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Шизофрения является социально значимым психическим расстройством, зачастую приводящим к тяжелым формам ин-
валидности. Диагностика, выбор тактики лечения и реабилитации в клинической психиатрии в большей степени основаны на 
оценке поведенческих паттернов, данных социодемографических и других исследований, таких как клинические наблюдения 
и нейро психологическое тестирование, включая обследование пациентов врачом-психиатром, самоотчеты и опросники. Во 
многом такие данные носят субъективный характер, и поэтому в последние годы появилось значительное количество работ, 
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посвященных поиску объективных характеристик (показателей, биомаркеров) процессов, протекающих в организме человека и 
отражающихся в поведенческих и психоневрологических паттернах пациентов. Такие биомаркеры основаны на результатах ин-
струментальных и лабораторных исследований (нейровизуализационных, электрофизиологических, биохимических, иммуно-
логических, генетических и др.) и успешно используются в нейронауках для понимания механизмов возникновения и развития 
патологий нервной системы.

В настоящее время в связи с появлением новых эффективных нейровизуализационных, лабораторных и других методов ис-
следования, а также с развитием современных методов анализа данных, машинного обучения и искусственного интеллекта про-
водится большое количество научных и клинических исследований, посвященных поиску биомаркеров, которые имеют диагности-
ческую и прогностическую значимость при использовании их в клинической практике для объективизации процессов постановки и 
уточнения диагноза, выбора и оптимизации тактики лечения и реабилитации, а также для построения прогноза течения и исхода 
заболевания.

В данном обзоре проведен анализ работ, в которых описаны корреляты между установленным врачами диагнозом шизоф-
рении, а также различными проявлениями психического расстройства (его подтипом, вариантом течения, степенью тяжести, на-
блюдаемыми симптомами и др.) и объективно измеряемыми характеристиками/количественными индикаторами (анатомическими, 
функциональными, иммунологическими, генетическими и др.), получаемыми при инструментальных и лабораторных обследовани-
ях пациентов.

Значительная часть рассмотренных работ посвящена коррелятам/биомаркерам шизофрении, основанным на данных струк-
турной и функциональной (в состоянии покоя и при когнитивной нагрузке) МРТ, ЭЭГ, трактографии и на иммунологических данных. 
Найденные корреляты/биомаркеры отражают анатомические нарушения в конкретных областях мозга, нарушения функциональной 
активности регионов мозга и их взаимосвязей, особенности микроструктуры белого вещества головного мозга и уровни связности 
между трактами различных структур, изменения электрической активности в различных областях мозга в разных спектральных 
диапазонах ЭЭГ, а также изменения в естественном и адаптивном звеньях иммунитета.

В обзоре рассмотрены современные методы анализа данных и машинного обучения для поиска биомаркеров шизофрении по 
данным различных модальностей и их использование при построении и интерпретации предиктивных диагностических моделей 
шизофрении.

Ключевые слова: МРТ/фМРТ при шизофрении; ЭЭГ при шизофрении; иммунология при шизофрении; биомаркеры шизофре-
нии; интерпретируемые модели машинного обучения; машинное обучение в диагностике.
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Schizophrenia is a socially significant mental disorder resulting frequently in severe forms of disability. Diagnosis, choice of treatment 
tactics, and rehabilitation in clinical psychiatry are mainly based on the assessment of behavioral patterns, socio-demographic data, and 
other investigations such as clinical observations and neuropsychological testing including examination of patients by the psychiatrist, self-
reports, and questionnaires. In many respects, these data are subjective and therefore a large number of works have appeared in recent 
years devoted to the search for objective characteristics (indices, biomarkers) of the processes going on in the human body and reflected in 
the behavioral and psychoneurological patterns of patients. Such biomarkers are based on the results of instrumental and laboratory studies 
(neuroimaging, electro-physiological, biochemical, immunological, genetic, and others) and are successfully being used in neurosciences 
for understanding the mechanisms of the emergence and development of nervous system pathologies.

Presently, with the advent of new effective neuroimaging, laboratory, and other methods of investigation and also with the development 
of modern methods of data analysis, machine learning, and artificial intelligence, a great number of scientific and clinical studies is being 
conducted devoted to the search for the markers which have diagnostic and prognostic value and may be used in clinical practice to 
objectivize the processes of establishing and clarifying the diagnosis, choosing and optimizing treatment and rehabilitation tactics, predicting 
the course and outcome of the disease.

This review presents the analysis of the works which describe the correlates between the diagnosis of schizophrenia, established 
by health professionals, various manifestations of the psychiatric disorder (its subtype, variant of the course, severity degree, observed 
symptoms, etc.), and objectively measured characteristics/quantitative indicators (anatomical, functional, immunological, genetic, and 
others) obtained during instrumental and laboratory examinations of patients.

A considerable part of these works has been devoted to correlates/biomarkers of schizophrenia based on the data of structural and 
functional (at rest and under cognitive load) MRI, EEG, tractography, and immunological data. The found correlates/biomarkers reflect 
anatomic disorders in the specific brain regions, impairment of functional activity of brain regions and their interconnections, specific 
microstructure of the brain white matter and the levels of connectivity between the tracts of various structures, alterations of electrical 
activity in various parts of the brain in different EEG spectral ranges, as well as changes in the innate and adaptive links of immunity.

Current methods of data analysis and machine learning to search for schizophrenia biomarkers using the data of diverse modalities 
and their application during building and interpretation of predictive diagnostic models of schizophrenia have been considered in the 
present review.

Key words: MRI/fMRI in schizophrenia; EEG in schizophrenia; immunology in schizophrenia; biomarkers of schizophrenia; interpretable 
machine learning models; machine learning in diagnosing.

Введение

Всемирная ассоциация здравоохранения рассмат-
ривает шизофрению как социально значимое пси-
хическое расстройство, приводящее при отсутствии 
лечения к тяжелым формам инвалидности. Доля забо-
левших шизофренией составляет, по разным данным, 
1–4% населения, при этом в мире только 31,1% из них 
получают специализированную психиатрическую по-
мощь [1]. Трудность статистических оценок заболева-
емости шизофренией обусловлена невозможностью 
учета официальной статистикой субклинически про-
текающих форм этого заболевания, не вызывающих 
дезадаптации. В ряду проблем, возникающих в ходе 
помощи таким больным, значится также трудность 
дифференциальной диагностики шизофрении от 
сходных по клинической картине заболеваний.

Медицина XXI в. характеризуется расширением 
спектра инструментальных и лабораторных иссле-
дований, используемых на всех стадиях диагности-
ки, лечения и реабилитации пациентов. Например, 

нейровизуализационные исследования прочно во-
шли в клиническую практику, революционизировав 
подходы к диагностике заболеваний практически во 
всех областях медицины, включая неврологию. Эти 
подходы благодаря МРТ и КТ обогатились уникаль-
ным опытом клинико-нейровизуализационных сопо-
ставлений.

Для большого числа нозологий в клинической пра-
ктике при диагностике и верификации стадии забо-
левания, выборе тактики лечения и реабилитации, 
построении долгосрочного прогноза используют раз-
личные биомаркеры, выявляемые по результатам 
инструментальных и лабораторных исследований па-
циентов. При переходе в эру персонализированной 
медицины важна идентификация нейровизуализаци-
онных и молекулярных биомаркеров, особенно с при-
вязкой к молекулярно-генетическим факторам.

Развитие новых математических методов анали-
за результатов инструментальных и лабораторных 
исследований, а также прогресс в области машинно-
го обучения и искусственного интеллекта привели к 
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стремительной интеграции компьютерных программ и 
информационных систем в исследовательские проек-
ты и клиническую практику. Алгоритмы машинного об-
учения — это математические модели, разработанные 
для изучения закономерностей в экспериментальных 
данных с целью сделать прогнозы на основе новых 
данных. Преимуществом методов машинного обучения 
является их способность учитывать пространственные 
корреляции в данных одной модальности (что, напри-
мер, позволяет обнаруживать слабые и пространст-
венно-распределенные эффекты в мозге по данным 
МРТ), а также объединять и анализировать данные 
разных модальностей и скрытые связи в них. Зачастую 
проблемой является отсутствие данных какой-то одной 
из модальностей у части выборки, что делает невоз-
можным классический анализ различий между группа-
ми. Поэтому в настоящее время разработаны методы, 
позволяющие работать с мультимодальными данны-
ми, имеющими пропуски для отдельных модальностей. 
Более того, в то время как результаты классической 
статистики объясняют групповые различия, модели 
машинного обучения позволяют делать статистические 
выводы на уровне индивидуума, что может помочь в 
принятии индивидуальных диагностических или про-
гностических решений.

Однако внедрение этих общемедицинских тенден-
ций в клиническую психиатрическую практику столк-
нулось с рядом объективных трудностей. Попытки 
дополнить субъективные результаты специализиро-
ванного психопатологического обследования паци-
ентов врачом-психиатром объективными показателя-
ми состояния пациента, получаемыми в результате 
проведения инструментальных и лабораторных ис-
следований, осложняются тем, что в самой психиа-
трии существует неопределенность в понимании па-
тофизиологии различных психических расстройств. 
Большинство найденных к настоящему времени био-
маркеров, показывающих значимые корреляцион-
ные зависимости с поведенческими и другими психо-
неврологическими проявлениями, имеют невысокую 
клиническую ценность, определяемую в терминах 
чувствительности, специфичности и прогностической 
значимости. Выявленные причинно-следственные 
связи между биологическими маркерами и симптома-
ми пока не установлены на требуемом доказатель-
ном уровне, в силу чего в психиатрии использование 
биомаркеров не предусмотрено в существующих 
клинических рекомендациях и протоколах лечения. 
Отсутствие надежных «унимодальных» биомаркеров 
в психиатрии определяет актуальность поиска «муль-
тимодальных» биомаркеров, основанных на консо-
лидации широкого спектра нейровизуализационных, 
электрофизиологических, биохимических, иммуноло-
гических, генетических и других данных, хотя большой 
объем, высокая размерность (сотни тысяч и миллио-
ны переменных) и гетерогенность мультимодальных 
лабораторных данных затрудняют интеграцию всех 
доступных модальностей в рамках одного исследо-

вания. Поэтому в сообществе клиницистов растет 
интерес к современным подходам объединения гете-
рогенных данных с методами машинного обучения и 
глубокого обучения.

Материалы и методы
Целью настоящей работы является:
обзор клинических задач в области лечения шизоф-

рении, для решения которых востребовано нахожде-
ние биомаркеров, позволяющих объективизировать 
процессы постановки и уточнения диагноза, выбор 
и оптимизацию тактики лечения и реабилитации, по-
строение прогноза течения и исхода заболевания;

обзор работ, посвященных нахождению коррелятов 
между результатами клинических наблюдений и ней-
ропсихологического тестирования и данными прове-
денных инструментальных и лабораторных исследо-
ваний;

обзор современных методов машинного обучения, 
анализа и консолидации данных, позволяющих выде-
лять из мультимодальных результатов инструменталь-
ных и лабораторных исследований диагностически и 
прогностически значимые биомаркеры для использо-
вания в клинической практике лечения шизофрении.

Структура статьи. Раздел 1 содержит обзор акту-
альных клинических задач дифференциальной диаг-
ностики шизофрении, для решения которых потенци-
ально необходимы клинически значимые биомаркеры, 
позволяющие объективизировать процессы принятия 
медицинских решений, а также включает краткий обзор 
проводимых инструментальных и лабораторных иссле-
дований, результаты которых используются для поиска 
клинически значимых биомаркеров шизофрении.

