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В последние десятилетия диагностика проявлений сознательной деятельности у пациен-
тов с хроническими нарушениями сознания (ХНС) существенно расширилась за счет ис-
пользования инструментальных методов. С их помощью был описан феномен “скрытого
сознания”. В данном обзоре освещены исследования по выявлению “скрытого сознания”
у пациентов с ХНС с помощью метода функциональной магнитно-резонансной томогра-
фии. Проанализировано и систематизировано большинство вариантов пассивных и ак-
тивных парадигм, применяющихся для этой цели. Отдельное внимание уделено комплекс-
ному подходу с сочетанием различных парадигм и методов исследования. Подчеркивается
значимость выявления феномена “скрытого сознания” для нейрореабилитации пациентов
с ХНС.

Ключевые слова: сознание, хронические нарушения сознания, вегетативное состояние,
синдром ареактивного бодрствования, состояние минимального сознания, “скрытое со-
знание”, когнитивно-моторное разобщение, функциональная магнитно-резонансная то-
мография
DOI: 10.31857/S0044467723030048, EDN: TSVOZE

ВВЕДЕНИЕ
Проблема диагностики хронических нару-

шений сознания (ХНС) является актуальной,
особенно в связи возрастанием количества
пациентов данной группы в последние деся-
тилетия. К ХНС относят вегетативное состо-
яние/синдром ареактивного бодрствования
(ВС/САБ) и состояние минимального созна-
ния “минус” и “плюс” (СМС– и СМС+)
(Jennett, Plum, 1972; Giacino et al., 2002; Lau-
reys, 2010; Bruno et al., 2011; Пирадов и др.,
2020). Клиническая оценка в сочетании с
применением специализированных шкал яв-
ляется “золотым стандартом” диагностики.
Однако показано, что вероятность выявле-
ния неверной формы ХНС достигает 44%,

что обусловлено как субъективным подходом
к интерпретации поведенческих реакций па-
циентов специалистом, так и флюктуацией
уровня сознательной деятельности в зависи-
мости от времени суток, степенью компенса-
ции сопутствующих заболеваний, наличием
болевого синдрома и т.д. (Cruse et al., 2011;
Легостаева и др., 2017).

Использование инструментальных мето-
дов исследования существенно расширило
диагностику ХНС. Они позволили описать
феномен “скрытого сознания”, обозначаю-
щий диссоциацию между данными, получен-
ными с их помощью, и данными клиниче-
ской оценки.

УДК 159.91+612.821+616.831-009.83

ОБЗОРЫ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ
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ЧЕРКАСОВА и др.

Термин “скрытое сознание” является со-
бирательным. Несколько групп исследовате-
лей занимались этой проблематикой в раз-
ных странах зачастую в одинаковые периоды
времени, что привело к внедрению большого
количества понятий внутри самого феномена
“скрытого сознания” (Schnakers et al., 2022).
Наиболее распространенными и теоретиче-
ски обоснованными являются следующие.
В 2015 г. Н. Шифф ввел понятие “когнитив-
но-моторное разобщение” (КМР) для описа-
ния варианта “скрытого сознания”, при ко-
тором пациенты, клинически находящиеся в
ВС/САБ или СМС, могут произвольно вы-
полнять инструкции согласно инструмен-
тальным методам (т.е. имеют активацию со-
ответствующих зон коры головного мозга в
так называемых активных парадигмах)
(Schiff, 2015; Белкин и др., 2019, 2021). Под
парадигмой здесь и далее будет пониматься
специальное задание, при предъявлении/вы-
полнении которого фиксируется активность
головного мозга, по сравнению с его актив-
ностью в покое или при контрольном зада-
нии.

В 2018 г. Б. Эдлоу и Дж. Финс представили
схему видов нарушений сознания, в которой
помимо КМР было выделено и понятие, обо-
значенное как разобщение высших корковых
и моторных функций (ВКМР) (Edlow, Fins,
2018; Белкин и др., 2021). Под ВКМР понима-
ется состояние, при котором пациенты кли-
нически соответствуют ХНС, тогда как ин-
струментальные методы демонстрируют, что
у них наблюдается активация вторичной и
третичной ассоциативной коры в ответ на
пассивные стимулы (т.е. имеется активация в
рамках так называемых пассивных пара-
дигм). Представляя упомянутую схему видов
нарушений сознания в более позднем обзоре,
Эдлоу с соавторами используют для обозна-
чения данного состояния понятие “covert cor-
tical processing” (англ., скрытая корковая пере-
работка) (Edlow et al., 2021).

Для диагностики вариантов “скрытого со-
знания” разрабатываются различные актив-
ные и пассивные парадигмы, а также приме-
няется анализ активности головного мозга в
состоянии покоя (Kondziella et al., 2016).
В случае использования парадигм у пациен-
тов необходима сохранность перифериче-
ских звеньев анализаторов (слухового, зри-
тельного) и проводников чувствительности.
В данном обзоре мы рассмотрим исследова-
ния по применению функциональной маг-

нитно-резонансной томографии (фМРТ) с
парадигмами с учетом преимуществ и недо-
статков этого метода.

Значимость проблемы выявления “скры-
того сознания” у пациентов с ХНС подчерки-
вается в последних клинических рекоменда-
циях Европейской академии неврологии по
диагностике комы и других нарушений со-
знания (Kondziella et al., 2020). В соответ-
ствии с ними активные парадигмы фМРТ ре-
комендуется использовать для диагностики
КМР (умеренное качество доказательств,
слабая рекомендация), однако они обладают
высокой специфичностью, но очень низкой
чувствительностью, то есть неспособность к
выполнению инструкций нельзя интерпре-
тировать как отсутствие сознания. Пассив-
ные парадигмы фМРТ рекомендуется ис-
пользовать только в исследовательских про-
токолах (низкое качество доказательств,
слабая рекомендация), в том числе в связи с
их разнородностью. Также указывается, что
значимые для пациента стимулы могут повы-
шать чувствительность парадигм по сравне-
нию с незначимыми (низкое качество дока-
зательств, слабая рекомендация).

Разработка парадигм, обладающих высо-
кой специфичностью и чувствительностью,
остается одной из проблем, стоящих перед
исследователями и требующих междисци-
плинарного подхода.

Целью данного обзора является анализ и
систематизация парадигм под контролем
фМРТ, используемых в исследованиях по
выявлению “скрытого сознания” у пациен-
тов с ХНС.

фМРТ-ИССЛЕДОВАНИЯ
С ПРИМЕНЕНИЕМ ПАССИВНЫХ 

ПАРАДИГМ
Исследования “скрытого сознания” с ис-

пользованием пассивных парадигм фМРТ
продолжают тенденции, заложенные в ран-
них работах с применением позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ). В боль-
шинстве из них использовалась простая слу-
ховая, зрительная или болевая стимуляция,
не подразумевающая содержательно нагру-
женной информации. В ответ на подобную
мономодальную стимуляцию у пациентов в
ВС/САБ активировалась преимущественно
первичная сенсорная кора, изолированная от
зон более высокого порядка (Laureys et al.,
2000, 2002; Boly et al., 2004, 2005, 2008; Giacino
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et al., 2006; Silva et al., 2010) (за исключением
одной работы, где была показана более ши-
рокая активация в ответ на болевой стимул
(Kassubek et al., 2003)). У пациентов в СМС
активация была более распространенной – с
вовлечением верхних височных извилин би-
латерально (41, 42 и 22 поля Бродмана (ПБ)) в
ответ на слуховую стимуляцию (Boly et al.,
2004) и вторичной соматосенсорной, темен-
ной (39/40, 7/40 ПБ), верхней височной
(41 ПБ), передней поясной (24 ПБ) и лобной
(9/10 ПБ) коры в ответ на болевую стимуля-
цию (Boly et al., 2005, 2008). Однако именно с
помощью ПЭТ впервые удалось описать слу-
чаи пациентов в ВС/САБ с признаками пере-
работки более сложных видов информации
(De Jong et al., 1997; Menon et al., 1998; Owen
et al., 2002; Laureys et al., 2004).

В фМРТ-исследованиях изначально также
использовалась преимущественно простая
слуховая (щелчки, звуковые тоны), зритель-
ная (вспышки света, шахматный паттерн) и
тактильная (воздействие потоком воздуха,
пассивное сгибание рук, почесывание ног)
стимуляция (Moritz et al., 2001; Rousseau et al.,
2008; Heelmann et al., 2010; Kremer et al., 2010).
Эти работы, хотя и не задействовали аспекты
переработки сложной информации (за ис-
ключением (Moritz et al., 2001)), показали
важность применения мультимодальных па-
радигм. Так был заложен принцип мультимо-
дальности. Он состоит в использовании на-
бора стимулов, воздействующих на разные
сенсорные системы, что позволяет широко

охватывать остаточные когнитивные функ-
ции пациентов (Schiff, 2006; Monti et al.,
2009).

По мере развития данной тематики иссле-
дователи пришли к выводу о необходимости
применения к разработке парадигм иерархи-
ческого принципа (Owen et al., 2005а). Идея
заключается в том, что в рамках одной мо-
дальности предъявляется несколько групп
стимулов, которые выстраиваются от просто-
го к сложному на основании уровней перера-
ботки информации. Такая иерархия когнитив-
ных задач может обеспечить более надежный
способ определения степени сохранности оста-
точных когнитивных функций у пациентов с
ХНС. Таким образом, уже в ранних работах бы-
ли заложены базовые принципы для последу-
ющей разработки парадигм по выявлению
“скрытого сознания”.

Пассивные слухоречевые парадигмы

Основная часть исследований по выявле-
нию “скрытого сознания” фокусируется на
предъявлении слухоречевых стимулов, что
обусловлено значимостью восприятия слухо-
речевой информации пациентами с ХНС для
последующего возможного выполнения ин-
струкций, а также для осуществления функ-
циональной коммуникации.

В специальной серии исследований груп-
пой А.М. Оуэна на основании уровней пере-
работки слухоречевой информации был раз-

Таблица 1. Иерархический комплекс пассивных слухоречевых парадигм фМРТ (Owen et al., 2005a, 2005b; Cole-
man et al., 2007, 2009)
Table 1. Hierarchical battery of passive fMRI paradigms aimed at speech (Owen et al., 2005a, 2005b; Coleman et al., 2007,
2009)

Уровень переработки 
информации Парадигма Активация у здоровых добровольцев

Сенсорный Любой простой слуховой стимул в сравне-
нии с покоем для выявления распознава-
ния звука

Активация первичных слуховых областей

Перцептивный Разборчивая речь в сравнении с неречевым 
шумом для выявления распознавания речи

Двухсторонняя активация верхней височ-
ной извилины и активация нижней лобной 
извилины слева

Семантический Предложения с высокой степенью неодно-
значности, содержащие омонимы и омо-
фоны, в сравнении с предложениями, 
имеющими однозначное содержание, для 
выявления понимания значения этих 
предложений

Активация задней левой нижней части 
височной доли и левой нижней лобной 
извилины
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работан иерархический комплекс пассивных
парадигм фМРТ, представленный в табл. 1.

В самом крупном исследовании этой се-
рии данный комплекс парадигм применялся
на выборке из 41 пациента в ВС/САБ и
СМС (Coleman et al., 2009). 6 пациентов (2 в
ВС/САБ) имели активацию, близкую к нор-
мальной, только на сенсорном уровне, 19 па-
циентов (6 в ВС/САБ) – на сенсорном и пер-
цептивном уровнях (однако она ограничива-
лась верхней височной извилиной в одном из
полушарий или билатерально). А 2 пациента
в ВС/САБ и 2 в СМС продемонстрировали
активацию еще и на семантическом уровне,
что с высокой долей вероятности говорит о
сохранном осознанном восприятии речи.
Аналогичное исследование на здоровых доб-
ровольцах, которых подвергали разной сте-
пени седации, показало, что активация лоб-
ной и задней части височной доли на семан-
тическом уровне заметно снижалась даже во
время легкой седации. То есть для возникно-
вения активации на этом уровне нужна опре-
деленная степень сохранности сознания, в то
время как височная активация перцептивно-
го уровня у здоровых людей сохранялась и
при глубокой седации (Davis et al., 2007).
У пациентов в ВС/САБ была показана про-
гностическая ценность выявления активации
в ответ на речь. Имелась высокая корреляция
между ее уровнем и степенью восстановления
сознания спустя 6 месяцев (Coleman et al.,
2009).

Для оценки семантического уровня вос-
приятия речи применялись и другие вариан-
ты парадигм, среди которых можно отметить
основанные на явлении семантического
прайминга (Nigri et al., 2017), а также направ-
ленные на сравнение активации в ответ на
содержательно верные (“май следует за апре-
лем”) и неверные (“март следует за апрелем”)
предложения (Kotchoubey et al., 2014). При
сравнении последних в клинической группе
значимая активация хотя бы в одной из зон
интереса (в левой и правой нижних лобных
извилинах, верхней/средней областях височ-
ной коры) была обнаружена у 11 из 29 паци-
ентов в ВС/САБ, у 5 из 26 – в СМС (лобная
кора активировалась у 9 пациентов). Обсуж-
дается, указывает ли это на наличие созна-
ния, или данные процессы осуществляются
“узкоспециализированным модулем” пере-
работки информации.

