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Увод 

Често в клиничната практика се наблюдава „размиване“ на 

границите между шизофренните и депресивните симптоми, особено при 

наличието на негативна симптоматика и когнитивни смущения при 

шизофрения или психотични феномени при депресивно разстройство. Това 

осуетява диагностиката при употребата на съответните критерии в 

наличните наръчници, тъй като в голям процент от случаите симптомите 

на двете заболявания се припокриват. Психиатрите са единствените 

медицински специалисти, които рутинно не извършват обективен преглед 

на органа, който лекуват. Често медикаментозното лечение в клинични 

условия се подчинява на принципа „проба-грешка“, което може да доведе 

до незадоволителни терапевтични резултати, развитие на терапевтична 

резистентност и загуба на доверие в психофармакологичния подход за 

лечение.  

За обективизирането на диагностичните инструменти е необходимо 

те да се валидират на базата на централно-мозъчни находки, които могат 

да бъдат идентифицирани при задълбочено изучаване на процесите в 

главния мозък и нарушенията във функционирането му, за които се 

предполага, че могат да предизвикат поведенчески отклонения – например, 

абнормната невротрансмисия, нарушената свързаност между мозъчните 

възли и мрежи, неправилното невроразвитие, невродегенеративните 

промени, които настъпват в хода на болестта и др. Допълнително познание 

може да бъде добито и при задълбоченото разбиране на 

психофармакодинамичните и психофармакокинетичните механизми, 

участващи в патофизиологията на психиатричните разстройства.  

Подходящи инструменти за постигане на тази цел са 

невроизобразителните техники като количествено структурно 

изобразяване, воксел-базирана невроморфометрия, функционално 

невроизобразяване и спекторскопия чрез техниките на Магнитно-

резонансното изобразяване (МРИ). Функционалното МРИ (ф-МРИ) има 

потенциал не само да информира диагностично чрез обективни данни за 

индивидуалните функционални нарушения в централната нервна система 

(ЦНС), но и чрез подходите на съвременната транслационна невронаука, 

да постигне клинични резултати, като трансформира данните от научните 

изследвания в практически приложими методи, които да се използват в 

клиничната практика.  
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Фокусът на съвременната психиатрия е върху транслационния 

подход в невронауката и търсенето на обективни биомаркери, които да 

осигурят липсващата й връзка с останалите медицински дисциплини, 

работещи с базирани на доказателства методи. Образните изследвания в 

невронауката предоставят възможност за откриване на специфични за 

болестта анатомични и функционални мозъчни увреждания, осигурявайки 

достъпни ресурси за неинвазивен анализ с необходимата точност. Чрез 

едновременно прилагане на инструменти за клинична оценка и техниките 

на функционалното невроизобразяване, е възможно придобиването на 

задълбочени знания за структурните и функционалните нарушения в ЦНС 

и уврежданията в свързаността между отделните мозъчни региони.  

Мотивирани от напредъка на невронауката и предоставените 

възможности за неинвазивен анализ чрез методите на МРИ, разработихме 

интердисциплинарно проучване, целящо кръстосано валидиране на 

психометричен инструмент (ПМИ) за клинична оценка на психотични и 

афективни разстройства, проведено в три последователни етапа (Фигура 1), 

през които се анализират данни от: 1) функционално изобразяване, 

изследващо ефективната мозъчна свързаност в покой; 2) мозъчните 

активации при изпълнение на задача чрез прилагане на Параноидно-

депресивната скала (ПДС) на фон Церсен; и 3) внедряване на 

мултивариантен линеен модел (МЛМ) – изкуствен интелект, чрез 

наслагване на различни образни модалности, визуализирайки потенциална 

възможност за предоставяне на достъпен метод за оценка и мониторинг на 

терапевтичния отговор, основан на обективни доказателства. 

 

Фигура  1 Дизайн и етапи на проучването 
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Цел и задачи на проучването 

1. Цел 

 Да се валидира чрез невроизобразителни биомаркери психометричен 

инструмент (ПМИ) за самооценка, приложим при две клинични групи – 

параноиден и депресивен синдром и да се направи корелация с анализ на 

мозъчната свързаност в покой, след което получените резултати да 

послужат за проучване на дискриминационната стойност на различни 

модалности МРИ чрез използване на изкуствен интелект, внедрявайки 

безнадзорен подход за машинно обучение. 

2. Задачи 

• Да се изследват пациенти с параноиден синдром (шизофрения) и 

пациенти с депресивен синдром (биполярно разстройство или 

голямо депресивно разстройство) чрез функционално магнитно-

резонансно изобразяване и едновременно провеждане на 

Параноидно-депресивната скала за самооценка на фон Церсен. 

• Да се сравнят количествени морфометрични показатели при двете 

групи пациенти. 

• Да се сравнят BOLD активациите по време на изпълнението на 

парадигмата при двете клинични групи. 

• Да се потърси корелация между резултатите от Параноидно-

депресивната скала и силата на BOLD сигнала при параноиден и 

депресивен синдром. 

• Да се сравни ефективната мозъчна свързаност в и между 

предварително зададени региони на интерес, изграждащи мрежите 

Salience network (SN) и Default mode network (DMN)1. 

• Да се приложи мултивариантен линеен модел чрез наслагване на 

различните модалности на невроизобразяването (структурно, 

функционално в покой и функционално при изпълнение на задача) 

и да се определи дискриминационната стойност на метода. 

 
1   В българския език не съществува точен и общоприет превод на наименованията на гореспоменатите 

мозъчни мрежи, затова за целите на дисертационния труд, ще бъдат назовавани с наименованията си на 

английски език, съответно – Default mode network (DMN), Salience network (SN), Central executive network 

(CEN). 
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Материал и методи 

1. Изследвани лица 

Магнитно-резонансните изследвания са проведени в Центъра за 

транслационна невронаука (ЦТН) към Медицински университет Пловдив. 

Във всеки етап от проучването обект на изследване са две клинични групи 

пациенти – 1) пълнолетни лица, отговарящи на DSM - IV TR критериите за 

голямо депресивно разстройство или биполярно разстройство с настоящ 

умерен или тежък депресивен епизод (ДЕ), с общ резултат по MADRS ≥20 

и 2) пълнолетни лица с параноиден синдром, отговарящи на DSM - IV TR 

критериите за Шизофрения (ШИЗ), параноиден тип, изследвани чрез 

PANSS, със зададен минимум от 3 точки за P1 (налудности) и/или 3 точки 

за P6 (сензитивност).  

Диагнозите са оценени въз основа на: 1) приемната и работна 

диагноза и история на заболяването (болнична и амбулаторна 

документация); 2) интервю с лекуващия лекар на пациента; 3) 

структурирано клинично интервю за DSM-IV – M.I.N.I. 6.0.0.; 4) Скала за 

общо клинично впечатление – CGI; 5) ко-латерална информация от 

близките на пациента. Участниците са насочвани към ЦТН от различни 

лечебни заведения и амбулаторни практики в Република България – 

Психиатрична клиника на УМБАЛ „Св. Георги“, Пловдив; ДПБ 

Пазарджик; ДПБ „Св. Иван Рилски“ и др.  

През първия етап от проучването се изследва ефективна мозъчна 

свързаност, като извадката е съставена от 58 лица, от които 26 със ШИЗ и 

32 с ДЕ, в контекста на униполярна – 14 лица, или биполярна депресия – 

18 изследвани лица.  