Раздел 2 является основным, содержит обзор ме-
тодов и полученных с их помощью результатов в об-
ласти поиска коррелятов между клиническими прояв-
лениями шизофрении и данными инструментальных 
и лабораторных исследований. Рассмотренные в 
разделе результаты классифицированы как по типам 
используемых данных (структурная и функциональная 
МРТ, ЭЭГ, данные иммунологии), так и по данным кли-
нической картины психического расстройства (этио-
логия и патогенез наблюдаемого психического рас-
стройства, тип и подтип шизофрении, наблюдаемые 
симптомы), для объективизации которой могут быть 
использованы найденные биомаркеры.

Раздел 3 содержит обзор методов анализа данных 
и машинного обучения, используемых в задаче поиска 
биомаркеров шизофрении, включая появившиеся в 
последние годы новые эффективные методы, позво-
ляющие консолидировать биомедицинские данные 
разных модальностей. Выводы содержат перечень 
актуальных направлений исследований в области ма-
шинного обучения и анализа данных, решение кото-
рых перспективно для внедрения результатов иссле-
дований в клиническую практику диагностики, лечения 
шизофрении и реабилитации после лечения.
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Раздел 1. Основные задачи  
в диагностике шизофрении

Задачи в диагностике шизофрении можно разде-
лить на фундаментальные и практические (клиниче-
ские, или рутинные).

К фундаментальным задачам относятся:
установление причин и механизмов развития ши-

зофрении или отдельных ее синдромов и симптомов;
разработка достоверных способов ранней диагно-

стики.
Клинические (рутинные) задачи включают в себя:
определение риска развития шизофрении;
оценку прогноза благоприятного или неблагоприят-

ного исхода;
установление персонализированных мишеней те-

рапии, профилактики и реабилитации.
В настоящее время для решения этих задач поми-

мо анализа результатов тестирования и опросников 
могут выполняться инструментальные и лаборатор-
ные исследования (основными из которых являются 
структурная МРТ головного мозга в различных режи-
мах, показывающая анатомическое строение мозга; 
функциональная МРТ и ЭЭГ, отражающие функцио-
нальные изменения), а также использоваться данные 
исследований параметров естественного и адаптив-
ного иммунитета и др.

Решение основных проблем диагностики шизоф-
рении сопряжено с методологическими особенностя-
ми изучения этой патологии. Рассмотрим некоторые 
из них.

Особенности согласования  
диагностических критериев шизофрении

Более ста лет назад Эмиль Крепелин дифферен-
цировал dementia praecox, позже обозначенную как 
шизофрения, от маниакально-депрессивного психо-
за, позже названного биполярным расстройством. 
Эта парадигма нозологического (предполагающего 
существование двух различных заболеваний с уни-
кальными для каждого этиопатогенетическими меха-
низмами, терапевтическими подходами и прогнозом 
исхода) отделения шизофрении от аффективных 
расстройств выступает базисом категориального 
подхода к классификации психических расстройств, 
реализованного во всех версиях международных 
классификаций болезни вплоть до десятого пере-
смотра — МКБ-10 (World Health Organization, 1993). 
Доминирование крепелинской парадигмы благопри-
ятствовало достижению консенсуса в процессе диф-
ференциации различных психических расстройств. 
С опорой на общепринятые критерии этого расстрой-
ства согласованность диагноза шизофрении, постав-
ленного двумя врачами-специалистами, достигает 
90% и в большинстве случаев остается неизменной 
на протяжении нескольких лет наблюдения за одним 
и тем же пациентом [2].

Однако опыт фундаментальных исследований 
ХХ в. свидетельствует о том, что результаты работ, 
проводимых с опорой на критерии МКБ, не допускают 
однозначных выводов или интерпретаций и не под-
тверждаются при попытках их репликации. Это объяс-
няется двумя клинико-диагностическими дилеммами. 
Так, например, проводится поиск биомаркеров у па-
циентов с шизофренией, чье состояние соответствует 
критериям рубрики F2 по МКБ-10, а уточнение особен-
ностей этих состояний не проводится. Между тем эта 
рубрика включает широкий спектр дискретных патоло-
гий, различных по клинико-динамическим характери-
стикам1.

Существует и другая диагностическая дилемма: 
симптомы шизофрении I ранга по К. Шнайдеру — эхо 
мыслей, отчуждение мыслей и интрапроективные слу-
ховые обманы восприятия — обязательно присущи 
для параноидной шизофрении (F20.0), но не встре-
чаются при простой, неврозоподобной и психопатопо-
добной шизофрении (F20.6, F21.3 и F21.4 соответст-
венно).

Другими словами, состояние одного и того же па-
циента может соответствовать критериям несколь-
ких расстройств или не соответствовать критериям 
определенного расстройства с точки зрения катего-
риального подхода. Следовательно, ориентирование 
исключительно на категориальный подход — крите-
рии МКБ — при формировании выборок больных ши-
зофренией может привести к созданию очень разно-
родной по характеру нарушений выборки пациентов. 
Указанные дилеммы становятся отправной точкой для 
инициативных предложений об упразднении термина 
«шизофрения» с исключением его из перечней болез-
ней [3–5].

Особенности феноменологической схожести 
симптомов шизофрении

Эту проблему можно проанализировать на примере 
схожести и сложности разграничения негативных сим-
птомов и когнитивных нарушений при шизофрении, 
особенно в аспекте их определяющего влияния на 
качество повседневного функционирования, социаль-
ной и профессиональной реализации пациентов. Так, 
например, снижение работоспособности в силу нара-
стания невнимательности можно расценивать и как 
негативную симптоматику, и как когнитивный дефицит, 

1Наглядной иллюстрацией противоречий между классифи-
кациями выступает спорное положение кататонии, которая 
в МКБ-10 представлена в виде категории кататонической 
шизофрении (F20.2), хотя генез этого синдрома включает 
специфические патологические процессы, не свойствен-
ные шизофрении. Эти же замечания справедливы и для 
широкого спектра аффективных расстройств, которые в 
МКБ-10 внесены, например, в рубрики F20.4 — постши-
зофреническая депрессия и F25 — шизоаффективное рас-
стройство. 

Диагностика шизофрении по мультимодальным данным
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либо считать «сквозным» проявлением шизофрении, 
обусловливающим асоциальность [6]. С другой сто-
роны, к асоциальности приводят снижение беглости 
речи (т.е. дефицит способности оперативно извлекать 
информацию из памяти), лежащее в основе и парало-
гичности мышления, и снижения уровня социальной 
компетенции [7]. О феноменологических пересече-
ниях симптомов свидетельствует и тот факт, что пра-
ктически у всех пациентов с шизофренией есть когни-
тивные нарушения, но далеко не у всех выявляются 
негативные симптомы [8], а сложности выполнения 
пациентами диагностических тестовых заданий прои-
стекают из снижения воли или аберраций целеполага-
ния [9, 10]. Аналогичные умозаключения правомерны 
и при сопоставлении негативных симптомов и фено-
менов концептуальной дезорганизации [3] или когни-
тивных нарушений и признаков депрессии [11].

Континуум симптомов и условность границ 
между расстройствами

Упомянутые выше феноменологические пересече-
ния (сходство проявлений) симптомов шизофрении 
усложняются тем фактом, что каждый из них может 
проявляться различной степенью тяжести или выра-
женности — от крайне тяжелых форм до персисти-
рования на субсиндромальном уровне [12–14], что в 
некотором смысле «стирает границы» между отдель-
ными категориями психических расстройств в целом 
и, например, между шизофренией и биполярным рас-
стройством в частности.

Дименсиональный подход в качестве альтернативы 
категориальному представляется наиболее точным 
для решения как фундаментальных, так и практиче-
ских проблем психиатрии. На основании факторного 
анализа основных проявлений расстройств шизофре-
нического спектра выделены дименсии (домены) их 
феноменологии или симптоматики, которые включа-
ют позитивные расстройства  или искажение воспри-
ятия реальности (бред и галлюцинации), негативные 
расстройства или психомоторное обеднение (совре-
менное разделение на два домена — абулию/апатию, 
включая ангедонию, асоциальность и дефиниции сни-
жения выразительности эмоций, включая притуплен-
ный аффект и алогию [15, 16]), а также дезорганиза-
цию, включая формальные расстройства мышления, 
неадекватный аффект и неорганизованное поведе-
ние. На дименсиональном подходе базируются совре-
менные классификации: DSM-5 (American Psychiatric 
Association, 2003) и МКБ-11.

Симптомы разных дименсий могут сосуществовать 
у одного и того же пациента в различных качествен-
ных и/или количественных сочетаниях [15, 17–19]. 
И хотя продолжаются дискуссии относительно коли-
чества облигатных дименсий (речь идет о двух- [20], 
трех- [21], пяти- [22] и мультифакторных [23] моделях 
шизофрении), дименсиональное объединение сим-
птомов представляется наиболее адекватным для 

оценки мультимодальных данных о возможных био-
маркерах [24].

В качестве примера повышения качества иссле-
довательских выводов и вклада в понимание этио-
патогенеза шизофрении можно привести работу [25], 
результаты которой свидетельствуют об изменениях 
фракционной анизотропии в девяти трактах белого 
вещества головного мозга, в значительной мере кор-
релирующих с отдельными доменами психопатоло-
гии. На этой же парадигме базируется проект RDoC, 
в котором реализуется переход от традиционных но-
зологических категорий шизофрении к отдельным фе-
номенологическим проявлениям дименсий симптомов 
этого расстройства [26] с уточнением этапов возмож-
ных путей развития психопатологии: от генетической 
предиспозиции до физиологических и поведенческих 
проявлений [27].

Раздел 2. Биомаркеры шизофрении

Понятие биомаркера

Очерчивая понятия, необходимо уточнить, что био-
логический маркер — это характеристика, которая 
объективно измеряется и оценивается как показа-
тель нормальных и патологических биологических 
процессов, в том числе реакций на терапевтическое 
(фармакологическое) вмешательство [28]. Другими 
словами, биомаркер может быть использован в каче-
стве индикатора нормы или патологии на основании 
изменения биологических функций или служить по-
казателем изменений в организме на фоне терапии2. 
Биомаркерами могут выступать не только молекулы 
(например, рецепторы, нуклеотиды или иммуноглобу-
лины), но и электрофизиологические показатели или 
результаты томографии.

В целом в медицинской практике валидность био-
маркера подтверждается оценкой его чувствительно-
сти, специфичности, положительной прогностической 
ценности и отрицательной прогностической ценности 
[29]. Чувствительность и специфичность биомарке-
ров — это способность на основании анализа марке-
ра определять состояние пациентов. Положительное 
прогностическое значение — это вероятность того, 
что субъекты с положительным тестом действитель-
но имеют заболевание, в то время как отрицательное 
прогностическое значение — вероятность того, что 
субъекты с отрицательным тестом действительно не 
имеют заболевания. Значимый уровень доказатель-
ности — порог, удовлетворяющий всем критериям 
Брэдфорда Хилла, предложенным в 1965 г.: сила ас-
социации, воспроизводимость, специфичность, фак-

2 Например, уровень глюкозы в крови — краеугольная точ-
ка для диагностики диабета, и по его показателям врач ста-
вит диагноз, просчитывает прогноз, разрабатывает схему 
терапии.
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тор времени, биологическая правдоподобность/гради-
ент и когерентность, согласованность доказательств 
и экспериментальное подтверждение, аналогичный 
опыт [30].