Интересна также работа, в которой при
предъявлении предложений анализирова-

лись не только зоны активации, но и деакти-
вация сети пассивного режима работы голов-
ного мозга (default mode network, DMN).
В отличие от здоровых добровольцев, пат-
терн деактивации у пациентов был снижен и
наблюдался только у 2 из 8 пациентов в СМС
и 6 из 17 – в ВС/САБ. Авторы связывают ак-
тивность в префронтальных областях с осо-
знанием речи, в височных областях — с не-
осознаваемой обработкой, а деактивацию
DMN – с прерыванием текущей обработки
информации для фокусировки внимания на
задаче (Crone et al., 2011).

Более простые по дизайну фМРТ-исследо-
вания проводились разными научными груп-
пами, использующими стимулы, затрагиваю-
щие по схеме Оуэна сенсорный и перцептив-
ный уровень: рассказ, воспроизведенный в
прямом и обратном порядке (Fernandez-Es-
pejo et al., 2008, 2010; Tomaiuolo et al., 2016),
сопоставление покоя, белого шума и простых
слов (Bekinschtein et al., 2005), рассказ в срав-
нении с покоем (Morino et al., 2017). В этих
работах выявление церебральной активации
имело прогностическое значение для паци-
ентов.

Отдельно стоит рассмотреть исследования
с применением пассивных слухоречевых па-
радигм, связанных с самосознанием, в
первую очередь с восприятием собственного
имени (Laureys et al., 2007). В специальной
серии работ пациентам предъявлялось их
имя, названное знакомым голосом (Di et al.,
2007; Qin et al., 2010; Wang et al., 2015). Акти-
вация в ассоциативных слуховых областях
(21/22 ПБ) была выявлена у 16 из 39 пациен-
тов в ВС/САБ, у 20 из 25 пациентов в СМС и
у 2 пациентов на выходе из СМС. Это имело
ценность для прогнозирования исходов в
случае с пациентами в ВС/САБ, особенно
травматического генеза (Wang et al., 2015).
В другом исследовании из этой серии наблю-
далась связь между уровнем сознания, опре-
деленным с помощью шкалы CRS-R (Giacino
et al., 2004; Iazeva et al., 2018), и степенью из-
менения сигнала каудальной части передней
поясной коры в ответ на парадигму с именем
пациента, в том числе в динамике спустя
3 мес., что показывает значимость наличия
активации в этой зоне. В ответ на имя у паци-
ентов также имелась активация передней ча-
сти передней поясной коры и добавочной мо-
торной области (ДМО), однако она не корре-
лировала с баллами по шкале CRS-R (Qin
et al., 2010). Стоит отметить, что в указанных
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работах предъявление имени сравнивалось с
покоем, что осложняет интерпретацию дан-
ных. Имеется только одно кейс-исследова-
ние, в котором пациенту в СМС предъявляли
фразы с использованием его собственного и
чужого имени. При сравнении в первом слу-
чае наблюдалась более выраженная двухсто-
ронняя активация медиальной префронталь-
ной коры (Staffen et al., 2006).

В отношении восприятия иных эмоцио-
нально значимых и персонифицированных
слухоречевых стимулов имеются лишь кейс-
исследования. У 1 пациента в СМС была опи-
сана более выраженная активация в минда-
лине, островке и нижней лобной извилине в
ответ на рассказ, прочитанный голосом мате-
ри, по сравнению с рассказом, прочитанным
незнакомым голосом (Bekinschtein et al.,
2004). У 2 пациентов в СМС (Schiff et al., 2005;
Giacino et al., 2006) и 1 в ВС/САБ (Giacino
et al., 2009) имелась активация нижних лоб-
ных, префронтальных и теменных отделов
коры при прослушивании рассказа о значи-
мых событиях их жизни, изложенных знако-
мым голосом, по сравнению с этим расска-
зом, воспроизведенным в обратном порядке.

Можно отметить еще одно групповое иссле-
дование с применением парадигмы, связанной
с самосознанием, имеющей активный компо-
нент. В качестве стимулов использовались
вопросы, касающиеся автобиографических
данных пациентов (например, “Вы бывали
в Пекине?”), которые сравнивались с ней-
тральными вопросами (например, “В мину-
те 60 секунд?”). В обоих случаях требова-
лось дать ответ. В целом сеть, связанная с са-
мосознанием, во многом пересекалась с
DMN (наиболее высокая корреляция наблю-
далась в предклинье) и более выраженно ак-
тивировалась у пациентов в СМС, чем в
ВС/САБ (Huang et al., 2013).

Таким образом, исследования со слухоре-
чевыми парадигмами фМРТ показывают, что
части пациентов в ВС/САБ и СМС доступна
переработка слухоречевой информации на
том или ином уровне, что может иметь про-
гностическую ценность. Однако об осознан-
ном восприятии речи с большей долей веро-
ятности следует говорить при наличии акти-
вации коры лобных долей. Исследования с
применением иных пассивных стимулов не
так многочисленны, но важны для рассмот-
рения, так как отражают принцип охвата раз-
ных модальностей.

Пассивные слуховые неречевые парадигмы

Имеется несколько исследований, в кото-
рых оценивалось восприятие музыкальных
стимулов пациентами с ХНС. В одном из них
у 2 из 2 пациентов в СМС и 1 из 5 – в ВС/САБ
выявлялась активация верхней височной из-
вилины билатерально, аналогичная наблю-
давшейся у здоровых людей, при сравнении
восприятия музыки (марша Тореадора из
оперы “Кармен”) и звуковых последователь-
ностей, не имевших мелодии. Пациент в
ВС/САБ с указанной активацией через 4 мес.
восстановился до СМС, остальные же не из-
менили своего состояния. Это позволило ав-
торам предположить, что для пациентов в
ВС/САБ наличие подобной активации может
быть предиктором восстановления, что тре-
бует дальнейшей проверки (Okumura et al.,
2014).

В серии работ другой группы рассматрива-
лось изменение функциональной коннектив-
ности фМРТ во время предъявления персони-
фицированной музыкальной стимуляции
(10-минутной записи, содержащей отрывки из
5 музыкальных произведений, выбранных на
основе предпочтений каждого участника).
В первоначальном исследовании на 5 паци-
ентах (2 в ВС/САБ, 1 в СМС–, 1 в СМС+ и 1
на выходе из СМС) было показано усиление
функциональной коннективности слуховой
сети (auditory network) с левой прецентраль-
ной извилиной и левой дорсолатеральной
префронтальной корой, а также фронтопари-
етальной сети (frontoparietal network, FPN) в
височно-теменном соединении во время вос-
приятия музыки при сравнении с покоем, че-
го не наблюдалось у здоровых добровольцев
(Heine et al., 2015). В последующей работе на
расширенной выборке пациентов с ХНС (3 в
ВС/САБ, 1 в СМС–, 3 на выходе из СМС),
2 пациентах с синдромом “запертого челове-
ка” и 8 здоровых добровольцах изменение
функциональной коннективности фМРТ
рассматривалось с учетом уровня сознания.
При сравнении музыкальной стимуляции с
покоем выявлялось усиление функциональ-
ной коннективности FPN с предклиньем.
Вклад в данное различие вносили преимуще-
ственно пациенты в СМС и на выходе из
СМС (Carrière et al., 2020).

В отдельном исследовании клиническая
выборка состояла только из пациентов в
ВС/САБ (13 человек). Использовалась персо-
нифицированная музыкальная стимуляция
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(8-минутная запись предпочитаемых произ-
ведений) и аверсивная стимуляция, получен-
ная путем наложения на исходную запись
двух ее версий со сдвигом высоты тона, что
приводило к неприятному звучанию. У паци-
ентов в отличие от здоровых добровольцев
оба вида стимулов по сравнению с покоем
приводили к усилению функциональной
коннективности слуховой сети: для музыки –
в проксимальной части височной покрышки
справа, для аверсивной стимуляции – в коре
островка справа и передней поясной коре.
Авторы указывают на необходимость исполь-
зования насыщенных стимулов разной эмо-
циональной валентности для модуляции це-
ребральной активации у пациентов в
ВС/САБ (Boltzmann et al., 2021).

Среди неречевых стимулов рассматрива-
лось также восприятие эмоционально нагру-
женных криков боли по сравнению с кон-
трольными звуками (зевота, храп) и покоем.
У здоровых добровольцев первые вызывали
активацию верхней и средней височных из-
вилин, вторичной соматосенсорной коры,
таламуса, мозжечка справа, коры островка
слева и деактивацию передней поясной ко-
ры, что интерпретировалось как проявление
эмпатии (Lang et al., 2011). Групповой анализ
изменения активации у пациентов в ВС/САБ
и СМС не показал статистически значимых
различий. Однако анализ функциональной
коннективности фМРТ выявил, что группа
пациентов в СМС имеет широкий спектр
функциональных сетей, близких к нормаль-
ным, тогда как группа в ВС/САБ показала
ограниченную связность в непосредственной
близости от исходных регионов, рассматри-
ваемых авторами (Kotschoubey et al., 2012). На
индивидуальном уровне анализировались
данные 44 пациентов в ВС/САБ. В ответ на
крики у 24 из них наблюдалось изменение ак-
тивации как минимум в 1 из аффективных
областей центрального болевого матрикса (к
которым относят переднюю поясную кору и
переднюю часть островка), либо как мини-
мум в 2 сенсорных его областях (к которым
относят первичную и вторичную соматосен-
сорную кору, таламус, заднюю часть островка
и мозжечок) или в верхней и средней височ-
ных извилинах. У 4 пациентов имелась акти-
вация как сенсорной, так и аффективной
подсистем матрикса, близкая к нормальной.
Когда на этой же выборке были использова-
ны активные парадигмы, направленные на
мысленное представление игры в теннис и

пространственных перемещений, значимые
результаты удалось выявить у 5 из них. Авто-
ры предполагают, что “аффективное созна-
ние” (переживание боли, удовольствия, эм-
патия) является более устойчивым к повре-
ждениям головного мозга, чем “когнитивное
сознание” (Yu et al., 2013).

Пассивные зрительные парадигмы

Сфера применения этих парадигм ограни-
чена, так как пациентам в ВС/САБ недоступ-
на фиксация взора. Тем не менее группой
А.М. Оуэна был разработан иерархический
вариант зрительных парадигм, который бази-
руется на 6 уровнях переработки информа-
ции: восприятие света (шахматный паттерн в
сравнении с черным экраном), восприятие
цвета (хроматические узоры в сравнении с их
ахроматическим вариантом), предметное
восприятие (изображения предметов в срав-
нении с их зашифрованными вариантами),
восприятие движения (движущиеся точки в
сравнении со статичным вариантом их рас-
положения), восприятие категорий объектов
(лиц и домов), сосредоточение внимания на
одной из категорий объектов (лицах или до-
мах) в наложенных изображениях (это вари-
ант активной парадигмы). Данный комплекс
парадигм был представлен небольшой вы-
борке из 5 пациентов. У 1 пациента в СМС, не
выполнявшего инструкции по данным пове-
денческой оценки (11 баллов по шкале CRS-R),
удалось выявить активацию, близкую к нор-
мальной, на всех уровнях, за исключением
второго из-за артефактов. А именно, воспри-
ятие света приводило к активации полосатой
и экстрастриарной коры, предметное вос-
приятие – латерального затылочного ком-
плекса. Восприятие движения вызывало ак-
тивацию на стыке между средней височной и
затылочной корой, а также в больших сег-
ментах медиальной затылочной коры. Изоб-
ражения лиц по сравнению с домами вызыва-
ли сильную двустороннюю активацию в вере-
тенообразной области лиц (на латеральной
стороне веретенообразной извилины), а изоб-
ражения домов по сравнению с лицами –
сильную двустороннюю активацию в пара-
гиппокампальной области мест (участке па-
рагиппокампальной извилины). На верхнем
уровне активация возникала в этих же обла-
стях в зависимости от того, на каком из объ-
ектов пациент фокусировал внимание. Еще
три пациента (1 в ВС/САБ и 2 в СМС) имели
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схожую активацию в ответ на шахматный
паттерн и движущиеся стимулы. Авторы счи-
тают, что результаты, наблюдаемые на пер-
вых пяти уровнях, не доказывают наличие со-
знания, и уделяют особое внимание верхнему
активному уровню (Monti et al., 2012).

В отношении восприятия зрительных эмо-
ционально значимых и персонифицирован-
ных стимулов проводились кейс-исследова-
ния (Giacino et al., 2006, 2009) и работы на не-
больших выборках. В одной из них
использовались стимулы с разной эмоцио-
нальной валентностью. К возникновению
обширной активации у наибольшей группы
пациентов (6 из 9 в СМС) приводило воспри-
ятие семейных фотографий, что связывалось
с их значимостью и подключением процессов
извлечения информации из памяти. Данные
пациенты были способны к фиксации взора и
прослеживанию, следованию командам, то
есть полученные данные соответствовали их
клиническому статусу (Zhu et al., 2009). Од-
нако в другой работе были описаны 4 пациен-
та в ВС/САБ, которые имели сильную акти-
вацию веретенообразной области лиц в ответ
на любые лицевые стимулы, а также актива-
цию миндалины и передней части островка в
ответ на знакомые лица. В дальнейшем они
были включены в исследование с активной
парадигмой на мысленное представление
знакомых лиц, двум из них это оказалось до-
ступно (Sharon et al., 2013).

