе является наслед-
ственным феноменом, который может влиять на когнитив-
ные и психиатрические особенности450. 
Вдобавок, хотя функциональная коннективность тради-

ционно измерялась с использованием канонических границ 
для узловых областей (с разной степенью пространственно-
го разрешения), недавно появилась тенденция к индивидуа-
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лизированному определению границ функциональной кон-
нективности сети20,37,44,451-453. Было продемонстрировано, 
что эти индивидуальные различия являются наследствен-
ными454, увеличивают статистическую силу взаимосвязей 
между мозгом и поведением48,383,455 и важны для понимания 
психопатологических состояний, в том числе шизофре-
нии36,456. 
Аналогичным образом, в фМРТ-исследованиях актива-

ции при выполнении задач обычно используется косвенное 
предположение о существовании одного региона или набо-
ра регионов, лежащих в основе какого-либо функциональ-
ного процесса (например, памяти или ингибирования отве-
та). Однако уже давно признано, что человеческий мозг мо-
жет выполнять определенный набор задач, используя раз-
личные стратегии457,458. Поэтому недавно было высказано 
предположение, что «комплексный» подход к взаимоотно-
шениям мозга и поведения, позволяющий сопоставлять со-
стояния мозга с поведением по схеме «многие к одному», 
будет более продуктивным, чем сравнение групп по актива-
ции отдельных областей459. Такой подход согласуется с не-
давним поиском подгрупп пациентов, имеющих схожий 
«биотип» – т.е. модель общей организации мозга может вы-
явить подгруппы пациентов с различной патофизиологи-
ей355,460-463. Важно также отметить, что неканонические па-
ттерны функциональных сетей могут быть отмечены соот-
ветствующими демографическими и клиническими разли-
чиями, которые не следует игнорировать464. Эти недавние 
изменения в концептуальных рамках фМРТ-исследований 
при шизофрении более подробно обсуждаются в следую-
щем разделе. 

 
ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 

В каждом разделе данной статьи рассматривается эволю-
ция подходов, методов и стратегий фМРТ-исследований 
при шизофрении (краткое изложение см. в табл. 1). Напри-
мер, первоначальные исследования начинались с неболь-
ших выборок, в которых пациенты с хроническим течени-
ем заболевания сравнивались со здоровыми людьми. В от-
личие от этого, современные исследования чаще всего 
включают людей на ранних стадиях заболевания (в том 
числе людей с КВР) и могут использовать консорциумные 
подходы, для увеличения размера выборки. Разделы данной 
статьи имеют историческую последовательность, начиная 
с диагностических подходов «случай – контроль» для вы-
явления групповых различий и заканчивая недавними по-
пытками использовать фМРТ для персонализированного 
лечения в парадигме прецизионной медицины, например, 
индивидуально-направленной нейростимуляции.  
В заключительном разделе собраны воедино аспекты каж-
дого из предыдущих разделов с перспективой на будущее. 
В области диагностики первоначальный энтузиазм вы-

звали исследования с небольшим объемом выборки, пока-
завшие явные различия между пациентами и непсихиатри-
ческими контрольными группами с помощью фМРТ. На-
пример, несколько исследований продемонстрировали сни-
женную префронтальную активацию у людей с шизофре-
нией при выполнении задачи «N-назад» для исследования 
рабочей памяти465. Однако концептуальные проблемы, свя-
занные с гетерогенностью, были очевидны даже в этих ран-
них исследованиях, некоторые из которых демонстрирова-
ли повышенную префронтальную активацию, объясняе-
мую «кортикальной неэффективностью», когда пациенты 
могли использовать больше префронтальных ресурсов, не-
смотря на более низкую точность466. Следует отметить, что 
еще в 1998 году197 на очень небольшой выборке были из-
учены карты активации на индивидуальном уровне, и авто-
ры данного исследования пришли к следующему выводу: 
«У пяти из шести пациентов, включая двух, не принимав-
ших нейролептики, не была выявлена активация ДЛПФК. 
Кроме того, наблюдалась тенденция к избыточной актива-
ции теменной коры. Хотя авторы приписали большую 
часть этой вариативности движению (что отчасти может 
быть верно), они были достаточно проницательны, по-
скольку ни один пациент не использует абсолютно одина-
ковый набор вокселей (областей/сетей мозга) для выполне-