Диагностический биомаркер может выявить только 
истинно положительные случаи, а не ложноотрица-
тельные, и только так можно точно определить рас-
пространенность конкретного заболевания [31]. Кроме 
того, он должен иметь чувствительность и специфич-
ность не менее 80% и положительную прогностиче-
скую ценность не менее 90%, более того, должен 
быть надежным, воспроизводимым, неинвазивным и 
недорогим и воспроизведенным не менее чем двумя 
независимыми исследованиями [31].

Общие направления поиска биомаркеров

Несмотря на то, что биопсихосоциальная парадиг-
ма исследований шизофрении остается актуальной, 
на современном этапе дискуссии о том, какой из фак-
торов играет ключевую роль, постепенно сменяются 
обсуждением механизмов их взаимодействия. В то же 
время сохраняется дихотомия изучения патогенеза 
шизофрении в двух аспектах: с точки зрения нейро-
дегенерации (как следствие воздействия эндогенных 
или экзогенных факторов) и с точки зрения аномалий 
нейроонтогенеза (как предрасположенность к заболе-
ванию).

Нейродегенеративная гипотеза предполагает мед-
ленно, но неуклонно прогрессирующее по мере раз-
вития заболевания разрушение нейрональных тканей 
[32, 33], связанных как с изменениями функций ней-
ромедиаторных систем, так и с нейроиммунными на-
рушениями, возникающими либо вследствие оксида-
тивного стресса на стадиях психозов, либо в качестве 
неблагоприятного влияния антипсихотических препа-
ратов [34, 35]. Для подтверждения этой гипотезы необ-
ходимы продольные исследования маркеров, которые 
могут претерпевать измеримые изменения, сохраняю-
щиеся продолжительное время.

Согласно нейроонтогенетической гипотезе шизоф-
рении [36–38], аномалии, приводящие к психическим 
расстройствам, заложены генетически и/или форми-
руются в пре-, перинатальном периоде, т.е. задолго 
до дебюта или манифеста психотических расстройств 
[39–41], в виде моторных, неврологических и пове-
денческих отклонений, проявляющихся в раннем 
возрасте у детей, которые впоследствии заболевают 
шизофренией [42, 43]. Следовательно, для проверки 
нейроонтогенетической гипотезы представляется це-
лесообразным использовать маркеры, закладываю-
щиеся на ранних стадиях развития, малоизменимые 
и не подверженные влиянию внешних факторов на 
протяжении последующей жизни. К настоящему вре-
мени нейроонтогенетическая гипотеза шизофрении 
расширена до теории нейроонтогенетического конти-
нуума, демонстрирующего различные домены нару-
шений развития в соотношении с тяжестью психиче-

ских синдромов и степенью ассоциированных с ними 
когнитивных нарушений (от самых неблагоприятных 
при врожденной ментальной несостоятельности до 
относительно легких при биполярном аффективном 
расстойстве) [44].

На преодоление возможных разногласий и поиск 
общих путей нейроонтогенеза и нейродегенерации 
при шизофрении нацелены несколько международных 
консорциумов, исследования которых соответствуют 
высочайшему уровню доказательности: проспектив-
ный анализ когорт, которые включают тысячи пациен-
тов, обследованных в нескольких независимых науч-
ных центрах [45, 46].

Методы позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ), однофотонно-эмиссионной томографии (sin-
gle-photon emission computed tomography, SPECT) и 
магнитно-резонансной спектроскопии (МРС) могут 
быть использованы для изучения изменений в клет-
ках с целью поиска биомаркеров текущего состоя-
ния, тогда как диффузионно-тензорная визуализация 
(diffusion tensor imaging, DTI), структурная и функ цио-
нальная магнитно-резонансная томография (сМРТ и 
фМРТ соответственно) могут исследовать анатоми-
ческие и функциональные изменения [47, 48] соот-
ветственно и пригодны для проверки обеих гипотез 
в ходе как кросс-секционных, так и проспективных 
исследований.

Современные методы анализа больших объемов 
разнородных данных и машинного обучения позволя-
ют не только эффективно работать в рамках одной 
модальности, но и проводить объединение данных 
различных модальностей (например, отражающих 
текущее состояние в клетках и анатомические из-
менения больших областей мозга) для поиска в них 
сложных взаимосвязей, потенциально являющих-
ся биомаркерами. Такой подход позволит в будущем 
отойти от сложившейся дихотомии патогенеза шизоф-
рении и рассматривать нейроонтогенетические и ней-
родегенеративные процессы одновременно.

Нейровизуализационные биомаркеры 
шизофрении

Современные исследования шизофрении требу-
ют разработки критериев объективной комплексной 
оценки структурных и функциональных изменений 
головного мозга как субстрата развития заболева-
ния. За последнее время было проведено несколько 
комплексных исследований расстройств шизофре-
нического типа, (например, [49, 50]) с целью выделе-
ния особенностей проявления заболевания и опре-
деления ключевых зон, участвующих в патогенезе, 
по МРТ-данным, морфометрии, трактографии; ак-
тивности головного мозга по данным МРТ в состоя-
нии покоя и при когнитивной нагрузке; метаболизма 
по данным ПЭТ или концентрации нейромедиаторов 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и глутамата 
по данным МРС и т.д.
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Нейровизуализационные исследования пациентов 
с диагнозом «шизофрения» со слуховыми галлюци-
нациями позволили достичь некоторого понимания 
того, с нарушениями в каких областях и нейросетях 
мозга связаны эти психопатологические симптомы. 
Поэтому, несмотря на многообразие симптомов и 
проявлений шизофрении, в данном разделе мы скон-
центрируемся на актуальных исследованиях именно 
галлюцинаторно-параноидного синдрома шизоф-
рении и осветим механизмы его развития. Эти ис-
следования показали, что слуховые галлюцинации 
связаны с функциональными и анатомическими на-
рушениями в областях, ответственных за слуховое 
восприятие, т.е. в первичной и вторичной слуховой 
коре, а также с нарушениями в структурах, ответст-
венных за продуцирование речи, т.е. в оперкулярном 
отделе и передней островковой зоне нижней лобной 
извилины. Кроме изменений в слуховых и речевых 
зонах широко обсуждаются изменения в ряде других 
корковых и подкорковых областей.

Биомаркеры воксельной морфометрии 
головного мозга

Нейровизуализационные исследования структур 
головного мозга с использованием воксельной мор-
фометрии показали, что слуховые галлюцинации  свя-
заны с редукцией объема серого вещества в верхней 
височной извилине [51], которая иногда включает пер-
вичную слуховую кору левого полушария, среднюю 
височную извилину и, в меньшей степени, регионы, не 
принадлежащие к височной доле [52]. Редукция объ-
ема в височной доле подтверждается в метаанализе 
девяти подобных исследований, в которых изучали 
нарушения в сером веществе у больных шизофрени-
ей со слуховыми галлюцинациями [53]. В работе [54] 
показано, что выраженность слуховых галлюцинаций 
связана с редукцией серого вещества верхней височ-
ной извилины обоих полушарий, включая первичную 
слуховую кору. Известно, что левая верхневисочная 
область обрабатывает информацию, связанную с 
восприятием речи, а именно с распознаванием фо-
нологических и семантических характеристик речи. 
Подпороговый эффект восприятия слуховой и рече-
вой информации имеет правая верхняя височная из-
вилина, которая также участвует в обработке этой ин-
формации, особенно эмоциональных и просодических 
аспектов речевых стимулов.

Выраженные нарушения, связанные со слуховыми 
галлюцинациями, некоторые авторы обнаруживают 
также в несенсорных отделах, включающих остро-
вок, переднюю поясную, заднюю поясную и внутрен-
нюю фронтальную извилины, таламус, мозжечок и 
предклинье [52, 53]. В исследовании, проведенном 
на большой выборке пациентов со слуховыми галлю-
цинациями (99 человек), I. Nenadic и соавт. [55] пока-
зали наличие связи между выраженностью слуховых 
галлюцинаций и редукцией серого вещества в левой 

постцентральной и в задней поясной извилинах, т.е. в 
областях, ответственных за интеграцию персонально 
значимых стимулов [56]. Редукция объема в облас-
тях парагиппокампальной извилины [57] и миндалины 
[58] подтверждает идею о том, что нарушения в лим-
бических структурах, значимых для процессов эмо-
циональной регуляции, т.е. вне речевых зон, тесно 
связаны с возникновением слуховых галлюцинаций 
[51]. Эти данные необходимо учитывать при постро-
ении нейрокогнитивных моделей, направленных на 
объяснение слуховых галлюцинаций. Несмотря на не-
которые различия между описанными работами, вы-
явление нарушений в слуховой коре и отделах мозга, 
связанных с речью, является наиболее воспроизводи-
мыми результатами [52].

Индекс гирификации головного мозга  
как биомаркер

В метаанализе [59] можно найти подробный обзор 
текущего состояния вопроса о возможности исполь-
зования индекса гирификации в качестве биомарке-
ра заболевания шизофренией. Анализ поверхности 
островковой коры у пациентов с первым эпизодом ши-
зофрении, не получавших медикаментозной терапии, 
позволил выявить корреляцию складчатости коры с 
наличием бреда и галлюцинаций [60]. Исследование 
[61] с использованием таких же методов, но с боль-
шей выборкой (225 пациентов с расстройствами ши-
зофренического спектра) показало, что выраженность 
слуховых галлюцинаций связана с размерами поверх-
ности островковой зоны. У больных с галлюцинация-
ми выявлено более частое сходство складчатости в 
соответствующей извилине Гешля (области в правом 
полушарии) по сравнению с пациентами без галлюци-
наций и здоровыми [62]. Таким образом, уже на ран-
них этапах шизофрении у больных с галлюцинациями 
обнаружены специфические нарушения морфогенеза 
первичной слуховой коры.

Развитие технологий позволяет проводить авто-
матизированное обследование корковых складок по 
всей поверхности коры, а также повысить надежность 
измерения их сложности, вариабельности и трехмер-
ных контуров [63]. Этот подход позволил обнаружить 
выраженное уменьшение площади извилин речевой 
коры у 30 пациентов с резистентностью к медикамен-
тозной терапии слуховых галлюцинаций по сравнению 
с 28 здоровыми испытуемыми [64]. Возникновение 
истинных галлюцинаций либо псевдогаллюцинаций 
связано с отклонениями в морфологии борозды меж-
ду височной и теменной областями правого полуша-
рия, проявляющимися в процессе развития мозга [65].

Проводящие пути головного мозга  
как биомаркер

Важнейшим из нейровизуализационных методов 
исследования является диффузионно-тензорная ви-
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зуализация, которая позволяет выявить особенности 
микроструктуры белого вещества (WM) головного моз-
га, а также уровня связности (коннективности) трактов 
различных структур в норме и его нарушение при ши-
зофрении [66]. Еще в конце ХХ и в начале ХХI вв. с 
помощью электронного микроскопа у больных были 
обнаружены микроструктурные нарушения анатомии 
нейронных связей, синаптических контактов и плот-
ности олигодендроглии в префронтальных областях, 
мозолистом теле и хвостатом ядре  на посмертных 
образцах мозговой ткани [67]. Эти исследования по-
служили основой для дальнейших работ по изучению 
патологии белого вещества при шизофрении.

