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Øèçîôðåíèÿ – òÿæåëîå ïñèõè÷åñêîå çàáîëåâàíèå,
è ðèñê åãî ðàçâèòèÿ â òå÷åíèå æèçíè ñîñòàâëÿåò îêî-
ëî 1% (24). Â ðàìêàõ ñóùåñòâóþùèõ ïñèõèàòðè÷åñ-
êèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì (2) ïðîÿâëåíèÿ ýòîé
áîëåçíè äîâîëüíî ìíîãîîáðàçíû, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ãåòåðîãåííîñòè åå òå÷åíèÿ. Êàê ïîêàçû-
âàþò äàííûå äîëãîâðåìåííûõ êàòàìíåñòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, â ïåðâûå 5–10 ëåò áîëåçíè èñõîä ó
ïàöèåíòîâ êîëåáëåòñÿ, è áîëüøàÿ ÷àñòü ñíèæåíèÿ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïðèõîäèòñÿ èìåííî íà ýòîò ïåðè-
îä (11, 52, 85).

Íåéðîâèçóàëèçàöèÿ. Ìåòîäèêè âèçóàëèçàöèè
âïåðâûå ñòàëè ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà in vivo ãäå-òî â 30-å ãîäû ÕÕ âåêà.
Ñ ïîìîùüþ èíúåêöèè ëþìáàëüíî ââîäèëîñü 30 ññ
âîçäóõà. Ñðàçó ïîñëå èíúåêöèè äåëàëàñü ðåíòãåíî-
ãðàììà. J.O.Haug (54) ïðîäåìîíñòðèðîâàë àòðîôè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå íåêîòîðûõ ïà-
öèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé. Áîëåå òîãî, îí
îïèñàë óâåëè÷åíèå æåëóäî÷êîâ ïî õîäó òå÷åíèÿ
áîëåçíè ó ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùåé êëèíè÷åñ-
êîé êàðòèíîé ðàññòðîéñòâà.

Â 70-å ãîäû ñ ïîÿâëåíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ
âèçóàëèçàöèè, íàïðèìåð, êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè
(ÑÒ), ïîÿâèëèñü âîçìîæíîñòè èññëåäîâàíèÿ ïðåä-
ïîëàãàåìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãîëîâíîãî
ìîçãà ïðè øèçîôðåíèè íàèáîëåå êîìôîðòíûì äëÿ
ïàöèåíòîâ îáðàçîì. Ïåðâûì îá óâåëè÷åíèè îáúå-
ìà áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé
øèçîôðåíèåé ñîîáùèëè E.C.Johnstone è ñîàâò. (67).
Â ïåðâûå ãîäû ÑÒ-èññëåäîâàíèé â áîëüøèíñòâå
ðàáîò âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå æåëóäî÷êîâ ó çíà÷è-
òåëüíîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíè-
åé (133). È äåéñòâèòåëüíî, èñïîëüçîâàíèå ìåòà-
àíàëèçà âûÿâèëî ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, ïî
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûì êîíòðîëåì, ïîâûøåííîå
ñîîòíîøåíèå îáúåìà æåëóäî÷êîâ ê îáúåìó ãîëîâ-
íîãî ìîçãà (ventricle:brain ratio – VBR) (128) è âåí-
òðèêóëîìåãàëèþ (101).

Ïîçäíåå, èñïîëüçîâàíèå ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé
âèçóàëèçàöèè (MRI) ïîçâîëèëî êâàíòèôèöèðîâàòü

ñåðîå è áåëîå âåùåñòâî, à òàêæå èçìåðèòü îòäåëü-
íûå êîðêîâûå è ïîäêîðêîâûå ñòðóêòóðû ãîëîâíîãî
ìîçãà. Â ìåòà-àíàëèçå, âûïîëíåííîì I.C.Wright è
ñîàâò. (141), óáåäèòåëüíî ïîêàçàíû àíîìàëèè îáúå-
ìà ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè øèçîôðåíèè. Òàê, áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî îáúåì áîêîâîãî æåëóäî÷êà óâåëè-
÷åí íà 16%, â òî âðåìÿ êàê îáúåì ãîëîâíîãî ìîçãà
â öåëîì ñíèæåí íà 2%. Ïîñëåäíåå áûëî, ïðåæäå
âñåãî, îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì îáúåìà ñåðîãî âå-
ùåñòâà (2%), õîòÿ îòìå÷åíî òàêæå íåáîëüøîå, íî
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå îáúåìà áåëîãî âåùåñòâà
(1%). Äàííûå îá èññëåäîâàíèè ðåãèîíàëüíîé ïàòî-
ëîãèè óêàçûâàþò íà ïðîïîðöèîíàëüíî áîëüøåå ñíè-
æåíèå îáùåãî îáúåìà âèñî÷íîé äîëè (53), â ÷àñò-
íîñòè, â ìåäèàëüíûõ âèñî÷íûõ ñòðóêòóðàõ (ãèïïî-
êàìïå è ìèíäàëåâèäíîì òåëå) (93).

Â îòäåëåíèè ïñèõèàòðèè Ìåäèöèíñêîãî öåíòðà
Óòðåõòñêîãî óíèâåðñèòåòà èññëåäîâàíèÿ øèçîôðå-
íèè ñ ïîìîùüþ íåéðîâèçóàëèçàöèè ïðîâîäÿòñÿ ñ
1995 ãîäà. Ìû ñîñðåäîòî÷èëè ñâîè íàó÷íûå èíòå-
ðåñû íà òðåõ âîïðîñàõ. Ïåðâûé: ñòàòè÷íû ëè àíî-
ìàëèè îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà èëè îíè íîñÿò ïðî-
ãðåññèðóþùèé õàðàêòåð? Âòîðîé: ìîæíî ëè àíî-
ìàëèè îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè øèçîôðåíèè
îáúÿñíèòü (îò÷àñòè) ãåíåòè÷åñêèìè âëèÿíèÿìè, òî
åñòü, ÿâëÿåòñÿ ëè íåíîðìàëüíîå èçìåíåíèå îáúåìà
ãîëîâíîãî ìîçãà îòðàæåíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ áîëåç-
íè? È, íàêîíåö, êàêèå ôàêòîðû ñðåäû èãðàþò ðîëü
èëè ñâÿçàíû ñ àíîìàëèÿìè îáúåìà ãîëîâíîãî ìîç-
ãà ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé? Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå ìû ðàññìîòðèì äàííûå íàøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, íå ïîãðóæàÿñü ïðè ýòîì â ïîäðîáíûé
àíàëèç íàó÷íîé ëèòåðàòóðû ïî äàííîé òåìå.

Àíîìàëèè îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà:
ñòàòè÷åñêèå èëè ïðîãðåññèðóþùèå?

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå òåìà èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ
ïåðâîãî ïñèõîòè÷åñêîãî ýïèçîäà íà ãîëîâíîé ìîçã
ïðèâëåêàëà âíèìàíèå ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé (118).
Èçó÷åíèå ðàííåé ñòàäèè áîëåçíè ïîëåçíî, òàê êàê
ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü âëèÿíèÿ õðîíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ
è äîëãîâðåìåííîé ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Áîëåå
òîãî, ïîääåðæêà ìîäåëè íåéðîðàçâèòèÿ, îáúÿñíÿþ-
ùåé ýòèîëîãèþ øèçîôðåíèè, èñõîäèò èç òîãî, ÷òî
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çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü àíîìàëèé óæå ïðèñóòñò-âóåò
â ïåðèîä ìàíèôåñòàöèè áîëåçíè è ÷òî ýòè ñòðóêòóð-
íûå îòêëîíåíèÿ óñòîé÷èâû âî âðåìåíè. È äåéñòâè-
òåëüíî, â íåêîòîðûõ ðàííèõ ëîíãèòóäèíàëüíûõ ïíåâ-
ìîýíöåôàëîãðàôè÷åñêèõ è êîìïüþòåðíî-òîìîãðàôè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñîîáùàåòñÿ î
ïðîãðåññèðóþùåì óâåëè÷åíèè â êîãîðòå ðàçìåðà æå-
ëóäî÷êîâ ñî âðåìåíåì (54, 72, 139), íî â áîëüøèíñòâå
ðàáîò ýòîãî íå îòìå÷åíî (31, 59, 64, 66, 92, 112, 130,
131).

Íà îñíîâå ýòèõ äàííûõ ìû ñðàâíèâàëè ïàöèåí-
òîâ â ïåðâîì ïñèõîòè÷åñêîì ýïèçîäå ñî çäîðîâûì
êîíòðîëåì, ñîïîñòàâèìûì ïî âîçðàñòó è ïîëó. Íå
âûÿâëåíî îòëè÷èé ïî îáúåìó ìîçãà â öåëîì, ïåðå-
äíåé äîëè, ñåðîãî è áåëîãî âåùåñòâà, ìîçæå÷êà,
ãèïïîêàìïà, ïàðàãèïïîêàìïà, òàëàìóñà, ìîçîëèñòî-
ãî òåëà è áîêîâîãî æåëóäî÷êà (16). Áûëî îáíàðó-
æåíî ëèøü óâåëè÷åíèå ó ïàöèåíòîâ îáúåìà òðåòüå-
ãî æåëóäî÷êà, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì,
÷òî åñëè äàæå ïðè ìàíèôåñòàöèè áîëåçíè êàêèå-òî
îòêëîíåíèÿ â îáúåìå è ñóùåñòâóþò, îíè ìîãóò áûòü
î÷åíü ñëàáûìè è íåçàìåòíûìè.

