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В ранее произведённых исследованиях было показано, что при решении мыслительных задач в ЭЭГ человека происходят  ритмические перестройки с установлением определенного паттерна ЭЭГ, специфичного для данного вида мышления. С помощью специального программного обеспечения можно было распознать по ЭЭГ, какую задачу (пространственную или вербально-логическую) в данный момент решает человек. В настоящей работе ставилась задача изучить с использованием данной технологии процесс установления ритмического паттерна у больных шизофренией. Обнаружено, что ритмические паттерны у больных менее устойчивы, что может быть одним из механизмов нарушения мышления при данном заболевании. Показана также зависимость устойчивости ритмических паттернов от выраженности негативной симптоматикой у больного.
Ключевые слова: шизофрения, ритмы ЭЭГ, негативная симптоматика, продуктивная симптоматика, когнитивные нарушения, распознавание образов, эмоционально-волевой дефект.

High variability of rhythmic EEG patterns, intrinsic for different type of thinking in schizophrenia patients. 
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 In the previously performed experiments we shown that it is possible to "recognize" by the EEG data the type of thinking and to know what kind of task (spatial or verbal-logical) is solving currently. This article describes the application of this technology to the study of schizophrenia patients. We obtained data about the essential difficulty of such recognition in schizophrenia patients, correlation of these difficulties with the severity of negative symptoms. It is shown that the difficulty of recognition is associated with higher variability of rhythmic EEG patterns, intrinsic for particular type of thinking.
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Термину «шизофрения» уже более 100 лет. Всё это время не прекращаются попытки как проникновения в патогенез этой болезни, так и обнаружения неких объективных, поддающихся инструментальному измерению диагностических критериев. Рутинная ЭЭГ для диагностики шизофрении оказалась мало информативна. На сегодняшний день научный поиск сосредоточен, в основном, в области изучения вызванных потенциалов и вызванных спектральных перестроек при шизофрении, когерентного анализа ЭЭГ. Накоплен достаточно большой объём данных о различных нарушениях биопотенциалов мозга при шизофрении. Исследователи отмечают нарушение разных этапов процесса обработки информации, что находит отражение в изменениях волн вызванных потенциалов: Р50 [Chang at al., 2011], N100 [Burroughs, Keshavan, 2009], Р200 [Ferreira-Santos at al., 2012], Р300 [Стрелец, 1968], [Galderisi at al., 2009], снижении амплитуды негативности рассогласования  [Umbricht at al., 2005]. Получены также данные о нарушении внутрикорковых взаимодействий [Стрелец и др., 2004], межполушарной асимметрии [Киренская 2008], изменениях спектра ЭЭГ [Galderisi at al., 2009], [Sun at al., 2011].
В большинстве проведенных исследований изучалось изменение того или иного показателя работы мозга при шизофрении. В то же время высшие функции мозга основаны на достаточно сложной организации мозговых процессов, образующих некоторую целостную систему. Эта система может быть описана совокупностью показателей, то есть по своей природе является многопараметрической. Описание таких систем требует использования более сложного математического аппарата, в частности технологий распознавания образов, что и было применено в настоящем исследовании. 
Отправной точкой данной работы послужили эксперименты, ранее проведенные в лаборатории ВНД человека ИВНД и НФ РАН Г.А. Иваницким. Было доказано, что при решении задач двух разных типов – вербально-логических и пространственных – на ЭЭГ устанавливаются различные ритмические паттерны, которые могут быть распознаны с помощью специального программного обеспечения – «обучаемого классификатора» [3]. Была разработана технология такого распознавания, включающая анализ комбинаций спектральных параметров ЭЭГ. В данной работе аналогичные исследования проводились на больных шизофренией.
Задача работы – оценить формирование устойчивого ЭЭГ-паттерна при каждом типе задач у больных, сопоставить полученные данные с данными по здоровым лицам и проследить изменения ЭЭГ в связи с клиническими проявлениями болезни, получив на этой основе новые сведения о механизмах нарушения мышления при шизофрении.