През втория етап от проучването се изследват мозъчните активации 

по време на изпълнението на задача чрез подаване на визуални стимули – 

твърденията от ПДС, като разпределението на извадката е следното: група 

ШИЗ, психотичен епизод с параноидни налудности – 25 лица и група ДЕ – 

26 лица – в контекста на униполярна – 10 лица и биполярна депресия – 16 

лица. Намаляването на броя на участниците е свързано с неспособността 

на част от тях да изпълнят задачата.  

През последния етап от проучването същата извадка е редуцирана до 

44 лица, от които 19 със ШИЗ и 25 с настоящ ДЕ, в контекста на 

униполярна – 10 лица и биполярна депресия – 15 лица. Намаляването на 
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извадката е свързано с артефакти на част от получените изображения през 

втория етап на проучването. 

В съгласие с Хелзинкската конвенция за правата на човека всички 

изследвани лица са информирани предварително за целите, задачите и 

процедурата на проучването и са дали писмено информирано съгласие за 

участие в изследването.  

Проучването е одобрено от Комисията по научна етика при 

Медицински университет – Пловдив (ID: P-369/29.05.2015). Изследваните 

пациенти са рекрутирани въз основа на това дали отговарят на следните 

критерии за включване и изключване: 

Критерии за включване 

• възраст над 18 години и под 65 години; 

• настоящ умерен или тежък ДЕ (MADRS ≥ 20); или параноиден 

синдром при ШИЗ (Р1 ≥ 3 и/или Р6  ≥ 3 по PANSS); 

• дадено писмено информирано съгласие за участие в проучването. 

Критерии за изключване 

• възраст под 18 години и над 65 години; 

• несъвместими с МРИ метални импланти или телесни присадки 

(например, пейс-мейкър); 

• неспособност за даване на информирано съгласие за участие в 

проучването, поради неразбиране на смисъла и същността му – 

нисък образователен ценз, липса на умения за четене или разбиране 

на писмена реч и др.; 

• коморбидно психично разстройство (например, зависимост към 

психоактивни вещества, паническо разстройство и т.н.); 

• тежки декомпенсирани соматични заболявания или бременност; 

• черепно-мозъчна травма със загуба на съзнание. 
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2. Методи на проучването 

2.1. Клинични методи за оценка на състоянието на пациента 

Всеки пациент е оценен първоначално по споменатите по-горе 

критерии за включване и изключване. Диагнозата е утвърдена въз основа 

на клиничната оценка на субективните оплаквания, данни от статуса и на 

базата на българския превод на кратката версия на M.I.N.I 6.0. 

Тежестта на ДЕ е допълнително оценена чрез скалата MADRS, като е 

избрана гранична стойност за общия резултат от 20, над която депресията 

обикновено се счита с умерена тежест (тежка депресия се приема над 35).  

Параноидният синдром е допълнително потвърден с помощта на 

скалата PANSS, която позволява подробно оценяване на различни 

позитивни, негативни и общи симптоми. Зададен е минимален резултат от 

3 точки за P1 (налудности) и/или P6 (сензитивност). Пациентите, попадащи 

в целевите групи и дали информирано съгласие за участие в проучването 

са допълнително оценени чрез Скалата за общо клинично впечатление – 

тежест и суицидност (CGI-S, CGI-SS).  

Изследваните пациенти са приемали медикаменти през последните 14 

дни. 

2.2. Магнитно резонансно изобразяване и обработка на данните 

Участниците са сканирани на 3T MRI система (GE Discovery 750w) с 

3 различни МРИ последователности: 1) структурно сканиране с висока 

разделителна способност (Sag 3D T1 FSPGR последователност), с дебелина 

на среза 1 мм, матрица 256 × 256, TR  7.2 мс TE  2.3 и флип ъгъл 12 °; и две 

функционални сканирания (2D EPI последователност), 2) състояние на 

покой (resting-state) със затворени очи – дебелина на среза 3 мм, 36 среза, 

матрица 64 × 64, TR, 2000 мс, TE, 30 мс, флип ъгъл 90 °, 192 воксела и 3) 

по време на изпълнение на задачата – дебелина на среза 3 мм, матрица 64 × 

64, TR 2000 мс, TE 30 мс и флип ъгъл 90°, 256 воксела. Функционалното 

сканиране започва с 5 фиктивни изобразявания с цел изравняване на 

неравномерностите в магнитното поле. 

За обработката на образите от фМРИ е използван специализиран 

софтуер – SPM версия 12, инсталиран върху платформата MATLAB R2020 

за Windows.  

Предпроцесната обработка на суровите образи включва следните 

процедури: 1) realignment (подравняване) - коригиране на разминаванията 
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във времевите серии, породени от движенията на главата при референтен 

образ – осреднен образ от всички времеви серии 2) coregistration – ко-

регистрация между структурните образи с висока резолюция и 

функционалните образи 3) normalization – трансформиране на ко-

регистрираните образи към стандартно MNI пространство и 4) smoothing – 

с Гаусово ядро - 6х6х6мм за изглаждане на разликите във функционалната 

анатомия и подобряване на съотношението сигнал/шум. 

Структурен анализ – Воксел-базирана невроморфометрия 

 Предварителната обработка на изображенията T1 включва: 1) 

сегментиране с инструментариума CAT 12, включително нормализиране в 

стандартно пространство на MNI и 2) пространствено изглаждане с 

Гаусово ядро с пълна ширина на половина максимум (FWHM) 8 мм. В 

допълнение, общият вътречерепен обем (TIV) се изчислява за всеки 

субект.  

 В следващата стъпка е определен GLM с ко-вариати – възраст, пол и 

TIV. След това се сравняват обемите на сивото мозъчно вещество между 

двете групи с t-тест при независима извадка (independent-sample-t-test). 

Статистическият праг е зададен на p <0.05 FWE коригиран. 

Функционално магнитно-резонансно изобразяване в състояние на покой и 

анализ на ефективната свързаност 

Направен е анализ в състояние на покой, използвайки GLM, приложен 

към времевия ред. Ко-вариациите включват шестте параметри на твърдо 

движение на тялото, осреднено бяло мозъчно вещество и времеви редове 

на сигнала на церебро-спиналната течност.  

Двукратно са зададени съответно пет и осем предварително 

определени области на интерес от сфери с радиус 6 мм (радиус 3 мм за 

ангуларен гирус и планум темпорале), като се взема предвид участието на 

определените мозъчни зони във важните мрежи, за които се предполага, че 

има нарушена свързаност при шизофрения и депресия, а именно Salience 

network  (SN) – напр., предна инсула, преден цингулум и т.н. и  Default 

mode network (DMN) – напр., прекунеус, ангуларен гирус, зони от 

префронталната кора и т.н. 

Областите на интерес са предварително избрани с техните координати 

на MNI, представени на таблица 1 и 2.  
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Таблица 1 Пет области на интерес и техните координати, включени в анализа на 

ефективната мозъчна свързаност в покой 

Област на интерес X Y Z Поле на Бродман 

ДЛПФК – Л -28 46 26 46 

ВЛПФК (ДФГ) – Л  -41 19 41 44 

дПЦК – Л  0 32 26 24 

ПИ – Л  -36 14 -4 48 

ПК – Л  -10 -54 30 23 

MNI – Montreal neurological institute;  X, Y, Z – MNI координати; ДЛПФК – 

дорзолатерална префронтална кора; ВЛПФК – вентролатерална префронтална кора; 

ДФГ – долен фронтален гирус; дПЦГ – дорзална част на преден цингуларен гирус; ПИ 

– предна инсула; ПК – прекунеус; Л – ляво полукълбо. 