Ñîâñåì íåäàâíî â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ øèçîô-
ðåíèè âíîâü àêòóàëèçèðîâàëàñü äèñêóññèÿ î ñòàòè-
÷åñêîì èëè ïðîãðåññèðóþùåì õàðàêòåðå îòêëîíå-
íèé â ãîëîâíîì ìîçãå ïàöèåíòîâ. Ýòî áûëî, â òîì
÷èñëå, ñâÿçàíî ñ íàáëþäåíèÿìè êîãíèòèâíîãî ñíè-
æåíèÿ è óõóäøåíèÿ ïîâñåäíåâíîãî ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ (82), ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà ïðîãðåññèðóþùèé
õàðàêòåð áîëåçíè. È äåéñòâèòåëüíî, â îäíîì èç
êðóïíåéøèõ ïîïåðå÷íûõ MRI-èññëåäîâàíèé âçðîñ-
ëîé ïîïóëÿöèè ìû îáíàðóæèëè, ÷òî óìåíüøåíèå
îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà ñ âîçðà-
ñòîì áîëåå âûðàæåíî ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé,
ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè, ÷òî ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàðàñòàþùåé ïîòåðå ñåðîãî
âåùåñòâà ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé (61).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè âîêñåëüíîé ìîðôîìåòðèè
(àíãë. voxel=per volume element), òî åñòü íà «ýëåìåíò
îáúåìà», ìû ïîêàçàëè â íàøåé âûáîðêå îò÷åòëè-
âûå î÷àãè â ãîëîâíîì ìîçãå ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðå-
íèåé, â êîòîðûõ áûëà ñíèæåíà ïëîòíîñòü ñåðîãî
âåùåñòâà – â ëåâîé ìèíäàëèíå è ãèïïîêàìïå, â
ïðàâîé íàäêðàåâîé èçâèëèíå, â òàëàìóñå, â (âåðõ-
íåé) âèñî÷íîé, çàòûëî÷íî-âèñî÷íîé èçâèëèíàõ, â
ïðåäêëèíüè, â çàäíåé ÷àñòè ïîÿñíîé èçâèëèíû è â
îñòðîâêå. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî â ëåâîé ìèíäàëèíå
ñíèæåíèå ïëîòíîñòè áûëî âûðàæåíî ñèëüíåå ó ïà-
öèåíòîâ áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà, ïî ñðàâíåíèþ ñ
ìîëîäûìè (63). Áîëåå òîãî, ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîô-
ðåíèåé äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ïëîòíîñòè áåëîãî
âåùåñòâà îáíàðóæåíî â êîëåíå è ñòâîëå ìîçîëèñ-
òîãî òåëà ñ îáåèõ ñòîðîí, â ïðàâîé ïåðåäíåé íîæêå
âíóòðåííåé êàïñóëû è â ïðàâîé ïåðåäíåé ñïàéêå
(62), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá àáåððàöèÿõ
ìåæïîëóøàðíûõ ñâÿçåé ïðè øèçîôðåíèè.

Î÷åâèäíî, ÷òî ëó÷øå âñåãî èññëåäîâàòü ñòàòè-
÷åñêèé/ïðîãðåññèðóþùèé õàðàêòåð èçìåíåíèé â ãî-
ëîâíîì ìîçãå ÷åðåç ñåðèþ ñêàíèðîâàíèé ãîëîâíî-
ãî ìîçãà îäíîãî è òîãî æå ïàöèåíòà â õîäå áîëåç-

íè. Â íåäàâíî îïóáëèêîâàííîì îáçîðå ëîíãèòóäè-
íàëüíûõ MRI-èññëåäîâàíèé ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
øèçîôðåíèåé, àâòîðû äåëàþò âûâîä î ñóùåñòâîâà-
íèè óáåäèòåëüíûõ äàííûõ îá óñèëåííîé ïîòåðå
ñåðîãî âåùåñòâà íà ïðîòÿæåíèè âðåìåíè (96). Âìå-
ñòå ñ òåì, ïîêà íåÿñíî, â êàêîé ìåðå ýòè èçìåíå-
íèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå îáóñëîâëåíû âîçðàñòîì èëè
ôàêòîðàìè, ñâÿçàííûìè ñ âîçðàñòîì, íàïðèìåð, ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ áîëåçíè. Ðÿä àâòîðîâ ñîîáùàåò
î òîì, ÷òî îáúåìíûå èçìåíåíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå
ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé ïðîÿâëÿþòñÿ îñîáåííî
ðåçêî â ïåðâûå ãîäû áîëåçíè (18, 56, 70, 71). Ïðè-
íèìàÿ âî âíèìàíèå ñîîáùàåìóþ èññëåäîâàòåëÿìè
âåëè÷èíó îáúåìíûõ èçìåíåíèé âî âðåìåíè ó ïàöè-
åíòîâ ñ ïåðâûì ýïèçîäîì áîëåçíè (òî åñòü 1,2% çà
ãîä îò âñåãî îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà) (18), âðÿä ëè
ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî ýòè èçìåíåíèÿ áóäóò íîñèòü
ëèíåéíûé õàðàêòåð íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè ÷å-
ëîâåêà, ñòðàäàþùåãî øèçîôðåíèåé (135). Òàêèì
îáðàçîì, ïðåäïîëîæèòåëüíî, ïðîãðåññèðóþùåå ñíè-
æåíèå îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà çàâèñèò îò ñòàäèè
áîëåçíè.

È äåéñòâèòåëüíî, àíàëîãè÷íûå òðàåêòîðèè ðàç-
âèòèÿ îïèñàíû â ñëó÷àÿõ äåòñêîé øèçîôðåíèè – ó
äåòåé è ïîäðîñòêîâ, êîòîðûì â èñõîäíîé òî÷êå
áûëî îêîëî 12 ëåò. Ýòèõ ëèö îòñëåæèâàëè íà ïðî-
òÿæåíèè ïðèìåðíî 6 ëåò, è êàæäûå äâà ãîäà èì
ïðîâîäèëîñü ñêàíèðîâàíèå. Ó íèõ â ïîäðîñòêîâîì
âîçðàñòå âûÿâèëîñü äèôôåðåíöèàëüíîå íåëèíåéíîå
ïðîãðåññèðóþùåå èçìåíåíèå îáúåìíûõ ïîêàçàòå-
ëåé ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ ñ íà÷à-
ëîì øèçîôðåíèè â äåòñêîì âîçðàñòå, ïî ñðàâíåíèþ
ñî çäîðîâûìè äåòüìè, îáùèé îáúåì ìîçãà è îáúåì
ãèïïîêàìïà ñíèæàëèñü, à îáúåì áîêîâûõ æåëóäî÷-
êîâ – óâåëè÷èâàëñÿ (44). Ïîìèìî ýòîãî, â ñëó÷àÿõ
ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè â äåòñêîì âîçðàñòå, îáúåì-
íûå ïîòåðè ñåðîãî âåùåñòâà â ìîçæå÷êå, à òàêæå
â òåìåííîì, ôðîíòàëüíîì è âèñî÷íîì îòäåëàõ áûëè
íàìíîãî âûðàæåííåå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (45,
72, 113). Ïàöèåíòû, ïåðåæèâàþùèå ïåðâûé ïñèõî-
òè÷åñêèé ýïèçîä â ïîçäíåì ïîäðîñòêîâîì èëè ðàí-
íåì âçðîñëîì âîçðàñòå, äåìîíñòðèðóþò ÷ðåçìåð-
íûå ïîòåðè îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà â öåëîì è îáúå-
ìà ñåðîãî âåùåñòâà (18, 35, 47, 81), à òàêæå
ïðîãðåññèðóþùåå óâåëè÷åíèå îáúåìà öåðåáðîñïè-
íàëüíîé æèäêîñòè â æåëóäî÷êàõ è êîðå ãîëîâíîãî
ìîçãà (18, 35, 56, 81) (íî ñì. 100, 138). Èññëåäîâà-
íèé èçìåíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå ïî õîäó òå÷åíèÿ
áîëåçíè ó ïàöèåíòîâ-õðîíèêîâ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå,
íî îíè äàþò ðåçóëüòàòû, ïîäîáíûå ðåçóëüòàòàì èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì ýïèçîäîì áîëåçíè,
òî åñòü ñîîáùàþò îá óñêîðåííîé ïîòåðå ñåðîãî âå-
ùåñòâà â ïåðåäíå-âèñî÷íûõ îòäåëàõ êîðû, è ðàñ-
øèðåíèè áîðîçä è æåëóäî÷êîâ (84).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî õîòÿ â ëèòåðàòóðå èìå-
åòñÿ íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåí-
íûõ èçìåíåíèÿì â ãîëîâíîì ìîçãå ëèö ñ ïåðâûì
ýïèçîäîì áîëåçíè è ó ïàöèåíòîâ-õðîíèêîâ âî âðå-
ìåíè, âìåñòå ñ òåì, î÷åíü ìàëî – áóêâàëüíî åäè-
íèöû – èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ òðà-
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åêòîðèè èçìåíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå â õîäå òå÷å-
íèÿ øèçîôðåíèè. Â íàøåì îòäåëå ìû ïðîâåëè èñ-
ñëåäîâàíèå âîçðàñòíûõ òðàåêòîðèé îáúåìíûõ èç-
ìåíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå ó ëèö, çàáîëåâøèõ øè-
çîôðåíèåé âî âçðîñëîì âîçðàñòå, è ó çäîðîâîãî
êîíòðîëÿ (125). Ìû îðãàíèçîâàëè ïîâòîðíîå ñêàíè-
ðîâàíèå ó 96 ïàöèåíòîâ è 113 ÷åëîâåê êîíòðîëüíîé
ãðóïïû. Âîçðàñò ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ áûë îò
16 äî 56 ëåò. Ïîâòîðíîå ñêàíèðîâàíèå áûëî âûïîë-
íåíî â ñðåäíåì ÷åðåç ïÿòü ëåò ïîñëå ïåðâè÷íîãî
MRI-ñêàíèðîâàíèÿ. Îñíîâíûì ðåçóëüòàòîì íàøåé
ðàáîòû áûëî òî, ÷òî òðàåêòîðèè îáúåìíûõ èçìå-
íåíèé âî âðåìåíè îêàçàëèñü ðàçíûìè äëÿ ïàöèåí-
òîâ ñ øèçîôðåíèåé è äëÿ çäîðîâîãî êîíòðîëÿ. Âìå-
ñòî èçîãíóòîé òðàåêòîðèè, óñòàíîâëåííîé äëÿ èçìå-
íåíèé îáúåìà (ñåðîãî) âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà
ó çäîðîâûõ ëèö, ïàöèåíòû ïîêàçûâàëè ëèíåéíîå ñíè-
æåíèå âî âðåìåíè. Ïîìèìî ýòîãî, óñèëåííàÿ ïîòå-
ðÿ îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà, è îñîáåííî ïîòåðÿ
îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà áûëà õàðàêòåðíà äëÿ äâóõ
ïåðâûõ äåñÿòèëåòèé áîëåçíè, òî åñòü äî íàñòóïëå-
íèÿ âîçðàñòà 45 ëåò. Íà÷èíàÿ ñ ýòîãî âîçðàñòà,
ñíèæåíèå îáùåãî îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà è îáúå-
ìà ñåðîãî âåùåñòâà øëî îäèíàêîâûìè òåìïàìè â
îáåèõ ãðóïïàõ. Äî âîçðàñòà 32 ëåò ïðîãðåññèðóþ-
ùàÿ ïîòåðÿ ñåðîãî âåùåñòâà ñîïðîâîæäàëàñü ïðî-
ãðåññèðóþùèì óâåëè÷åíèåì ó ïàöèåíòîâ îáúåìà
áåëîãî âåùåñòâà.