Пассивные соматосенсорные парадигмы

В немногочисленных работах с примене-
нием подобных парадигм использовалась
простая тактильная стимуляция рук или ног
пациентов (Moritz et al., 2001; Rousseau et al.,
2008; Heelmann et al., 2010; Kremer et al., 2010).
Можно отметить исследование, в котором
было показано частичное сохранение сетей
переработки соматосенсорной информации
у 2 пациентов в СМС в ответ на растирание
рук грубым материалом. Помимо активации
первичной соматосенсорной коры у одного
из них имелась активация в правой теменной
покрышке, задней части островка, прецен-
тральной, верхней височной и средней лобной
извилинах, а также двусторонняя активация
теменной и затылочной коры. У второго – в
левой прецентральной, верхней височной,
верхней лобной и затылочных извилинах, а
также в теменной коре билатерально (Schiff
et al., 2005).

Отдельно обозначим исследование, затра-
гивающее восприятие тепловых стимулов
(Li et al., 2015). Во время сканирования сти-
муляция осуществлялась путем прикладыва-
ния полиэтиленового пакета с водой темпе-
ратуры 42 ± 2°С к подошве одной из стоп. 4 из
22 пациентов в ответ на стимуляцию (1 в
ВС/САБ и 3 в СМС) имели активацию высо-
кого уровня в передней поясной, островко-
вой, префронтальной и нижней теменной ко-
ре. Все они, а также 4 из 6 пациентов с акти-
вацией низкого уровня в среднем мозге,
таламусе, первичной и/или вторичной сома-
тосенсорной коре улучшили состояние в те-
чение года. Среди оставшихся пациентов без
активации улучшили свое состояние только
двое. Схожие результаты при использовании
тепловой стимуляции рук были получены и с
помощью электроэнцефалографии (ЭЭГ)
(Li et al., 2015).

Пассивные обонятельные парадигмы

Обонятельная система является особой,
так как не подразумевает участие таламиче-
ских структур, зачастую нарушенных у паци-
ентов с ХНС, в передаче информации к не-
окортексу. Исходя из этого, недавно было
проведено исследование по восприятию за-
пахов пациентами с ХНС (Nigri et al., 2016).
С помощью МР-совместимого ольфактомет-
ра предъявлялись “грибной запах” и запах
маркера. Среди 33 пациентов (26 в ВС/САБ и
7 в СМС) активация областей высокого по-
рядка, включая орбитофронтальную кору,
была выявлена у 10 пациентов в ВС/САБ и 5 в
СМС. Основываясь на возможной сохранно-
сти переработки обонятельной информации
у части пациентов с ХНС, авторы подчерки-
вают важность применения обонятельных
стимулов в нейрокогнитивной реабилита-
ции.

“Натуралистические” пассивные парадигмы

Не так давно группа А.М. Оуэна предло-
жила подход к обнаружению “скрытого со-
знания” с помощью так называемых “натура-
листических” парадигм (Naci et al., 2014,
2017a, 2017b; Sinai et al., 2017), которые на-
правлены на повышение экологической ва-
лидности инструментальных исследований и
зарекомендовали себя в работах со здоровы-
ми добровольцами. В крупном метаанализе
данных фМРТ с их использованием приво-
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дится следующее определение: “натурали-
стические” парадигмы – это задачи, которые
требуют непрерывной интеграции динамиче-
ского потока информации в режиме реально-
го времени (Bottenhorn et al., 2018). Подразу-
мевается дизайн исследования, при котором
стимуляция предъявляется единым потоком
без деления на чередующиеся блоки и без ис-
пользования дискретных стимулов. Анализи-
руется зависимая от контекста динамика
мозговой активации. Наиболее распростра-
ненными “натуралистическими” парадигма-
ми, используемыми в исследованиях со здо-
ровыми людьми, являются просмотр филь-
мов, погружение в виртуальную реальность,
прослушивание рассказов, музыки, видеоиг-
ры (Bottenhorn et al., 2018).

В случае с пациентами с ХНС использова-
лись варианты парадигм с прослушиванием
предпочитаемой музыки, которые можно от-
нести к “натуралистическим” (представлены
ранее (Heine et al., 2015; Carrière et al., 2020;
Boltzmann et al., 2021)), но основой акцент де-
лается на просмотре и прослушивании от-
рывков из фильмов.

Фильмы предоставляют зрителям возмож-
ность пережить общий сознательный опыт,
связанный с привлечением схожих процес-
сов для постоянного понимания происходя-
щего на экране (необходимо задействование
рабочей памяти для непрерывной интегра-
ции информации, ее соотнесение с прошлым
опытом, осуществление анализа, фильтрация
отвлекающих факторов и т.д.). В совокупно-
сти ряд когнитивных процессов высокого
уровня у здоровых добровольцев приводит к
возникновению сходного “нейронного ко-
да” – схожих паттернов активации, которые
меняются с течением времени в зависимости
от динамики сюжета. Так, в одном из иссле-
дований выявлялись нейронные корреляты
сознательных переживаний при просмотре
короткометражного фильма А. Хичкока (Naci
et al., 2014). У здоровых добровольцев наблю-
далась высокая межиндивидуальная синхро-
низация нейронной активности в зрительной
и слуховой (в том числе ассоциативной) коре,
а также в надмодальных лобной и теменной
областях, чего не отмечалось при просмотре
зашифрованного варианта фильма, в кото-
ром невозможно было проследить сюжет.
Кроме этого, было показано, что моменты
фильма, субъективно оцененные доброволь-
цами как высоко напряженные, вызывали
более сильную лобно-теменную активацию.

При просмотре этого фильма двумя пациен-
тами в СМС один из них имел активацию,
аналогичную таковой у здоровых людей, что
может указывать на наличие у него осознан-
ных переживаний (Naci et al., 2014). Так как
пациенты с ХНС имеют трудности с фикса-
цией взора, дополнительно была разработана
парадигма с аудиофрагментом из сцен филь-
ма “Заложница”, что может быть использова-
но в дальнейших исследованиях (Naci et al.,
2017a).

Отдельно отметим интересную работу, в
которую были включены 15 пациентов с ХНС.
Они были разбиты на две группы, но не по
форме ХНС, а по наличию или отсутствию
ответа в активной парадигме на селективное
внимание. Им же была предложена парадиг-
ма с просмотром фильма. На групповом
уровне было показано, что пациенты, демон-
стрирующие наличие той или иной значимой
активации в активной парадигме, имели и
повышенную дифференциацию между DMN
и дорсальной сетью внимания (dorsal atten-
tion network, DAN) при просмотре фильма,
что было схоже со здоровыми добровольцами
(Haugg et al., 2018).

Обобщая результаты, полученные с помо-
щью пассивных парадигм, можно обозна-
чить, что у части пациентов с ХНС имеется
мозговая активация, схожая по топографии с
нормальной, в ответ на сложные внешние
стимулы. При этом у исследователей возни-
кал вопрос о том, насколько по наблюдаемой
активации зон головного мозга в ответ на
пассивную сенсорную стимуляцию можно
судить о ее осознанном восприятии. Многие
реакции являются автоматическими. Напри-
мер, человек не может произвольно выбрать,
понимать ли ему речь на родном языке, узна-
вать ли ему знакомое лицо. Дополнительную
информацию предоставляют “натуралисти-
ческие” пассивные парадигмы, которые поз-
воляют проследить динамику мозговой акти-
вации, синхронизированную у разных людей
по ходу изменения стимуляции. Тем не менее
ограничения в интерпретации результатов,
полученных с помощью пассивных пара-
дигм, дали толчок к внедрению и распростра-
нению активных парадигм.
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фМРТ-ИССЛЕДОВАНИЯ 
С ПРИМЕНЕНИЕМ АКТИВНЫХ 

ПАРАДИГМ
Исследователями использовались различ-

ные варианты активных парадигм, опираю-
щиеся на многие аспекты психической дея-
тельности. Ведется подбор наиболее эффек-
тивных из них (Boly el al., 2007; Bodien et al.,
2017), хотя отмечается, что они могут допол-
нять друг друга.

Активные парадигмы, направленные
на мысленные представления

Прорыв в области выявления “скрытого
сознания” совершила группа А.М. Оуэна.
В 2006 г. в журнале Science была опубликова-
на получившая широкую известность статья с
описанием пациентки в ВС/САБ, у которой с
помощью фМРТ впервые удалось обнару-
жить признаки следования командам (Owen
et al., 2006). Использовались две активные
парадигмы на мысленные представления.
Первая состояла в том, чтобы представить иг-
ру в теннис (представление своих движений),
вторая – в том, чтобы мысленно пройти и
осмотреть все комнаты своего дома (пред-
ставление пространственных перемещений –
навигация). В первом случае у пациентки на-
блюдалась значимая активация в ДМО, во
втором – в парагиппокампальной коре, зад-
них корковых отделах теменной доли и в ла-
теральной премоторной коре. Активация бы-
ла схожей с таковой у здоровых доброволь-
цев, являлась устойчивой, воспроизводимой,
поддерживалась в течение 30-секундных ин-
тервалов и повторялась в ходе каждого пяти-
минутного сеанса сканирования. Кроме это-
го, на здоровом добровольце было показано,
что, если использовать неинструктивные
предложения со словами “теннис” и “дом”
(например, “Мужчина ходил по дому”), ак-
тивация в тех областях, в которых она имеет
место при предъявлении инструкций, не воз-
никает (Owen et al., 2007a). Исходя из всего
этого был сделан вывод о том, что, несмотря
на наличие клинических критериев диагноза
ВС/САБ, пациентка имеет способность по-
нимать инструкции и реагировать на них по-
средством мозговой деятельности, а не дви-
жений или речи.

Указанные активные парадигмы были вы-
браны не случайно. Предварительно прово-
дилось исследование на 12 здоровых добро-
вольцах с целью выявления наиболее надеж-

ных задач мысленного представления (Boly
et al., 2007). Сравнивались 4 парадигмы:

1. Навигация по дому. Участникам предла-
галось представить себе перемещение по ком-
натам своего дома, начиная от входной двери,
мысленно детально осматривая комнаты, а не
концентрируясь на ходьбе. При сравнении с
покоем и с парадигмой “игры в теннис” у всех
добровольцев наблюдалась билатеральная ак-
тивация предклинья и ретросплениальной
коры, у 11/12 добровольцев – парагиппокам-
пальной коры.

2. Представление пения. Участникам
предлагалось пропеть в голове известную
песню “Jingle bells”, мысленно прокручивая
свой голос и представляя, как будто они поют
громко, находясь на сцене. При сравнении с
покоем у 3 из 12 добровольцев наблюдалась
активация левой верхней височной извилины.

3. Представление движений игры в теннис.
Участникам предлагалось представить себе,
как они играют в теннис, максимально кон-
центрируясь на ударе по мячу, как будто они
находятся на корте во время соревнований.
Опыт игры в теннис не требовался, достаточ-
но было знать о том, как играть (Owen, 2017).
При сравнении этой парадигмы с покоем и с
задачей “навигации по дому” у всех добро-
вольцев наблюдалась билатеральная актива-
ция ДМО и нижней теменной дольки.

4. Представление лиц. Участникам предла-
галось представить лица родственников и
знакомых, сосредоточив внимание на чертах
конкретного лица. При сравнении с покоем у
11 из 12 добровольцев наблюдалась активация
правой веретенообразной извилины.

Кроме указанного, при выполнении каж-
дой из парадигм у всех здоровых доброволь-
цев в сравнении с покоем наблюдалась дву-
сторонняя активация пре-ДМО и дорзальной
премоторной коры, что интерпретировалось
как отражение когнитивного контроля или
намерения выполнить задачу. Так как пара-
дигмы с представлением мелодий и лиц вы-
зывали менее воспроизводимую активацию
на индивидуальном уровне, они не применя-
лись к пациентам данными авторами, хотя
использовались другими группами (Sharon
et al., 2013).

Наполнение отобранных группой А.М. Оуэна
парадигм модифицировалось ею в ходе ис-
следований. Так, у второго описанного ими
пациента в ВС/САБ, способного к мыслен-
ным представлениям, использовалась “игра в
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футбол”. Наблюдалась активация в медиаль-
ных и латеральных областях ДМО, что соот-
ветствовало воображаемому и реальному
движению ног и нижней части туловища
(Owen et al., 2007b; Owen, Coleman, 2008).

Тем не менее наиболее “классическими”
стали парадигмы на представление игры в
теннис и навигации по дому. Под контролем
фМРТ они использовались на крупных вы-
борках пациентов с ХНС, что отражено в
табл. 2. В одной из работ была показана про-
гностическая ценность выявления активации
в соответствующих зонах при сравнении дан-
ных парадигм друг с другом у пациентов в
ВС/САБ на раннем этапе восстановления (до
200 дней), среди пациентов в СМС данные
были менее однозначными (Vogel et al., 2013).

Группа А.М. Оуэна показала, что с помо-
щью этих активных парадигм фМРТ возмож-
но установление функциональной коммуни-
кации на уровне ответов “да” и “нет” (Owen,
Coleman, 2008). Пациента, находящегося в
ВС/САБ в течение 5 лет, но способного гене-
рировать церебральную активацию путем
мысленных представлений, просили отве-
чать на вопросы, представляя игру в теннис
при ответе “да” и навигацию по дому при от-
вете “нет”. Он смог передать биографические
сведения (имя отца и последнее место, кото-
рое он посетил в отпуске) (Monti et al., 2010).
Другой пациент, который 12 лет находился в
ВС/САБ, с помощью этого и еще одного спо-
соба установления коммуникации (Naci, Ow-
en, 2013), на текущий момент дал ответы на
12 вопросов, касающихся его базовых зна-
ний, имени, ориентировки во времени и ме-
сте, знаний, полученных после повреждения
(имени помощника из службы поддержки), а
также сведений о качестве его жизни (“Вы
испытываете боль?”, “Вы любите смотреть

хоккей по телевизору?”) (Fernández-Espejo,
Owen, 2013). Попытка установления комму-
никации с помощью схожего метода пред-
принималась и другой группой исследовате-
лей, но оказалась неуспешной (Liang et al.,
2012).