Таблица 2 Осем области на интерес и техните координати, включени в анализа на 

ефективната мозъчна свързаност в покой 

Област на интерес X Y Z Поле на Бродман 

ПК – Л  -10 -64 24 23 

ХК – Л  -24 -11 -18 35 

ПИ – Л  -34 22 4 48 

АГ – Л  -26 -80 42 19 

ОФК – Л  -40 27 -8 47 

ПТ – Л  -54 -33 15 42 

Тал – Л  -6 -10 2 0 

ПФК – Л  -41 19 41 44 

MNI – Montreal neurological institute;  X, Y, Z – MNI координати; ПК – прекунеус; ХК – 

хипокамп; ПИ – предна инсула; АГ – ангуларен гирус; ОФК – орбитофронтална кора; 

ПТ – планум темпорале; Тал –таламус; ПФК – префронтална кора; Л – ляво полукълбо . 

Спектрално динамично каузално моделиране (spDCM) е извършено с 

представените области на интерес. Използван е модел, при който всеки 

възел е свързан с останалите. Отделните spDCM модели са съвместно 

оценени, използвайки PEB-рамката, внедрена в SPM12. Силите на 

свързаност (A-матрица) са извлечени от оценените spDCM модели и е 

извършен допълнителен статистически анализ в SPSS. 

Поради липса на BOLD сигнал от орбитофронталната кора при един от 

пациентите, са изключени този набор от данни в по-нататъшния анализ. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Brodmann_area
https://en.wikipedia.org/wiki/Brodmann_area
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Функционално магнитно-резонансно изобразяване при изпълнение на 

задача и анализ на данните от задачата 

Парадигмата ПДС е създадена с помощта на софтуер E-prime 

(Psychology Software Tools, Inc., Питсбърг, Пенсилвания, САЩ) и 

представлява стандартен блок-дизайн с три различни 32-секундни активни 

условия и един 20-секунден блок на покой (фиксационен кръст в 

зрителното поле), като отнема общо 11 минути и 44 секунди. Стимулите са 

подават с помощта на визуалната система Nordic Neuro Lab. Активните 

блокове представляват четири писмени изявления от по 8 с, взети от ПДС. 

Моделът се състои от Депресивно-специфични (ДС) блокове с 

изявленията от подскалата за депресия (напр. „Често се чувствам просто 

нещастен“), Параноидно-специфични (ПС) блокове от подскалата за 

параноя (напр. „Другите хора постоянно ме следят и контролират”) и 

Диагностично-неутрални (ДН) блокове, включващи изявления от скалата 

за общи интереси (напр. „Обичам да пиша книги или пиеси“) (Фигура 2). 

 

Фигура 2 Функционално изобразяване при изпълнение на задача – парадигма с 

Параноидно-депресивната скала на фон Церсен 

ДС – депресивно-специфични айтеми; ПС – параноидно-специфични айтеми; ДН – 

диагностично неутрални айтеми; off – условие за покой 
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Четири възможни отговора („напълно вярно“, „по-скоро вярно“, 

„отчасти вярно“, „невярно“) съответстват на четири бутона за отговор 

(горе вляво, долу вляво, долу вдясно, горе вдясно), които са представени 

под всяко от твърденията и се отчитат след натискането на един от 

бутоните, поставени под съответните пръсти на ръцете, както следва: ляв 

среден пръст – „напълно вярно“, ляв показалец – „по-скоро вярно“, десен 

показалец – „отчасти вярно“, десен среден пръст – „невярно“. Цялата 

задача включва четири блока от всеки тип, редуващи се между трите 

активни условия, последвани от условието за покой 

(ДС_покой_ДН_покой_ПС_покой_ДС_покой…). Всеки активен блок е 

последван от неактивен (off) блок. Инструкцията за он-блоковете е да се 

прочете твърдението и да се отговори чрез натискане на съответния бутон 

спрямо степента на съгласие с представеното твърдение, а за оф-блоковете 

– да се гледа във фиксационния кръст, без да се мисли за нещо конкретно. 

След предварителната обработка се извършва анализ на първо ниво, 

като се използва GLM, приложен към времевите редове, сгънат с 

канонична функция на хемодинамично реагиране. Ко-вариатите, които не 

представляват интерес, включват шестте параметри на корекция на твърдо 

движение на тялото. Дефинирани са индивидуални Т-контрасти за активни 

спрямо пасивни условия. Картите на контраста, получени от всяко 

сравнение, са включени в анализ на случайни ефекти от второ ниво, за да 

се тестват разликите между двете групи пациенти (ШИЗ>ДЕ=ПС>ДС и 

ДЕ>ШИЗ=ДС>ПС). Нивото на значимост е зададено на p<0.05 FWE, 

коригирано с помощта на некоригиран праг на образуване на клъстер от 

p<0.001. Ефектите от възрастта и пола са добавени като ко-вариати. 

Безнадзорен подход за машинно обучение (изкуствен интелект) и 

мултивариантен линеен модел на анализ 

За идентифициране на мозъчните сигнатури, които да обяснят 

повечето разлики между диагнозите и между различните модалности на 

картографиране, се приложи МЛМ, основаващ се на данни с голям 

потенциал за обобщаване и улавяне на компонентите на отделните 

различия в множество области. Методът има широка приложимост за 

статистическа справка, прогнозиране и статистическо картографиране 

(https://github.com/LREN-CHUV/MLM). Базовия МЛМ е разширен до 

многостепенен с цел улавяне на многостепенни латентни променливи в 

йерархично организирани данни. За адаптиране към нашия набор от данни 

и съответните предположения, е внедрена процедура от две стъпки.  
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В първата стъпка е извършен МЛМ анализ на всяка от модалностите с 

ограниченията, които са операционализирани в F-тест за разликите между 

двете изследвани групи. Процедурата идентифицира оптималната 

сигнатура на мозъчното картографиране (или Eigein-образ), който прави 

разлика между двете групи заболявания. Методът също така създава 

натоварване на подсистема, показваща дискриминационната информация, 

но на ниво индивид. Във втората стъпка от МЛМ анализа са използвани 

резултатите (чисто изображение и собствени компоненти) от първата 

стъпка. По този начин се търси оптималната комбинация от предишното 

картографиране, която най-добре да обясни разликата между 

диагностичните групи, така че теоретично да се идентифицират до три от 

тези компоненти. 

2.3. Статистически анализ 

Статистическият анализ на демографските и клиничните 

характеристики на участниците, както и на силата на свързаност на модела 

spDCM, е извършен посредством SPSS 22.0 за Windows. За всички 

сравнения е избрано ниво на значимост р<0.05 при корекция за 

множествени сравнения FDR и минимален размер на клъстера 5 воксела. 

За непрекъснати променливи е използван t-тест на Student, а за 

категорично-променливи – хи-квадрат тест. Използвани са следните 

методи: 

• Дескриптивен анализ – в табличен вид е представено честотното 

разпределение на разглежданите признаци, разбити по групи на 

изследване; 

• Графичен анализ – за визуализация на получените резултати; 

• Тест на Mann-Whiteney – за съпоставка на количествени величини 

при две независими извадки с разпределение, различно от 

нормалното; 

• Chi-квадрат критерий и екзактен тест на Fisher – за проверка на 

хипотези за наличие на връзка между категорийни променливи. 

• Корелационен анализ – за изследване на връзките и съответните 

сборове от отговорите на диагностично-специфичните твърдения от 

ПДС между остатъчните активации при контрастите за групите.  
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Резултати 

1. Демографски и клинични характеристики 

1.1. Демографски анализ на извадката при изследване на ефективната 

свързаност 

В началната извадка са включени 58 лица, които не се различават 

значително в демографските и клиничните си характеристики на ниво 

синдром (параноиден и ДЕ), както и подгрупово (уни-/биполярна 

депресия) в извадката на ДЕ (таблица 3 и 4). 