Методика. Использованный в работах Г.А. Иваницкого стимульный материал был адаптирован для больных шизофренией. Каждому пациенту, подписавшему информированное согласие на участие в эксперименте, было предложено по 60 пространственных и 60 вербально-логических задач. Задания предъявлялись на мониторе компьютера в случайном порядке с помощью программы Presentation. Вербально-логические задачи представляли собой 4-х буквенные анаграммы. В пространственных задачах требовалось мысленно собрать квадрат из нескольких вариантов геометрических фигур. В исследовании приняли участие 37 пациентов – больных шизофренией, в возрасте от 18 до 39 лет, 19 женщин, 18 мужчин. Параллельно решению задач велась запись ЭЭГ с помощью аппарата «Энцефалан»: 19 каналов записи по международной системе отведений 10-20, кроме Fpz и Oz, фильтры НЧ 0,1Гц, ВЧ 70Гц, режектор 50Гц. Эта запись  была разделена  на отдельные реализации, соответствующие решению конкретных задач, проводилась отстройка от глазодвигательных артефактов. Далее вычислялись ЭЭГ спектры единичных реализаций, которые использовались для обучения классификатора и распознавания. Рассчитывался процент правильного распознавания (ППР). Клиническая симптоматика больных была оценена клинико-психопатологически, патопсихологически, а также с помощью международной шкалы PANSS. Проведён корреляционный анализ по методу Пирсона между показателями шкалы и ППР. Для расчета коэффициента корреляции использовалась программа Microsoft Exel 2007. С помощью специального программного обеспечения, разработанного в лаборатории, были получены данные о степени разнообразия (дисперсии) спектров единичных реализаций у каждого больного для пространственных и вербально-логических задач. Была также рассчитана средняя разность между спектрами, соответствующими решению вербально-логических и пространственных задач для каждого больного. Анализировались корреляционные связи между этими показателями и значениями ППР. Данные, полученные в ходе экспериментов на больных, сравнивались с ранее полученными на здоровых испытуемых. При этом результаты ранее проведенных исследований были подвергнуты дополнительной обработке, исходя из целей настоящей работы. Так, были получены данные по устойчивости паттернов ЭЭГ у здоровых. В ранее проведенных экспериментах на здоровых приняло участие 36 человек, 13 мужчин, 23 женщины в возрасте от 20 до 32 лет, без психических или неврологических заболеваний, без алкогольной и других аддикций.
Результаты исследований. Процент правильного распознавания у больных шизофренией оказался достоверно ниже, чем у здоровых (р<0,0001) и составил в среднем 71% (в выборке здоровых среднее значение ППР 85%). Иными словами, «обучаемый классификатор» хуже распознавал, какую задачу решал пациент. В то же время сама величина ППР колебалась в довольно значительных пределах: среднее квадратичное отклонение у больных 10.76, у здоровых 6.55. У некоторых пациентов ППР достигал 80-85%, у некоторых оказался ниже достоверного – ниже 65%. В целом, ППР у больных колебался в пределах 65-80%. ЭЭГ-паттерны, благодаря которым происходило распознавание типа мышления, были в значительной степени индивидуальны. Основные различия между усреднёнными спектрами пространственного и вербально-логического мышления наблюдались в области альфа-ритма, преимущественно в отведениях F3, F4, P3, P4. Рис.1 Рис.2 Чтобы оценить связь полученных ЭЭГ-данных с клинической картиной болезни, проводился корреляционный анализ между показателями шкалы PANSS и ППР. Корреляции между выраженностью продуктивной симптоматики (бред, галлюцинации, аффект) выявлено не было. Но была обнаружена обратная корреляционная зависимость между величиной ППР и выраженностью негативной симптоматики (коэффициент корреляции (r) = -0.35, р<0.05). То есть, чем глубже были эмоционально-волевые расстройства, социальная дезадаптация, аутизация пациента, тем хуже происходило распознавание решаемой задачи по спектру ЭЭГ.
Это наблюдение вписывается в ранее выдвинутую Г.А. Иваницким гипотезу [3] о вкладе мотивационно-волевых механизмов в процесс решения когнитивных заданий, их роли для процесса распознавания типа мышления. Статистические данные подтверждаются и клиническими наблюдениями. Больные, по каким-либо причинам проходившие эксперимент с большой эмоциональной вовлечённостью, как правило, имели достаточно высокий ППР вне зависимости от общей тяжести их заболевания.