Äàííûå î áîëåå âûðàæåííîì ñíèæåíèè îáúåìà
ãîëîâíîãî ìîçãà â ïåðâûå äâàäöàòü ëåò áîëåçíè
ñîîòâåòñòâóþò êàðòèíå êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ áî-
ëåçíè: â ýòîò ïåðèîä ïðîèñõîäèò áîëüøèíñòâî èç-
ìåíåíèé â ñèìïòîìàòèêå è èäåò ïîòåðÿ ôóíêöèé
(85). È äåéñòâèòåëüíî, â ýòîì èññëåäîâàíèè ó ïà-
öèåíòîâ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì, äëÿ êîòîðûõ
áûëî õàðàêòåðíî áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñèìïòîìîâ
è áîëåå íèçêèé óðîâåíü ñîöèàëüíîãî è òðóäîâîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èëè îáó÷åíèÿ, ÷åðåç ïÿòü ëåò
áûëî âûÿâëåíî áîëüøåå ñíèæåíèå îáúåìà ãîëîâ-
íîãî ìîçãà è áîëüøåå óâåëè÷åíèå áîêîâûõ æåëó-
äî÷êîâ, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ õîðîøèì èñõîäîì. Ýòî
áëèçêî ê ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé êàê ïàöèåíòîâ-
õðîíèêîâ, òàê è ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì ýïèçîäîì áî-
ëåçíè. K.L.Davis è ñîàâò. (28) ïîêàçàëè áîëåå âû-
ðàæåííîå óâåëè÷åíèå îáúåìà áîêîâîãî æåëóäî÷êà
â ãðóïïå òàê íàçûâàåìûõ «êðåïåëèíîâñêèõ» ïàöè-
åíòîâ (òî åñòü ïàöèåíòîâ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõî-
äîì), ïî ñðàâíåíèþ ñ «íåêðåïåëèíîâñêèìè», à
W.Cahn è ñîàâò. (18) óñòàíîâèëè ñâÿçü ìåæäó áîëü-
øèì èçìåíåíèåì îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà è ìåíåå
áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì ýïè-
çîäîì áîëåçíè.

Ñ ïîìîùüþ âîêñåëüíîé ìîðôîìåòðèè ìû ïîêà-
çàëè ÷ðåçìåðíîå ïàäåíèå ïëîòíîñòè ñåðîãî âåùå-
ñòâà â ñïåöèôè÷åñêèõ îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ïà-
öèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ çäîðîâûì
êîíòðîëåì, â ÷àñòíîñòè, â ëåâîé âåðõíåé ïåðåäíåé
èçâèëèíå (çîíà Áðîäìàíà 9/10), ëåâîé âåðõíåé âè-
ñî÷íîé èçâèëèíå (çîíà Áðîäìàíà 42), ñ ïðàâîé ñòî-
ðîíû ìîçîëèñòîãî òåëà è ñ ïðàâîé ñòîðîíû òàëà-

ìóñà (126). Èíòåðåñíî, ÷òî â ñâåòå ãèïîòåçû î ÷ðåç-
ìåðíîì ñíèæåíèè îáúåìíûõ ïîêàçàòåëåé ãîëîâíî-
ãî ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì
(îöåíèâàëñÿ ñ ïîìîùüþ øêàëû Ãëîáàëüíîé îöåíêè
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ – Global Assessment of
Functioning, GAF) (125), èçìåíåíèÿ ïëîòíîñòè â ïå-
ðåäíåé äîëå áûëè íàèáîëåå âûðàæåíû ó ïàöèåíòîâ
ñ ñàìûì ïëîõèì èñõîäîì (îöåíèâàëîñü ïî êîëè÷å-
ñòâó ãîñïèòàëèçàöèé çà èíòåðâàë ìåæäó ñêàíèðîâà-
íèÿìè).

Àíîìàëèè îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà:
áîëåçíü èëè ãåíåòè÷åñêèé ðèñê?

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ýòè-
îëîãèÿ øèçîôðåíèè åùå îñòàåòñÿ â çíà÷èòåëüíîé
ìåðå íåèçó÷åííîé. Åäèíñòâåííûé äîñòàòî÷íî óáå-
äèòåëüíî ïîäòâåðæäåííûé ôàêòîð – íàñëåäñòâåí-
íîñòü, è ýòî ïîêàçàíî ñåìåéíûìè, áëèçíåöîâûìè
èññëåäîâàíèÿìè, èññëåäîâàíèÿìè ïðèåìíûõ äåòåé.
Âñå îíè óêàçûâàþò íà çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå ôàê-
òîðà íàñëåäñòâåííîñòè (46, 65, 74). I.I.Gottesman
ïîêàçàë (46), ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ áîëåçíè äîñòîâåð-
íî âîçðàñòàåò ñî ñòåïåíüþ ðîäñòâåííîé áëèçîñòè
ê ïîðàæåííîìó ëèöó. Ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ áîëåçíè â
òå÷åíèå æèçíè äëÿ îáùåé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 1%,
íî îí âîçðàñòàåò â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè ðîäñòâà
è äîñòèãàåò íàèâûñøåé âåëè÷èíû 48% ó ìîíîçèãîò-
íûõ (ÌÇ) áëèçíåöîâ, îáëàäàþùèõ îäíèì è òåì æå
ãåíîìîì.