Основные нарушения при шизофрении наблю-
даются в нейронной сети, состоящей из лобной об-
ласти, таламуса, полосатого тела и мозжечка [68]. 
K.L. Davis с совт. [69], используя метод воксельного 
измерения объема белого вещества, показали, что 
при шизофрении значительно нарушена миелини-
зация аксонов, ответственная за патологию этого 
вещества. У больных шизофренией наблюдается 
редукция фракционной анизотропии в кортикотала-
мическом тракте, волокна которого соединяются с 
дорсомедиальными таламическими ядрами, а также 
в правой верхневисочной области, слуховой интег-
рационной зоне и правой слуховой ассоциативной 
области [66]. Кроме того, показано нарушение связей 
между лобными, височными и теменными отдела-
ми и снижение индекса межвоксельной когерентно-
сти (IC) у больных со слуховыми галлюцинациями в 
следующих структурах: гиппокампе, задних отделах 
и колене мозолистого тела. Индекс IC у больных с 
первым эпизодом шизофрении был редуцирован в 
лобных, теменных и затылочных областях коры [70], 
а также в стволе и мозолистом теле, дугообразном 
пучке, внутренней капсуле и ножках мозжечка [71]. 
В работе A. Federspiel с cоавт. [66] подтверждена 
редукция IC в перечисленных выше структурах и 
обнаружена еще в левой задней поясной извилине, 
которая принимает активное участие в выполнении 
когнитивных функций. L.K. Oestreich с соавт. [72], 
исследуя больных шизофренией с бредом, обнару-
жили у них более низкий уровень фракционной ани-
зотропии в мозолистом теле, верхнем продольном 
пучке, аркообразном пучке, а также в пучках аксонов, 
проецирующихся от поясной извилины до энтори-
нальной коры. Y. Zhou с соавт. [73], ссылаясь на име-
ющиеся данные об анатомических повреждениях, 
обнаруженных при шизофрении, и функциональных 
нарушениях белого вещества в различных мозго-
вых структурах (продольном и аркообразном пучках, 
энторинальной коре), считают, что важнейшим яв-
ляется разрыв связей между этими структурами и 
префронтальной корой, который обусловливает ос-
новные продуктивные (бред и галлюцинации) и ког-
нитивные симптомы.

В исследовании [74] показано, что пациенты с 
хроническими и резистентными к лечению галлюци-

нациями демонстрируют сниженную фракционную 
анизотропию в дугообразном пучке, связанную с уве-
личением продуктивной симптоматики и повышени-
ем значений «коэффициента магнитного переноса», 
обозначающих увеличение свободной концентрации 
воды, которое вызвано снижением цельности аксонов 
или глиальных клеток. Рост «коэффициента магнит-
ного переноса» в дугообразном пучке также наблюда-
ется у хронических больных с «голосами внутри голо-
вы», что указывает на наличие специфической связи 
этого коэффициента со слуховыми галлюцинация-
ми — в большей степени, чем с другими продуктивны-
ми и негативными симптомами [75].

Функциональные регионы головного мозга  
как биомаркер

Имеется несколько функциональных нейровизу-
ализационных исследований, анализирующих ней-
рональные корреляты клинических характеристик 
больных шизофренией со слуховыми галлюцинация-
ми. A. Vercammen с соавт. [76] изучали субъективные 
физические характеристики (громкость и реалистич-
ность) слуховых галлюцинаций, используя метриче-
скую оценку, в задаче, определяемой как «задача рас-
познавания реальности» (reality discrimination task), в 
которой активировались одновременно как регионы, 
продуцирующие внутреннюю речь, так и перцептив-
ные отделы. Громкость голосов коррелировала со 
снижением активности в угловой борозде обоих по-
лушарий, передней поясной коре, левой внутрифрон-
тальной извилине и островке, а также в левой ви-
сочной коре, в то время как слуховые галлюцинации 
были связаны со сниженной речевой латерализацией 
[76]. В работе T.T. Raij с соавт. [77] субъективная ре-
алистичность голосов коррелировала с активацией, 
связанной с галлюцинациями, в левой внутрифрон-
тальной извилине и в связи ее с фронтальной извили-
ной и другими корковыми и подкорковыми отделами, 
включая переднюю поясную кору.

Две работы [78, 79] изучали эмоциональную дис-
функцию у пациентов со слуховыми галлюцинация-
ми. Во время предъявления эмоциональных слухо-
вых стимулов пациенты без слуховых галлюцинаций 
и пациенты со слуховыми галлюцинациями демон-
стрировали повышенное возбуждение в парагиппо-
кампальной извилине и миндалине по сравнению со 
здоровым контролем [78]. В аналогичной работе во 
время проведения исследования, в котором паци-
енты прослушивали эмоциональные звуки, больные 
со слуховыми галлюцинациями демонстрировали 
сниженную активацию миндалины и гиппокампа по 
сравнению с пациентами без слуховых галлюцина-
ций [79].

Активация вторичной слуховой коры во время 
слуховых галлюцинаций также является часто по-
вторяемым результатом и была подтверждена в 
метаанализе, посвященном галлюцинаторному 
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синдрому [52]. Эта работа показала, что при галлю-
цинациях увеличена вероятность активации в об-
ширных латеральных фронто-темпоральных сетях, 
включающих зону Брока, переднюю островковую 
зону, прецентральную извилину, фронтальную по-
крышку, среднюю и верхнюю височные извилины, 
внутреннюю теменную дольку, гиппокамп и парагип-
покампальную область. Работы, исследовавшие кор-
ковую активацию, предшествующую возникновению 
слуховых галлюцинаций, выявили снижение актива-
ции в парагиппокампальной коре до возникновения 
симптома, что противопоставляется возбуждению 
в момент галлюцинаций [80]. Другие исследования 
показали, что нарушения в нейросетях фронталь-
ной и височно-теменной речевых зон играют боль-
шую роль в возникновении слуховых галлюцинаций 
[81]. Пациенты со слуховыми галлюцинациями де-
монстрируют ослабленную активацию в височных, 
поясных, премоторных, мозжечковых и подкорковых 
отделах, участвующих во внутренней речи и вер-
бальном воображении.

Исследование K.M.J. Diederen с соавт. [82] выяви-
ло у пациентов с психозом, не получавших медика-
ментозной терапии, множество связанных со слухо-
выми галлюцинациями зон, включающих внутреннюю 
фронтальную борозду, островок, верхнюю височную 
извилину, супрамаргинальные извилины, постцент-
ральную извилину, левую прецентральную извили-
ну, внутреннюю теменную дольку, верхнюю височную 
область и правый мозжечок. Используя аналогичные 
экспериментальные условия на пациентах без меди-
каментозной терапии, D.E.J. Linden с соавт. [83] обна-
ружили наличие повышенной активации в областях 
распознавания речи — верхней височной извилине, 
фронто-темпоральных речевых областях и в доба-
вочной моторной области — как во время слуховых 
галлюцинаций, так и при выполнении задачи на слу-
ховое воображение. Интересно, что эта активация в 
префронтальной и сенсорной зонах при слуховых гал-
люцинациях радикально отличалась от таковой при 
воображении, так как при галлюцинациях наблюдался 
недостаток произвольного контроля. Во время визуа-
лизации активность дополнительной моторной зоны 
предшествовала возбуждению слуховой зоны, в то 
время как в момент слуховых галлюцинаций оба про-
цесса происходили одномоментно [83]. Исследования, 
где участников просили запомнить, произносили ли 
они целевые слова, показали сниженную активацию 
медиальной префронтальной коры у пациентов с ши-
зофренией [84]. Считается, что этот регион вовлечен 
в оценку стимулов, имеющих личную персональную 
важность, и селективно вовлекается в решение задач 
с такими стимулами [55]. В работе [84] не сопоставля-
лись напрямую пациенты с наличием и без слуховых 
галлюцинаций, так что нарушение функции медиаль-
ной префронтальной коры может быть основой такой 
характеристики, как диссоциативные нарушения при 
шизофрении.

Биомаркеры функциональной связности 
нейросетей

Функциональная связность между областями 
мозга, рассчитанная по данным фМРТ, все чаще 
используется для уточнения нарушений в нейро-
сетях, играющих важную роль в развитии слуховых 
галлюцинаций при шизофрении. Функциональная 
связность отражает корреляцию между динамикой 
BOLD-активности, определенной для двух и более 
регионов. В одном из первых исследований, оцени-
вающих функциональную связность в процессе ре-
шения задачи на дополнение предложений, были 
получены результаты о ее снижении между левой 
дорсолатеральной префронтальной корой и ви-
сочными отделами у пациентов с шизофренией по 
сравнению с нормой, причем величина корреляции 
имела обратную связь с выраженностью слуховых 
галлюцинаций [85]. A. Mechelli с соавт. [86] изучали 
пациентов со слуховыми галлюцинациями и без них 
методом фМРТ в момент, когда испытуемые выпол-
няли задание по оценке записанной речи (своя или 
чужая). Функциональное воздействие одной области 
на другую оценивалось в соответствии с условиями 
стимуляции, с использованием эффективного под-
хода к расчету связности. У здоровых и больных 
без слуховых галлюцинаций влияние левой верхней 
височной области на активность передней поясной 
коры было больше при восприятии речи, произне-
сенной другими, по сравнению с собственной речью. 
У больных с галлюцинациями наблюдалась проти-
воположная картина. Более поздняя работа [87], 
основанная на задании по определению речи (своя 
или чужая), демонстрирует идентичные результаты, 
что, по мнению авторов, доказывает тот факт, что 
функциональная связность между медиальной пре-
фронтальной корой (корковые области по централь-
ной линии, ответственные за процессы самонаблю-
дения) и левой верхней височной извилиной была 
нарушена при шизофрении по сравнению с нормой. 
Однако в этой работе не оценивали разницу между 
пациентами с галлюцинациями и без них.

Имеются работы, в которых использовалась пара-
дигма имплицитной ситуации или состояния покоя 
(resting-state). Такой подход обеспечивает возмож-
ность выявления спонтанного взаимодействия ней-
росетей, приводящего к слуховым галлюцинациям, 
так как в момент регистрации данных не происхо-
дит выполнения какой-либо специфической задачи. 
A. Vercammen с соавт. [88] рассчитали функциональ-
ную связность в имплицитных условиях для выбран-
ного «региона интереса», расположенного в правой и 
левой височно-теменной зонах, сопоставляя пациен-
тов в момент переживания слуховых галлюцинаций и 
здоровых испытуемых. В группе больных продемон-
стрирована нарушенная функциональная связность 
левой височно-теменной зоны с правополушарным 
аналогом зоны Брока. У пациентов с более выражен-
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ными слуховыми галлюцинациями отмечалось пони-
жение связности между левой темпоропариетальной 
зоной и билатеральными передними поясными отде-
лами, а также миндалиной.

M. Gavrilescu с соавт. [89] изучали межполушарную 
функциональную связность между первичной слухо-
вой корой и вторичными слуховыми корковыми зо-
нами в состоянии покоя у больных шизофренией со 
слуховыми галлюцинациями. Такое же исследование 
проводилось с пациентами без галлюцинаций и здо-
ровыми испытуемыми. Функциональную связность 
оценивали с помощью фМРТ в состоянии покоя в вы-
деленных «регионах интереса», определяемых для 
каждого участника по функциональным картам акти-
вации в ответ на прослушивание слов. Пациенты с 
галлюцинациями продемонстрировали редукцию меж-
полушарной связности по сравнению с другими двумя 
группами.

R.E. Hoffman с соавт. [90] сопоставляли пациен-
тов с расстройствами шизофренического спектра и 
слуховыми галлюцинациями с пациентами с таким 
же диагнозом без слуховых галлюцинаций и здоро-
выми. Функциональная связность была обнаруже-
на в зоне Вернике и соответствующей ей области в 
правом полушарии. Она образовывала петлю, объе-
диняющую зону Вернике и «регион интереса» в ниж-
ней лобной извилине, в то время как скорлупа чече-
вицеобразного ядра была значительно увеличена у 
пациентов с галлюцинациями по сравнению с паци-
ентами без галлюцинаций и нормой. У пациентов с и 
без галлюцинаций функциональная связность была 
ниже, чем у группы контроля, в зоне Вернике по срав-
нению с соответствующей ей областью в правом по-
лушарии, а также между зоной Вернике и передней 
поясной извилиной.