В данном способе установления функцио-
нальной коммуникации пациентам должно
быть доступно генерирование двух разных
мысленных образов. Для альтернативы пред-
лагалась иерархическая парадигма, основан-
ная на одном варианте мысленных представ-
лений плавания, но используемом в задачах
разных уровней сложности: простое пред-
ставление, представление в ситуации бинар-
ного и множественного выбора ответа. Одна-
ко парадигмы с выбором не были доступны
ни одному из пациентов, хотя и надежно
идентифицировались у здоровых доброволь-
цев, что может говорить об ограничениях в
чувствительности сложных эксперименталь-
ных фМРТ-парадигм (Bardin et al., 2011,
2012). Простое представление плавания было
доступно 3 пациентам в СМС и 1 – на выходе
из СМС на выборке из 26 человек (Forgacs
et al., 2014).

Активные парадигмы, направленные 
на осуществление движений

Задача на мысленные представления тре-
бует высокого уровня когнитивного функци-
онирования. В отдельной серии исследова-
ний использовались более простые инструк-
ции, направленные не на представление, а на
реальное осуществление движений. Пациен-
тов в ВС/САБ просили по команде шевелить
правой или левой рукой. Из 5 пациентов двое
продемонстрировали активацию левой дор-
сальной премоторной коры в ответ на ин-

Таблица 2. Исследования с применением парадигм, направленных на представление “игры в теннис” и “нави-
гации” 
Table 2. Research using paradigms aimed at imagine “playing tennis” and “navigation”

Исследование Число пациентов Результаты

Monti et al., 2010 54: 23 ВС/САБ, 31 СМС Активация у 3 в ВС/САБ и 1 в СМС для обеих задач, еще у 1 в 
ВС/САБ – только для “игры в теннис”, в характерных для нормы 
зонах мозга

Yu et al., 2013 44: все ВС/САБ Активация у 2 пациентов только для “игры в теннис”, у 2 – только 
для “навигации”, у 1 – при обеих задачах, в характерных для 
нормы зонах мозга

Stender et al., 2014 70: 28 ВС/САБ, 42 СМС Активация хотя бы в одной из зон мозга, в норме соответствующих 
задачам, у 3 в ВС/САБ и 19 в СМС



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 3  2023

ВЫЯВЛЕНИЕ ФЕНОМЕНА “СКРЫТОГО СОЗНАНИЯ” У ПАЦИЕНТОВ 301

струкцию о движении правой рукой (Bekin-
schtein et al., 2011).

Активные парадигмы, направленные 
на селективное внимание

В работах группы А.М. Оуэна представле-
ны и активные парадигмы фМРТ, основан-
ные на внимании. Помимо уже указанного
варианта со зрительными стимулами (Monti
et al., 2012), использовался слухоречевой ва-
риант. Предъявлялись серии нейтральных
слов, в активных блоках требовалось подсчи-
тывать, сколько раз повторяется целевое слово.

В норме при подсчете возникала активация
коры лобных долей (билатерально в нижней
(47 ПБ) и средней лобной (10 ПБ) извилинах,
справа в верхней лобной (10 ПБ) и поясной
(32 ПБ) извилинах, слева в прецентральной
(6 ПБ) и медиальной лобной извилинах (6 и
32 ПБ)) и активация коры теменных долей
(слева в супрамаргинальной извилине (40 ПБ),
справа в нижней теменной дольке (40 ПБ)). Ак-
тивация также наблюдалась в правой нижней
височной извилине (20 ПБ) и билатерально в
разных областях мозжечка (Monti et al., 2009).

Среди пациентов с ХНС активация, близ-
кая к нормальной, выявлялась у 3 из 8 паци-
ентов в ВС/САБ, 0 из 4 в СМС–, 4 из 12 в
СМС+ и 1 из 4 на выходе из СМС, еще у 2 па-
циентов в СМС+ отмечалась значимая акти-
вация задней части височных долей и меди-
альной поверхности теменных долей (Monti
et al., 2015). Важно обозначить, что отдельные
пациенты, которые демонстрировали пове-
денческие признаки сознания, не имели ис-
комой активации, что может указывать на то,
что эта парадигма подходит не всем. Тем не
менее на ее основе разработан инструмент
для функциональной коммуникации (Naci
et al., 2013a; Naci, Owen, 2013b). Предъявля-
лись блоки слов с целевыми стимулами “да”
или “нет”. Для ответа на вопрос надо было
подсчитывать целевое слово, произвольно
обратив внимание на нужный блок. Таким
способом удалось установить коммуникацию
с 1 пациентом в СМС и 1 – в ВС/САБ. Этот
метод был сравнен с методом коммуникации
на основе мысленных представлений (Monti
et al., 2010). Показано, что данная задача бо-
лее чувствительна и требует меньше времени
для получения ответа. Однако эти способы
коммуникации задействуют разные функции
и являются взаимодополняющими.

Активные парадигмы, направленные 
на номинативную функцию речи

В одном исследовании пациентам предла-
галось называть про себя объекты, которые
они видели на экране или в специальных оч-
ках (Rodriguez Moreno et al., 2010). В предше-
ствующих работах у здоровых добровольцев
была выявлена двусторонняя активация пер-
вичной и ассоциативной затылочной коры,
верхней и средней височных извилин, меди-
альной лобной коры, а также вентральной и
дорзальной частей левой нижней лобной из-
вилины (Hirsch et al., 2000, 2001). У 2 из 5 па-
циентов в СМС и у 1 из 3 в ВС/САБ наблюда-
лась широкая активация с вовлечением заты-
лочных, височных и лобных долей, схожая с
нормальной, на основе чего у них предпола-
галась сохранность следования инструкциям.
Еще у 3 пациентов в СМС и 1 в ВС/САБ акти-
вация отмечалась не во всех обозначенных
зонах (Rodriguez Moreno et al., 2010).

Активные парадигмы, направленные 
на вербально-логическое мышление

В одном исследовании была предложена
парадигма с использованием логико-грамма-
тических конструкций, содержащих слова
“дом” и “лицо”. Нужно было определить, что
находится спереди, и представить это. Ис-
пользовались конструкции 4 уровней (актив
прямой (“Дом перед лицом”), пассив прямой
(“За домом лицо”), актив обратный (“Дом не
перед лицом”), пассив обратный (“За домом
нет лица”)). Пациент в ВС/САБ, у которого
ранее была показана способность к мыслен-
ным представлениям, продемонстрировал
схожие с нормой результаты для всех уровней
задач, кроме самого сложного (пассива об-
ратного). Авторы подчеркивают, что эту па-
радигму рекомендуется применять для оцен-
ки сохранности когнитивных процессов вы-
сокого уровня у тех пациентов, для которых
показана способность генерировать мыслен-
ные представления в более простых задачах
(Hampshire et al., 2013).

Обобщая результаты, полученные с помо-
щью активных парадигм в фМРТ-исследова-
ниях, важно подчеркнуть, что они позволили
не только подойти к выявлению у пациентов
с ХНС скрытой способности произвольно
выполнять инструкции, но и обеспечили воз-
можность установления с ними функцио-
нальной коммуникации.
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КОМПЛЕКСНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
“СКРЫТОГО СОЗНАНИЯ”

Некоторые авторы пытаются внедрять
мультимодальные комплексы парадигм
фМРТ, охватывающие одновременно многие
аспекты психической деятельности пациен-
тов с ХНС. Так, одна из научных групп (Bick
et al., 2013) использовала комплекс, включа-
ющий пассивные парадигмы, направленные
на переработку слуховой и зрительной ин-
формации, и активные парадигмы, направ-
ленные на представления движений, навига-
ции, пения и рассматривания. Причем зада-
ния персонализировались. В исследование
было включено 11 пациентов (6 в ВС/САБ,
5 в СМС). В пассивных парадигмах у 9 име-
лась активация на простые слуховые стиму-
лы, у 5 – на речь, у 6 – на имя, у 3 – на знако-
мый голос, у 3 – на зрительные стимулы. В
активных парадигмах 1 пациент имел соот-
ветствующую активацию в одном задании,
2 – в двух, 1 – в трех и 1 – во всех четырех за-
даниях. Использование такого широкого
комплекса парадигм повысило чувствитель-
ность методики и позволило увидеть про-
филь сохранных когнитивных способностей
каждого пациента.

Кроме этого, авторы стали подчеркивать
важность применения не только разных па-
радигм, но и разных методов для более досто-
верного обнаружения “скрытого сознания”.
Метод фМРТ имеет ряд ограничений в виде
противопоказаний к проведению, общих для
всех МРТ-исследований: недоступности для
повсеместного использования, артефактов от
металлоконструкций и массивных внутри-
мозговых кровоизлияний, которые часто
можно наблюдать у пациентов с нарушения-
ми сознания травматического генеза, влия-
ния двигательных артефактов и т.д. В связи с
этим отдельного внимания заслуживают
“прикроватные” методы выявления “скры-
того сознания”, выходящие за рамки данного
обзора. Чаще всего в комплексных исследо-
ваниях сочетают методы фМРТ и ЭЭГ с пара-
дигмами (Gibson et al., 2014; Curley et al.,
2018), фМРТ и регистрации вызванных по-
тенциалов (ВП) (Chennu et al., 2013).

Тенденцией последних лет является вклю-
чение в исследования по выявлению “скры-
того сознания” пациентов с острыми нару-
шениями сознания (Edlow et al., 2017; Edlow,
Fins, 2018). В настоящее время на этапе набо-
ра данных находятся два таких исследования.

Первое – проект CONNECT-ME под руко-
водством Д. Кондзиэллы (Skibsted et al., 2018),
в котором используются пассивные слухоре-
чевые (имя пациента и семантически неодно-
значные предложения) и активные парадиг-
мы (представление игры в теннис и навига-
ции) под контролем фМРТ и ЭЭГ. Второе –
проект под руководством А. Оуэна (Kazazian
et al., 2021), в котором планируется приме-
нять пассивные болевые, слухоречевые, “нату-
ралнатуралистические” парадигмы и активные
парадигмы (представление игры в теннис и
навигации) под контролем фМРТ, ЭЭГ и
ближней инфракрасной спектроскопии (func-
tional near-infrared spectroscopy, fNIRS).

ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ
фМРТ-ИССЛЕДОВАНИЯ

“СКРЫТОГО СОЗНАНИЯ”

В нашей стране проводились единичные
исследования с применением метода фМРТ
для выявления “скрытого сознания”. На базе
НИИ неотложной хирургии и травматологии
к детям с ХНС применялись пассивные слу-
хоречевые парадигмы. Сравнивалась актива-
ция на эмоционально значимые и незначи-
мые стимулы (сказку, прочитанную голосом
матери и незнакомым голосом), достоверных
различий получено не было (Фуфаева и др.,
2012). На базе РНХИ имени А.Л. Поленова
использовались 2 пассивных парадигмы
(пассивные движения рук и прослушивание
отрывка романа “Евгений Онегин”) и одна
активная (просьба пациента назвать свое
имя). На выборке из 75 пациентов было пока-
зано, что слухоречевая парадигма является
наиболее чувствительной к прогнозирова-
нию исхода ВС/САБ (Кондратьева, 2020).

Вместе с тем следует отметить наличие
значительного отечественного опыта приме-
нения во многом оригинальных парадигм
слухового, зрительного, соматосенсорного и
обонятельного восприятия для выявления
скрытых функциональных возможностей па-
циентов в сниженных состояниях сознания
на основе метода ЭЭГ (Шарова, 2005; Окни-
на и др., 2011, 2012, 2017; Портнова и др.,
2013), а также недавний опыт применения на-
вигационной транскраниальной магнитной
стимуляции (нТМС) со слуховыми команда-
ми с целью диагностики КМР (Белкин, 2021).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как видно из приведенного обзора, разра-
ботка парадигм для выявления “скрытого со-
знания” у пациентов с ХНС активно ведется
на протяжении последних 20 лет и продолжа-
ется в настоящее время (обобщение рассмот-
ренных исследований с использованием па-
радигм фМРТ приведено в табл. 3). Цере-
бральная активация высокого порядка в
ответ на пассивные парадигмы не является
доказательством наличия у пациентов со-
хранного сознания, но позволяет широко
охватить их остаточные когнитивные функ-
ции, выявить “скрытую корковую переработ-
ку” (Edlow et al., 2021) в разных модальностях,
что может способствовать персонифицирован-
ному подбору программ нейрокогнитивной ре-
абилитации. Церебральная активация в ответ
на активные парадигмы является указанием
на присутствие сознания или его отдельных

компонентов у пациентов с ХНС, на наличие
у них когнитивно-моторного разобщения,
так как она не зависит от внешних стимулов и
модулируется пациентом произвольно, что
открывает путь к установлению коммуника-
ции по типу интерфейса “мозг-компьютер”
(Lule et al., 2013; Curley et al., 2018). Отдельно
стоит отметить недавно описанные “натура-
листические” пассивные парадигмы, кото-
рые могут стать ценным дополнением к вы-
явлению “скрытого сознания”.
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In recent decades, the use of instrumental methods has significantly expanded the diagnosis of
signs of consciousness in patients with chronic disorders of consciousness (DOC). The phenome-
non of “covert cognition” was described with their help. This review highlights studies on the de-
tection of “covert cognition” in patients with DOC using functional magnetic resonance imaging.
Most types of passive and active paradigms used for this purpose are analyzed and systematized.
Special attention is paid to an integrated approach with a combination of different paradigms and
research methods. The importance of detecting the phenomenon of “covert cognition” for the neu-
rorehabilitation of patients with DOC is emphasized.