Предполагалось два возможных механизма снижения ППР у больных: 1. При мышлении у больных не формируются устойчивые ЭЭГ-паттерны, соответствующие тому или иному типу задач. Это приводит к тому, что обучаемый классификатор вынужден сравнивать две разнородные выборки ЭЭГ-данных, которые, в результате, оказываются схожи между собой именно вследствие их изменчивости. 2. Паттерны, соответствующие пространственному и вербально-логическому мышлению у больных довольно устойчивы, но различия между ними невелики. В этом случае классификатор сталкивается с двумя достаточно однородными выборками, вследствие сходства ЭЭГ-паттернов пространственного и вербально-логического мышления, при этом сходство настолько велико, что различение становится затрудненным. Были получены данные о корреляции дисперсии (степени разнородности реализаций у каждого больного) и ППР. При этом низкий ППР коррелировал с высокой дисперсией (коэффициент корреляции (r) = -0.58 р<0.01). Сама средняя величина дисперсии у больных (1019) оказалась примерно в два раза больше средней дисперсии у здоровых (552). Статистически значимой корреляции между различием спектров и значениями ППР выявлено не было, в то же время в ряде случаев низким значениям ППР соответствовало малое расстояние между спектрами. Выявленные закономерности позволяет сделать вывод, что снижение ППР у больных шизофренией объясняется прежде всего высокой вариабельностью, неустойчивостью ЭЭГ-паттернов, соответствующих решению того или иного типа задач. В рамках этой изменчивости в ряде случаев спектры ЭЭГ двух типов мышления могут также сближаться, что, по всей видимости, вносит дополнительный вклад в снижение ППР. Рис.3, Таблица
Обсуждение результатов. Таким образом, в ходе настоящего исследования выявлено, что распознавание типа мышления у больных шизофренией по сравнению со здоровыми затруднено из-за меньшей устойчивости ЭЭГ паттернов, характеризующих тип мышления. Эти данные несколько перекликаются с данными Callaway [10] и Lifshitz [15]. В их экспериментах была показана большая, по сравнению со здоровыми, вариабельность ВП у больных шизофренией при предъявлении им одинаковых звуковых тонов. Было показано, что коэффициент корреляции между потенциалами, вызванными одним и тем же тоном, у больных почти в два раза меньше, чем у здоровых (0,428 против 0,785) [15]. Такая вариабельность ответов ЭЭГ при предъявлении одного типа стимулов, будь то одинаковые тоны или когнитивные задачи одного типа, хорошо иллюстрирует следующее высказывание О.В. Кербикова: «Внешние раздражения у этих больных вызывают, можно сказать, случайные и каждый раз непосредственные и изменчивые реакции» [4]. Произвольность и случайность ассоциаций, которые вызывает у больных тот или иной стимул, хорошо известна клиницистам и психологам. Благодаря ей, разработан ряд диагностических методик. Одна из таких методик – сравнение несравнимых понятий. Пациенту предлагают сравнить, например, карандаш и ботинок. Здоровый при этом испытывает значительные затруднения и, скорее всего, даст ответ, что и то, и другое, - предметы человеческого обихода. Больной же, за счёт множества случайных, малозначимых ассоциаций, с которыми он сталкивается, может ответить, что и то, и другое, оставляет след [1]. Известно, что изменение ассоциативного процесса у больных шизофренией имеет прогредиентный характер и идёт бок о бок с нарастанием эмоционально-волевых расстройств. В данном исследовании мы также обнаруживаем связь между негативной симптоматикой и трудностями распознавания типа мышления, за которыми в свою очередь стоит нарастающая вариабельность, «случайность» ЭЭГ спектров. Таким образом, обнаруживаемая у больных большая дисперсия ЭЭГ спектров является частным случаем общей тенденции к случайности, произвольности ассоциаций, наблюдаемой по мере прогрессирования болезни. 
Одной из возможных причин ухудшения распознавания может быть актуализация латентных ассоциаций, связанных с геометрией букв, составляющих анаграммы. Сталкиваясь с описанными психологами трудностями выделения главного и второстепенного, больной  может увидеть в буквах круги, линии и другие геометрические элементы. Иллюстрацией склонности больных воспринимать не суть изображения, а его геометрические элементы, может служить пример А.А. Кирпиченко с больным, который, рассматривая мишень, сказал, что видит «большой круг, а внутри несколько меленьких. Посередине точка» [6] Мимолётная категоризация букв как геометрических объектов может в ряде случаев сблизить ЭЭГ-паттерны, соответствующие решению пространственных задач (чистая геометрия), с ЭЭГ-паттернами, соответствующими решению анаграмм (условная геометрия в восприятии больного). Это подтверждается и экспериментальными данными: в ряде случаев низкому ППР соответствовало малое расстояние между спектрами, хотя эта закономерность и не носила статистически достоверного характера.