ния задачи во время сканирования459. Эти результаты не ак-
туализировались в течение почти 20 лет, поскольку шабло-
ном подавляющего большинства исследований было 
сравнение «случай – контроль», за которым в некоторых 
случаях следовало проведение сопоставления мозга с пове-
дением и выполнением задачи для областей, демонстрирую-
щих межгрупповые различия. Работы, появившиеся за по-
следние пять лет, существенно изменили наше представле-
ние о гетерогенности активации мозга и сетевых связях у 
разных людей, обеспечив потенциальный план дальнейших 
действий. 
С увеличением объемов выборок и применением статисти-

ческих подходов, основанных на данных, становится все бо-
лее очевидным, что существуют относительно разные па-
ттерны активации среди подгрупп пациентов. В то же время 
эти паттерны могут не отличаться, если взять пациентов с 
шизофренией и сравнить их с непсихиатрическими конт-
рольными группами или с другими диагностическими груп-
пами, например, с биполярным расстройством. Например, в 
задачах, связанных с социальным познанием, анализ данных, 
направленный на выявление гетерогенности, показал, что 
подгруппы пациентов используют разные области мозга (и, 
возможно, нейронные стратегии) для выполнения одной и 
той же задачи по имитации мимики во время сканирования21. 
Однако непсихиатрические контрольные группы также ис-
пользовали тот же диапазон сетей/стратегий, и не было ни-
какой разницы в частоте пациентов или непсихиатрических 
контрольных групп в каждой группе, определяемой страте-
гией. Тем не менее, была обнаружена связь между использо-
ванием стратегий/сетей и социальными когнитивными функ-
циями: участники из «деактивирующей» группы продемон-
стрировали более высокие показатели по сравнению с людь-
ми из «гиперактивирующей» и «промежуточной» групп. До-
полнительные исследования на более крупных выборках (на-
пример, в рамках проекта Human Connectome Project) пока-
зывают, что связь между выявляемым с помощью фМРТ ис-
пользованием сети в зависимости от задачи и поведенчески-
ми показателями в различных когнитивных задачах может 
быть разделена на несколько дименсий19. Тем не менее, ди-
менсиональная позиция каждого отдельного участника мо-
жет меняться в зависимости от задачи. 
Означает ли это, что межгрупповые сравнения (т.е. шизо-

френия против непсихиатрического контроля) неинформа-
тивны? Последние данные свидетельствуют о том, что при 
достаточно большом объеме выборки, полученной из не-
скольких центров, некоторые результаты с небольшими раз-
мерами эффектов все же достигают уровня статистической 
достоверности. Например, при использовании фМРТ покоя 
похоже, что различия в кортико-стриато-таламо-кортикаль-
ных сетях действительно имеются при сравнении пациентов 
с шизофренией с контрольной группой128. В то же время в 
каждой группе существует индивидуальная вариабельность, 
и учет индивидуальной топографии сетей отдельных испы-
туемых может усилить результаты44. Также вероятно, что 
надежность этих результатов может быть повышена за счет 
использования более высокоуровневых фМРТ-исследова-
ний (например, последовательности мульти-эхо) с большей 
продолжительностью. Действительно, повторные сеансы 
могут иметь наибольшую ценность для получения более точ-
ного функционального картирования на индивидуальном 
уровне. В частности, 10-минутные данные, полученные с ис-
пользованием последовательности мульти-эхо в лонгитюд-
ном исследовании с повторными измерениями, обеспечили 
более высокую ретестовую надежность, чем 30-минутные 
данные, полученные с использованием последовательности 
сингл-эхо из независимых баз данных403. 
Набор очень больших выборок (тысячи человек) для про-