Keywords: consciousness, chronic disorders of consciousness, vegetative state, unresponsive wake-
fulness syndrome, minimally conscious state, covert cognition, cognitive motor dissociation, func-
tional magnetic resonance imaging
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Обзор посвящен структуре и функции основного зрительного таламического ядра – дор-
зального наружного коленчатого тела – и его формированию во время пренатального и
постнатального онтогенеза. Также обозреваются структура и развитие связанных с ядром
ганглиозных клеток сетчатки и нейронов первичной зрительной коры, ретино-геникулят-
ных, геникуло-корковых и корково-геникулятных связей. Отдельное внимание уделено
морфофункциональным различиям между элементами трех проводящих каналов: X, Y и W,
а также различиям в развитии разных слоев дорзального ядра наружного коленчатого тела.
Рассмотрены исследования, проведенные на классическом объекте – кошке.
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Основной объем зрительных афферентов у
большинства млекопитающих с высокоорга-
низованным зрением проецируется в зри-
тельные ядра таламуса, основным из которых
является дорзальное ядро наружного колен-
чатого тела (НКТд). Золотой век интереса к
этому ядру пришелся на начало 60-х–конец
90-х гг. прошлого века, и большинство этих
работ было выполнено на кошке. В нынеш-
нем веке произошло значительное усиление
внимания к этической стороне физиологиче-
ского эксперимента, что не может не радо-
вать; однако одним из следствий стало сни-
жение числа работ, выполняемых на этой жи-
вотной модели. На настоящий момент
большинство работ в обозреваемой тематике
проводят с использованием модели грызу-
нов; а в отряде Carnivora на смену кошке при-
шел хорек. При этом значительная часть дан-
ных, полученных на кошке, не повторена на
иных животных моделях; а огромный объем
информации, получаемый сегодня с исполь-
зованием растущей мощи молекулярно-гене-
тических методов, очевидно, не был получен
ранее при изучении кошки. Таким образом,
существует определенный разрыв между зна-
нием об анатомии и гистологии НКТд, базо-

вых электрофизиологических свойств его
нейронов, и информацией о синтезе тех или
иных молекулярных маркеров, работе от-
дельных генов в норме и при модификации
зрительного опыта. В соответствии с этим в
первой части обзора представлены базовые
данные о развитии анатомии, гистологии и
физиологии НКТд, полученные на кошке,
тогда как во второй – представления о моле-
кулярно-генетических механизмах развития
НКТд, полученных, главным образом, с ис-
пользованием модели грызунов.

1. Макро- и микроанатомия наружного 
коленчатого тела

Анатомия НКТд разнится в ряду млекопи-
тающих (Manger et al., 2010), при этом общим
остается ламинарное (слоистое) строение
(визуализированное как с помощью общих
гистологических, так и специальных имму-
ногистохимических методов), которое выяв-
лено у представителей отряда приматы (Doty
et al., 1966; Kageyama, Wong-Riley, 1984; Xu
et al., 2001), хищные (Kageyama, Wong-Riley,
1984; Zahs, Stryker, 1985; Najdzion et al., 2009),
включая ластоногих (Turner et al., 2017), гры-

УДК 612.82+612.84

ОБЗОРЫ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ
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зуны (Reese, 1988; Grubb, Thompson, 2004;
Najdzion et al., 2009), зайцеобразные (Najdzi-
on et al., 2009), копытные (Clarke et al., 1988),
сумчатые (Sanderson et al., 1984). В данном
обзоре мы рассмотрим строение и развитие
НКТд хищных на примере кошки – класси-
ческого модельного объекта для изучения
функции зрения.

Слои НКТд у кошки именуются (с дорзаль-
ного по вентральный) А, А1, Сm, С1, С2, С3.
Слои также подразделяют на крупноклеточ-
ные (магноцеллюлярные): А, А1 и С крупно-
клеточный (Сm) и мелкоклеточные (парво-
целлюлярные): С1, С2, С3, иначе, Сp слои

(Payne, Peters, 2002) (рис. 1). Крупноклеточ-
ные А-слои гораздо толще С-слоев, границы
между ними легко просматриваются. Рети-
нальные входы из разных глаз в слоях НКТд
чередуются: слои А, Сm, С2 получают входы
из назальной контралатеральной сетчатки;
слои А1, С1 – из темпоральной ипсилате-
ральной сетчатки; а слой С3 не имеет рети-
нальных входов (Graham, 1977; Guillery et al.,
1980).

К вентральной поверхности НКТд через
оптический тракт приходят ретино-генику-
лятные волокна, а с дорзальной поверхности
ядра через оптическую радиацию выходят ге-

Рис. 1. Общая схема топики дорзального ядра наружного коленчатого тела (LGNd). Показаны представи-
тельство контралатерального (темно-серый) и ипсилатерального (светло-серый) глаз, а также грубая ре-
тинотопическая схема в градусах поля зрения: вдоль представительства вертикали (на сагиттальной плос-
кости, САГИТТ) и горизонтали (на фронтальной плоскости, ФРОНТ). Стрелками отмечено направление
зрительного потока: через оптический тракт – в зрительные ядра и через оптическую радиацию – в зри-
тельную кору. A, A1, Cm, Cp – слои LGNd; D, V, M, L, R, C – дорзальный, вентральный, медиальный, ла-
теральный, ростральный и каудальный полюса головного мозга. 
Fig. 1. Scheme of the dorsal lateral geniculate nucleus (НКТд). The representation of a contralateral (dark-gray) and
ipsilateral (light-gray) eye are shown. Rough retinotopic map is shown along vertical (in sagittal plane, САГИТТ)
and horizontal (in frontal plane, ФРОНТ) meridians’ representation in degrees of the visual field. Arrows indicate
direction of the visual information f low from the optical tract through the thalamic visual nucleus to the optical ra-
diation going to the primary visual cortex. A, A1, Cm, Cp – layers of НКТд; D, V, M, L, R, C – dorsal, ventral,
medial, lateral, rostral, and caudal.
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никуло-корковые волокна. Входящие рети-
нальные волокна упорядочены в соответ-
ствии с их ретинотопикой и плотно ветвятся
при входе в соответствующий слой НКТд, за-
нимая примерно 0.3 мм в медиолатеральном
и 0.5 мм в рострокаудальном направлении
(Szentágothai, 1973). Ретинальные волокна,
представляющие одну и ту же часть поля зре-
ния разных сетчаток, в соседних слоях вы-
ровнены друг относительно друга и формиру-
ют единую колонку, проходящую через всю
толщу НКТд (Tello, 1904; Hayhow, 1958; Bish-
op et al., 1962; Szentágothai, 1973). На этой ана-
томической основе сформированы функцио-
нальные проекционные колонки (Sanderson,
1971b; Szentágothai, 1983), в пределах которых
нейроны имеют близко расположенные ре-
цептивные поля. В центральной части НКТд
для проекционных колонок показаны: 1) ро-
стральный уклон по отношению к границе
между слоями (около 40° – замерен нами по
представленным в статье иллюстрациям) в
сагиттальной плоскости (Bishop et al., 1962;
Sanderson, 1971a); 2) ориентация под прямым
углом (90°) к границам между слоями – во
фронтальной плоскости (Bishop et al., 1962;
Eysel, Wolfhard, 1983) (но также есть данные и
об их медиальном уклоне (45°) (Sanderson,
1971a)). В свою очередь, ретинотопическая
организация НКТд и угол наклона проекци-
онных колонок влияют на морфометриче-
ские особенности нейронов А-слоев НКТд, у
многих из которых ориентация сомы и денд-
ритного древа релейных нейронов повторяет
угол наклона проекционных колонок (Fried-
lander et al., 1979, 1981; Mikhalkin, Merkulyeva,
2021) (рис. 2 (б)).

Клеточный состав дорзального наружного
коленчатого тела. Как уже было сказано в од-
ном из предыдущих обзоров (Меркульева,
2019), существует несколько классификаций
нейронов НКТд, основанных на их морфоло-
гических особенностях и/или функциональ-
ных характеристиках.

Классификация R.W. Guillery. Наиболее ста-
рая классификация была предложена R.W.
Guillery (Guillery, 1966), который подразде-
лил релейные нейроны НКТд на 4 типа. Ней-
роны I типа – наиболее крупные с радиально
расходящимися дендритами, свободно пере-
секающими границы между слоями. Нейро-
ны II типа имеют сому среднего размера, а их
дендритное древо ветвится, главным обра-
зом, перпендикулярно границе между слоя-
ми. Отличительными особенностями данных

нейронов являются: 1) ветвление дендритов в
пределах слоя залегания сомы; 2) наличие ко-
ротких плотно упакованных отростков, рас-
полагающихся близко к местам ветвления
дендритов и напоминающим виноградные
грозди (grape-like). Нейроны I и II типов ло-
кализуются главным образом в крупнокле-
точных слоях НКТд. Нейроны III типа имеют
наименьший размер сомы среди прочих ти-
пов, тонкие извилистые дендриты со множе-
ством коротких отростков и аксоны, не выхо-
дящие за пределы своего слоя. Эти нейроны
встречаются в НКТд повсеместно. Нейроны
IV типа преимущественно локализуются в
вентральных слоях НКТд, имеют сому сред-
него размера и дендриты, ориентированные
параллельно слоям. Клетки I, II и IV типов
являются релейными, их аксоны восходят в
зрительную кору, клетки III типа могут быть
как интернейронами, так и релейными клет-
ками (Friedlander et al., 1981). Важно отме-
тить, что эти четыре типа нейронов, как по-
лагал сам автор классификации, описывают
только 60% клеток НКТд, остальные 40%
имеют смешанные характеристики и не могут
быть четко причислены к одному из выше-
описанных типов (Guillery, 1966).

X-Y-W классификация1. По аналогии с ган-
глиозными клетками сетчатки, релейные
нейроны НКТд подразделяют на X, Y, и W ти-
пы. Для определения принадлежности клет-
ки к тому или иному типу оценивают такие ее
электрофизиологические параметры, такие
как размер рецептивного поля, скорость от-
вета на стимуляцию хиазмы, линейность
пространственной суммации (Wilson et al.,
1976; Friedlander et al., 1981; Stanford et al.,
1981).

Для Y- и W-нейронов характерен относи-
тельно большой размер рецептивного поля,
напротив, X-нейроны обладают наименьши-
ми рецептивными полями при условии их за-
мера в одном и том же ретинотопическом
представительстве (Hoffmann et al., 1972; Wil-
son et al., 1976; Friedlander et al., 1981). Рецеп-
тивные поля нейронов всех типов увеличива-
ются от представительства центра к перифе-
рии поля зрения (Hoffmann et al., 1972).
Скорость ответа на электрическую стимуля-
1 Основы X-Y-W классификации были представлены

ранее (Меркульева, 2019). В данном обзоре основной
объем информации о строении и развитии НКТд бу-
дет связан с нейронами Y и X типов, поскольку ин-
формация о развитии W-нейронов скудна.



314

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 3  2023

МИХАЛКИН, МЕРКУЛЬЕВА

цию хиазмы минимальна у Y-нейронов, X-
нейроны имеют промежуточные значения, и
W-нейроны характеризуются наиболее дол-
гой задержкой ответа на стимуляцию (Hoff-
mann et al., 1972; Wilson et al., 1976). Однако,
стоит отметить, что по крайней мере X-и Y-
популяции нейронов могут пересекаться по

вышеописанным параметрам. Определяю-
щим критерием для их разделения является
линейность и нелинейность ответа на предъ-
являемый стимул (Enroth-Cugell, Robson,
1966; Shapley, Hochstein, 1975; Derrington,
Fuchs, 1979). В первом случае можно найти
такое соотношение темных и светлых зон

Рис. 2. Поворот дорзального наружного коленчатого тела (LGNd) кошки относительно базовых координат
мозга в ходе развития. (а) – пренатальный поворот НКТд в горизонтальной плоскости; E42, Е53, Е63 –
дни пренатального/эмбрионального развития; черным и белым показана локализация ипсилатеральных
и контралатеральных ретиногеникулятных проекций соответственно, серым показаны смешанные про-
екции (б) – постнатальный поворот НКТд в сагиттальной плоскости (по Elgeti et al., 1976); средний угол
наклона сомы релейных нейронов А-слоев НКТд относительно межслойной границы отмечен штрихов-
кой, а также схематически показан на нижних вставках в соответствие с (Mikhalkin, Merkulyeva, 2021); P0,
P28 – дни постнатального развития, ВЗР – взрослые животные; А, А1, Сm, Сp – слои НКТд; PGN – пе-
ригеникулятное ядро; D, V, M, L, R, C – дорзальный, вентральный, медиальный, латеральный, ростраль-
ный и каудальный полюса головного мозга. 
Fig. 2. Rotation of the dorsal lateral geniculate nucleus (НКТд) of the cat relative to the basic brain coordinates
during development. (а) – prenatal rotation of НКТд in horizontal plane; E42, E53, E63 – days of the prenatal/em-
bryonal development; black – ipsilateral, white – contralateral, gray – intermixed retinal projections. (б) – postna-
tal rotation of НКТд in sagittal plane (Elgeti et al., 1976); oblique lines and inserts below НКТд – the average angle
of the soma inclination of relay neurons in A-layers relative to the interlaminar border (Mikhalkin, Merkulyeva,
2021); P0, P28 – days of postnatal development, ВЗР – adult animals; А, А1, Сm, Сp – layers of НКТд; PGN –
perigeniculate nucleus; D, V, M, L, R, C – dorsal, ventral, medial, lateral, rostral, and caudal.
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стимула, когда возбуждение становится рав-
но торможению и клетка не отвечает на появ-
ление такого стимула в ее рецептивном поле,
а в случае с нелинейным ответом такого по-
ложения найти невозможно (Enroth-Cugell,
Robson, 1984). Линейные свойства ответа
присущи как X-, так и Y-нейронам, а нели-
нейные – особенность Y-клеток (Enroth-
Cugell, Robson, 1966; Shapley, Hochstein, 1975;
Derrington, Fuchs, 1979; Enroth-Cugell et al.,
1983). W-клетки включают в себя как клетки с
линейным, так и с нелинейным ответом (En-
roth-Cugell et al., 1983), и определяющей для
них является скорость проведения нервного
импульса (Wilson et al., 1976).