Таблица 3 Демографски и клиничен анализ на цялата извадка от пациенти при 

изследване на ефективната свързаност в покой 

 

Параноиден 

синдром 

(n = 26) 

Депресивен 

епизод 

(n = 32) 

Статистическа 

значимост 

(р-стойности) 

Възраст (mean ± SD) 39.2 ± 13.2 42.9 ± 11.7 0.448 a 

Пол (M/Ж) 13/13 10/22 0.115 b 

Образование (години) 13.6 ± 3.1 13.5 ± 3.2 0.871 a 

Възраст в началото на заболяването (години) 25.8 ± 8 32.1 ± 11.8 0.060 a 

Продължителност на заболяването (месеци)  19.6 ± 28 13.7 ± 16.8 0.159 a 

a Independent samples t-test; b χ2 – test;  p < 0.05; n – брой пациенти SD – стандартно 

отклонение; М/Ж – съотношение мъже/жени 

Таблица 4 Демографски и клиничен анализ на пациентите в депресивен епизод при 

изследване на ефективната свързаност в покой 

 

Униполярна 

депресия 

(n = 14) 

Биполярна 

депресия 

(n = 18) 

Статистическа 

значимост 

(p-стойности) 

Възраст (mean ± SD) 42.4 ± 12 43.3 ± 11.8 0.286 a 

Пол (M/Ж) 5/9 5/13 0.712 b 

Образование (години) 14.6 ± 3.8 12.8 ± 2.6 0.197 a 

Възраст в началото на заболяването (години) 30 ± 12 31.5 ± 12 0.734 a 

Продължителност на заболяването (месеци)  8.8 ± 9.3 17 ± 20 0.197 a 

a Independent samples t-test; b χ2 – test;  p < 0.05; n – брой пациенти SD – стандартно 

отклонение; М/Ж – съотношение мъже/жени 

1.2. Демографски анализ на извадката при изпълнение на задачата 

В извадката пациенти, изследвани през този етап на проучването, са 

включени 51 лица. Двете клинични групи не се различават съществено по 

възраст, образование и полово разпределение.  
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Двете подгрупи от извадката с ДЕ (уни- и биполярна депресия) също 

не дават значими отклонения в демографски и клиничен аспект. 

Клиничните характеристики между двете изследвани групи (ШИЗ и ДЕ) са 

представени на таблица 5, а между двете ДЕ подгрупи (уни-/биполярна 

депресия) са представени в таблица 6. 

Таблица 5 Демографски и клинични характеристики на всички участници при анализ 

на данните от изпълнение на задачата 

 

Параноиден 

синдром 

(n = 25) 

Депресивен 

епизод 

(n = 26) 

Статистическа 

значимост 

(p-стойности) 

Възраст (mean ± SD) 38.8 ± 13.5 41 ± 11.4 0.434 a 

Пол (M/Ж) 13/12 9/17 0.210 b 

Образование (години) 13.4 ± 3 13.6 ± 3.3 0.567 a 

Възраст в началото на заболяването (години) 26 ± 9.2 29.6 ± 10.3 0.173 a 

Продължителност на заболяването (месеци)  150 ± 115 139 ± 92 0.885 a 

a Independent samples t-test; b χ2—test;  p < 0.05; n—брой пациенти; SD—стандартно 

отклонение; М/Ж – съотношение мъже/жени. 

Таблица 6 Демографски и клинични характеристики на пациентите в депресивен 

епизод при анализ на данните от изпълнение на задачата 

 
Униполярна 

депресия 

(n = 10) 

Биполярна 

депресия 

(n = 16) 

Статистическа 

значимост 

(p-стойности) 

Възраст (mean ± SD) 37.5 ± 9.9 43.1 ± 12.1 0.286 a 

Пол (M/Ж) 4/6 5/11 0.648 b 

Образование (години) 16 ± 3.7 12.6 ± 2.6 0.113 a 

Възраст в началото на заболяването (години) 27.2 ± 6.4 31 ± 12 0.522 a 

Продължителност на заболяването (месеци)  129.2 ± 98.5 144.3 ± 91.3 0.803 a 

a Independent samples t-test; b χ2 – test;  p < 0.05; n – брой пациенти SD – стандартно 

отклонение; М/Ж – съотношение мъже/жени 

1.3. Демографски анализ на извадката при прилагането на 

мултивариантен линеен модел 

В извадката пациенти, изследвани през последния етап от 

проучването, са включени 44 лица, които не се различават значително в 

демографските и клиничните си характеристики на ниво синдром 

(параноиден и ДЕ), както и подгрупово (уни-/биполярна депресия) в 

извадката на ДЕ.  
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Статистическите данни са представени в таблица 7 и 8. 

Таблица 7 Демографски и клинични характеристики на цялата извадка при 

прилагането на мултивариантен линеен модел 

 

Параноиден 

синдром 

(n = 19) 

Депресивен 

епизод 

(n = 25) 

Статистическа 

значимост 

(p-стойности) 

Възраст (mean ± SD) 39.3 ± 14.8 44.2 ± 12.1 0.231a 

Пол (M/Ж) 9/10 9/16 0.542b 

Образование (години) 13.5 ± 2.8 14.1 ± 3.5 0.548a 

Възраст в началото на заболяването (години) 27.1 ± 9.1 33.8 ± 12.4 0.139a 

Продължителност на заболяването (месеци)  142.8 ± 121.6 121.8 ± 84.5 0.505a 

a Independent samples t-test; b χ2 – test;  p < 0.05; n – брой пациенти SD – стандартно 

отклонение; М/Ж – съотношение мъже/жени. 

Таблица 8 Демографски и клинични характеристики на пациентите в депресивен 

епизод при прилагането на мултивариантен линеен модел 

 
Униполярна 

депресия 

(n = 10) 

 Биполярна 

депресия 

(n = 15) 

Статистическа 

значимост 

(p-стойности) 

Възраст (mean ± SD) 43.7 ± 13.2 44.5 ± 11.9 0.870 a 

Пол (M/Ж) 5/5 4/11 0.234 b 

Образование (години) 16.1 ± 4.5 12.9 ± 2 0.083 a 

Възраст в началото на заболяването (години) 35.2 ± 13.1 33 ± 12.4 0.674 a 

Продължителност на заболяването (месеци)  100.3 ± 72.2 136.2 ± 91.2 0.307 a 

a Independent samples t-test; b χ2 – test;  p < 0.05; n – брой пациенти SD – стандартно 

отклонение; М/Ж – съотношение мъже/жени 

2. Магнитно-резонансно изобразяване 

2.1. Резултати от структурното изобразяване 

Обемът на сивото мозъчно вещество на двете клинични групи не 

демонстрира сигнификантни различия, когато ефектите на възраст, пол и 

TIV са изчислени и след като стриктната граница от p < 0.05 след FWE 

корекцията е приложена.  
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2.2. Резултати от ефективната мозъчна свързаност в покой  

2.2.1. Ефективна мозъчна свързаност в покой между пет области на 

интерес 

Ефективна свързаност при пациенти с депресивен епизод 

Наблюдават се 15 сигнификантни, както инхибиторни, така и 

възбудни връзки, ангажиращи предимно префронталната и париеталната 

област. Силите на свързване, които значително се различават от нула в 

групата пациенти с ДЕ, са представени в Таблица 9 и Фигура 3.  