ведения кросс-секционных анализов групп или корреляций 
между мозгом и поведением очень дорог и может дать лишь 
результаты с крайне скромным размером эффекта49. Кро-
ме того, результаты таких исследований неприменимы на 
уровне отдельных пациентов. Таким образом, вместо ис-
следования 1000 пациентов, прошедших однократное ска-
нирование, более плодотворным может оказаться исследо-
вание 100 пациентов, прошедших сканирование по 10 раз. 
Лонгитюдные исследования могут дать результаты со 
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значительно большим размером эффекта, чем кросс-сек-
ционные. Так, недавний метаанализ показал, что в лонги-
тюдных исследованиях размер эффекта может быть на 
290% больше467. На индивидуальном уровне данные, на-
правленные на выявление персонализированных особенно-
стей работы мозга, показывают, что даже шести сканиро-
ваний может быть достаточно для надежной идентифика-
ции каждого человека468. 
Такие продольные подходы также могут дать возмож-

ность заняться решением важных клинических вопросов в 
лечении шизофрении, что согласуется с принципом преци-
зионной медицины, который успешно применяется в других 
специальностях, помимо психиатрии. Одним из важнейших 
клинических вопросов в лечении шизофрении является 
прогноз – результаты лечения пациентов очень вариабель-
ны, и до 40 % пациентов в конечном итоге классифици-

руются как резистентные к лечению. В связи с этим осо-
бый интерес представляет возможность определения с по-
мощью фМРТ вероятности того, что данный пациент отве-
тит на стандартные методы лечения или будет нуждаться в 
клозапине. В краткосрочных клинических испытаниях или 
в обсервационных исследованиях, изучающих долгосроч-
ную клиническую, когнитивную или функциональную ди-
намику, визиты исследования могут быть совмещены с 
проведением МРТ. Важно отметить, что это не будет тре-
боваться бесконечно. Вполне вероятно, что конечное число 
траекторий функциональных карт мозга соответствует 
определенным клиническим траекториям или профилям 
ответа на терапию. Если в ходе крупномасштабного про-
спективного исследования удастся выявить эти профили, 
то в последующих клинических исследованиях для опреде-
ления профиля пациента может потребоваться всего одно 
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Таблица 1. Сводка исследований функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ) при шизофрении 

Достижения Сложности

Диагностические 
маркеры

Анализ функциональной нейровизуализации развивался от 
региональных подходов к глобальной коннективности, включая 
расширенные анализы для более полной характеристики 
ключевых патофизиологических маркеров шизофрении и 
клинического высокого риска.Методы машинного обучения 
предоставляют многообещающие возможности для анализа 
гетерогенности и прогнозирования перехода от клинического 
высокого риска к психозу.

Несмотря на множество фМРТ, основанных на 
исследованиях «случай – контроль», результаты 
противоречивы, и поиск клинически значимых 
маркеров функциональной визуализации 
шизофрении продолжается.Гетерогенность среди 
людей с шизофренией и здоровых контрольных 
групп может препятствовать открытию 
диагностических биомаркеров, а небольшие 
выборки, собранные в едином месте, ограничивают 
возможность обобщаемости результатов.

Маркеры 
негативных 
симптомов

В ходе фМРТ-исследований ранней и хронической шизофрении 
были выявлены потенциальные нейромаркеры негативных 
симптомов, которые могут различаться в зависимости от 
структуры симптомов, что подчеркивает важность разграничения 
симптомов при изучении их нейронной основы.

Негативные симптомы являются одним из основных 
факторов, определяющих низкие функциональные 
исходы при шизофрении, который не поддается 
эффективному лечению, однако лишь немногие 
исследования функциональной нейровизуализации 
были посвящены этой проблеме, а различные 
интерпретации негативных симптомов могут 
искажать результаты.