По морфометрическим параметрам Y-ней-
роны – это клетки наибольшего размера с яр-
ко выраженным набором черт клеток I-го ти-
па, однако они также могут разделять часть
характеристик клеток II-го типа по Guillery
(Friedlander et al., 1981; Stanford et al., 1981).
Нейроны X-типа обладают сомой среднего
размера, их морфология совпадает с клетка-
ми II–III-го типов (Friedlander et al., 1981;
Stanford et al., 1981). Нейроны W-типа совпа-
дают по характеристикам с нейронами IV ти-
па (Friedlander et al., 1981; Stanford et al., 1981).

Распределение X-, Y-, W-нейронов также
различно: X- и Y-нейроны приурочены к
крупноклеточным, а W-нейроны – к мелко-
клеточным слоям НКТд. В наиболее широ-
ких слоях А и А1 НКТд доля Y-нейронов по
отношению к X-нейронам растет от предста-
вительства центра поля зрения к представи-
тельству периферии (с 34 до 73%) (Hoffmann
et al., 1972; LeVay, Ferster, 1977). Кроме того,
Y-нейроны тяготеют к границам А-слоев, X-
нейроны – к их центрам (Mitzdorf, Singer,
1977; Bowling, Wieniawa-Narkiewicz, 1986).

ON-OFF классификация. Еще на заре изу-
чения электрофизиологических свойств зри-
тельных нейронов последние были подразде-
лены на два основных типа: ON-клетки, реа-
гирующие на включение света, и OFF-
клетки, реагирующие на его выключение
(Hartline, 1938), что позднее было объяснено
строением их рецептивного поля, которое
имеет либо возбуждающий центр и тормоз-
ную периферию (ON тип), либо наоборот
(OFF тип) (Kuff ler, 1953; Enroth-Cugell,
Robson, 1966). В электрофизиологических
исследованиях показано, что у кошки ней-
роны Y-ON типа численно доминируют в
верхней части слоев А и А1, нейроны Y-OFF
типа – в нижних частях этих слоев. X-ON

нейроны слоя А численно доминируют в его
верхней части, а X-OFF нейроны – в его ниж-
ней части; в слое А1 X-клетки обоих подти-
пов распределены равномерно (Bowling, Wie-
niawa-Narkiewicz, 1986, 1987; Bowling, Caver-
hill, 1989). Это отличается от четких OFF и
ON подслоев в НКТд хорька (Zahs, Stryker,
1985), норки (Le Vay, McConnell, 1982), ту-
пайи (Le Vay, McConnell, 1982).

Lagged-non-lagged классификация. Х- и Y-ней-
роны НКТд также подразделяют на так назы-
ваемые “запаздывающие” (lagged) и “не за-
паздывающие” (non-lagged) подтипы, соглас-
но делению D.N. Mastronarde (Mastronarde,
1987). “Запаздывающие’ нейроны реагируют
на зрительную стимуляцию первичным тор-
можением, что является причиной времен-
ной задержки основной волны импульсации
(Mastronarde, 1987; Humphrey, Weller, 1988a;
Saul, 2008). Пока не получено достоверных
данных в пользу различной пространствен-
ной локализации “запаздывающих” и “не за-
паздывающих” нейронов как по разным сло-
ям НКТд, так и по их глубине (Humphrey,
Weller, 1988a, 1988b)2.

2. Ретино-геникулятные,
геникуло-корковые 

и корково-геникулятные проекции
Ретино-геникулятные волокна W гангли-

озных нейронов оканчиваются в Сp слоях,
волокна Y-нейронов – в слоях А, А1 и Сm, во-
локна X-нейронов – в слоях А и А1; в целом,
нейроны определенного слоя НКТд получа-
ют входы от ганглиозных клеток сетчатки
“своего” типа (Sur et al., 1987). При этом от-
дельные аксоны W и X ганглиозных нейронов
сетчатки оканчиваются только в одном слое,
тогда как аксоны Y ганглиозных нейронов
контралатеральной сетчатки имеют тенден-
цию терминироваться сразу в двух слоях: А и
Сm (Bowling, Michael, 1984; Sur et al., 1987;
Tamamaki et al., 1995). Отметим также, что су-
ществуют данные в пользу конвергенции ре-
тинальных входов разных типов (Y и X) на
едином принимающем нейроне НКТд (Sing-
er, Bedworth, 1973; Garraghty, 1985).

Геникулятные проекции широко расходятся
по зрительной коре, но в целом большинство
геникуло-корковых волокон НКТд следуют в
2 Подобное отсутствие четкой закономерности в про-

странственном распределении “запаздывающих”
нейронов показано и у приматов (Saul, 2008).
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корковые поля 17, 18 и 19. При этом в поле
17 оканчиваются аксоны клеток, располо-
женных во всех слоях НКТд (Rosenquist et al.,
1974); большинство геникуло-корковых ак-
сонов, оканчивающихся в поле 18, приходит
из слоев А, А1 и Сm; в поле 19 оканчиваются
главным образом аксоны нейронов С-слоев
(Holländer, Vanegas, 1977; Niimi et al., 1981).
Доминирующим входом в поле 18 являются
волокна Y-нейронов (Stone, 1983); в поле 19 –
волокна W-нейронов (Dreher et al., 1980).

В первичной зрительной коре (поля 17 и 18)
волокна X-нейронов терминируются по всей
толщине слоев IV и VI; волокна W-нейронов
ветвятся в слоях I, III и IV, а волокна Y-ней-
ронов ветвятся главным образом в верхней
половине слоя IV (слое IVА), слое VI, а также
в нижней части слоя III (Ferster, Levy, 1978;
Niimi et al., 1981; Freund et al., 1985; Humphrey
et al., 1985a, 1985b; Boyd, Matsubara, 1996;
Kawano, 1998) (рис. 3). На основании паттер-
на входов в первичную зрительную кору вы-
деляют три основные субпопуляции Y-ней-
ронов НКТд: посылающие аксоны исключи-
тельно в поле 17, в поле 18 и образующие
бифуркации в оба зрительные поля (Freund

et al., 1985; Humphrey et al., 1985a, 1985b). При
этом в поле 18 в основном приходят аксоны
Y-нейронов, расположенных в нижней части
слоя А1 и в слое Сm (Niimi et al., 1981; Geisert,
1985; Humphrey et al., 1985b).

Основной объем корково-геникулятных
проекций берет начало в VI слое первичной
зрительной коры и терминируется преиму-
щественно в слоях А и А1 (Gilbert, Kelly, 1975;
LeVay, Sherk, 1981; Weber, Kalil, 1987; Murphy,
Sillito, 1996) (рис. 3). Выявлено несколько от-
личий между нисходящим влиянием полей 17
и 18. Во-первых, аксональное ветвление ней-
ронов поля 18, отвечающих на стимуляцию
ипсилатерального глаза, тяготеет к соответ-
ствующему слою НКТд гораздо больше, чем
аксональное ветвление нейронов поля 18, от-
вечающих на стимуляцию контралатерально-
го глаза, подобной зависимости для поля 17 не
показано (Murphy et al., 2000). Во-вторых, ак-
соны полей 17 и 18 предпочитают разные ча-
сти слоев А и А1: нижнюю часть – аксоны по-
ля 18 и верхнюю часть – аксоны поля 17 (Mur-
phy et al., 2000). В-третьих, отличительной
особенностью нисходящих аксонов поля 18
является густое ветвление в С-слоях, не зави-

Рис. 3. Схема связей дорзального наружного коленчатого тела (НКТд) с полями первичной зрительной коры
17 (area 17) и 18 (area 18). I–VI – слои коры; прямоугольники с обозначениями X, Y, W – область ветвления
геникуло-корковых волокон, образуемых нейронами разных проводящих каналов; пустые прямоугольни-
ки – область залегания нейронов, дающих начало корково-геникулятным аксонам. 
Fig. 3. Scheme of connections between the dorsal lateral geniculate nucleus (НКТд) and areas 17/18 of the primary
visual cortex. I–VI – cortical layers; rectangles with signatures X, Y, W – the area of arborization of geniculo-cortical
axons, initiated by neurons of corresponding visual pathways; empty rectangles – the area of localization of neurons
initiating cortico-geniculate axons.

W W

W

W

Y

X

YX

НКТд

W
Y

Y

НКТд

I

II

Поле 17 Поле 18

III

IV

V

VI

A

B



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 3  2023

ДОРЗАЛЬНОЕ ЯДРО НАРУЖНОГО КОЛЕНЧАТОГО ТЕЛА 317

сящее от глазодоминантности инициальных
нейронов (Updyke, 1975; Murphy et al., 2000).

3. Особенности развития анатомии НКТд
В ходе онтогенетического развития НКТд

кошки вращается относительно базовых ко-
ординат мозга. В пренатальный период (меж-
ду Е40 и Е60) НКТд разворачивается на 90° в
горизонтальной плоскости, перемещаясь в
заднелатеральном направлении (Sretavan,
Shatz, 1987) (рис. 2 (а)). В постнатальный пе-
риод происходит разворот НКТд почти на 90°
в сагиттальной плоскости в вентро-каудаль-
ном направлении (Elgeti et al., 1976; Kalil,
1978b), что особенно выражено в первые не-
дели жизни (рис. 2 (б)). Одновременно с по-
воротом ядра происходит смещение его внут-
ренних структурных элементов, что отражается
в изменении угла наклона сомы нейронов А-
слоев относительно межслойной границы при-
мерно на 25° (рис. 2 (б)) (Mikhalkin, Merkulyeva,
2021).

В постнатальный период продолжает зна-
чительно изменяться форма НКТд, стано-
вясь более изогнутой. Завершается формиро-
вание слоев НКТд: прослойки белого веще-
ства между ними становятся отчетливо
видимыми к концу первой недели (Kalil,
1978b). Также НКТд существенно увеличива-
ется в объеме: с 4 мм3 у новорожденных до
27 мм3 у взрослых; при этом между 2-ой и 3-ей
неделями происходит утроение объема, а к
8-й неделе объем достигает 85% от такового у
взрослых животных (Elgeti et al., 1976; Kalil,
1978b; Hickey, 1980).

4. Пренатальное развитие нейронов 
дорзального наружного коленчатого тела, 

геникулопетальных
и геникулофугальных проекций

Формирование общей анатомии НКТд, а
также его общих функциональных карт, в том
числе ретинотопической, происходят во вре-
мя пренатального онтогенеза. Эти процессы
регулируются внутренними молекулярными
факторами, такими как эфрины и их рецеп-
торы. Созревание нейрональных сетей НКТд
под действием внешних факторов (сенсорно-
го окружения) происходит во время постна-
тального онтогенеза, в частности особого пе-
риода, названного “критическим” (Huber-
man et al., 2005, 2008; Pfeiffenberger et al., 2006;
Teo et al., 2012).

Пренатальное развитие сетчатки и НКТд.
Ганглиозные клетки сетчатки появляются у
кошки в районе 21–36 дней эмбрионального
развития (Е21–Е36) (Walsh et al., 1983). Ган-
глиозные клетки созревают в направлении от
area centralis к периферии (Sherman, Murray
Sherman, 1972; Walsh et al., 1983; Rapaport,
Stone, 1984; Walsh, Polley, 1985; Паникян,
2009), при этом их различные популяции (X,
Y, W) генерируются последовательно, но с
определенным наложением по времени
(Walsh et al., 1983; Walsh, Polley, 1985). Сред-
ние по размеру (X-клетки) появляются пер-
выми, примерно на четыре дня раньше (E22),
чем крупные Y-клетки (E25); W-клетки гене-
рируются во время всего периода заложения
ганглиозных клеток (Walsh et al., 1983; Walsh,
Polley, 1985). Различие в нейрогенезе Y- и X-
клеток отражено в порядке залегания соот-
ветствующих волокон в оптическом тракте:
аксоны X-клеток, появившиеся раньше, за-
легают дорзомедиально, аксоны Y-клеток,
появившихся позже – вентролатерально
(Torrealba et al., 1982; Mastronarde, 1984;
Walsh, Guillery, 1984, 1985; Reese et al., 1991).