Таблица 9 Значими връзки между пет области на интерес при групата депресия 

Връзки Mean a Значимост 

зПЦК → ДЛПФК 0.146 0.029 

ПК → ДЛПФК -0.239 0.002 

ВЛПФК ⸧ -0.185 0.002 

зПЦК → ВЛПФК 0.180 0** 

ПИ → ВЛПФК -0.250 0.002 

ПК → ВЛПФК -0.177 0.007 

ДЛПФК → зПЦК 0.212 0.004 

ВЛПФК → зПЦК -0.181 0.02 

зПЦК ⸧ -0.160 0.007 

ПК→ зПЦК -0.228 0.006 

ПИ ⸧ -0.216 0.003 

ДЛПФК →ПК 0.090 0.047 

ВЛПФК →ПК 0.133 0.029 

зПЦК →ПК 0.090 0.049 

ПИ →ПК -0.284 0** 

a One-sample t-test p < 0.05, ** p < 0.001, ⸧—самоинхибиция, ДЛПФК – Дорзолатерална 

префронтална кора; ВЛПФК – Вентролатерална префронтална кора; зПЦК – задна част 

на предна цингуларна кора; ПИ – предна инсула; ПК – прекунеус 
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Фигура  3 Значими връзки между пет области на интерес при групата депресия 

Червена стрелка – инхибиция, зелена стрелка – възбуда;  

ДЛПФК – дорзолатерална префронтална кора; ВЛПФК – вентролатерална 

префронтална кора; зПЦК – задна част на предна цингуларна кора. 

Ефективна свързаност при пациенти с шизофрения 

Резултатите от one sample t-test за групата ШИЗ демонстрират седем 

сигнификантни връзки, които са различни от нулата. Тези връзки са 

основно сред компонентите от Salience network, както и прекунеус и 

самоинхибиция на предния цингулум. Вентролетералната префронтална 

кора не участва в нито една връзка (таблица 10 и фигура 4). 

Таблица 10 Значими връзки между пет области на интерес при групата шизофрения 

Връзки Mean a Значимост 

зПЦК → ДЛПФК 0.172 0.004 

ПК → ДЛПФК -0.384 0.001 

зПЦК ⸧ -0.189 0.009 

ПИ → зПЦК -0.303 0.013 

ПЛ → зПЦК -0.366 0.001 

ДЛПФК → ПИ 0.110 0.039 

зПЦК → ПИ 0.126 0.026 

a One-sample t-test p < 0.05, ** p < 0.001, ⸧—самоинхибиция, ДЛПФК – Дорзолатерална 

префронтална кора; ВЛПФК – Вентролатерална префронтална кора; зПЦК – задна част 

на предна цингуларна кора; ПИ – предна инсула; ПК – прекунеус; ШИЗ - шизофрения 



 

Страница 23 от 44 

зП

ЦК

К 

 

Фигура  4 Значими връзки между пет области на интерес при групата шизофрения 

Червена стрелка – инхибиция, зелена стрелка – възбуда 

ДЛПФК – Дорзолатерална префронтална кора; ВЛПФК – Вентролатерална 

префронтална кора; зПЦК – задна част на преден цингулум 

Сравнение на ефективната свързаност между шизофрения и депресия 

За да се изследват разликите между двете групи, са проведени 

независими t-тестове, сравняващи средните сили на свързване (Фигура 5). 

При ДЕ групата се наблюдават две инхибиторни връзки от префронталната 

кора към прекунеус и към предна инсула. При пациентите с ШИЗ е налице 

значима възбудна връзка от предния цингулум към предната инсула.  

 

Фигура  5 Значими връзки на междугрупово ниво между пет области на интерес 

А – депресия, Б – шизофрения 

Червена стрелка – инхибиция, Зелена стрелка – възбуда 

ДЛПФК – Дорзолатерална префронтална кора; ВЛПФК – Вентролатерална 

префронтална кора; зПЦК – задна част на предна цингуларна кора; ПИ – предна 

инсула; ПК – прекунеус. 
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2.2.2. Ефективна мозъчна свързаност в покой между осем области на 

интерес 

Ефективна свързаност пациенти в депресивен епизод 

 Връзките, идентифицирани в групата ДЕ чрез оne sample t-test, 

включват свързаност от и към предимно предната инсула, 

орбитофронталната кора и хипокампа. Самоинхибиторните връзки се 

различават значително от нулата за гореспоменатите три области, среден 

фронтален гирус и ангуларен гирус.  

Сигнификантните връзки са подробно описани в таблица 11 и фигура 

6. 

Таблица 11 Значими връзки между осем области на интерес при групата депресия 

Връзки Mean a Значимост 

ХК ⸧ −0.145 0.011 

ПК → ПИ −0.200 0.002 

ХК → ПИ −0.198 0.002 

ПИ ⸧ −0.207 0.000 ** 

АГ ⸧ −0.161 0.014 

ХК → ОФК −0.173 0.005 

ПИ → ОФК 0.202 0.016 

ОФК ⸧ −0.140 0.007 

ПИ → ПТ 0.208 0.002 

ПТ ⸧ −0.154 0.001 

ХК → ПФК −0.255 0.001 

ПФК ⸧ −0.186 0.000 ** 

a One-sample t-test p < 0.05, ** p < 0.001, ⸧—самоинхибиция, ПК—прекунеус, ХК—

хипокамп, ПИ—прегна инсула, АГ—ангуларен гирус, ОФК—орбитофронтална кора, 

ПТ – планум темпорале, ТАЛ—таламус, ПФК – префронтален кортекс. 
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Фигура  6 Значими връзки между осем области на интерес при групата депресия 

червен цвят – инхибиция; зелен цвят – възбуда; ПФК – префронтален кортекс; ОФК – 

орбитофронтален кортекс; ХК – хипокамп; ПИ – предна инсула; ТАЛ – таламус; ПТ – 

планум темпорале; ПК – прекунеус; АГ – ангуларен гирус. 

Ефективна свързаност при пациенти с шизофрения 

В групата ШИЗ, при прилагането на оne sample t-test, се установяват 

връзки, които се различават значително от нулата сред областите 

ангуларен гирус, предна инсула и планум темпорале. Значителни 

самонхибиции се наблюдават при следните възли: прекунеус, ангуларен 

гирус, планум темпорале и таламус.  

Тези резултати са представени подробно в таблица 12 и фигура 7. 

Таблица 12 Значими връзки между осем области на интерес при групата шизофрения 

Връзки Mean a Значимост 

ПК ⸧ −0.156 0.008 

ПИ ⸧ −0.108 0.017 

ПФК → ПИ −0.112 0.043 

АГ ⸧ −0.161 0.015 

ТАЛ → АГ −0.199 0.011 

ПИ → ОФК 0.169 0.004 

АГ → ПТ 0.120 0.037 

ПТ ⸧ −0.214 0.000 ** 
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ПТ → ТАЛ −0.156 0.035 

ТАЛ ⸧ −0.258 0.000 ** 

a One-sample t-test p < 0.05, ** p < 0.001, ⸧—самоинхибиция, ПК—прекунеус, ХК—

хипокамп, ПИ—прегна инсула, АГ—ангуларен гирус, ОФК—орбитофронтална кора, 

ПТ – планум темпорале, ТАЛ—таламус, ПФК – префронтален кортекс. 