Нейрофизиологические биомаркеры  
шизофрении

Метод ЭЭГ имеет преимущество перед МРТ в боль-
шей доступности и легкости использования в клинике, 
а также в регистрации «быстрых» изменений электри-
ческой активности мозга. В качестве электрофизио-
логических показателей, наиболее нозоспецифичных 
для шизофрении, могут выступать компоненты выз-
ванного потенциала и функциональная связность, или 
когерентность [91, 92]. Поиск и изучение функций, а 
также взаимодействия по параметрам связности се-
тей состояния покоя, салиентности и исполнительного 
контроля у пациентов с шизофренией в большинстве 
работ показывают схожие черты: нарушение восприя-
тия, избирательность внимания, выделение значимой 
информации при данной патологии связаны со сниже-
нием взаимосвязей этих сетей [93].

Нарушение восприятия по типу псевдогаллюцина-
ций, характерное для клинической картины шизоф-
рении, в электрофизиологии находит объяснение 
в теории копии афферентации, согласно которой у 

пациентов страдает оценка стимулов на внешние и 
внутренние раздражители. По данным J.M. Ford [94], 
у пациентов с шизофренией не наблюдается харак-
терных для здоровых признаков копии эфферентации 
при речи и внутренней речи: нет волны N1 вызванного 
потенциала, отсутствует когерентность между мотор-
ными и сенсорными центрами речи; такая ситуация 
в свою очередь приводит к тому, что внутренняя речь 
идентифицируется как внешняя и ощущается как «го-
лоса внутри головы».

Нарушение процесса мышления в виде искаже-
ния избирательности или релевантности информа-
ции подробнее изучены на материале фМРТ. Однако 
есть электрофизиологические данные о статистически 
значимых различиях паттернов синхронизации у па-
циентов из целевой и контрольной группы. Авторы с 
помощью анализа межчастотной фазовой связности 
выделили лобно-височные функциональные сети с 
центральными и теменными компонентами в тета- и 
альфа-диапазонах частот, которые могут отражать 
различия в обнаружении релевантности. Ошибка 
оценки значимости стимула у пациентов с шизофре-
нией подтверждается и в теории предсказательного 
кодирования.

Большое количество работ включают анализ раз-
личий на разных этапах вызванной активности у па-
циентов с шизофренией и здоровых. Здесь можно 
выделить исследования, направленные на изучение 
нарушений ранних компонентов вызванного потенци-
ала, ответственных за анализ сенсорных компонентов 
стимула, и исследования, посвященные поздним эта-
пам обработки, — семантическому анализу, оценке 
значимости. Несмотря на трудности выделения чув-
ствительных электрофизиологических параметров по 
ЭЭГ и зачастую противоречивые данные исследова-
ний, можно выделить несколько основных признаков, 
стабильно значимо отличающихся в группах нормы и 
шизофрении, которые представлены в таблице. В кли-
нической практике зарекомендовала себя оценка ам-
плитуды компонента Р300, связанного с начальной 
обработкой значимости стимула, избирательным вни-
манием и выраженно отличающегося у пациентов с 
шизофренией от группы здоровых.

Существуют попытки выделения маркеров шизоф-
рении по ЭЭГ на основе машинного обучения. Так, 
при выделении информативных признаков для ма-
шинного обучения довольно хорошо зарекомендовал 
себя метод построения связности по фазосвязанной 
активности (phase-locking value). Анализ, построенный 
на этом методе для разных групп психических забо-
леваний, показал основные маркеры для шизофре-
нии в диапазоне альфа-ритма [95]. Согласно данным 
J.Y. Kim и соавт. [96], с помощью машинного обучения 
возможно определить основные нейрофизиологиче-
ские характеристики больных шизофренией с высоки-
ми и низкими баллами по когнитивным тестам и с вы-
сокими баллами позитивной/негативной симптоматики 
по шкале позитивных и негативных симптомов PANSS. 

Диагностика шизофрении по мультимодальным данным
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Полученные этими авторами данные показали связь 
структур лимбической системы, в частности остров-
ковой коры, а также признаки различий ритмов тета, 
альфа-1, альфа-2 и бета-2 электроэнцефалограммы 
у пациентов с различным уровнем сохранности когни-
тивных функций. Было выделено семь областей (цен-
тров связности) фазосвязанной активности. Наиболее 
точную классификацию здоровых и пациентов с ши-
зофренией показали величины связности лобной и 
теменной долей, затем по степени значимости следо-
вала связность затылочных областей, лимбической 
системы, височных и теменных долей.

Значимые различия показателей коннективности в 
лимбической системе подтверждаются и другими ис-
следованиями без использования машинного обучения 
[97]. Внутри целевой группы при классификации паци-
ентов с высоким когнитивным уровнем и тех, кто на-
брал низкий балл, также наибольшую точность давал 
этот показатель. Признак, наиболее точно классифи-
цировавший пациентов с преобладанием позитивной 
и негативной симптоматики, — показатель связности 
лобных, височно-затылочных и теменных долей, а 
также островка. В целом функциональная связность у 

пациентов с преобладанием негативной симптоматики 
и снижением когнитивных функций меньше, чем у па-
циентов с преобладанием позитивной симптоматики и 
сохранными когнитивными функциями.

Что касается выделенных признаков по основным 
ритмам ЭЭГ, то из 11 частотных диапазонов при клас-
сификации целевой и контрольной групп с помощью 
алгоритма машинного обучения наиболее часто выби-
рались характеристики мощности тета- и бета-диапа-
зонов. При классификации внутри группы пациентов с 
шизофренией по сохранности когнитивной сферы ал-
горитм выделял мощность альфа-ритма, а также дель-
та- и (в меньшей степени) тета-, бета- и гамма-ритмов. 
При классификации по выраженности преобладания 
позитивной либо негативной симптоматики наиболее 
часто выбирались характеристики полосы альфа-рит-
ма, за которыми по степени значимости следовали 
характеристики полосы дельта-, тета-, бета- и гамма-
ритмов. Связность тета- и бета-диапазонов довольно 
подробно описана в группе здоровых при решении 
когнитивных задач, а также при восприятии эмоцио-
нально значимой информации [98].

Исследования, направленные на проблему диффе-
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Основные электрофизиологические биомаркеры по ЭЭГ и их характеристики для больных шизофренией

Тип биомаркера по ЭЭГ Характеристики биомаркеров при шизофрении в отличие от группы здоровых

Компоненты 
вызванного 
потенциала

Ранние компоненты — Р50, N100 Снижение амплитуды, увеличение латентности 
Инверсия пика для эмоционально значимых стимулов

Средние компоненты — P300 Снижение амплитуды, увеличение латентности для слуховых вызванных 
потенциалов

Поздние компоненты — N400, P600 Удлинение латентности для сложных стимулов

Волна ожидания CNV Негативность рассогласования (MMN) меньше по амплитуде для слуховых 
вызванных потенциалов

Функциональная 
связность

Когерентность (фазосвязанная 
активность)

Снижение когерентности у больных шизофренией с преобладанием негативной 
симптоматики и повышение — у пациентов с преобладанием позитивной 
симптоматики при условии низкой межполушарной связности, а также бόльшая  
(по сравнению с нормой) величина связности лобной и теменной областей, 
затылочных областей между полушариями, височных и теменных областей

Межчастотная связность Снижение связности тета- и бета-диапазонов, альфа- и бета-диапазонов

Дипольные 
источники 
вызванного 
потенциала

Для компонента вызванного 
потенциала

Снижение амплитуд Р300 височно-базальных диполей, соответствующих  
в основном диполю Р3b. Выраженная продуктивная симптоматика 
положительно коррелирует с активностью височно-базального диполя P300, 
тогда как отрицательные симптомы положительно коррелируют с активностью 
верхневисочного диполя

Для потенциала MMN При шизофрении изменяется переключение непроизвольных процессов 
слухового восприятия на произвольные, что отражается в смещении височных 
дипольных источников компонента MMN в дебюте заболевания на источники  
в левой цингулярной извилине

Для ритмов ЭЭГ У больных шизофренией значительно больше дипольных локализаций 
источников альфа-ритма в кластерах, локализованных в лимбической коре 
и гиппокампе. Для тета-ритма отмечается увеличение дипольного момента 
источников в кластерах, находящихся в областях височной, лобной коры  
и в гиппокампе
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ренциальной диагностики шизофрении от депрессии с 
помощью биомаркеров, полученных по ЭЭГ, представ-
ляют интерес скорее методический, а не практический 
[99], так как в клинике чаще стоит задача дифферен-
циальной диагностики шизофрении и шизоаффектив-
ного расстройства, нежели депрессии, имеющей вы-
раженно отличающуюся клиническую картину. Однако 
проводятся и такие исследования. Например, в той же 
работе [99] получены маркеры отличия шизофрении 
от большого депрессивного расстройства по параме-
трам когнитивных вызванных потенциалов, а имен-
но дипольных источников, выделенных по алгоритму 
LORET и связанных как с выраженностью позитивной 
симптоматики, так и с уровнем когнитивного функцио-
нирования. Были выделены 28 признаков для источ-
ников, при этом для латентности пика вызванных по-
тенциалов N100 и P300а их было 12, а для амплитуд 
мощности по диапазонам ритмов — всего 8. Авторы 
делают вывод, что анализ дипольных источников для 
выявления шизофрении более информативен, чем 
другие методы. Z.M.A. Vázquez с соавт. [100] выде-
лили маркеры по двум параметрам функциональной 
связности. Для общей связности каналов ЭЭГ ис-
пользуется характеристика «частичная направленная 
когерентность» (generalized partial directed coherence, 
GPDC) в диапазоне альфа-ритма для связности отве-
дений О1 и О2, а также в диапазоне тета-ритма для 
тех же отведений. Для межканальной связности (direct 
directed transfer function, dDTF) признаком явилась 
связность отведений Т3 и С3 в диапазоне гамма-рит-
ма, О1 и С3, Т5 и О2 — в диапазоне бета-ритма и Fz и 
О2 — в диапазоне тета-ритма.

Подход, в основе которого лежат предварительная 
классификация шизофрении по профилю нарушения 
основных психических функций, а затем — с помощью 
алгоритмов машинного обучения — поиск объективных 
физиологических маркеров состояния, в том числе по 
ЭЭГ, представляется довольно перспективным. Поиск 
биомаркеров по комплексу данных — микробиоте, им-
мунологическим показателям крови и ЭЭГ — показан в 
статье [101]. В этом исследовании в результате обра-
ботки большого количества комплексных параметров 
выделены сочетания — профиль био маркеров — для 
группы пациентов с шизофренией. В качестве призна-
ков в результате машинного обучения были отобраны 
34 параметра. Из них получено несколько основных 
сочетаний, наиболее значимые из которых:

связность с центром в правой париетальной обла-
сти (Р4) в диапазоне альфа-2 ритма (от 10 до 13 Гц) и 
количество моноцитов;

коэффициент кластеризации в правой височной об-
ласти (Т6) в диапазоне тета-ритмов ЭЭГ (от 4 до 8 Гц) 
и концентрация Ruminococcus в микробиоте;

степень централизации связности в диапазоне бе-
та-2-ритмов (от 20 до 30 Гц) в правой фронтальной 
области (Fp2) и показатели лейкоцитарной формулы;

степень централизации связности в диапазоне 
бета-2-ритмов (от 20 до 30 Гц) в правой затылочной 

области (O2) и соотношение нейтрофилов и лимфо-
цитов.