В целом, анаграммы, несущие большую по сравнению с геометрическими задачами семантическую нагрузку (цвет и геометрия букв, смысл слов, звучание псевдослов), порождали у больных больше случайных ассоциаций, чем пространственные задачи. Об этом говорит несколько фактов. Во-первых, адаптируя стимульный материал для больных, именно анаграммы пришлось упростить с пятибуквенных до четырёхбуквенных, пространственные задачи были оставлены без изменений. Во-вторых, во время эксперимента некоторые больные пытались связать по смыслу предъявляемые в случайном порядке анаграммы. Так, правильно расшифровав анаграммы слов «двор», «жаба», «борщ», «жена», один пациент заявил: «жена, которая жаба, во дворе варит борщ». 
Распознавание типа мышления осуществляется тем хуже, чем более выражена у больных негативная симптоматика. Это позволяет сделать заключение, что у больных по мере нарастания негативной симптоматики нарушается способность к установлению устойчивых паттернов ЭЭГ. Сами паттерны представляют собой электрофизиологические стереотипы, которые, в свою очередь, отражают физиологический процесс адаптации мозга к тому или иному заданию, позволяют ему справляться с решением множества однотипных задач. Связь наблюдаемых изменений ЭЭГ с негативной симптоматикой говорит о том, что механизмы, задействованные в этом процессе, прежде всего, мотивационно-волевые.
Исходя из условий эксперимента, больные справлялись с заданиями достаточно хорошо. При этом их ЭЭГ паттерны могли быть значительно менее стабильны. Возникает вопрос, насколько необходимы ЭЭГ паттерны того или иного типа мышления для успешного решения задач? 
В ранее проведённых экспериментах на здоровых лицах было показано, что данные паттерны отражают сам процесс решения задачи и не связаны напрямую с правильностью конечного результата. Связь наблюдаемых паттернов с сохранностью эмоционально-волевой сферы, говорит о том, что они отражают не чистый когнитивный процесс решения задачи, а необходимый для его прохождения мотивационный фон. Известно, что любые нарушения в человеческом организме и в ЦНС в частности, до определённого времени бывают компенсированы и не проявляются клинически. В данном случае, несмотря на нестабильность ЭЭГ-паттернов, больные всё же справляются с заданиями за счёт компенсаторных возможностей. В то же время мы отмечали необходимость упрощения анаграмм для успешного решения их пациентами. Фактическая невозможность решения большинством пациентов пятибуквенных анаграмм может быть объяснена срывом компенсаторных возможностей из-за «критического» снижения устойчивости ЭЭГ паттернов.
Как ещё можно было бы объяснить снижение ППР, увеличение дисперсии, связь этих данных с негативной симптоматикой?

1. Больные не справлялись с заданиями, давали произвольные ответы.

Действительно пациенты, страдающие шизофренией, особенно имеющие расстройства негативного спектра, хуже привлекаются к какой-либо деятельности, даже в обыденной речи склонны давать формальные ответы по принципу «лишь бы отвязались». Однако в рамках данной работы все пациенты предварительно обучались решению когнитивных заданий и допускались до участия в эксперименте с записью ЭЭГ только при чётком понимании инструкции и минимальном количестве ошибок при выполнении заданий. В ходе эксперимента контролировалась правильность выполнения заданий. В середине эксперимента больные давали отчёт о своём состоянии и продолжали эксперимент лишь при подтверждении своей готовности к решению задач, отсутствии признаков утомления и рассеянного внимания. У нескольких пациентов эксперимент проводился в два дня (каждый день пациент решал по 30 заданий каждого вида), что позволяло поддерживать достаточный уровень сосредоточения на всём протяжении эксперимента.
2. Выявленные изменения обусловлены приёмом медикаментов. Возражением против этого довода является то, что у 10 пациентов, принявших участие в исследовании, ППР приближался или даже был несколько выше среднего значения ППР здоровых. При этом все они  получали лечение нейролептиками, но это лечение никак не отразилось на значении ППР. С другой стороны общим для всех этих пациентов является первый и на момент наблюдения  единственный приступ болезни, минимальная выраженность личностных изменений, то есть ППР всё же связан с выраженностью негативной симптоматики, а не с принимаемой терапией. 
3. В исследовании использовался упрощённый стимульный материал.