 

 

Фигура  7 Значими връзки между осем области на интерес при групата шизофрения 

червен цвят – инхибиция; зелен цвят – възбуда;  

ПК-прекунеус, ХК-хипокамп, ПИ-предна инсула, АГ-ангуларен гирус, ОФК-

орбитофронтална кора, ПТ-планум темпорале, ТАЛ-таламус, ПФК-префронтална кора 

Сравняване на ефективната свързаност между шизофрения и депресия 

За да се изследват разликите между двете групи, е проведен 

independent sample t-test. Силите на свързване на връзката от средния 

фронтален гирус към предната инсула показва значителна разлика между 

двете групи – при ШИЗ (p=0.041) се наблюдава инхибиция от 

префронталната кора към предната инсула, докато при пациентите с ДЕ 

тази връзка не демонстрира ниво на сигнификантност.  

Полученият резултат е представен на фигура 8. 
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Фигура  8 Значими връзки на междугрупово ниво между осем области на интерес 

(липсват значими връзки при пациенти с депресия) 

червен цвят—инхибиция, ПК—прекунеус, ХК—хипокамп,  

ПИ-предна инсула, АГ-ангуларен гирус, ОФК-орбитофронтална кора, ПТ-планум 

темпорале, ТАЛ-таламус, ПФК-префронтална кора. 

2.3. Резултати от невроизобразяването при симулантно изпълнение на 

Параноидно-депресивната скала за самооценка 

Сравняването между ШИЗ и ДЕ групите (ШИЗ>ДЕ) чрез t-тест за 

контрастите между блоковете с параноидна специфичност и депресивна 

специфичност (ПС>ДС) от ПДС представя две значими активации, както 

на клъстерно, така и на пиково ниво.  

Първият клъстер е локализиран в левия прекунеус, простиращ се до 

ляв заден цингуларен гирус с размер на клъстера от 376 воксела и ниво на 

значимост p=0.034, с координати на MNI [-12, -60, 30].  

Вторият клъстер, с размер 72 воксела, обхваща области на дясна горна 

париетална лобула и десен ангуларен гирус с ниво на значимост p=0.023 и 

MNI координати [30, −50, 36]. Обратното сравняване (ДЕ>ШИЗ) не дава 

статистически значими клъстери.  

Сравнителните данни на междугрупово ниво са представени на 

таблица 14. 
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Таблица 13 Корелации на параноидно-специфичните твърдения при контраста 

параноидно-специфични>депресивно специфични айтеми при сравнението 

шизофрения>депресия 

Анатомична област X Y Z 
Поле на 

Бродман 

Брой 

воксели 

Р  

(FDR-коригирано) 

ПК – ЗЦК – Л   -12 -60 30 23 376 0.034 

ГПЛ – АГ – Д    30 -50 36 40 72 0.023 

ДС – депресивно-специфични твърдения, ПС – параноидно-специфични твърдения, 

ШИЗ – извадка шизофрения; ДЕ – извадка от пациенти с депресивен епизод; FDR – 

False Discovery Rate; X, Y, Z – MNI координати; MNI – Montreal Neurological Institute; 

ПК – прекунеус; ЗЦГ – заден цингуларен кортекс; ГПЛ – горна париетална лобула; АГ 

– ангуларен гирус; Л – ляво полукълбо; Д – дясно полукълбо; Р<0.05. 

Резултатите от мозъчните активации при функционалното 

невроизобразяване от ПДС парадигмата са представени във фигура 10.  

 

Фигура  9 Значими активации за групата шизофрения при обработка на параноидно-

специфичните твърдения от Параноидно-депресивната скала на фон Церсен 

(A)—ляв прекунеус; (B)—дясна задна париетална лобула 
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2.4. Резултати от Мултимодалния линеен модел  

Мултимодалният МЛМ се осъществява на два етапа.  Първо се правят 

отделни МЛМ за всяка модалност от МРИ (структурно, функционално в 

покой и функционално при изпълнението на задача изобразяване). Всеки 

от анализите идентифицира собственото изображение (мозъчна сигнатура) 

и резултатите на съответните субекти, които най-добре могат да обяснят 

разликите между ДЕ и ШИЗ групите. Във втората стъпка е приложен МЛМ 

и собствените изображения (или резултатите) от предишния етап, за да се 

идентифицират най-добрите комбинации от специфичните за конкретната 

модалност сигнатури и съответните комбинирани мозъчни сигнатури 

(фигура 13). 
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Фигура  10 Схематично представяне на мултимодалния линеен модел 

фМРИ-п – функционално магнитно-резонансно изобразяване в покой; фМРИ-з – 

функционално магнитно-резонансно изобразяване при изпълнение на задача; сМРИ – 

структурно магнитно-резонансно изобразяване; ШИЗ – шизофрения; ДЕ – 

депресия/депресивен епизод; МЛМ – мултивариантен линеен модел 
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2.4.1. Модалност-специфичен анализ 

МЛМ се прилага отделно към данните от трите модалности, 

комбинирани с подобен модел, който включва ко-вариати (възраст, пол, 

IVR) (фигура 14).  

 

Фигура  11 Основни компоненти и субекти оценени за всяка образна модалност 

фМРИ – функционално магнитно-резонансно изобразяване 

Първите субекти вляво (оста x = N на субектите) съответстват на групата ШИЗ, а 

останалите на групата ДЕ. Синята крива съответства на изчислените компоненти, а 

червената - на нейните проекции в пространството, дефинирано от интересуващото 

състояние, т.е. разликите между двете диагностични групи. Фигура 11.а показва 

специфичните компоненти, идентифицирани с помощта на данните от МРИ в 

състояние на покой. Фигура 11.б показва собствените компоненти, които най-добре 

обобщават данните, свързани със задачата на МРИ. Фигура 11.в показва специфичните 

компоненти за анатомичните разлики между двете групи пациенти. 
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2.4.1. Мултимодални анализи между различните модалности 

За този анализ използваме електронните изображения от първия етап 

като вход. При използването на обектните товари резултатите се запазват 

същите (причината е, че предметните пространства и пространството на 

картината се удвояват, т.е. едно пространство може да бъде получено от 

друго чрез проста матрична трансформация). Докладват се резултатите, 

намерени в пространствата с изображения. 

Установено е, че всички собствени стойности не са нула за трите 

компонента, което означава, че всички имат информативна стойност. 

Дисперсията, обясняваща разликата между диагностичните групи по всеки 

компонент, е съответно (35%, 33% и 32%).  

Фигура 11 демонстрира оптималния принос за всеки от компонентите. 

Първият компонент показва еднакъв принос на трите модалности. Вторият 

компонент показва разлика между състоянието на покой и при изпълнение 

на задача, като приносът на структурната анатомия е нисък. При третия 

компонент структурната модалност е с над-голям принос. 

 
Фигура  12 Втори етап от анализа на мултимодалния линеен модел сред различните 

образни модалности 

Горната фигура (A) представлява графики за трите компонента с приноса на всяка 

модалност (фМРИ в покой – синьо, фМРИ при задача – червено, МРИ на структурата – 

жълто). За първия компонент приносът е почти равен за всички условия. Втората 

графика на лентата показва, че вторият компонент се представя от функционалните 

модалности. Последната графика показва, че най-голям принос в третия компонент има 

анатомичната мозъчна сигнатура. B, C и D са съответните собствени изображения, 

изчислени чрез МЛМ, проектирани на 3D повърхност. Стойностите на вокселите в 

собствените изображения представляват корелация на стойността за всички субекти в 

този воксел с идентифицираните основни компоненти. 
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Горните собствени изображения са автоматично парцелирани в 114 

области на сивото мозъчно вещество на базата на Neuromorphometrics atlas 

(съдържащ кортикални и субкортикални структури), използвайки 

функцията SPL atlas (spm_atlas в SPM12). За идентифицирането на 

регионите с най-силен принос за комбинираната мозъчна сигнатура в 

различните модалности, е изчислена средната стойност на проекциите на 

воксела от картите на фигура 12 (A, B, C и D) за всички региони на 

невроморфометричния атлас. Резултатите са показани на фигури 13, 14 и 

15 за съответно първия, втория и третия компонент. 