Одновременно с генерацией ганглиозных
клеток сетчатки, между E22 и E32, происхо-
дит нейрогенез клеток НКТд, при этом ка-
кая-либо четкая очередность появления раз-
личных морфологических классов клеток не
показана (Hickey, Hitchcock, 1984; Hitchcock
et al., 1984; Weber et al., 1986). Ретино-генику-
лятные волокна прорастают в область буду-
щего расположения слоев А и А1 в период
между Е32 и Е37 (Shatz, 1983); при этом аксо-
ны ганглиозных клеток контралатерального
глаза достигают НКТд на три дня раньше,
чем аксоны ипсилатерального глаза (Linden
et al., 1981; Shatz, 1983). Аксоны X-клеток сет-
чатки достигают НКТд раньше, чем аксоны
Y-клеток (Sur, 1988; Garraghty et al., 1998), что
согласуется с порядком генерации соответ-
ствующих ганглиозных нейронов.

В районе Е36 нейроны НКТд уже имеют
несколько биполярных слабо ветвящихся
дендритов, ориентированных перпендику-
лярно пиальной поверхности, параллельно
радиальной глии и врастающим ретино-ге-
никулятным волокнам. Постепенно дендрит-
ное древо разрастается, на его поверхности
увеличивается количество шипиков, а к Е45
ретино-геникулятные аксоны начинают се-
грегироваться по глазоспецифичным слоям
(Dalva et al., 1994). При этом до E47 контрала-
теральные аксоны частично ветвятся в преде-
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лах слоев ипсилатерального глаза (Bowling,
Michael, 1980, 1984; Sur, Sherman, 1982), что
приводит к доминированию в НКТд контра-
латеральных проекций (Linden et al., 1981;
Shatz, 1983). Процесс дальнейшей сегрегации
ретино-геникулятных аксонов по глазоспе-
цифичным слоям протекает в период с E47 по
E60, и к моменту рождения (у кошки бере-
менность длится 62–65 дней) они почти пол-
ностью разделены (Shatz, 1983; Shatz, Kirk-
wood, 1984; Sretavan, Shatz, 1986).

Эксперименты по ранней монокулярной
энуклеации (Е36–P0) показали, что возмож-
ность ветвления ретино-геникулятных аксо-
нов ганглиозных нейронов интактного глаза
в зоне НКТд, отведенной для удаленного гла-
за, у Y-клеток сохраняется по крайней мере
до момента рождения, тогда как у X-клеток
такая способность исчезает уже к E44 (Garra-
ghty et al., 1998). Также выявлено последую-
щее сокращение доли Y у взрослых животных
(White et al., 1989). Оба факта указывают на
бóльшую внутреннюю детерминированность
X, по сравнению с Y-нейронами (Garraghty
et al., 1998).

Сегрегация ретино-геникулятных аксонов
в глазоспецифичные слои НКТд определяет-
ся как внутренними молекулярными марке-
рами (Land, Shamalla-Hannah, 2001), так и ре-
тинальными волнами сетчатки (Firth et al.,
2005; Huberman et al., 2006; Ackman et al.,
2012). Ретинальные волны – волны синхрон-
ной активности ганглиозных клеток сетчат-
ки – наблюдаются во время позднего прена-
тального и раннего постнатального периодов
(Meister et al., 1991). Ретинальная волна в од-
ном из глаз возникает независимо по време-
ни от волны другого глаза, таким образом ре-
лейные клетки НКТд получают синхронные
входы только от одного из глаз. Соответству-
ющее формирование слоев НКТд вероятно
происходит согласно принципу Хебба (Hebb,
1949): клетки, которые разряжаются вместе,
связываются вместе. Синхронная активация
обоих глаз нарушает сегрегации слоев, асин-
хронная стимуляция – усиливает (Zhang
et al., 2011). В этот же период отмечена повы-
шенная возбудимость клеток НКТд, что де-
лает их более восприимчивыми к воздей-
ствию ретинальных волн (Ramoa, McCor-
mick, 1994; Lo et al., 2002).

К моменту рождения слои НКТд уже хоро-
шо различимы, клетки НКТд увеличиваются
в размере (на 190% по сравнению с исходным
размером), а их дендритное древо от изна-

чально биполярного становятся мультипо-
лярным (Dalva et al., 1994). Процессы сегрега-
ции ретино-геникулятных аксонов и образо-
вания слоев НКТд сопровождаются
значительным (в 5–6 раз) сокращением чис-
ла ганглиозных клеток сетчатки и частичной
элиминацией аксонов оптического нерва
(Williams et al., 1986; Wong, Hughes, 1987). По-
скольку в этот период у грызунов и приматов
показана элиминация клеток самого НКТд
(Williams, Rakic, 1988), полагаем, что подоб-
ный процесс имеет место и у хищных.

Пренатальное развитие связей между НКТд
и первичной зрительной корой. Уже к Е35, че-
рез три дня после окончания деления клеток
НКТд, в зрительной радиации обнаружива-
ются первые геникуло-корковые аксоны, а к
Е36 первые из них достигают субпластинки
(Shatz, Luskin, 1986; Ghosh, Shatz, 1992; Dalva
et al., 1994)3. На протяжении двух последую-
щих недель геникуло-корковые аксоны про-
должают накапливаться и интенсивно вет-
виться в субпластинке, не заходя при этом в
вышележащие корковые слои, за одним ис-
ключением: начиная с Е40 определяется не-
большое количество геникуло-корковых ак-
сонов в маргинальной зоне (предшественник
I слоя коры) (Shatz, Luskin, 1986; Ghosh,
Shatz, 1992). К Е50–Е55 геникуло-корковые
аксоны обнаруживаются в будущих слоях V–
VI, а к рождению – и в слое IV. В это же время
усиливаются проекции в слой I (Shatz,
Luskin, 1986). Прорастание генигулятных
входов в кору происходит в порядке форми-
рования ее слоев (изнутри–снаружи), но с
определенной задержкой, в ходе которой
клетки целевых слоев заканчивают мигра-
цию; например, слой VI появляется в E31–Е36,
геникулятные аксоны в нем – в Е50–Е55,
слой IV появляется в Е37–Е43, геникулятные
аксоны в нем – к моменту рождения. В слоях
II–III миграционные процессы длятся
вплоть до 3-й постнатальной недели (Luskin,
Shatz, 1985; Shatz, Luskin, 1986).

Первые корково-таламические проекции
образуются субпластинкой на сроках Е30–Е36;
к Е43 обнаруживаются первые нисходящие
проекции от глубоких слоев коры (V/VI) (Mc-
Connell et al., 1989). В этот период корково-
таламические аксоны скапливаются в ПГЯ, и
лишь к Е55 начинают проникать в собствен-
но НКТд, где их плотность значительно на-
3 Субпластинка – транзиторное клеточное образование,

подстилающее корковые слои (Friedlander, 2009).
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растает к рождению, с концентрацией в меж-
слойном пространстве (McConnell et al.,
1994).

Объединяя вышесказанное, геникуло-
корковые и корково-геникулятные аксоны
растут навстречу друг другу практически од-
новременно, также оба типа аксонов имеют
“период ожидания” перед прорастанием в
целевую структуру, накапливаясь в субпла-
стинке или ПГЯ, соответственно. Вероятно,
субпластинка и ПГЯ играют ключевую регу-
лирующую роль в процессах образования
связей между таламусом и корой, что под-
тверждается для субпластинки (McConnell
et al., 1989, 1994; Molnár, Blakemore, 1995), но
пока неизвестно для ПГЯ.

5. Постнатальное развитие нейронов 
дорзального наружного коленчатого тела, 

геникулопетальных
и геникулофугальных проекций

Кошка рождается с закрытыми глазами,
открытие которых начинается на 5–7-ой
постнатальный день, и завершается к возрас-
ту двух недель; при этом оптические среды
глаза остаются не полностью прозрачными
до 3–4-ой недели (Sherman, Murray Sherman,
1972; Thorn et al., 1976; Freeman, Lai, 1978).
Взрослых оптических характеристик глаз до-
стигает только к 4–5-ой неделе (Bonds, Free-
man, 1978). Также в постнатальный период,
до возраста 2–3-х недель, продолжается со-
зревание электрофизиологических свойств
ганглиозных клеток сетчатки (Hamasaki, Flynn,
1977; Rusoff, Dubin, 1977). Все это определяет
фазность развития зрительных структур: су-
ществование докритического и критического
периодов.

Постнатальное развитие морфологии ней-
ронов НКТд и ретино-геникулятных проекций.
Наряду с описанным выше увеличением объ-
ема НКТд, происходит снижение плотности
залегания нейронов (Elgeti et al., 1976; Kalil,
1978b; Hickey, 1980): с 470 тыс. кл/мм3 у ново-
рожденных она быстро падает, и к началу 2-го
месяца составляет 150 тыс. кл/мм3; у взрос-
лых животных – 95–130 тыс. кл/мм3.

С возрастом меняется размер нейронов
НКТд: после рождения быстро нарастает
площадь сомы, удваиваясь к концу 1-го меся-
ца, и к 8-ой неделе достигая взрослых значе-
ний (Kalil, 1978b). Параллельно с увеличени-
ем размера сомы нейронов разрастается и
дендритное древо (Coleman, Friedlander,

1992). После 3-й недели, по размеру сомы и
характеру дендритного ветвления нейроны
НКТд уже можно отнести к X, Y или W типу
(Friedlander, 1982; Mason, 1982; Coleman, Fried-
lander, 1992). При этом в возрасте 3–4-х недель
нейроны разных типов имеют разную степень
сформированности дендритного древа: W-ней-
роны напоминают нейроны взрослых живот-
ных (Friedlander, 1982); Y-нейроны также сход-
ны с нейронами взрослых животных, однако
значительно уступают им по размеру ветвления
(Friedlander, 1982; Coleman, Friedlander, 2002);
дендритное древо X-клеток выглядит самым
незрелым, характеризуясь радиальным ветвле-
нием, контрастирующим с перпендикулярным
слоям НКТд ветвлением X-клеток взрослых
животных (Friedlander, 1982).

Отдельного внимания заслуживает разви-
тие тонких коротких отростков на поверхно-
сти сомы и дендритов нейронов НКТд (фи-
лоподий), участвующих в синаптогенезе, за-
висимом от нейрональной активности
(Portera-Cailliau et al., 2003; Vardalaki et al.,
2022). В первые постнатальные недели денд-
риты несут большое количество филоподий,
которые выглядят как множество тонких “во-
лосков” (Mason, 1982; Coleman, Friedlander,
1992, 2002); при этом в первую неделю отме-
чены в основном соматические филоподии,
число филоподий на дендритах резко увели-
чивается ко 2-ой неделе (Coleman, Friedland-
er, 1992). К 4–6-ой неделе филоподии частич-
но исчезают на соме и проксимальных участ-
ках дендритов, оставаясь многочисленными
на дистальных участках дендритов. Далее
продолжается медленное исчезновение фи-
лоподий; у взрослых животных на поверхно-
сти дендритов показаны лишь редкие фило-
подии; плотно залегающие филоподии оста-
ются лишь в гроздевидных образованиях, о
которых было сказано выше (Mason, 1982;
Coleman, Friedlander, 1992, 2002). Интересно,
что в возрасте 18-ти недель у Y-нейронов все
еще выявляются достаточно многочислен-
ные филоподии на дистальных сегментах
дендритов (Coleman, Friedlander, 2002). Схо-
жая динамика плотности филоподий с пиком
на 56-ой день (соответствует 33-му дню у кош-
ки) показана в НКТд хорьков (Sutton et al.,
1991). Отметим, что этап наибольшей плот-
ности филоподии совпадает с периодом наи-
более активного синаптогенеза в НКТд (ко-
нец 1-ой – начало 7-ой недели) (Cragg, 1975).

Вместе с созреванием нейронов НКТд в
постнатальный период продолжается и раз-
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витие входящих ретинальных волокон. Пер-
вые миелинизированные волокна обнаруже-
ны в НКТд на 16-ом дне жизни (Elgeti et al.,
1976). К возрасту двух месяцев большинство
волокон оптического тракта становятся мие-
линизированными (Beckmann, Albus, 1982),
что приводит к многократному увеличению
скорости проведения нервного импульса
(Beckmann, Albus, 1982; Tsumoto, Suda, 1982).
К 3–4-ой неделе аксоны X-клеток ветвятся
шире, а аксоны Y-клеток – уже, чем у взрос-
лых животных (Sur et al., 1984; Friedlander
et al., 1985; Sherman, 1985), при этом многие
контралатеральные аксоны Y-нейронов все
еще слабо ветвятся в слое А, но имеют отно-
сительно зрелое ветвление в слое Сm (Fried-
lander et al., 1985; Raczkowski et al., 1988). Зре-
лый характер ветвления ретино-геникулят-
ные волокна приобретают к 12-ой неделе (Sur
et al., 1984; Friedlander et al., 1985; Sherman,
1985). В период созревания ретино-генику-
лятных связей происходит сокращение числа
ретинальных аксонов, контактирующих с од-
ной клеткой НКТд (Chen, Regehr, 2000), и се-
грегация ретино-геникулятных входов от
разных проводящих каналов (Archer et al.,
1982; Dubin et al., 1986). Результатом подоб-
ного ремоделирования связей является при-
обретение нейронами НКТд зрелых электро-
физиологических свойств.