Маркеры 
когнитивного 
дефицита

Конкретные нейронные сети были связаны с несоциальными и 
социальными когнитивными нарушениями при шизофрении, а 
недавний дименсиональный анализ показал, что паттерны 
нейронной активации во время когнитивной обработки могут быть 
связаны с когнитивными показателями, а не с диагнозом среди 
больных шизофренией и здоровых людей.

Противоречия в функциональных нейронных 
коррелятах показателей когнитивной деятельности, 
вероятно, частично объясняются вариативностью 
когнитивных способностей, а также их 
концептуализацией и измерением.

фМРТ в 
отношении 
лечения: 
ответ/резистентно
сть, механизмы и 
терапевтическая 
направленность

фМРТ позволила выяснить потенциальные маркеры и механизмы 
реакции на лечение благодаря анализу до и после приема 
антипсихотиков, психотерапии и психосоциальных вмешательств, 
а также нейростимуляции. Например, функциональная 
коннективность стриатума в состоянии покоя стала 
потенциальным маркером реакции на антипсихотическое 
лечение.Использование функциональной визуализации для 
управления процедурами нейростимуляции – такими как DBS, 
рТМС и tDCS – позволяет точно воздействовать на зоны, 
связанные с симптомами, а последние достижения в области 
индивидуализированного воздействия могут оптимизировать 
выбор мишеней и ответ на лечение.

Механизмы действия многих терапевтических 
агентов при шизофрении плохо изучены. 
Выявлению терапевтических мишеней препятствует 
гетерогенность симптомов, которая, вероятно, 
связана с несколькими основными патологическими 
механизмами и обусловливает различия в 
показателях ответа.

фМРТ и подходы 
к изучению 
гетерогенности на 
основе данных

Гетерогенность при шизофрении может быть лучше 
охарактеризована с помощью дименсиональныхили более 
индивидуализированных, а не категориальных подходов, включая 
линейные модели для картирования взаимосвязей между мозгом и 
поведением, биотипирование на основании кластеризации данных 
и усовершенствованные многомерные методы для выявления 
отличительных и общих нейронных свойств с другими 
психическими расстройствами.

Неясно, как лучше всего количественно оценить 
или классифицировать гетерогенность (например, 
биотипы в сравнении с дименсиональными 
подходами), и как применить полученные 
гетерогенные результаты в клинической практике.

Методологические 
соображения и 
достижения

Совместные исследования и консорциумы способствовали 
объединению крупных и разнообразных наборов данных 
нейровизуализации и совместному использованию аналитических 
механизмов, обеспечивая международное представительство, 
повышение статистической мощности и стандартизацию, а также 
повышение надежности и обобщенности.Усовершенствованные 
последовательности получения изображений, 
персонализированные подходы к обработке данных и 
картирование индивидуальной функциональной топографии с 
помощью глубокого фенотипирования открывают возможности 
для решения проблемы индивидуальной гетерогенности с 
помощью прецизионной фМРТ.

Для того чтобы учесть индивидуальную 
вариабельность организации головного мозга и 
профилей коннективности, а также изменения, 
связанные с состоянием мозга, необходимы более 
совершенные методики измерений.

DBS – глубокая стимуляция мозга, рТМС – ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция; tDCS – транскраниальная стимуляция 
постоянного тока. 
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или два сканирования для принятия клинических решений. 
Например, на ранних стадиях психоза состояние некоторых 
пациентов быстро улучшается, и они могут вернуться к ра-
боте или учебе, в то время как другие испытывают значи-
тельные трудности, могут быть повторно госпитализирова-
ны или нуждаются в более интенсивном комплексном лече-
нии. Наличие такой информации в течение первых не-
скольких недель оказания помощи в рамках программы 
лечения раннего психоза позволило бы более эффективно 
использовать ограниченные ресурсы для тех пациентов, ко-
торые нуждаются в этом больше всего. 
Оставаясь на индивидуальном уровне, знание конкретно-