 

Фигура  13 Среден принос на първия компонент 

Колкото по-висока е стойността, толкова по-голям е приносът положително или 

отрицателно. 
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Фигура  14 Среден принос на втория компонент 
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Фигура  15 Среден принос на третия компонент
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Обсъждане 

Резултатите от текущото проучване върху пациенти с ДЕ и ШИЗ 

могат да бъдат обобщени, както следва:  

1) Няма сигнификантни структурни разлики между двете групи 

пациенти по отношение на обема на сивото вещество при сравняване 

на целия мозък, воксел по воксел;  

2) Групата ШИЗ демонстрира значително по-силни активации по време 

на обработката на параноидно-специфичните айтеми от скалата за 

самооценка на фон Церсен, в контраст с депресивно-специфичните 

айтеми, в следните сигнификантни зони: 

a. ляв прекунеус, лява задна цингуларна кора; 

b. дясна горна париетална кора и ангуларен гирус. 

3)  При групата ШИЗ се наблюдава абнормна ефективна свързаност: 

a. инхибиторна връзка от префронталната кора към предна 

инсула и  

b. възбудна връзка от преден цингулум към предна инсула. 

4) При групата ДЕ се наблюдава абнормна инхибиторна ефективна 

свързаност:  

a. от предна инсула към прекунеус и  

b. от прекунеус към префронталната кора. 

5) МЛМ демонстрира принос на различните МРИ модалности, 

комбинирани в основни компоненти (ОК), върху мозъчните 

сигнатури с висока дискриминационна способност между двете 

изследвани диагностични единици (ШИЗ и ДЕ).  

a. ОК-1 отразява еднакво натоварване на трите метода на 

изобразяване, т.е. обяснителните сили на структурното МРИ, и 

двете функционални модалности, имат почти равен принос. 

ОК-1 обхваща предимно допаминергични и норадренергични 

пътища с възли на DMN. Включените региони в ОК-1 (планум 

поларе, долен фронтален гирус, предна инсула, нуклеус 

акумбенс и др.) имат структурни и функционални 

характеристики, които различават двете групи.  
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b. ОК-2 обхваща региони, които имат висока дискриминационна 

сила във функционалните модалности. ОК-2 включва Еffort 

mode network (EMN), DMN и подкорови области с главно 

глутамат-/гама-амино-маслено-ергична невротрансмисия.  

c. ОК-3 отразява противоположните натоварвания на 

структурните и функционални образни модалности и 

регионите, които влизат в състава му, са главно темпоро-

окципитална и моторна кора. 

С получените резултати успяваме да предоставим доказателства, че 

въпреки клиничното припокриване на симптомите, съществуват обективни 

невроизобразителни маркери, които могат фундаментално да разграничат 

шизофренията от разстройствата на настроението.  

1. Обсъждане на резултатите за групата Шизофрения 

Нашата априорна хипотеза, че съществуват фундаментални 

нарушения в свързаността на Salience network при шизофрения, което 

предотвратява превключването между анти-корелиращите мрежи, като по 

този начин пречи на изпълнението на основните им функции, се 

потвърждава от настоящото проучване. Предполагаме, че нашите открития 

биха могли да помогнат, както за биологичното разбиране на етиологията 

на шизофренията, така и за усъвършенстването на терапевтичния подход.  

Резултатът от анализа, свързан със задачата (остатъчни активации в 

прекунеуса, задната цингуларна кора и ангуларен гирус), доказва 

участието на мозъчни мрежи като DMN и SN, заедно с абнормните 

взаимодействия помежду им в етиопатогенезата на шизофрения.  

Наблюдаваната в състояние на покой „аберантна салиентност“ 

(resting-state of “aberrant salience”) при шизофрения може да обясни 

психотичните симптоми, където халюцинациите се дължат на грешно 

салиентно отчитане на вътрешно-генерирани индиферентни стимули, а 

налудностите са вторичен когнитивен феномен, чрез който пациентът по 

причинно-следствен механизъм си създава грешни мисловни 

интерпретации за тези салиентни възприятия. Включването на 

концепцията за "проксимална салиентност" обръща внимание на 

инсуларната дисфункция при формирането на сложните шизофренни 

симптоми, като речевата, мисловната и поведенческата дезорганизация, с 

което спомага за разбирането на ролята на Salience network в етиологията 

на персистиращите и хронични психози. 



 

Страница 38 от 44 

Абнормната хиперсвързаност на Salience network и фронто-

инсуларната инхибиция в покой, пречат на функцията на инсулата да 

изпълнява ролята си на динамичен превключвател. Това нарушение може 

да обясни и неспособността на компонентите на DMN, както да се 

активират по време на покой, така и да се деактивират по време на 

когнитивно натоварване. Фундаменталното нарушение на  SN при ШИЗ 

предотвратява превключването между анти-корелиращите DMN и CEN, 

като по този начин пречи на основните им функции (Фигура 16). 

 

 

Фигура  16 Находки от невроизобразяването при шизофрения 

жълт цвят – хиперсвързаност в Salience network и син цвят – инхибиция от Central 

executive network към Salience network в покой; зелен цвят – активация в Default mode 

network по време на ПДС (параноидно-депресивна скала на фон Церсен) парадигмата. 

мПФК – медиална префронтална кора; ПЦК – предна цингуларна кора; ДЛПФК – 

дорзолатерална префронтална кора; ПИ – предна инсула; ЗЦК – задна цингуларна кора; 

ЗПК – задна париетална кора; АГ – ангуларен гирус 

Резултатите от текущото проучване сочат към някои интересни и нови 

терапевтични приложения, които имат способността да модулират Salience 

network и по този начин да възстановят Default mode network 

дисфункцията.  
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Например, репетитивната транскраниална магнитна стимулация 

(rTMS) и директната стимулация с постоянен ток (tDCS) са съвременни и 

усъвършенствани терапевтични методи, които притежават възможност да 

модулират мрежовата пластичност на мозъка. Предната инсула, обаче е 

недостъпна за стимулация, поради локализацията й извън обхвата на 

действие на тези методи. Резултатите от текущото проучване предполагат, 

че функцията на предната инсула, все пак, би могла да бъде индиректно 

модулирана посредством идентифицираната абнормна фронто-инсуларна 

свързаност чрез насочване на импулса към префронталната кора, чиято 

локализация прави инсулата достъпна за стимулация. Комплексният 

подход за третиране на аберантната свързаност на Salience network, 

наблюдавана при пациенти, страдащи от шизофрения, вероятно трябва да 

включва комбинация от психофармакологично лечение за възстановяване 

на диспластичността на мозъчните мрежи, заедно с таргетна 

невромодулация, която да окаже терапевтично влияние чрез реорганизация 

в мозъчните мрежи. 

Визуализираме бъдеще, в което транслационната невронаука в крайна 

сметка ще интегрира психопатологията, психофармакологията, 

инструменталните методи и дори неврохирургичните техники за 

възстановяване на централния дисбаланс чрез модулиране на абнормната 

мозъчна свързаност при хора, страдащи от шизофрения. 

2. Обсъждане на резултатите за групата Депресия 

Наблюдаваната инхибиторна свързаност от прекунеуса към 

префронталната кора при пациенти в ДЕ може да даде обяснение за 

повишената склонност към негативно преживяване на вътрешните мисли, 

тъй като прекунеусът играе важна роля в интеграцията на мисловната 

обработка чрез участието си в когнитивните функции за контрол, 

включително обработката на визуални образи, епизодична памет и 

себенасочени процеси. 