Действительно, анаграммы, используемые в прежних экспериментах на здоровых, были адаптированы для больных, но уровень сложности их был уровнен за счёт примерно одинакового времени решения задач и количества ошибок. Кроме того, у ряда пациентов, несмотря на упрощение задания, получились довольно высокие цифры ППР, что указывает на принципиальную применимость данной экспериментальной методики к больным.

Отдельного обсуждения заслуживает медицинский смысл полученных данных. Нарушение формирования устойчивых ЭЭГ паттернов того или иного когнитивного задания, обнаруживаемое у пациентов, может быть использовано в комплексной  диагностике шизофрении, может служить показателем выраженности личностных изменений, позволять более точно оценить прогноз болезни.
Значение данного исследования для понимания патогенеза шизофрении состоит в том, что обнаруженные изменения выявляются в ходе когнитивных заданий, а коррелируют с изменениями мотивационно-волевой сферы (с негативной симптоматикой). Тем самым настоящее исследование показывает тесную физиологическую связь между мотивационно-волевыми и собственно когнитивными процессами. Более того, оно указывает на первичную роль мотивационно-волевого снижения в развитии шизофренического дефекта. Больные ещё успешно справляются с предложенными им когнитивными заданиями, но ЭЭГ паттерны, которые в норме соответствуют решению данных задач, уже менее устойчивы, причём тем менее устойчивы, чем более «изменен» болезнью сам пациент. Что же именно меняют в мышлении больных их мотивационно-волевые особенности? Дело в том, что при решении любой когнитивной задачи задействуется механизм сортировки информации по значимости. Он задействован в процессе всего решения задачи, начиная от выделения собственно стимула/условия из потока сторонней информации и кончая поиском решения. Нарушения выделения главной и второстепенной информации при шизофрении хорошо известны психологам, клиницистам, нейрофизиологам. Нарушение передачи информации о биологической значимости стимула было продемонстрировано в работах А.М. Иваницкого [2] и В.Б. Стрелец [7], описавающих снижение амплитуды волны Р300 и других поздних компонентов вызванных потенциалов. Kapur S. [14] предпринимает попытку объяснения всей симптоматики шизофрении, в первую очередь, психотической, с позиции нарушения оценки значимости той или иной информации. Такая оценка невозможна без вовлечения мотивационно-волевой сферы, так как нельзя говорить о значимости вне контекста потребностей и мотиваций конкретного человека. Значительная роль лимбической системы в оценке значимости стимулов подтверждается в последнее время и данными нейровизуализации [16]. Именно поэтому эмоционально-волевые нарушения больных шизофренией напрямую отражаются на их когнитивных процессах, что показано, в частности, в настоящем исследовании.
Выводы:
1. Распознавание типа мышления у больных шизофренией затруднено по сравнению с нормой.
2. Основная причина затруднения распознавания – большая вариабельность ЭЭГ паттернов, характеризующих тот или иной тип мышления.
3. Паттерны ЭЭГ становятся всё более вариабельными по мере нарастания негативной симптоматики шизофрении.

Работа выполнена при поддержке Российского гуманитарного научного фонда (проект № 14-06-00103), Российского фонда фундаментальных исследований (проект № 13-04-01916а и № 15-04-04449-a ), и Программы Отделения физиологических наук РАН «Интегративная физиология». 
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Подписи к рисункам.

Рисунок 1. 

Усреднённые спектры ЭЭГ здорового испытуемого. Подчёркнуты области статистически достоверной разницы между спектрами.

EEG-spectra of healthy subject. Regions of statistically significant difference between the spectra are underlined.
Рисунок 2.

Усреднённые спектры ЭЭГ больного шизофренией. Подчёркнуты области статистически достоверной разницы между спектрами.

EEG-spectra of schizophrenia (right) patient. Regions of statistically significant difference between the spectra are underlined.
Рисунок 3.

Распределение дисперсий здоровых испытуемых и больных шизофренией.

The distribution of the variances of healthy subjects (left) and patients with schizophrenia (right).