Èçó÷åíèå áëèçíåöîâ, äèñêîðäàíòíûõ ïî øèçîôðå-
íèè, çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü âû-
ÿâëåíèÿ îòêëîíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå â ñèëó òîãî,
÷òî èçâåñòíû îáùèå ãåíåòè÷åñêèå, ïðåíàòàëüíûå è
ïîñòíàòàëüíûå ñðåäîâûå ôàêòîðû, êîòîðûå âëèÿþò
íà ìîðôîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äèñêîðäàíòíûå ÌÇ áëèçíå-
öîâûå ïàðû, â îòëè÷èå îò äèñêîðäàíòíûõ äèçèãîò-
íûõ (ÄÇ) áëèçíåöîâûõ ïàð, îäèíàêîâî ãåíåòè÷åñêè
ïðåäðàñïîëîæåíû ê ðàçâèòèþ øèçîôðåíèè. Ãåíåòè-
÷åñêàÿ ðîëü ïðåäïîëàãàåòñÿ, åñëè ÌÇ ïàöèåíòû è
èõ áëèçíåöû îòëè÷àþòñÿ îò çäîðîâûõ ÌÇ áëèçíå-
öîâ, íî íå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà, è òàêîé ðå-
çóëüòàò áîëüøå âûðàæåí â äèñêîðäàíòíûõ ÌÇ, ÷åì
â äèñêîðäàíòíûõ ÄÇ áëèçíåöîâûõ ïàðàõ. Ñòåïåíü
âëèÿíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ñòðóêòóðó ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ìîæíî îöåíèòü ïðè ñðàâíåíèè âíóò-
ðèïàðíîãî ñõîäñòâà ÌÇ áëèçíåöîâ ñ âíóòðèïàðíûì
ñõîäñòâîì ó ÄÇ áëèçíåöîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ó÷åíûå àêòèâíî èññëåäóþò
èñòî÷íèê âîçíèêíîâåíèÿ àíîìàëèé â ãîëîâíîì ìîç-
ãå â ñâÿçè ñ øèçîôðåíèåé, â ÷àñòíîñòè, ðîëü ãåíå-
òè÷åñêèõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ. Â ïîëüçó ãåíåòè÷åñ-
êîãî êîìïîíåíòà ãîâîðèò óâåëè÷åíèå ó ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé, è èõ ñèáëèíãîâ (ó êîòî-
ðûõ â ñðåäíåì 50% òåõ æå ãåíîâ), ïî ñðàâíåíèþ
ñî çäîðîâûì êîíòðîëåì, â áîðîçäàõ îáúåìà öåðåá-
ðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè è ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî
âåùåñòâà (23), óìåíüøåíèå îáúåìà òàëàìóñà (41,
115), óìåíüøåíèå îáúåìà ãèïïîêàìïà (7, 80, 91, 108,
123) (íî ñì. òàêæå 122, 127) è óâåëè÷åíèå æåëóäî÷-
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êîâ (34, 134). Áîëåå òîãî, óâåëè÷åíèå æåëóäî÷êîâ è
ïîâûøåíèå îáúåìà â áîðîçäàõ öåðåáðîñïèíàëüíîé
æèäêîñòè áûëî îáíàðóæåíî ó ëèö ñ ïîâûøåííûì
ãåíåòè÷åñêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè, íàïðè-
ìåð, ó îáëèãàòíûõ íîñèòåëåé, ëèö ñ øèçîòèïè÷åñ-
êèì ëè÷íîñòíûì ðàññòðîéñòâîì è ó ïîòîìñòâà
ìàòåðåé ñ øèçîôðåíèåé (21, 109, 110). Âëèÿíèå íå-
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ îòìå÷àþò ó÷åíûå, èçó÷àþ-
ùèå ÌÇ áëèçíåöîâ, äèñêîðäàíòíûõ ïî øèçîôðåíèè.
Ïî èõ äàííûì ó áîëüíûõ áëèçíåöîâ, ïðè ñðàâíåíèè
ñ èõ çäîðîâûì áðàòîì/ñåñòðîé, áûë ìåíüøå îáúåì
ãîëîâíîãî ìîçãà â öåëîì, à òàêæå îáúåì ãèïïîêàì-
ïà è óâåëè÷åíû æåëóäî÷êè (94, 102, 119).

W.F.Baare è ñîàâò. (7) èçó÷àëè ÌÇ è ÄÇ áëèçíå-
öîâûå ïàðû, äèñêîðäàíòíûå ïî øèçîôðåíèè, è ñî-
ïîñòàâèìûé áëèçíåöîâûé êîíòðîëü. Ïî ðåçóëüòàòàì
ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ìû îòìåòèëè, ÷òî ãåíåòè÷åñ-
êèé ðèñê øèçîôðåíèè âåäåò ê íàðóøåíèþ ðàçâèòèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà, íî ìàíèôåñòàöèÿ ðàññòðîéñòâà
ñâÿçàíà ñ äîïîëíèòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè, íå ãåíå-
òè÷åñêèìè ïî ñâîåé ïðèðîäå. Î ïåðâîì ñâèäåòåëü-
ñòâóþò ñíèæåííûé îáúåì ãîëîâíîãî ìîçãà â öåëîì
è óâåëè÷åíèå îáúåìà æåëóäî÷êîâ ó áëàãîïîëó÷íûõ
÷ëåíîâ äèñêîðäàíòíûõ áëèçíåöîâûõ ïàð è åùå
áîëüøåå óìåíüøåíèå îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà â
öåëîì è îáúåìà æåëóäî÷êîâ ó ïîðàæåííûõ ïðîáàí-
äîâ. Êîãäà ìîçã áûë ðàçäåëåí íà áåëîå è ñåðîå âå-
ùåñòâî, òî âûÿñíèëîñü, ÷òî ñíèæåíèå îáúåìà áå-
ëîãî âåùåñòâà îòðàæàåò ïîâûøåííûé ãåíåòè÷åñêèé
ðèñê ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè, à ñíèæåíèå îáúåìà ñå-
ðîãî âåùåñòâà ñâÿçàíî ñî ñðåäîâûìè ôàêòîðàìè
ðèñêà (60).

T.D.Cannon è ñîàâò. (22) èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó
êàðòèðîâàíèÿ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà è ïîêàçàëè ó
áëèçíåöîâ, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé, äåôèöèò,
îáóñëîâëåííûé áîëåçíüþ, êîòîðîãî íå áûëî ó èõ
íåïîðàæåííûõ ÌÇ ïàð. Â ÷àñòíîñòè äåôèöèò áûë
îáíàðóæåí â äîðñîëàòåðàëüíîé ïðåôðîíòàëüíîé
êîðå, â âåðxíåé âèñî÷íîé èçâèëèíå è â òåìåííûõ
èçâèëèíàõ. Äàëåå, êîäèðîâêà ñòàòèñòè÷åñêèõ âàðè-
àíòîâ â ñâÿçè ñ ãåíåòè÷åñêîé áëèçîñòüþ ê ïðîáàí-
äó (ÌÇ áëèçíåöû>ÄÇ áëèçíåöû>êîíòðîëüíûå áëèç-
íåöû) âûÿâèëà äåôèöèò â ïåðâóþ î÷åðåäü â ïîëÿð-
íîé è äîðñîëàòåðàëüíîé ïðåôðîíòàëüíîé êîðå,
ïðèðîäà êîòîðîãî ïðåäñòàâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêîé.

Ñ ïîìîùüþ âîêñåëüíîé ìîðôîìåòðèè ìû îáíà-
ðóæèëè î÷àãîâîå ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ñåðîãî âåùå-
ñòâà è î÷àãîâîå óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè áåëîãî âå-
ùåñòâà â ëåâîé ìåäèàëüíîé îðáèòîôðîíòàëüíîé èç-
âèëèíå â áëèçíåöîâûõ ïàðàõ, äèñêîðäàíòíûõ ïî
øèçîôðåíèè, ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè áëèçíåöî-
âûìè ïàðàìè. Ïîìèìî ýòîãî, â áëèçíåöîâûõ ïàðàõ,
äèñêîðäàíòíûõ ïî øèçîôðåíèè, ïî ñðàâíåíèþ ñî
çäîðîâûìè áëèçíåöîâûìè ïàðàìè, áûëî îáíàðóæå-
íî î÷àãîâîå ñíèæåíèå ïëîòíîñòè áåëîãî âåùåñòâà
â ëåâîé ñåíñîìîòîðíîé èçâèëèíå, ïðåäñòàâëÿþùåé
ñîáîé ÷àñòü êîðòèêîñïèíàëüíîãî òðàêòà. Òàêèì
îáðàçîì, òàêèå î÷àãè ïîâûøåíèÿ è ñíèæåíèÿ ïëîò-
íîñòè ñåðîãî è áåëîãî âåùåñòâà ñâÿçàíû ñ ãåíåòè-
÷åñêèì ðèñêîì øèçîôðåíèè. Âìåñòå ñ òåì, íåñêîëü-

êî íåîæèäàííî äëÿ íàñ, íå áûëî óñòàíîâëåíî äîñ-
òîâåðíûõ ñâÿçåé ìåæäó ãåíåòè÷åñêèì ðèñêîì øè-
çîôðåíèè è èçìåíåíèÿìè ïëîòíîñòè ìîçãîâîãî âå-
ùåñòâà â ãèïïîêàìïå, òàëàìóñå è ìîçîëèñòîì òåëå,
õîòÿ îá ýòîì ñîîáùàþò ïðåäûäóùèå ðàáîòû, âû-
ïîëíåííûå â òåõíèêå âîêñåëüíîé ìîðôîìåòðèè (7,
80, 90, 91, 116). È äåéñòâèòåëüíî, ìîðôîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ, êàñàþùèåñÿ ïëîòíîñòè ñåðîãî è áåëîãî
âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà è ñâÿçàííûå ñ ãåíåòè÷åñ-
êèì ðèñêîì øèçîôðåíèè, ïðèñóòñòâîâàëè ãëàâíûì
îáðàçîì â êîðå (ñâÿçè). Âîçìîæíî, íà íàø ðåçóëü-
òàò ïîâëèÿëà îãðàíè÷åííàÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ áàçà,
ó÷èòûâàÿ, ÷òî äëÿ ôîêàëüíîãî àíàëèçà ïîòðåáîâà-
ëàñü ñòðîãàÿ êîððåêöèÿ íà îñíîâå ñðàâíåíèé â ìàñ-
øòàáå âñåãî ìîçãà. È äåéñòâèòåëüíî, êîãäà êðèòè-
÷åñêàÿ âåëè÷èíà l-êàðòèðîâàíèÿ áûëà ñíèæåíà, è â
íåå âîøëè íåäîñòîâåðíûå âåëè÷èíû, òî ãåíåòè÷åñ-
êèé ðèñê ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè ñîîòíîñèëñÿ ñî ñíè-
æåíèåì ïëîòíîñòè áåëîãî âåùåñòâà â ïåðåäíåì
îòäåëå ìîçîëèñòîãî òåëà, äîðñîëàòåðàëüíûõ, âåð-
õíèõ âèñî÷íûõ è íèæíèõ òåìåííûõ èçâèëèíàõ ñ
îáåèõ ñòîðîí; â ñåíñîìîòîðíîì îòäåëå ïðàâîãî ïî-
ëóøàðèÿ – â äîïîëíåíèå ê äîñòîâåðíûì íàõîäêàì
â ëåâîì ïîëóøàðèè, à òàêæå ñ óâåëè÷åíèåì ïëîò-
íîñòè áåëîãî âåùåñòâà âî âíóòðåííåé êàïñóëå (ñ
îáåèõ ñòîðîí). Êðîìå òîãî, ãåíåòè÷åñêèé ðèñê ðàç-
âèòèÿ øèçîôðåíèè àññîöèèðîâàëñÿ ñî ñíèæåíèåì
ïëîòíîñòè ñåðîãî âåùåñòâà â ëàòåðàëüíîì íèæíåì
ôðîíòàëüíîì è ïåðåäíåì ïîÿñíîì îòäåëàõ êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà (áèëàòåðàëüíî), à òàêæå â ìèíäà-
ëèíå è ãèïïîêàìïå ëåâîãî ïîëóøàðèÿ.

Ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ áëèçíåöîâûõ èñ-
ñëåäîâàíèé íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü îäíî âàæíîå
îãðàíè÷åíèå – ýòî ìàëåíüêàÿ âûáîðêà. Îãðàíè÷åí-
íàÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ áàçà ìîæåò ïðèâåñòè ê íåäî-
îöåíêå ñòåïåíè ãåíåòè÷åñêîãî (è ñðåäîâîãî) âîçäåé-
ñòâèÿ íà çàìåðû îáúåìà è ïëîòíîñòè âåùåñòâà ãî-
ëîâíîãî ìîçãà. ×òîáû ïðåîäîëåòü ýòó ïðîáëåìó,
áûë ñîçäàí ìåæäóíàðîäíûé êîíñîðöèóì áëèçíåöîâ
è ðîäñòâåííèêîâ äëÿ øèçîôðåíèè (Schizophrenia
Twin and Relatives – STAR), êîòîðûé ïîçâîëèò èñ-
ïîëüçîâàòü âûáîðêè ïÿòè ìåæäóíàðîäíûõ öåíòðîâ
(103, 107).

Ñðåäîâûå âîçäåéñòâèÿ: âëèÿíèå èñõîäà

Ìû âûïîëíèëè ðÿä èññëåäîâàíèé ïî òåìå êëèíè-
÷åñêîé ðîëè àíîìàëèé îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà â
ïðîãíîçå èñõîäà äëÿ ïàöèåíòîâ. Åñëè ñòðóêòóðíûå
àíîìàëèè ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè øèçîôðåíèè ñâÿçà-
íû ñ áîëåçíåííûì ïðîöåññîì, òî ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ôóíêöèîíàëüíûé ñòàòóñ áóäåò ñâÿçàí ñ
àíîìàëèÿìè ãîëîâíîãî ìîçãà. Òàê, ìíîãèå èññëåäî-
âàíèÿ ñîîáùàþò î âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðíûõ èçìå-
ðåíèé ìîçãà ñ èñõîäîì (12, 13, 28, 43, 87–89, 104,
117). Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ñðàâíèâàëèñü õðîíè÷åñ-
êè áîëüíûå ïàöèåíòû ñ áëàãîïðèÿòíûì èëè íåáëà-
ãîïðèÿòíûì èñõîäîì. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî àâòîðû
ïîëüçîâàëèñü ðàçíûìè îïðåäåëåíèÿìè «íåáëàãîïðè-
ÿòíîãî èñõîäà», òåì íå ìåíåå, áûëà íàéäåíà àññî-
öèàöèÿ ìåæäó óâåëè÷åííûì îáúåìîì æåëóäî÷êîâ
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è íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì. Áîëåå òîãî, W.G.Staal
è ñîàâò. (117) îáíàðóæèëè ó ïàöèåíòîâ ñ íåáëàãîï-
ðèÿòíûì èñõîäîì ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî âåùå-
ñòâà â ïåðåäíåé äîëå ãîëîâíîãî ìîçãà, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì è çäî-
ðîâûì êîíòðîëåì. Â ýòîì èññëåäîâàíèè ïàöèåíòû
ïðåäñòàâëÿëè êðàéíèå âàðèàíòû èñõîäà. Ïàöèåíòû
ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ïðîâåëè â áîëüíèöå
áîëåå 50% âñåãî âðåìåíè ïðîäîëæèòåëüíîñòè áîëåç-
íè è íåïðåðûâíî íàõîäèëèñü â áîëüíèöå â òå÷åíèå
ïîñëåäíèõ òðåõ ëåò. Ïàöèåíòû ñ áëàãîïðèÿòíûì èñ-
õîäîì ïðîâåëè â áîëüíèöå ìåíåå 10% îò îáùåãî
ïåðèîäà ïðîäîëæèòåëüíîñòè áîëåçíè è íå ïîäâåðãà-
ëèñü ãîñïèòàëèçàöèè â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî ãîäà. Ýòè
êðèòåðèè èñõîäèëè èç òîãî, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàäåæ-
íûõ èçìåðåíèé èñõîäà ïðîäîëæèòåëüíîñòü áîëåçíè
äîëæíà áûòü ìèíèìóì 15 ëåò (114).

Óäèâèòåëüíî ìàëî ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé,
ïîñâÿùåííûõ èçìåðåíèÿì îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà
â ñî÷åòàíèè ñ èñõîäîì ó ïàöèåíòîâ ñ íåäàâíî ïðî-
ÿâèâøåéñÿ øèçîôðåíèåé. Ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì
ïñèõîçîì â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðîâ èñõîäà èññëåäî-
âàòåëè íàçûâàþò ìåíüøèå ðàçìåðû ìîçæå÷êà
(132), Ñèëüâèåâîé áîðîçäû (129), óâåëè÷åíèå òðå-
òüåãî æåëóäî÷êà (129) è áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ (33).
Âìåñòå ñ òåì, ëîíãèòóäèíàëüíîå ìóëüòèöåíòðîâîå
èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ìû èçó÷àëè â êàêîé ìåðå
îáúåì ãîëîâíîãî ìîçãà â íà÷àëå áîëåçíè ìîæåò âû-
ñòóïàòü â ðîëè ïðîãíîñòè÷åñêîãî ôàêòîðà èñõîäà â
ñëó÷àÿõ íåäàâíåé ìàíèôåñòàöèè øèçîôðåíèè ïðè
ïåðèîäå íàáëþäåíèÿ 2 ãîäà, íå óñòàíîâèëî íèêàêèõ
àññîöèàöèé (124). Îòñóòñòâèå ñâÿçåé ìåæäó èçìå-
ðåíèÿìè îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà â íà÷àëå áîëåçíè
è åå èñõîäîì ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ñðàâíèòåëü-
íî êîðîòêîãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Â íåêîòîðûõ èñ-
òî÷íèêàõ ñîîáùàåòñÿ, ÷òî èçìåðåíèÿ îáúåìà ãîëîâ-
íîãî ìîçãà äåéñòâèòåëüíî ïîçâîëÿëè ïðîãíîçèðî-
âàòü èñõîä, ñîîòâåòñòâåííî, ÷åðåç 7 è 4 ëåò
íàáëþäåíèÿ (129, 132). Õîòÿ ñóùåñòâóþò ïðåäïîëî-
æåíèÿ î òîì, ÷òî íàèáîëüøåå ñíèæåíèå ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ ïðîèñõîäèò â ïåðâûå ïÿòü ëåò ïîñëå ïåð-
âîãî ïñèõîçà, à ïîñëå ýòîãî ñëåäóåò ñðàâíèòåëüíî
óñòîé÷èâûé êëèíè÷åñêèé ïåðèîä (27), ýòî òàêæå
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî áîëåçíü î÷åíü àêòèâíà â òå-
÷åíèå âñåãî ýòîãî ïåðèîäà, è èñõîä ìîæåò áûòü
î÷åíü íåóñòîé÷èâ. Î çíà÷èòåëüíîì ðàçáðîñå â ôóí-
êöèîíèðîâàíèè ïàöèåíòîâ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè
ãîâîðÿò è êëàñòåðû ïîâòîðíûõ ãîñïèòàëèçàöèé â
ïåðâûå äâà ãîäà ïîñëå ïåðâîé ãîñïèòàëèçàöèè (39,
40). Ñëåäîâàòåëüíî, íà ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè
èñõîä ìîæåò çàìåòíî ôëóêòóèðîâàòü, è òîëüêî âïîñ-
ëåäñòâèè îí âûðàâíèâàåòñÿ.