S. Tikka с соавт. [102] использовали ЭЭГ высоко-
го разрешения (256 каналов), выделяя из нее другие 
признаки: максимальную и минимальную амплитуду 
пиков спектральной мощности в диапазонах дель-
та (0–4 Гц), тета (4–8 Гц), альфа (8–12 Гц), бета (16–
32 Гц) и гамма (32–64 Гц) и выпоняя вейвлет-анализ 
в этих диапазонах ритмов. Были выбраны следующие 
регионы интереса: проекции на кору левой нижней 
фронтальной извилины (IFG), дорсолатеральной пре-
фронтальной коры (DLPFC), нижнетеменной области 
(IPL) и верхневисочной извилины (STG). С помощью 
классификатора SVM выделены следующие призна-
ки, показавшие межгрупповую разницу пациентов с 
шизофренией и здоровых: гамма-активность в об-
ластях над правой IFG, левой DLPFC и правой STG. 
Наиболее точным признаком, определяющим подгруп-
пу с преобладанием позитивной симптоматики над 
негативной, по данным авторов, явилось увеличение 
мощности дельта-ритма в области левой IFG.

Таким образом, в качестве вывода следует кон-
статировать: ЭЭГ-биомаркеры можно выделить по 
нейрофизиологическим параметрам, таким как харак-
теристики функциональной связности, амплитуда и 
латентность компонентов вызванного потенциала, па-
раметры ритмических паттернов и дипольных источ-
ников (см. таблицу).

Иммунологические биомаркеры шизофрении

Изучение молекулярно-генетических основ шизоф-
рении показало, что существенная роль в развитии и 
прогрессировании этого заболевания  принадлежит 
нарушениям системного иммунного ответа и иммунных 
процессов в ЦНС, хроническому нейровоспалению. 
Доказательства этого получены при изучении пост-
мортального мозга, при клинических исследованиях, а 
также при выполнении полногеномных исследований 
[103–107]. Изучается связь иммунологических рас-
стройств с прогнозом шизофрении [108] и характером 
симптоматики. Так, при обострении болезни в крови 
больных повышаются уровни провоспалительных ци-
токинов IL-8 и TNF-α, а также белка острой фазы СРБ 
(C-реактивного белка) [105]. Другими авторами пока-
зано, что высокий уровень СРБ ассоциирован с более 
тяжелым течением психоза при шизофрении и после-
дующим снижением когнитивных функций [105, 106].

Интенсивно изучаются механизмы влияния иммун-
ных нарушений на патогенез шизофрении (см., напри-
мер, обзор И.К. Малашенковой с соавт. [107]). Описаны 
пути, посредством которых системные иммунные на-
рушения влияют на иммунные процессы в ЦНС, сти-
мулируя нейровоспаление. Они включают активный 
транспорт цитокинов через гематоэнцефалический 
барьер, активацию окончаний блуждающего нерва в 
условиях воспалительного микроокружения, секрецию 
цитокинов эндотелиоцитами ГЭБ под воздействием 
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медиаторов воспаления в периферическом кровотоке 
и др. Нейровоспаление способствует избыточной акти-
вации в ЦНС компонента комплемента С4 — одного из 
медиаторов уменьшения числа синаптических связей 
у больных. Кроме того, дисбаланс иммунных процес-
сов в ЦНС при нейровоспалении вызывает изменение 
метаболизма триптофана в сторону увеличения синте-
за кинурениновой кислоты (KYNA), действующей как 
основной эндогенный антагонист NMDA-рецепторов 
глутамата и способствующей глутаматергической ги-
пофункции у больных. Широко изучается взаимосвязь 
между избыточной активацией гуморального иммун-
ного ответа, серологическими признаками нейротроп-
ных инфекций, формированием аутоантител к белкам 
мозга и шизофренией [104]. Предположения о взаимо-
связи нейровоспаления со структурными изменениями 
головного мозга изложены в литературе [109]. В насто-
ящее время изучается эффективность противовоспа-
лительной терапии при шизофрении, однако результа-
ты этих исследований противоречивы [110].

Несмотря на то, что, по современным представлени-
ям, существенная роль в развитии и прогрессировании 
шизофрении принадлежит нарушениям системного им-
мунного ответа и иммунных процессов в мозге, лишь 
небольшое число работ посвящено изучению связи 
между показателями иммунитета и клиническими дан-
ными при шизофрении, причем в этой области мето-
ды машинного обучения до сих пор систематически 
не применялись [103–107]. По данным работы [111], в 
которой анализ полученных результатов проводили 
методом множественной регрессии, уровень провоспа-
лительного цитокина IL-6 имеет отрицательную корре-
ляцию с показателями когнитивных функций у амбу-
латорных пациентов с шизофренией (r=–0,395), в то 
время как уровни IL-2, IL-4, IL-10, IL-17A, TNF-α, IFN-γ 
не ассоциированы с когнитивным функционированием.

В работе [112] с использованием алгоритмов ма-
шинного обучения изучали взаимосвязь активации 
регуляторных сетей стресса и иммунного ответа с 
когнитивными нарушениями при шизофрении. В ис-
следование вошли 37 больных с хронической шизоф-
ренией и 35 здоровых добровольцев. Оценивали сы-
вороточный уровень маркеров иммунной активации и 
маркеров активации симпатоадреналовой оси (TNF-α, 
IL-2, IL-6, IL-8, кортизол) по шкале PANSS. Комплекс 
показателей кортизол, TNF-α и IL-8 позволял с наи-
большей чувствительностью (более 90%) и специ-
фичностью (более 90%) идентифицировать больных 
с хронической шизофренией. Кроме того, эти показа-
тели положительно коррелировали с выраженностью 
когнитивных симптомов по шкале PANSS. По резуль-
татам пошагового линейного регрессионного анали-
за, выраженность когнитивных симптомов по шкале 
PANSS коррелировала с длительностью заболевания 
и показателями кортизол, TNF-α и IL-8.

В работе [113] на основе уровня иммунологических 
показателей в крови  (CCL-2, CCL-11, IL-1β, sIL-1RA, 
TNF-α, sTNFR1, sTNFR2) и результатов когнитивных 

тестов определяли индекс, отражающий нарушения 
нейроиммунных взаимодействий, у 120 больных ши-
зофренией с когнитивным дефицитом и у 54 здоро-
вых добровольцев. Для статистической обработки 
использовали метод частичных наименьших квадра-
тов (partial least squares, PLS) и метод формального 
независимого моделирования аналогий классов (soft 
independent modeling of class analogy, SIMCA). При 
анализе методом PLS индекс, отражающий наруше-
ния нейроиммунных взаимодействий, объяснял 75% 
вариативности психотических симптомов, агрессивно-
сти, возбуждения, манерности и негативных симпто-
мов. Результаты анализа SIMCA, по трактовке авто-
ров, позволяют обосновать выделение шизофрении с 
нейрокогнитивным дефицитом в качестве отдельного 
класса заболевания.

Также недостаточно изучен вопрос взаимосвязи 
иммунологических нарушений при шизофрении с ней-
рофизиологическими данными. В международной ли-
тературе встретились лишь единичные исследования 
на эту тему. Так, по данным работы [114], повышен-
ный уровень IL-6 у амбулаторных больных шизофре-
нией ассоциируется с нарушениями толщины серого 
вещества в ряде областей коры больших полушарий. 
Статистическую обработку результатов проводили ме-
тодом анализа ковариации (ANCOVA). Однако клини-
ческая интерпретация результатов исследования за-
труднена.

Представляют интерес данные работы [115], в кото-
рой создана модель, на основании генотипа больных 
предсказывающая экспрессию в мозге компонентов 
комплемента C4A и C4B, участвующих в патогенезе 
шизофрении, и полученный результат был соотнесен 
с результатами нейровизуализации и когнитивных те-
стов. Были выявлены негативные ассоциации между 
предсказанной экспрессией C4A и результатами неко-
торых когнитивных тестов, а также значимые ассоци-
ации с толщиной и площадью поверхности некоторых 
областей коры по данным МРТ.

Задачей работы [116] послужило выявление ассоци-
аций между повышением уровня маркеров воспаления 
в плазме крови и подтипом воспаления, когнитивными 
нарушениями и структурными изменениями мозга у 
больных с психозами. В исследование вошли больные 
с шизофренией (n=50), шизоаффективным расстрой-
ством (n=29), биполярным расстройством I типа с пси-
хозом (n=61), здоровые добровольцы (n=60). Изучали 
уровень маркеров воспаления (IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12/IL-23p40, IL-12p70, IFN-γ, TNF-α, 
TNF-β, СРБ, Flt-1, VEGF, VEGF-C, VEGF-D, TGFβ-1, 
C4A) в сыворотке крови, показатели нейровизуализа-
ции (толщина коры, объем подкоркового вещества), 
клинические показатели (число баллов по шкалам 
PANSS, YMRS, MADRS, BACS, подшкале «пространст-
венное сложение» шкалы памяти Векслера, dot pattern 
expectancy test, тесту ER40). Для идентификации пат-
тернов воспаления использовали комбинацию экспло-
раторного факторного анализа и иерархической клас-
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теризации. Авторы показали, что уровни IL-6, TNF-α, 
VEGF и CRP были статистически значимо повышены 
при психозах. Авторы также установили, что уровни от-
дельных маркеров воспаления и паттерны воспаления 
ассоциированы с результатами нейровизуализации, 
когнитивными нарушениями, выраженностью симпто-
мов. Была выделена группа больных с выраженным 
системным воспалением (повышение уровня 7 марке-
ров у 36% испытуемых основной группы и у 20% — в 
контрольной группе). У этих больных отмечены ста-
тистически значимо худшие результаты когнитивных 
тестов на зрительно-пространственную оперативную 
память и торможение ответа, а также увеличенный 
объем гиппокампа, миндалины, скорлупы, таламуса 
и признаки увеличения толщины коры по сравнению 
с больными без повышения уровня маркеров воспа-
ления. Результаты таких работ показывают перспек-
тивность более масштабных междисциплинарных 
исследований, посвященных изучению взаимосвязей 
между клиническими, иммунологическими нарушени-
ями и данными нейровизуализации при шизофрении, 
а также важность разработки новых подходов к интер-
претации полученных в таких исследованиях данных.

Таким образом, анализ биомаркеров шизофрении 
позволяет сделать вывод, что в связи с большим объ-
емом данных, получаемых при нейровизуализации го-
ловного мозга и иммунологических исследованиях, а 
также с учетом сложного, описываемого многими пе-
ременными характера клинической картины при ши-
зофрении использование в этой области методов ма-
шинного обучения позволит прийти к новым научным 
данным о механизмах патогенеза, нарушениях нейро-
иммунных взаимодействий при заболевании, глубже 
понять роль иммуновоспалительных расстройств и 
дисбаланса иммунитета в многофакторном патогене-
зе шизофрении. С практической точки зрения, резуль-
таты анализа данных методом машинного обучения 
позволят разработать новые панели маркеров, име-
ющих диагностическое/прогностическое значение, 
создать прототип системы поддержки принятия вра-
чебных решений на базе отобранных признаков. Для 
решения указанных задач важно установление взаи-
мосвязей между факторами, влияющими на патогене-
тические механизмы (медиаторы и клетки иммунной 
системы), структурными изменениями мозга (резуль-
таты нейровизуализации) и клиническими проявлени-
ями заболевания.