го набора сетей, которые пациент использовал во время вы-
полнения задачи, или его/ее индивидуализированный про-
филь функциональной коннективности может служить 
важной информацией для таргетирования нейростимуля-
ции. Например, более персонализированные мишени ассо-
циированы с большим улучшением показателей памя-
ти299,469 и депрессивных симптомов319. Таким образом, наце-
ливание на среднее групповое значение пиковой коннектив-
ности может привести к максимальной эффективности 
лечения для определенной подгруппы людей, но не для всех 
остальных. В настоящее время финансируемые клиниче-
ские испытания направлены на определение того, может ли 
фМРТ быть клинически полезной для улучшения прицель-
ности нейростимуляции, направленной на когнитивную 
деятельность, негативные симптомы и/или депрессивные 
симптомы у людей с шизофренией. Если окажется, что это 
полезно, то персонализированная интервенционная психи-
атрия, опирающаяся на визуализацию, может стать реаль-
ностью, объединив прецизионную и персонализированную 
медицину в одно целое32. 
Вместе с тем, если данная область все больше и больше 

будет двигаться в сторону индивидуализированных подхо-
дов, для нас обязательно быть добросовестными и справед-
ливыми в отношении того, кого мы исследуем. В настоящее 
время семь групп пациентов с шизофренией недостаточно 
представлены в фМРТ-исследованиях. Наиболее тяжело-
больные пациенты, некоторые из которых не могут дать 
информированное согласие, значительно недопредставле-
ны в исследованиях. Комитеты по этике, правозащитники 
пациентов, клиницисты и исследователи должны сотрудни-
чать, чтобы изменить ситуацию. В других областях меди-
цины в клинических испытаниях часто участвуют те, кто 
больше всего нуждается. Кроме того, женщины недоста-
точно представлены в исследованиях шизофрении470, что 
частично объясняется половыми различиями в распростра-
ненности тяжести заболевания. Однако исследования в 
области женского здоровья, в целом, финансируются недо-
статочно471, поэтому необходимо приложить больше уси-
лий для привлечения женщин с шизофренией к исследова-
ниям фМРТ, и в частности к клиническим испытаниям с 
использованием фМРТ. Кроме того, в исследованиях недо-
статочно представлены люди, принадлежащие к этниче-
ским и расовым меньшинствам472. Обнадеживает тот факт, 
что финансирующие организации прилагают усилия для 
обеспечения и продвижения возможностей для проведения 
более инклюзивных исследований и требуют обоснования 
набора образцов, связанных как с этно-расовым, так и с по-
ловым/гендерным разнообразием. Наконец, в наших выбор-
ках необходимо учитывать возрастное разнообразие: на-
пример, подростки, подверженные риску развития шизо-
френии, могут иметь функциональные признаки, которые 
меняются в течение жизни. 
Конечный вопрос заключается в том, может ли фМРТ 

быть клинически полезной в лечении пациентов с шизо-
френией. В ранних клинических руководствах предлага-
лось, что нейровизуализация должна быть частью рутин-
ной практики при первом эпизоде психоза, чтобы выявить 
возможные «органические» причины. Однако любые пре-
имущества фМРТ в значительной степени не связаны с ред-
кими, потенциально идентифицируемыми причинами пси-
хоза. Вместо этого исследования фМРТ должны быть на-
правлены на принятие потенциально действенных клиниче-
ских решений, которые являются рутинными в лечении 
шизофрении – например, какие лекарства следует назна-

чить, если фМРТ-сканирование показывает признаки рези-
стентности к традиционным антипсихотикам, или есть ли 
вероятность того, что у данного пациента будут стойкие 
функциональные нарушения – на основании ранних данных 
нейровизуализации, что потребует использования значи-
тельных психосоциальных ресурсов. В таких случаях эко-
номические затраты на фМРТ, а в некоторых случаях и 
трудности, связанные с поездкой в центр для пациента, про-
живающего в более отдаленном районе, могут оказаться 
оправданными. Будущие оценки полезности фМРТ в про-
гностических исследованиях и исследованиях ответа на 
лечение могут включать анализ экономики здравоохране-
ния для достижения ощутимого влияния на клиническую 
практику. 
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