Âîçìîæíî è äðóãîå îáúÿñíåíèå. Íå èñêëþ÷åíî,
÷òî èçìåðåíèå îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà â îäíîé âðå-
ìåííîé òî÷êå íå äàåò íàì äîñòàòî÷íîé èíôîðìà-
öèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà. Êàê óæå óïîìèíà-
ëîñü ðàíåå, ëîíãèòóäèíàëüíûå íåéðîâèçóàëèçàöèîí-
íûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî
ïðîãðåññèðóþùèå îòêëîíåíèÿ â íåéðîðàçâèòèè
íåëüçÿ èñêëþ÷àòü èç ÷èñëà âîçìîæíûõ ïàòîãåíåòè-

÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ øèçîôðåíèè (32, 36, 82, 139).
Åñëè èçìåíåíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå ñî âðåìåíåì
íàðàñòàþò, òî ìîæíî îæèäàòü íàèáîëåå âûðàæåí-
íûõ àáåððàöèé â ïåðâûå (ñèìïòîìàòè÷åñêèå) ãîäû
çàáîëåâàíèÿ øèçîôðåíèåé, ïîòîìó ÷òî èìåííî òîã-
äà íàáëþäàþòñÿ êðàéíå áûñòðûå êëèíè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ, â òîì ÷èñëå ñíèæåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
(42). Ëîíãèòóäèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ óäåëèëè îñî-
áîå âíèìàíèå ñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì ãîëîâíîãî
ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì ýïèçîäîì øèçîôðåíèè
(36–38). Òàê, ìû èçó÷àëè èçìåíåíèÿ â îáúåìå ñå-
ðîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ ïåð-
âûì ýïèçîäîì áîëåçíè – ñ èíòåðâàëîì îáñëåäîâà-
íèé â îäèí ãîä (18). Íàø îñíîâíîé ðåçóëüòàò çàê-
ëþ÷àëñÿ â òîì, ÷òî ÷åðåç ãîä ó ïàöèåíòîâ, ïî
ñðàâíåíèþ ñ çäîðîâîé íîðìîé, ïðîèçîøëî äîñòîâåð-
íîå ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî
ìîçãà è óâåëè÷åíèå îáúåìà áîêîâîãî æåëóäî÷êà.
Êðîìå ýòîãî, èçìåíåíèÿ îáúåìà äîñòîâåðíî ñîîò-
íîñèëèñü ñ ôóíêöèîíàëüíûì èñõîäîì ÷åðåç äâà ãîäà
ïîñëå èñõîäíîãî MRI-èçìåðåíèÿ. Â ýòîé ðàáîòå ìû
ïîêàçàëè, ÷òî äèíàìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ãîëîâíî-
ãî ìîçãà îêàçûâàþòñÿ ïîëåçíåå äëÿ ïðîãíîçà èñõî-
äà ïðè øèçîôðåíèè, ÷åì ñòàòè÷íûå ðàçîâûå èçìå-
ðåíèÿ.

Ïîñëå ñòàáèëèçàöèè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ øè-
çîôðåíèè, êîòîðàÿ íàñòóïàåò ïðèìåðíî ÷åðåç ïÿòü
ëåò ïîñëå ïåðâè÷íîãî ëå÷åíèÿ (27), ìû, ÷åðåç ïÿòü
ëåò ïîñëå ïåðâè÷íîãî îáñëåäîâàíèÿ, ïðîâåëè ïî-
âòîðíîå êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå òåõ æå ïàöèåí-
òîâ, èñïîëüçóÿ ïðè ýòîì ðàçëè÷íûå èçìåðåíèÿ èñ-
õîäà (19). È îïÿòü ðàííèå èçìåíåíèÿ â ãîëîâíîì
ìîçãå ïðè øèçîôðåíèè ñòàëè ïðåäèêòîðàìè äîëãî-
âðåìåííîãî ïðîãíîçà áîëåçíè. Ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ
îòìå÷åíî ñàìîå âûðàæåííîå ñíèæåíèå îáúåìà ñå-
ðîãî âåùåñòâà íà ïåðâîì ãîäó áîëåçíè, äàëè ñàìûå
âûñîêèå ïîêàçàòåëè íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ è â
ìåíüøåé ñòåïåíè áûëè ñïîñîáíû ê ñàìîñòîÿòåëü-
íîìó ïðîæèâàíèþ ÷åðåç ïÿòü ëåò ïîñëå ïåðâîãî îá-
ñëåäîâàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àò-
ëåíèå, ÷òî ðàííèå äèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ãîëîâ-
íîì ìîçãå ñîîòíîñÿòñÿ íå òîëüêî ñ ôóíêöèîíàëüíûì,
íî è ñ ñèìïòîìàòè÷åñêèì èñõîäîì. Áîëåå òîãî, ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
èçìåíåíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ øè-
çîôðåíèè ñâÿçàíû ñ áîëåçíåííûì ïðîöåññîì è îíè
êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîãíîçà.

Ñðåäîâûå âîçäåéñòâèÿ:
âëèÿíèå àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè

Îñëîæíÿþùèì ôàêòîðîì MRI-èññëåäîâàíèé, â
öåëîì, è äèíàìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èçìåíåíèÿ
îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà, â ÷àñòíîñòè, ÿâëÿåòñÿ (êó-
ìóëÿòèâíûé) ïðèåì àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ. Òðóäíî óñòàíîâèòü, ÿâëÿþòñÿ ëè
ñòðóêòóðíûå ìîçãîâûå àíîìàëèè èëè èçìåíåíèÿ
ñëåäñòâèåì áîëåçíè èëè ðåçóëüòàòîì ëå÷åíèÿ. ×òî-
áû âûÿñíèòü, èìåþòñÿ ëè ó ïàöèåíòîâ èçìåíåíèÿ
â ãîëîâíîì ìîçãå óæå íà ðàííåé ñòàäèè áîëåçíè íà
ôîíå îòñóòñòâèÿ ïðèåìà ëåêàðñòâ, ìû (16) è äðó-
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ãèå èññëåäîâàòåëè (14, 48–50, 68, 69, 76, 78, 79, 98,
99, 111, 121, 136) èçó÷àëè ëèö, ñòðàäàþùèõ øèçîô-
ðåíèåé, êîòîðûå íèêîãäà íå ïîëó÷àëè àíòèïñèõîòè-
÷åñêîé ôàðìàêîòåðàïèè. Â íàøåé ðàáîòå ìû èññëå-
äîâàëè ðàçíûå ìîçãîâûå ñòðóêòóðû ó ïàöèåíòîâ ñ
øèçîôðåíèåé, êîòîðûå íèêîãäà íå ïðèíèìàëè àíòè-
ïñèõîòèêè, à òàêæå ó ñîïîñòàâèìîé çäîðîâîé íîð-
ìû. Ó ïàöèåíòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé, áûëî
îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå òðåòüåãî æåëóäî÷êà. Ìû íå
íàøëè íèêàêèõ äðóãèõ îòëè÷èé â äðóãèõ îòäåëàõ
ãîëîâíîãî ìîçãà. Âìåñòå ñ òåì, äðóãèå èññëåäîâà-
òåëè îòìå÷àþò ñíèæåíèå îáúåìîâ â øèøêîâèäíîé
æåëåçå (121), õâîñòàòîì ÿäðå (78, 136), ýíòîðèíàëü-
íîé êîðå è ïàðàãèïïîêàìïàëüíîé èçâèëèíå (68, 98,
99), â òàëàìóñå (49), ìèíäàëåâèäíîì (70) è ìîçî-
ëèñòîì òåëå (78). Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî òîíêèå ìîçãîâûå àíîìàëèè ïðèñóò-
ñòâóþò óæå íà ðàííåé ñòàäèè øèçîôðåíèè – äî
íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.

×òî êàñàåòñÿ âëèÿíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêîé ôàðìà-
êîòåðàïèè íà ãîëîâíîé ìîçã, òî çäåñü ëó÷øå âñåãî
óñòàíîâëåíî è ïîäòâåðæäåíî óâåëè÷åíèå îáúåìà
õâîñòàòîãî ÿäðà ó ïàöèåíòîâ, ëå÷åííûõ òðàäèöèîí-
íûìè (òèïè÷íûìè) àíòèïñèõîòèêàìè (26, 75, 141).
Îäíàêî ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî òèïè÷íûå
è àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè âëèÿþò íà îáúåì áà-
çàëüíûõ ãàíãëèåâ ïî-ðàçíîìó. Ñíèæåíèå îáúåìà áà-
çàëüíûõ ãàíãëèåâ â îñíîâíîì âûÿâëÿåòñÿ ó ïàöèåí-
òîâ, êîòîðûå ïåðåøëè ñ òèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ
íà àòèïè÷íûå (25, 106, 137).

Ê âçàèìîîòíîøåíèÿì ïðîäîëæèòåëüíîé àíòèïñè-
õîòè÷åñêîé ôàðìàêîòåðàïèè è èçìåíåíèé îáúåìà â
îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ïîìèìî áàçàëüíûõ ãàíã-
ëèé, ïðîÿâëÿëè îñîáûé èíòåðåñ àâòîðû ëîíãèòóäè-
íàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ïðîãðåññèðó-
þùèì èçìåíåíèÿì îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè
øèçîôðåíèè. Â íàøåì îäíîëåòíåì êàòàìíåñòè÷åñ-
êîì èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì ýïèçîäîì
øèçîôðåíèè (18) ñíèæåíèå ñî âðåìåíåì îáúåìà
ñåðîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà äîñòîâåðíî êîð-
ðåëèðîâàëî ñ êóìóëÿòèâíîé äîçîé àíòèïñèõîòè÷åñ-
êîé ôàðìàêîòåðàïèè.