Раздел 3. Методы анализа данных  
и машинного обучения в задаче поиска 
биомаркеров

Особенности данных и предобработки

В настоящее время методы машинного обучения 
и интеллектуального анализа данных применяются в 
медицинских исследованиях для обнаружения диаг-
ностических биомаркеров и прогнозирования резуль-

татов лечения с использованием данных нейровизу-
ализации, электрофизиологических или иммунных 
данных, собранных для целевых групп пациентов 
или здоровых добровольцев [117]. Одной из проблем 
успешного применения автоматизированной диагно-
стики, основанной на машинном обучении, в клини-
ческих условиях является обеспечение максимально 
возможного качества исходного сигнала, используе-
мого для принятия решений моделью. Очистка дан-
ных от шума, связанного, например, с особенностя-
ми сканирования, считается необходимой, поскольку 
наличие таких шумов резко снижает эффективность 
распознавания, делая невозможным идентификацию 
нейровизуализационных маркеров психических рас-
стройств, таких как шизофрения. С целью очистки 
данных необходимо использовать надежные схемы их 
предварительной обработки, которые включают все-
стороннее исследование пространственно-временны́х 
составляющих исходного сигнала и идентификацию 
соответствующих компонентов полезного сигнала, как, 
например, это предложено в работе [118].

Большой проблемой является малый размер и 
гетерогенность выборок отдельных научных групп. 
В настоящее время развивается несколько проектов 
открытых пополняемых баз данных, где помимо вери-
фицированных клинических данных и историй болезни 
содержатся нейровизуализационные данные в унифи-
цированном формате, а также некоторые модальности 
данных «мокрой» биологии (например, биохимические 
и иммунологические анализы крови, результаты гено-
типирования), см., например, http://schizconnect.org/.

Извлечение признаков и классические модели

Помимо проблемы очистки данных, существует 
еще одна важная проблема — анализ мультимодаль-
ных данных мозга, которая связана с их большой 
размерностью. Например, при использовании МРТ 
стандартные размеры вокселей находятся в преде-
лах 0,5–2,0 мм3 в случае структурной визуализации 
(что дает ~107 вокселей на весь объем мозга). МРТ-
изображение, состоящее из большого числа вокселей 
малого размера, имеет более высокое пространствен-
ное разрешение и, следовательно, большую размер-
ность. То же самое относится к записям ЭЭГ, которые 
обычно состоят из десятков временны́х рядов (по од-
ному от каждого отведения) и тысяч измеренных зна-
чений по каждому электроду. Чтобы избежать «про-
клятия размерности», методы машинного обучения 
обычно применяются к признакам меньшей размер-
ности, извлеченным из исходных данных с помощью 
процедур извлечения признаков. Эти процедуры так-
же зачастую входят в стадию предварительной обра-
ботки.

Примерами таких низкоразмерных признаков мо-
гут быть структурно-морфометрические параметры 
(объем, толщина, кривизна) выделенных анатомиче-
ских областей из МРТ-изображения, которые вместе 
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образуют вектор признаков. Например, инструмента-
рий обработки МРТ с помощью программы FreeSurfer 
разделяет МРТ-изображения на области, соответству-
ющие выбранному анатомическому атласу, рассчиты-
вает 7 объемных характеристик для каждой области 
коры и 9 геометрических характеристик подкорковых 
областей.

Многообещающий путь к извлечению информатив-
ных признаков для клинической неврологии и психи-
атрии — расчет функциональной связности мозга, т.е. 
некоторого математического представления функцио-
нальной архитектуры мозга, которое определяется на-
бором вершин и ребер. Паттерны аномальной функ-
циональной связности могут служить индикатором 
той или иной дисфункции. Некоторые модели функ-
циональной связности включают вероятностные гра-
фовые модели [119] и разреженные функциональные 
мозговые сети низкого ранга (FBN) [120]. Представляя 
области мозга в виде вершин на основе некоторого ат-
ласа мозга, можно построить графическое представ-
ление взаимосвязей между этими областями. После 
построения такого графа из него извлекаются основ-
ные графовые описания (признаки), например сте-
пень вершины или глобальная эффективность сети, 
для дальнейшего использования в задачах класси-
фикации пациентов. На некоторых задачах показана 
эффективность подхода в случае наличия высокока-
чественных данных, также метод позволяет получить 
интерпретируемые с физиологической точки зрения 
результаты [121].

Модели глубокого обучения

Описанный выше подход с извлечением инфор-
мативных признаков обладает рядом недостатков: 
помимо дополнительных ресурсов на предобработку 
данных от исследователя требуется также понима-
ние, какие именно признаки извлекать. Если же какие-
то признаки не были извлечены из исходных данных, 
то они никак не будут использованы в построении 
моделей машинного обучения, что может негативно 
сказаться на точности и устойчивости этих моделей. 
Альтернативой этому является так называемое глубо-
кое обучение (deep learning, DL), где на вход моделям 
могут подаваться высокоразмерные исходные данные 
без какой-либо предобработки: полноразмерное МРТ-
изображение, вся запись ЭЭГ или весь набор иммуно-
логических данных.

Сверточные нейронные сети показали хорошие ре-
зультаты классификации в задачах, связанных с ря-
дом психоневрологических заболеваний [122]. В этой 
работе были предложены две разные архитектуры 
трехмерной сверточной сети для решения пробле-
мы различения пациентов с болезнью Альцгеймера 
от здорового контроля на основе их структурных 
МРТ-изображений. Предложенные авторами моде-
ли глубокого обучения продемонстрировали сход-
ную точность — 0,88 и 0,87 ROC AUC соответствен-

но — в задаче классификации пациентов с болезнью 
Альцгеймера по сравнению с легким когнитивным 
снижением и группой здоровых. Эти результаты со-
поставимы с более ранними подходами, использую-
щими предварительно извлеченные низкоразмерные 
признаки. Результат показывает, что сверточные сети 
можно применять непосредственно к необработанным 
данным нейровизуализации без потери производи-
тельности классификации, что позволяет пропустить 
этап предварительной обработки.

Применительно к медицинским задачам рекуррент-
ные нейронные сети можно эффективно использовать 
для анализа временны́х рядов, таких как данные ЭЭГ 
или фМРТ-сканирования. В работе N.C. Dvornek с со-
авт. [123] использованы рекуррентные сети типа LSTM 
для поиска биомаркеров расстройств аутистического 
спектра по данным фМРТ в состоянии покоя. Авторы 
продемонстрировали точность классификации поряд-
ка 0,69 в задаче классификации пациентов с таким 
нарушением и здоровых. Более того, авторы прове-
ли сравнение с предыдущими подходами на самом 
большом наборе данных, доступном для расстройств 
аутистического спектра, которое показало, что рекур-
рентные нейронные сети превзошли по точности су-
ществующие результаты на 9%. Однако рассмотрен-
ная рекуррентная сеть принимает в качестве входных 
данных временны́е ряды, полученные из областей ин-
тереса, которые должны быть предварительно извле-
чены из необработанных данных фМРТ, что в какой-то 
степени также можно считать извлечением признаков, 
пусть и высокоразмерных.

J. Dakka и соавт. [124] предложили модель, сочетаю-
щую преимущества рекуррентных и сверточных сетей, 
для классификации пациентов с шизофренией по ис-
ходным данным фМРТ непосредственно в виде после-
довательности трехмерных МРТ-изображений. Авторы 
рассмотрели несколько конфигураций, состоящих из 
нескольких сверточных блоков с 3D-фильтрами и двух 
слоев LSTM-сети. Наиболее успешная из их моделей 
позволила получить точность классификации 0,65 и 
показала значительное улучшение производительно-
сти по сравнению с базовыми методами прогнозирова-
ния, такими как метод опорных векторов (SVM) и др.

Объединение данных различных модальностей

В настоящее время в машинном обучении много 
работ посвящено мультимодальным и мультизадач-
ным исследованиям. Объединение мультимодаль-
ных данных может обеспечить модели машинного 
обучения большим объемом информации о каждом 
субъекте из выборки по сравнению с унимодальными 
данными, а также позволит выделять кросс-доменную 
информацию и сложные взаимосвязи между различ-
ными типами данных, не доступные в унимодальных 
исследованиях.

Для объединения мультимодальных данных ис-
пользуются различные архитектуры: глубокие сети 
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доверия, автокодировщики, сверточные нейронные 
сети, рекуррентные нейронные сети. В последнее 
время также распространилось использование так на-
зываемых трансформеров: Transformers, Multimodal 
transformer (MMT) [125], LayoutLMv2 [126], DALL-E 
[127], Perceiver [128], Perceiver IO [129], OmniNet [130]. 
Глубокие нейронные сети такого типа позволяют выя-
вить и закодировать сложные взаимосвязи между дан-
ными, а также уменьшить их размерность.

Пример архитектуры, где мультимодальные данные 
объединяются с помощью глубоких сетей доверия, 
рассмотрен в статье N.I. Suk с соавт. [131] для реше-
ния задачи  диагностирования болезни Альцгеймера. 
Нейронная сеть получает на вход данные из двух 
модальностей — МРТ и ПЭТ, после чего для каждой 
модальности строится ее векторное представление. 
Далее эти представления объединяются и подаются 
на вход следующему линейному слою для построе-
ния мультимодального представления. В статье [132] 
на основе мультимодальных данных (МРТ, генетиче-
ские и клинические данные) диагностируется болезнь 
Альцгеймера на ранних стадиях. На первом этапе 
обработки выделяются промежуточные сжатые пред-
ставления для каждого типа данных: для МРТ — при 
помощи трехмерных сверточных нейронных сетей, 
для генетических и клинических данных — автоэнко-
деров. Далее промежуточные признаки передаются в 
линейный слой для классификации по стадиям болез-
ни Альцгеймера.

В статье [133] утверждается, что применение муль-
тимодальных данных при психических заболеваниях 
может обеспечить исследование большей информа-
цией об индивидуальных особенностях пациента и 
дать ключ к пониманию недостающих звеньев в пси-
хических заболеваниях. В статье разбирается нагляд-
ный пример синергии от одновременного анализа дан-
ных различных модальностей. Авторы рассматривают 
признаки из нескольких модальностей: например, объ-
ем гиппокампа и активность сети состояния покоя 
(default  mode network, DMN) по данным фМРТ. В та-
ком случае посчитать корреляцию одной модальности 
(объем гиппокампа) с активностью всех вокселей моз-
га у испытуемых в другой модальности, а затем про-
вести тестирование групповых различий относительно 
этих корреляций — это не то же самое, что отдельно 
оценить, какие объемы мозга показывают групповые 
изменения активности и какие области в сети DMN 
демонстрируют групповые различия. Первый вариант 
можно рассматривать как объединение данных, по-
скольку оба набора данных используются для оценки 
совместного результата. Такой подход во многих слу-
чаях улучшает способность различать пациентов и 
контрольную группу.

В статьях [134, 135] мультимодальные данные МРТ 
позволяют сделать некоторые оригинальные выво-
ды по ключевым клиническим аспектам шизофрении. 
Многие психопатологические исследования уже ука-
зывали на взаимосвязь между структурой и функцией 

мозга при психических расстройствах. В частности, 
авторы работы [136] обнаружили три области, вклю-
чая таламус, переднюю поясную и нижнюю теменную 
извилины, которые показали как структурные, так и 
функциональные нарушения, связанные с функцией 
внимания при шизофрении.