Инхибиторната връзка от DMN (прекунеус) към префронталната кора 

(долен фронтален гирус) може да обясни терапевтичната ефикасност на 

кетамин,  който се приема за един от най-ефективните известни до този 

момент медикаменти за лечение на суицидно и себеувреждащо поведение. 

Известно е, че кетаминът оказва действието си  върху долен фронтален 

гирус, а именно върху оперкуларната му част (която е изследвана в 

настоящото проучване - поле на Бродман 44). 
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 Анализирайки нашите открития за пациенти в депресивен епизод, 

предлагаме бъдещите проучвания да се съсредоточат по-задълбочено 

върху изследването на нарушената ефективна свързаност между важни 

мозъчни региони, най-вече префронталната кора и прекунеуса. 

Предполагаме, че нашите открития могат да послужат за интегрирането на 

терапевтичен метод, който да работи чрез комбиниране на 

психофармакологичен подход, като се използва кетамин, за който е 

известно, че модулира функцията на латералната префронтална кора, 

заедно с биомедицински инструментален метод – rTMS, насочен към 

прекунеуса. Такъв транслационен терапевтичен подход би могъл да доведе 

до трайно подобрение на състоянието, удължавайки краткото действие на 

кетамин, като в крайна сметка оптимизира прогнозата на заболяването. 

3. Обсъждане на резултатите от Мултимодалния анализ 

Първата мозъчна сигнатура отразява еднакво натоварване на трите 

образни модалности. Регионите с най-висока дискриминационна сила са: 

планум поларе, оперкуларна част на долен фронтален гирус, инсуларна 

кора, фронтална кора и нуклеус акумбенс (двустранно) и др.. ОК-1 

обхваща предимно допаминергични и норадренергични пътища с възли на 

DMN. Тази находка подкрепя „допаминовата хипотеза“ за шизофрения. 

Функционалните модалности МРИ формират втората мозъчна 

сигнатура, включваща възли с основно фронто-темпоро-париетално 

пространствено разпределение – долен  и среден фронтален гирус, долна 

париетална лобула, долен темпорален гирус и др. Предполага се, че 

функционални нарушения в тези зони водят до когнитивни увреждания, 

установени при психиатричните разстройства от шизофренния спектър. 

Третият ОК има противоположни натоварвания на структурните и 

функционалните модалности и свидетелства за дясно-латерализирана 

мрежа за вентрално внимание, участваща в „салиентното отчитане“ 

(„salience detection“). 

Настоящото проучване успя да покаже, че чрез мултивариантен 

линеен модел на обработка на данните (изкуствен интелект), прилаган към 

различни модалности на изобразяване, включително структурно и 

функционално, свързано с изпълнение на задача и в покой МРИ при 

пациенти с шизофрения и депресия, могат да бъдат идентифицирани 

значими мозъчни сигнатури с висока дискриминационна стойност между 

психотични и афективни психични разстройства.  
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Заключение 

В заключение можем да заявим, че резултатите от нашето проучване 

подкрепят транслационната кръстосана валидност на клиничната 

Параноидно-депресивна скала за самооценка на фон Церсен, приложена по 

време на фМРИ, където блоковете визуални стимули представляват 

контрастни елементи от клиничната скала. На този етап можем да 

потвърдим специфичността на метода (разграничаване между различни 

психопатологични единици – в случая на текущото проучване – 

параноиден синдром при шизофрения срещу депресивен синдром при 

разстройства на настроението).  

Въпреки че нашите данни потвърждават предишни проучвания за 

нарушена мозъчна свързаност при шизофрения, подобен модел изисква 

допълнително тестване с по-голяма извадка от пациенти, изследвани чрез 

различни образни методи.  

Освен това, интердисциплинарният транслационен подход в 

невронауката може да бъде приложен чрез комбиниране на различни 

научни дисциплини като психофармакология, психопатология и 

функционално невроизобразяване.  

Подходящ инструмент изглежда Фармакологичното функционално 

МРИ, което би могло да даде допълнителна информация за сложните 

механизми на взаимодействия между ключовите мозъчни мрежи чрез 

изучаване на разпределението на различни молекули в и между възлите, 

които съставят Salience network, Default mode network и Central executive 

network.
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Изводи  

1. Едновременното приложение на Параноидно-депресивната скала за 

самооценка на фон Церсен и фМРИ е осъществимо при две клинични 

групи – шизофрения и депресия – и дава статистически значими резултати. 

2. Сравняването на двете групи дава значимо по-активни зони при извадката 

пациенти с шизофрения при обработката на параноидно-специфичните 

твърдения в мозъчни зони, влизащи в състава на Default mode network, 

включително заден цингуларен гирус, прекунеус и ангуларен гирус. 

3. Потвърждава се специфичността на метода (способността да разграничава 

между различни психопатологични единици – параноиден синдром при 

шизофрения срещу депресивен синдром при афективни разстройства). 

4. В извадката от пациенти с шизофрения се идентифицират фундаментални 

нарушения на ефективната свързаност в покой в Salience network – 

инхибиторна връзка от префронталната към инсуларната кора и възбудна 

връзка от задната част на предния цингулум към предната инсула, които 

подкрепят концепциите за „аберантна салиентност“ и „проксимална 

салиентност“ в етиопатогенезата на шизофрения. 

5. Дисфункционалните промени в конективността на Salience network пречат 

на инсулата да изпълнява ролята си на динамичен превключвател между 

Default mode network и Central executive network, което обяснява 

неспособността на компонентите на Default mode network, както да се 

активират по време на покой, така и да се деактивират по време на 

когнитивно натоварване при пациенти с шизофрения. 

6. В извадката от пациенти в депресивен епизод се идентифицират 

необичайни инхибиторни връзки в състояние на покой между възлите на 

Default mode network и Salience network с префронталната кора (Central 

executive network). 

7. Внедряването на безнадзорен подход за машинно обучение (изкуствен 

интелект), прилаган към мултимодални набори от данни, включително 

структурно и функционално (при изпълнение на задача и в покой) МРИ 

при пациенти с шизофрения и депресия, идентифицира мозъчни сигнатури 

с висока дискриминационна стойност, които разграничават двете болестни 

единици и може да се използва за прогноза при високо рискови индивиди. 
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Приноси  

1. Оригинални 

• Биологично валидиране на психометричен инструмент 

(Параноидно-депресивна скала на фон Церсен) чрез функционални 

невроизобразителни биомаркери, способен да разграничава 

отделните болестни  единици (шизофрения и депресия) на 

синдромно ниво (параноиден и депресивен синдром). 

• Идентифициране на специфични за шизофрения нарушения в 

свързаността на инсулата и доказване на абнормна хиперсвързаност 

в Salience network при функционално магнитно-резонансно 

изобразяване в покой. 

• Внедряване на безнадзорен метод за машинно обучение (изкуствен 

интелект) за комплексен анализ, обединяващ различни образни 

модалности с висока дискриминационна способност между 

шизофрения и депресия. 

2. Методологични 

• Откриване на експериментални доказателства в подкрепа на 

теорията за транслационното крос-валидиране на клинична скала, 

която да притежава биологична валидност и да може да се 

инкорпорира в клиничната практика. 

3. Научно-приложими 

• Транслационно крос-валидираната скала за самооценка може да се 

прилага като инструмент за скрининг на високо-рискови индивиди; 

метод за първична оценка на пациенти с психотични и афективни 

разстройства и подход за мониториране на ефекта от 

психофармакологичното лечение. 
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