Â ëîíãèòóäèíàëüíîì èññëåäîâàíèè ãîëîâíîãî
ìîçãà âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ìû îáíàðóæèëè, ÷òî
ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå òåðàïèè àòèïè÷íûõ àíòèïñè-
õîòèêîâ (êëîçàïèíà è îëàíçàïèíà – âûðàæàëîñü â
êóìóëÿòèâíîé äîçå â òå÷åíèå îäíîãî ãîäà ìåæäó
äâóìÿ èññëåäîâàíèÿìè) óìåíüøàëî ïîòåðþ ïëîòíî-
ñòè ñåðîãî âåùåñòâà â ìåäèàëüíîé âåðõíåé ôðîí-
òàëüíîé èçâèëèíå. Èíòåðåñíî, ÷òî ýòîò ýôôåêò íå
íàáëþäàëñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè òèïè÷íûõ àíòèïñè-
õîòèêîâ, òàêèõ, êàê ãàëîïåðèäîë è ïèìîçèä. Ýòîò
ðåçóëüòàò ñîîòíîñèòñÿ ñ ðåçóëüòàòîì èññëåäîâàíèÿ
âîçäåéñòâèÿ îëàíçàïèíà è ãàëîïåðèäîëà íà îáúåì
ñåðîãî è áåëîãî âåùåñòâà ïðè ïåðâîì ýïèçîäå øè-
çîôðåíèè ñ èíòåðâàëîì îáñëåäîâàíèÿ â îäèí ãîä,
êîòîðîå ñîîáùèëî î ïðîãðåññèðóþùåé (â öåëîì)
ïîòåðå ñåðîãî âåùåñòâà íà ãàëîïåðèäîëå, íî íå íà
îëàíçàïèíå (83). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííûé
ýôôåêò íàáëþäàëñÿ êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì ýïè-

çîäîì áîëåçíè (83), òàê è â áîëåå õðîíè÷åñêîé êî-
ãîðòå, êîòîðóþ ìû èññëåäîâàëè, ïðåäïîëàãàÿ âîç-
ìîæíîñòü áëàãîòâîðíîãî âîçäåéñòâèÿ àòèïè÷íûõ
àíòèïñèõîòèêîâ íà ãîëîâíîé ìîçã äàæå íà áîëåå
õðîíè÷åñêèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè. Áîëåå òîãî, â êðîññ-
ñåêöèîííîì (ïîïåðå÷íîì) èññëåäîâàíèè ñ ïðèìåíå-
íèåì âîêñåëüíîé ìîðôîìåòðèè P.Dazzan è ñîàâò.
(29) ïîêàçàëè, ÷òî êàê òèïè÷íûå, òàê è àòèïè÷íûå
àíòèïñèõîòèêè ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèÿìè â ãîëîâíîì
ìîçãå. Äðóãîå äåëî, ÷òî òèïè÷íûå ïðåïàðàòû, ïî-
âèäèìîìó, ñèëüíåå âëèÿþò íà ñêîðëóïó (óâåëè÷å-
íèå) è îòäåëû êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, íàïðèìåð,
ïàðàöåíòðàëüíóþ äîëüêó, êîðó ïåðåäíåé ÷àñòè ïî-
ÿñíîé èçâèëèíû, âåðõíþþ è ìåäèàëüíóþ ôðîíòàëü-
íûå èçâèëèíû, âåðõíþþ è ñðåäíþþ âèñî÷íûå èç-
âèëèíû, îñòðîâîê è ïðåäêëèíüå (óìåíüøåíèå), à
àòèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì
òàëàìóñà. Âìåñòå ñ òåì, ó ïàöèåíòîâ-õðîíèêîâ, êî-
òîðûõ ïðîèçâîëüíî îòíîñèëè â ãðóïïó ãàëîïåðèäî-
ëà èëè êëîçàïèíà (íà 10 íåäåëü) íå îòìå÷àëîñü íè-
êàêèõ ðàçëè÷èé â îáúåìå ñåðîãî è áåëîãî âåùåñòâà
â ãèïïîêàìïå, õâîñòàòîì ÿäðå è ïðåôðîíòàëüíûõ
îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ñðåäîâûå âîçäåéñòâèÿ:
èñïîëüçîâàíèå êàííàáèñà

Ïîòðåáëåíèå êàííàáèñà ïðè øèçîôðåíèè øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåíî, è îíî ìîæåò ïîâûñèòü ðèñê ðàçâè-
òèÿ øèçîôðåíèè (142). Âìåñòå ñ òåì, èññëåäîâàíèé
ñâÿçè àíîìàëèé ãîëîâíîãî ìîçãà è ïîòðåáëåíèÿ êàí-
íàáèñà ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé íå òàê ìíîãî. Ìû
èçó÷àëè îáúåì ãîëîâíîãî ìîçãà ó 27 ïàöèåíòîâ ñ
íåäàâíî íà÷àâøåéñÿ øèçîôðåíèåé è ñ äîïîëíèòåëü-
íûì äèàãíîçîì çëîóïîòðåáëåíèÿ êàííàáèñîì èëè
çàâèñèìîñòè îò íåãî (ñîãëàñíî DSM-IV), è ñðàâíè-
ëè èõ ñ 20 ïàöèåíòàìè ñ íåäàâíî íà÷àâøåéñÿ øèçîô-
ðåíèåé, íî íèêîãäà íå óïîòðåáëÿâøèõ êàííàáèñ (17).
Ñðåäè ïðî÷èõ ìîçãîâûõ ñòðóêòóð, òàêèõ, íàïðèìåð,
êàê òðåòèé è áîêîâûå æåëóäî÷êè, ñåðîå è áåëîå âå-
ùåñòâî ãîëîâíîãî ìîçãà, ìû òàêæå èçìåðèëè îáúåì
õâîñòàòîãî ÿäðà, òàê êàê óæå íåîäíîêðàòíî áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî àíòèïñèõîòè÷åñêàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ
âûçûâàåò èçìåíåíèå îáúåìà õâîñòàòîãî ÿäðà (106).
Áîëåå òîãî, â îòâåò íà èñïîëüçîâàíèå êàííàáèñà
ìîãóò ïðîèñõîäèòü èçìåíåíèÿ â ïëîòíîñòè êàííàáè-
íîèäíûõ-l ðåöåïòîðîâ â õâîñòàòîì ÿäðå è ñêîðëóïå
(30). Ìû íå îáíàðóæèëè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè
â îáúåìå ãîëîâíîãî ìîçãà, çà èñêëþ÷åíèåì ìåíüøåé
àñèììåòðèè îáúåìà áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ â ãðóïïå
ïîòðåáèòåëåé êàííàáèñà, ÷òî îêàçàëîñü äîâîëüíî
íåîæèäàííî. Ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, óïîòðåá-
ëÿþùèõ êàííàáèñ, ïðàâûé è ëåâûé áîêîâûå æåëóäî÷-
êè áûëè ïðèìåðíî îäèíàêîâû, à ó ïàöèåíòîâ ñ øè-
çîôðåíèåé, íèêîãäà íå ïðîáîâàâøèõ êàííàáèñ, ëåâûé
áîêîâîé æåëóäî÷åê áûë áîëüøå ïðàâîãî. Âëèÿíèå
÷àñòîãî óïîòðåáëåíèÿ êàííàáèñà íà îáúåì ãîëîâíî-
ãî ìîçãà èçó÷àëîñü ó ëèö áåç áîëüøèõ ïñèõè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâ (8), è èññëåäîâàòåëè íå îáíàðóæèëè ðàç-
ëè÷èé â ïëîòíîñòè ñåðîãî è áåëîãî âåùåñòâà (â ïå-
ðåäíåé, âèñî÷íîé è òåìåííîé äîëÿõ), â çàòûëî÷íîé



32

äîëå, ñóáêîðòèêàëüíûõ îòäåëàõ è ãèïïîêàìïå. Âìå-
ñòå ñ òåì, îíè îòìåòèëè ó ïîòðåáèòåëåé êàííàáèñà
ñíèæåíèå îáúåìà öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè â æå-
ëóäî÷êàõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ó÷àñòíèêàìè èñ-
ñëåäîâàíèÿ, íå óïîòðåáëÿâøèìè êàííàáèñ. Òàêèì îá-
ðàçîì, ñðàâíèòåëüíîå îòñóòñòâèå â íàøåì èññëåäî-
âàíèè ìîçãîâûõ àíîìàëèé ó ïàöèåíòîâ ñ
øèçîôðåíèåé, ïîòðåáëÿþùèõ êàííàáèñ, ñîãëàñóåòñÿ
ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííîãî íà ïî-
òðåáèòåëÿõ êàííàáèñà, íå èìåþùèõ ïñèõèàòðè÷åñ-
êîãî äèàãíîçà. Âìåñòå ñ òåì, íåëüçÿ èñêëþ÷àòü, ÷òî
ïîñëåäóþùåå (ïî èñòå÷åíèè âðåìåíè) èçìåðåíèå èç-
ìåíåíèé îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ øè-
çîôðåíèåé, ïîòðåáëÿþùèõ è íå ïîòðåáëÿþùèõ êàí-
íàáèñ, ìîæåò âûÿâèòü ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè ãðóï-
ïàìè.

Âûâîäû

Íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ íàøèõ èññëåäîâàíèé ìû
ïðåäïîëàãàåì, ÷òî øèçîôðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîãðåññè-
ðóþùåé áîëåçíüþ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ñîãëàñíî íàøèì
äàííûì, ñàìûå áîëüøèå ïîòåðè îáúåìà ñåðîãî âå-
ùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà ïðèõîäÿòñÿ íà ïåðâûé ãîä
áîëåçíè. Âîçìîæíî, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ íà÷àëîì ôàð-
ìàêîòåðàïèè, òàê êàê áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ-ó÷àñ-
òíèêîâ íàøåãî ëîíãèòóäèíàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ïåð-
âîãî ýïèçîäà áîëåçíè íèêîãäà ðàíüøå ëåêàðñòâ íå
ïðèíèìàëè. Ïîìèìî ýòîãî, ñðàâíèòåëüíî áîëüøàÿ
÷àñòü ïàöèåíòîâ ïðèíèìàëà òèïè÷íûå àíòèïñèõîòè-
êè, êîòîðûå ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàíû ñî ñíèæåíè-
åì ñî âðåìåíåì îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà (83).