В статьях [137, 138] авторы объединяют данные раз-
личных модальностей  для классификации здоровых 
испытуемых и пациентов с шизофренией. В первой 
работе для решения этой задачи объединяют функ-
циональные и структурные МРТ с помощью глубоких 
моделей и механизма внимания, которые позволя-
ют выявить сложные взаимосвязи между признаками 
разных модальностей. Во второй работе используется 
мультимодальная модель глубокого обучения, которая 
объединяет генетические данные (однонуклеотидный 
полиморфизм), структурные и функциональные МРТ. 
Объединение данных улучшает качество модели с 
81% (что присуще для лучшей унимодальной модели 
по фМРТ) до 88% точности, и это показывает эффек-
тивность использования такого подхода.

Помимо решения мультимодальных задач в по-
следнее время активно развивается создание архи-
тектур, способных выполнять различные задачи как 
на отдельных модальностях данных, так и на муль-
тимодальных данных. К таким архитектурам мож-
но отнести модели OmniNet, Perceiver, Perceiver IO. 
Perceiver и Preceiver IO могут строить представления 
для произвольной информации и произвольных за-
дач. Perceiver — это архитектура на базе трансфор-
меров, основанная на принципах внимания, которая 
на вход может принимать любые данные, такие как 
изображения, видео, аудио, облака точек и их муль-
тимодальные комбинации без каких-либо предвари-
тельных преобразований. Она использует механизм 
внимания для сопоставления входных данных разных 
типов модальностей с латентным пространством фик-
сированного размера, которое затем обрабатывается 
глубокой сетью с полным вниманием. Этот процесс 
делает независимым основную часть обработки сети 
от размера и модальности входных данных, что позво-
ляет масштабировать ее до больших и мультимодаль-
ных данных.

Интерпретируемость моделей  
машинного обучения

В медицинской диагностике интерпретация про-
гнозов моделей глубоких нейронных сетей является 
особо важной и необходимой частью процесса об-
учения и валидации. Это объясняется требованием 
прозрачности модели для ее практического исполь-
зования в здравоохранении: принимаемые ею реше-
ния должны быть понятны клиницистам, в том числе 
другой специализации. В частности, при интерпрета-
ции медицинских изображений возникает сложность 
между тем, насколько хорошо метод может создавать 
объяснения, показывающие, как модель понимает 
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изображение, и тем, насколько хорошо объяснение 
соответствует интерпретируемым областям изображе-
ния. Существующие техники зачастую способны спра-
виться лишь с чем-то одним.

Рассмотрим пример интерпретации предсказаний 
модели на нейровизуализационных данных. К одному 
из классических методов интерпретации предсказаний 
модели  относят метод множественных возмущений 
(multiple perturbations) [139]. Метод основан на детек-
ции изменений в выходных данных (предсказаниях) 
модели при контролируемых возмущениях во входных 
выборках и, как правило, создает размытые карты с 
низким разрешением. Объяснения вывода модели на 
основе градиента (CAM [140], Grad-CAM [141], Guided 
Backpropagation, Deep Taylor [142], DeepLIFT [143], 
LRP [144]) игнорируют признаки с относительно низ-
кой различающей способностью и выделяют только 
те, что обладают высокой важностью, либо, наобо-
рот, ограничены присвоением каждому отдельному 
пикселю изображения оценки без крупномасштабной 
пространственной когерентности. Более современные 
модификации LIME [145], RISE [146], XRAI [147], ис-
пользующие «суперпиксели» (совокупность пикселей, 
когнитивных фрагментов) в качестве основы для объ-
яснения, добавляют гибкости, но слишком дорогостоя-
щи в вычислительном отношении.

В последнее время развиваются также подходы 
для одновременной классификации и атрибуции при-
знаков за счет использования общего скрытого про-
странства атрибутов с классификационным слоем: 
VA-GAN [148], ICAM [149]. Эти методы подразумевают 
обучение на основе генеративных сетей, что не всегда 
удается на, как правило, небольшой выборке данных 
медицинских задач. Кроме того, для клинического ис-
пользования недостаточно генерации карт значимости 
мозговой патологии, поскольку для диагностики важна 
динамика болезни (например, в каких областях проис-
ходит атрофия, с какой скоростью развивается и т.д.), 
что невозможно определить из одного временнóго 
среза, т.е. по статичным данным.

Популярность классических методов, таких как 
Grad-CAM или meaningful perturbations, предполага-
ет, что решения на основе регионов (выделяющие 
область объекта) позволяют достичь более высокого 
уровня интерпретируемости, т.е. дают объяснение, 
которое легче понять человеку. В случае данных ней-
ровизуализации это может быть, например, сово-
купность анатомических областей мозга. Однако это 
приводит к падению пространственной точности объ-
яснения, что на медицинских изображениях, например 
мозга человека или легких, отражается выделением 
слишком больших зон, т.е. низкой специфичностью, 
а потому малой информативностью для клиницистов. 
Поэтому для таких задач, как диагностика шизоф-
рении, поиск метода, могущего генерировать однов-
ременно точные и интерпретируемые объяснения и 
подходящего под особенности данных, остается акту-
альной нерешенной проблемой.

Заключение

Несмотря на широкое распространение и социаль-
ную значимость шизофрении, а также на десятилетия 
исследований и большое число публикаций отдель-
ных научных групп, диагностика и прогноз заболева-
ния до сих пор по большей части основываются на 
наблюдении и опросе, интерпретация которых может 
быть субъективна. Такая ситуация в психиатрии сло-
жилась благодаря нескольким факторам. С точки зре-
ния клиники решение фундаментальных и практиче-
ских задач в диагностике шизофрении осложнено, с 
одной стороны, особенностями согласования диагно-
стических критериев шизофрении: состояние одного 
и того же пациента может соответствовать критериям 
нескольких расстройств или не соответствовать кри-
териям определенного расстройства с точки зрения 
превалирующего категориального подхода, с дру-
гой — особенностями феноменологической схожести 
симптомов шизофрении: зачастую сложно разграни-
чить схожие негативные симптомы и когнитивные на-
рушения при этом заболевании. Более того, сходство 
проявлений симптомов шизофрении осложняется тем 
фактом, что каждый из них может проявляться с раз-
личной степенью тяжести или выраженности. Наличие 
таких дилемм даже приводит к предложениям упразд-
нения термина «шизофрения» с исключением его из 
перечней болезней. И лишь переход к дименсиональ-
ному подходу — когда на основании факторного ана-
лиза основных проявлений расстройств шизофре-
нического спектра выделены дименсии (домены) их 
феноменологии или симптоматики, по мнению некото-
рых авторов, может позволить значительно повысить 
точность решения как фундаментальных, так и пра-
ктических проблем психиатрии.

С каждым годом растет число работ, посвященных 
поиску биомаркеров шизофрении по разным модаль-
ностям лабораторных исследований. Описанная ге-
терогенность болезни и частая схожесть симптомов 
приводят к обнаружению большого числа малоинфор-
мативных биомаркеров с низкой клинической значи-
мостью. Например, по данным нейровизуализации 
даже в более узком выделенном галлюцинаторно-па-
раноидном синдроме обнаружены множественные 
структурные и функциональные нарушения областей 
коры и подкорковых структур. Иногда результаты на-
учных групп противоречат друг другу и не воспроиз-
водятся. Как было сказано, это может быть связано с 
гетерогенностью клинической картины заболевания, 
влиянием таких факторов, как возраст начала болез-
ни, динамика течения, прием лекарственной терапии, 
сопутствующее развитие негативной симптоматики. 
Кроме того, во многих исследованиях показано, что 
биомаркерами шизофрении выступают как структур-
ные изменения, например объем серого вещества 
в мозжечке, субкортикальных структурах, корковых 
структурах, так и изменения в функциональной связ-
ности нейросетей состояния покоя. По некоторым 
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данным, для диагностики оказались даже более ин-
формативны не локальные характеристики областей 
мозга, а описания структуры связей между этими об-
ластями, или коннектомы: структурные, полученные 
по данным трактографии (DTI), и функциональные, 
полученные по данным фМРТ. Описанные биомарке-
ры МРТ, как и специфичность изменения параметров 
ЭЭГ, могут быть входными параметрами для класси-
фикационных задач в методах машинного обучения.

Несмотря на имеющиеся доказательства о нали-
чии нейровоспаления и иммунных нарушений при 
шизофрении, недостаточно изучены их спектр, при-
чины, связь с нейрофизиологическими изменениями. 
Использование в клинической практике данных о свя-
зи изменений иммунитета с характером симптомати-
ки и их влиянии на прогноз остается на данный мо-
мент весьма ограниченным, при этом, как правило, не 
применяются доступные клиническим специалистам 
критерии для интерпретации результатов исследова-
ний при большом числе изучаемых показателей, что 
способствует публикации работ, посвященных ана-
лизу результатов лишь по отдельным показателям 
иммунитета, не отражающим в достаточной степени 
состояние иммунной системы. Следует также отме-
тить, что в целом в литературе очень мало междис-
циплинарных исследований шизофрении с анализом 
данных клинических исследований и нейровизуализа-
ции в совокупности с результатами иммунологических 
исследований.

Состояние иммунитета и показатели воспаления 
при шизофрении интенсивно изучаются, в том числе 
в рамках, предполагающих анализ больших массивов 
данных междисциплинарных исследований, с целью 
выявления прогностических маркеров при различных 
вариантах данного заболевания. В то же время ис-
пользование результатов этих исследований в клини-
ческой практике затруднено ввиду отсутствия алгорит-
мов, дающих понятную для клинических специалистов 
интерпретацию полученных результатов. Однако та-
кие алгоритмы необходимы, учитывая различия под-
ходов к анализу и представлению результатов в био-
медицинских науках и в нейронауках, а также нередко 
абстрактный с клинической точки зрения характер ре-
зультатов математической обработки больших масси-
вов данных. Их создание значимо для фундаменталь-
ной науки, так как позволит достичь более глубокого 
понимания роли иммуновоспалительных нарушений в 
многофакторном патогенезе шизофрении, и актуально 
с практической точки зрения для дальнейшей разра-
ботки критериев оценки прогноза заболевания, новых 
персонализированных подходов к профилактике и те-
рапии, основанных на клиническом, нейрофизиологи-
ческом и иммунологическом обследовании.

Наконец, с точки зрения науки о данных зашум-
ленность, гетерогенность и большая размерность 
мультимодальных лабораторных данных при малых 
размерах выборок в исследованиях отдельных науч-
ных групп зачастую не позволяют эффективно при-

менять конвенциональные методы анализа данных 
и машинного обучения в задачах диагностики и по-
иска стабильных биомаркеров. В настоящее время 
международными консорциумами создаются откры-
тые пополняемые базы данных пациентов с различ-
ными модальностями данных, однако для повторе-
ния успехов, достигнутых машинным обучением (и 
особенно глубоким обучением) в других областях, 
необходимо развивать как методы и модели, постро-
енные на высокоразмерных унимодальных данных, 
так и новые способы объединения данных разных 
модальностей.

Внедрение полученных моделей и методов в ре-
альную клиническую практику крайне затруднено без 
их интерпретируемости для клиницистов, поэтому 
отдельным направлением исследований в области 
искусственного интеллекта и машинного обучения 
стоит выделить разработку методов интерпретаций 
сложных моделей, построенных на мультимодаль-
ных данных. Более того, применение методов ма-
шинного обучения и синтеза данных, отражающих 
текущее состояние клеток и анатомические измене-
ния больших областей мозга, позволит в будущем 
отойти от сложившейся дихотомии патогенеза ши-
зофрении и рассматривать нейроонтогенетические и 
нейродегенеративные процессы одновременно, что, 
несомненно, будет большим шагом вперед для пси-
хиатрии как науки.
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