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî èçìåíåíèÿ, îáíàðóæèâàåìûå â
ãîëîâíîì ìîçãå ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé ÷åðåç ãîä
ïîñëå íà÷àëà áîëåçíè, îáóñëîâëåíû ïàòîëîãè÷åñêè-
ìè îòêëîíåíèÿìè â ïðîöåññå åãî ñîçðåâàíèÿ (125).
Âî-ïåðâûõ, ïðîãðåññèðóþùèå èçìåíåíèÿ ïðè øè-
çîôðåíèè îãðàíè÷åíû ïåðâûìè 10 (äëÿ áåëîãî âå-
ùåñòâà) – 20 ãîäàìè (äëÿ îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà
â öåëîì, äëÿ ñåðîãî âåùåñòâà è áîêîâûõ æåëóäî÷-
êîâ) áîëåçíè. Ïîìèìî ýòîãî, äëÿ ïîòåðè ïàöèåíòà-
ìè îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà õàðàêòåðíî îòñóòñòâèå
íîðìàëüíîé âîçðàñòíîé êðèâîé òðàåêòîðèè èçìåíå-
íèé îáúåìà, êîòîðóþ ìû íàáëþäàëè ó çäîðîâûõ
ëèö. Ó ïàöèåíòîâ îáúåì ñåðîãî âåùåñòâà óìåíüøà-
åòñÿ ëèíåéíî, è ó íèõ íå íàáëþäàëîñü ñðàâíèòåëü-
íîãî çàìåäëåíèÿ ïîòåðè ñåðîãî âåùåñòâà â âîçðà-
ñòå äî 30 ëåò, êàê ýòî îòìå÷àåòñÿ â íîðìå. Ïîñëå
äîñòèæåíèÿ âîçðàñòà ïðèìåðíî 45 ëåò ïðîãðåññè-
ðóþùàÿ âîçðàñòíàÿ ïîòåðÿ ìîçãîâîé òêàíè, òî åñòü
ýôôåêò ñòàðåíèÿ, áûëà îäèíàêîâîé êàê äëÿ ïàöèåí-
òîâ ñ øèçîôðåíèåé, òàê è äëÿ çäîðîâûõ ëèö. Ýòè
ðàçëè÷èÿ â ïîòåðå ìîçãîâîé òêàíè â çàâèñèìîñòè îò
âîçðàñòà ìîãóò, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ñâèäåòåëüñòâî-

âàòü î ïàòîëîãèè â ñîçðåâàíèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà
òðåòüåì è ÷åòâåðòîì äåñÿòêå æèçíè ïàöèåíòîâ ñ
øèçîôðåíèåé.

Îáúåì ãîëîâíîãî ìîçãà îêàçàëñÿ ïîëåçíûì ôå-
íîòèïîì â èçó÷åíèè øèçîôðåíèè. Îáúåì ìîçãà â
çíà÷èòåëüíîé ìåðå íàñëåäóåòñÿ (6), à áëèçíåöîâûå
è ñåìåéíûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ó íåïîðàæåííûõ
ðîäñòâåííèêîâ àíàëîãè÷íûå, íî ìåíåå âûðàæåííûå
àíîìàëèè (7, 10). Ñâîé âêëàä âíîñÿò è ñðåäîâûå
ôàêòîðû. Íàøè èññëåäîâàíèÿ è ðàáîòû äðóãèõ àâ-
òîðîâ ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðèåì ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ äåéñòâèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ îñëîæíÿþùèì
ôàêòîðîì â èíòåðïðåòàöèè èçìåíåíèé èëè àíîìàëèé
ãîëîâíîãî ìîçãà. Âìåñòå ñ òåì, ñåé÷àñ óæå ÿñíî,
÷òî êóìóëÿòèâíàÿ äîçà àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ íå îáúÿñíÿåò àíîìàëèé ñ îáúåìîì ãîëîâíîãî
ìîçãà. Îíà îáúÿñíÿåò òîëüêî ÷àñòü îáíàðóæèâàå-
ìûõ àíîìàëèé – êàê â êðîññ-ñåêöèîííûõ, òàê è â
ëîíãèòóäèíàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Áîëåå òîãî, ïðè-
ñóòñòâèå àíàëîãè÷íûõ àíîìàëèé îáúåìà ãîëîâíîãî
ìîçãà ó ðîäñòâåííèêîâ ïåðâîé ñòåïåíè, äàæå ìåíü-
øåé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, ïðîòèâîðå÷èò ãèïîòå-
çå îá àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ êàê îñíîâíîé
ïðè÷èíå èçìåíåíèé îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà. Ê òîìó
æå ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî íà ýòè ïðîöåñ-
ñû âëèÿåò èñõîä áîëåçíè, ïðè÷åì íåçàâèñèìî îò
àíòèïñèõîòè÷åñêîé ôàðìàêîòåðàïèè. Óìåíüøåíèå
îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà, â ìåíüøåé ñòåïåíè â
êðîññ-ñåêöèîííûõ, è â áîëüøåé – â ëîíãèòóäèíàëü-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ, ñâÿçàíî ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
ñèìïòîìîâ, à òàêæå áîëåå çàìåòíûì óõóäøåíèåì
ñîöèàëüíîãî è ïîâñåäíåâíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî øèçîôðåíèÿ –
ïðîãðåññèðóþùàÿ áîëåçíü ãîëîâíîãî ìîçãà ñ àíî-
ìàëèÿìè îáúåìà, êîòîðûå â çíà÷èòåëüíîé ìåðå
îáóñëîâëåíû ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè. Íàñêîëü-
êî ýòî ñâÿçàíî ñ ãåíàìè, ïðåäñòîèò îòâåòèòü áëèç-
íåöîâûì ëîíãèòóäèíàëüíûì èññëåäîâàíèÿì. Óæå
èäåò ïîèñê ãåíîâ, êîòîðûå íåïîñðåäñòâåííî âëèÿ-
þò íà èçìåíåíèå îáúåìà ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè øè-
çîôðåíèè (1, 15, 20, 51, 58, 86, 95, 97, 105, 120).

Ïîêà ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî îò÷àñòè àíîìàëèè â ãî-
ëîâíîì ìîçãå ìîæíî îòíåñòè çà ñ÷åò òàêèõ âëèÿ-
íèé êàê àíòèïñèõîòè÷åñêàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ è èñõîä
áîëåçíè. Ïðî÷èå âîçäåéñòâèÿ, êàê, íàïðèìåð, ïðî-
äîëæåíèå ïîòðåáëåíèÿ êàííàáèñà ïîñëå ïåðâîãî
ïñèõîòè÷åñêîãî ýïèçîäà, äëèòåëüíîñòü íåëå÷åííîãî
ïñèõîçà è òÿæåëûå æèçíåííûå ñîáûòèÿ, íóæäàþò-
ñÿ â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ. Íî îäèí èç ãëàâ-
íûõ âûçîâîâ â áëèæàéøèå ãîäû – ýòî ïîèñê âçàè-
ìîäåéñòâèé íàñëåäñòâåííûõ ôàêòîðîâ è ôàêòîðîâ
ñðåäû, âëèÿþùèõ íà èçìåíåíèÿ îáúåìà ãîëîâíîãî
ìîçãà ïðè øèçîôðåíèè.
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SCHIZOPHRENIA AS A PROGRESSIVE BRAIN DISEASE

N. E. van Haren, W. Cahn, H. E. Hulshoff Pol, R. S. Kahn

There is convincing evidence that schizophrenia is characterised by
abnormalities in brain volume. At the department of psychiatry of the University
Medical Centre Utrecht, Netherlands, we have been carrying out neuroimaging
studies in schizophrenia since 1995. We focused our research on three main
questions. First, are brain volume abnormalities static or progressive in nature?
Secondly, can brain volume abnormalities in schizophrenia be explained (in
part) by genetic influences? Finally, what environmental factors are associated
with the brain volume abnormalities in schizophrenia?

Based on our findings we suggest that schizophrenia is a progressive brain disease.
We showed different age-related trajectories of brain tissue loss

suggesting that brain maturation that occurs in the third and fourth decade
of life is abnormal in schizophrenia. Moreover, brain volume has been
shown to be a useful phenotype for studying schizophrenia. Brain volume

is highly heritable and twin and family studies show that unaffected
relatives show abnormalities that are similar, but usually present to a lesser
extent, to those found in the patients. However, also environmental
factors play a role. Medication intake is indeed a confounding factor when
interpreting brain volume (change) abnormalities, while independent of
antipsychotic medication intake, the brain volume abnormalities appear
influenced by the outcome of the illness.

In conclusion, schizophrenia can be considered as a progressive brain
disease with brain volume abnormalities that are for a large part influenced
by genetic factors. Whether the progressive volume change is also mediated
by genes awaits the results of longitudinal twin analyses. One of the main
challenges for the coming years, however, will be the search for gene-by-
environment interactions on the progressive brain changes in schizophrenia.