Постнатальное развитие функции нейронов
НКТд. У 2-дневных животных нейроны
НКТд полностью не восприимчивы к зри-
тельной стимуляции, и регистрируется лишь
их спонтанная активность. Вплоть до 3-й не-
дели ответы нейронов имеют низкую частоту
спонтанной и вызванной активности, боль-
шую задержку ответа, а периферическая зона
их концентрических рецептивных полей раз-
вита слабо или вовсе отсутствует (Adrien,
Roffwarg, 1974). Даже будучи активированны-
ми, эти нейроны могут реагировать далеко не
на каждое предъявление стимула (Friedlander,
1982), а в случае активной стимуляции быст-
ро утомляются (Adrien, Roffwarg, 1974).

В первый постнатальный месяц нейроны
НКТд уже можно определить как нейроны с
ON- или OFF-типом рецептивного поля
(Beckmann, Albus, 1982; Dubin et al., 1986), ко-
торые представлены в примерно равной сте-
пени (Daniels et al., 1978; Beckmann, Albus,
1982). В то же время около половины нейро-
нов на границах слоев НКТд имеют биноку-
лярный ответ, а также смешанные входы от
X- и Y-ганглиозных клеток сетчатки (Dubin

et al., 1986), в результате чего их крайне слож-
но идентифицировать по их принадлежности
к какому-либо проводящему каналу (Norman
et al., 1977; Daniels et al., 1978). Эти сложно-
сти, вероятно, стали причиной отсутствия
данных по распределению X- и Y-нейронов в
пределах слоев НКТд на ранних стадиях
постнатального развития4.

К 3-ей постнатальной неделе около трети
нейронов А-слоев НКТд могут быть иденти-
фицированы как нейроны X- или Y-типа на
основе их электрофизиологических характе-
ристик (Norman et al., 1977; Daniels et al.,
1978). При этом созревание их ответов
(уменьшение размера рецептивного поля,
развитие его тормозной периферии, сокра-
щение латентного периода ответа) продолжает-
ся до возраста 12-ти недель (Norman et al., 1977;
Daniels et al., 1978; Ikeda, Tremain, 1978; Mangel
et al., 1983). Раньше всего созревают W-нейро-
ны С-слоев НКТд, которые к 3–4-ой постна-
тальной неделе приобретают взрослые пара-
метры ответа (стабильный ответ на предъявля-
емый стимул, чувствительность к движению)
(Daniels et al., 1978; Friedlander, 1982). Среди
Y-нейронов наиболее зрелыми в этом воз-
расте являются нейроны Сm слоя (Mikhalkin
et al., 2021).

Необходимо добавить, что в нашем мор-
фологическом исследовании показано, что
Y-нейроны, специфически детектируемые
антителами SMI-32 (см. Меркульева, 2019), у
новорожденных повторяют распределение
Y(OFF) нейронов (рис. 4), что говорит об их
опережающем развитии (Mikhalkin et al.,
2021). Такой результат хорошо согласуется с
доминированием OFF типа ответа в первич-
ной зрительной коре в течение первых трех
постнатальных недель (Albus, Wolf, 1984;
Braastad, Heggelund, 1985).

Постнатальное развитие геникуло-корко-
вых проекций. В целом, общий паттерн связей
НКТд с первичной зрительной корой у ново-
рожденных животных схож с таковым у
взрослых: в поле 17 приходят аксоны от сред-
них и крупных нейронов А- и С-слоев, с по-
лем 18 связаны только самые крупные нейро-
4 Два года назад вышла наша работа, посвященная

распределению Y-нейронов, визуализированных с
помощью селективного маркера SMI-32, в НКТд ко-
шек разного возраста (Mikhalkin et al., 2021). Эта ра-
бота – первая работа на сегодняшний день, дающая
полное представление о паттернах распределения в
раннем постнатальном периоде таламических эле-
ментов хотя бы одного проводящего канала.
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ны этих слоев. Отличием является доля кле-
ток, организующих эти геникуло-корковые
связи: у взрослых животных 80% релейных
геникулятных нейронов образуют связи с об-
ластью 17 и 11% – с областью 18 (LeVay, Ferst-
er, 1977; Geisert, 1980), у новорожденных жи-
вотных – 65% и 6%, соответственно (Hender-
son, 1982). Отличительной особенностью
НКТд новорожденных является наличие вре-
менных связей крупноклеточных слоев А, А1
и Сm с областью PMLS (posteromedial lateral
syprasylvii, или, по старой классификации,
поле Клэра-Бишопа) (Bruce, Stein, 1988;
Herbin et al., 2000). К 11-му постнатальному
дню количество нейронов, организующих
эти связи, значительно сокращается, и у
взрослых животных область PMLS будет по-
лучать проекции лишь из Сp-слоев (MacNeil
et al., 1997). Интересно, что значительная
часть нейронов крупноклеточных слоев, ор-
ганизующая временные связи с областью
PMLS, организует аксонные коллатерали в

поле 17, которые сохраняются и во взрослом
состоянии (Bruce, Stein, 1988).

Что касается послойной организации ге-
никулятных входов в первичную зрительную
кору, то геникулятные нейроны, организую-
щие входы в слой IV коры в течение 1-ой
постнатальной недели, также организуют
транзиторные входы в слой I (Laemle et al.,
1972; Kato et al., 1984) и в слой V (Anker, 1977;
LeVay et al., 1978; Sherman, Spear, 1982). К 3-ей
постнатальной неделе распределение генику-
ло-корковых аксонов по слоям коры прибли-
жается к взрослому паттерну: максимальная
плотность входов отмечается в слоях IV и VI
(LeVay et al., 1978; Sherman, Spear, 1982).

Параллельно с формированием послой-
ной организации геникулятных входов в ко-
ру, происходит развитие топических карт
первичной зрительной коры. В течение пер-
вой недели жизни на фоне полного развития
ретинотопической карты (Kennedy et al.,
1994) глазотопическая карта (колонки глазо-

Рис. 4. Сопоставление в наружном коленчатом теле кошки паттернов распределения SMI-32(+) нейронов
у новорожденных животных (0–4 постнатальных дня) (серые столбцы) и нейронов Y-ON (а) и Y-OFF (б)
типов взрослых животных (черные столбцы). Верх, центр, низ – верхний, средний и нижний подслои А-слоев
НКТд соответственно. 
Fig. 4. Comparison of distribution patterns between SMI-32(+) neurons of newborn animals (gray columns) and
Y-ON/Y-OFF neurons in adult animals (black columns) in the A-layers of the dorsal lateral geniculate nucleus.
Y-ON and Y-OFF neurons are shown at the figures (a) and (б) accordingly. Верх, центр, низ – upper, middle, and
lower sublayers of layers A and A1 accordingly.
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доминантности) остается полностью нераз-
витой: имеет место значительное перекрытие
входов со стороны двух глаз (LeVay et al.,
1978). Первые признаки сегрегации глазодо-
минантных колонок обнаруживаются на 2-ой
неделе жизни, при этом отмечено доминиро-
вание контралатеральных входов, занимаю-
щих бóльшую площадь коры, которое сохра-
няется до 3-ей недели (Crair et al., 1998, 2001).
Затем происходит элиминация избыточного
аксонального ветвления в колонках одного
глаза и его усиление в колонках другого глаза
(Anderson et al., 1992; Antonini, Stryker, 1993a).
Взрослый уровень сегрегации глазодоми-
нантных колонок достигается к 6-ой неделе
жизни (LeVay et al., 1978).

Постнатальное развитие корково-генику-
лятных проекций. В первую постнатальную
неделю, как и в поздний пренатальный пери-
од, сохраняются уплотнения корково-гени-
кулятных проекций в межслойном простран-
стве НКТд (McConnell et al., 1994). К началу
5-ой недели корково-геникулятные аксоны
распределяются по толще слоев НКТд, без
концентрации в межслойном пространстве
(McConnell et al., 1994). В ходе постнатальной
реорганизации корково-геникулятных свя-
зей в период со 2-ой по 12-ую неделю, проис-
ходит двукратное увеличение плотности
ветвления аксонных терминалей в слоях
НКТд (Weber, Kalil, 1987).

Критический период развития зрительной
системы и модификация зрительного окруже-
ния. Критический период – особый этап раз-
вития зрительной системы, полностью зави-
симый от зрительного опыта (Feller, Scan-
ziani, 2005; Hooks, Chen, 2006; Espinosa,
Stryker, 2012). Критический период характе-
ризуется высоким уровнем нейрональной
пластичности, и у кошки длится с 3-ей по 16-ую
постнатальную неделю (Hubel, Wiesel, 1970;
Blakemore, Van Sluyters, 1974; Olson, Freeman,
1980). Экспериментальные воздействия во
время критического периода приводят к
быстрым перестройкам как функции отдель-
ных нейронов, так и структуры нейронных
сетей. Основными (о чем свидетельствует ко-
личество статей на эту тему) способами моди-
фикации зрительного окружения и зритель-
ного опыта животного являются монокуляр-
ная депривация (Sur et al., 1982; Raczkowski et
al., 1988) и выращивание в полной темноте
(Derrington, Hawken, 1981; Mower et al., 1981;
Kratz, 1982). В первом случае нарушаются
конкурентные отношения между двумя гла-

зами, во втором – полностью элиминируется
световая стимуляция. Примечательно, что в
условиях содержания в полной темноте кри-
тический период зрительной системы начи-
нается позже и длится дольше, чем в обычных
условиях (Mower et al., 1981; Cynader, 1983).
Даже кратковременное помещение живот-
ных на завершающих этапах критического
периода, когда пластичность уже существен-
но ограничена, в полную темноту (на 10 дней)
приводит к реактивации пластичности
(Mower et al., 1981; Duffy et al., 2016; Lingley
et al., 2019).

Монокулярная депривация в раннем воз-
расте (в районе периода нормального откры-
тия глаз) приводит к уменьшению размера
сомы нейронов, расположенных в слоях
НКТд, получающих входы от депривирован-
ного глаза, с сохранением размера нейронов
слоев, получающих входы от интактного гла-
за (Wiesel, Hubel, 1963; Hickey et al., 1977; Ka-
lil, 1978b; Murakami, Wilson, 1983). При этом
первоначальный рост клеток депривирован-
ных слоев в течение 2-х недель после опера-
ции происходит, но намного медленнее, чем
в норме; затем, в период между 4-ой и 16-ой
неделями, клетки атрофируются (Kalil, 1978b;
Hickey, 1980). Также происходит значитель-
ное сокращение площади ветвления аксонов
релейных клеток НКТд в первичной зритель-
ной коре (Antonini et al., 1998). Выявленные
эффекты развиваются крайне быстро: суже-
ние площади аксонального ветвления наблю-
дают спустя 2 дня после начала монокуляр-
ной депривации (Antonini, Stryker, 1993b).

Сокращение размеров сомы НКТд показа-
но для нейронов всех типов, при этом наи-
большие изменения иллюстрируют Y-нейро-
ны (Kratz et al., 1978; Friedlander et al., 1982;
Murakami, Wilson, 1983; Friedlander, Stanford,
1984); также выявлено значительное (в 3 раза)
падение доли Y-нейронов в общей популя-
ции клеток НКТд, нарушение развития их
дендритного древа (Friedlander et al., 1982) и,
как следствие, пространственно-частотных
характеристик рецептивных полей (Hoff-
mann, Sireteanu, 1977; Lehmkuhle et al., 1980;
Sherman, Spear, 1982), также – нарушение ар-
боризации в НКТд аксонов Y-клеток сетчат-
ки (Sur et al., 1982). Важно отметить, что вы-
явленные изменения касаются только бино-
кулярного, но не монокулярного сегмента
НКТд. В меньшей степени сокращается раз-
мер сомы X-нейронов (LeVay, Ferster, 1977;
Duffy et al., 2014), их общее число также меня-
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ется слабо, при этом происходит 2-кратное
снижение их разрешающей способности
(Lehmkuhle et al., 1980). W-нейроны подвер-
гаются минимальным изменениям вслед-
ствие монокулярной депривации (Hickey,
1980; Murakami, Wilson, 1987). Таким обра-
зом, наибольшие структурно-функциональ-
ные изменения в ответ на монокулярную де-
привацию выявлены в пределах Y-нейронов,
расположенных в бинокулярном сегменте
НКТд, что позволило предположить, что раз-
витие Y-нейронов главным образом опреде-
ляется конкурентными бинокулярными вза-
имодействиями.

Выращивание животных в полной темноте
приводит к относительно нормальному раз-
витию ретино-геникулятных аксонов X- и Y-
клеток (Garraghty et al., 1987). Электрофизио-
логические свойства X-нейронов НКТд у жи-
вотных, выращенных в темноте, остаются не-
изменными, в том числе разрешающая спо-
собность рецептивных полей (Kratz et al.,
1979; Mower et al., 1981). При этом значитель-
но сокращается количество регистрируемых
Y-нейронов НКТд (Kratz et al., 1979; Mower et al.,
1981; Zhou et al., 1995), а также происходит
4-кратное снижение числа нейронов, имму-
нопозитивных к хондроитин сульфат протео-
гликанам, детектируемый с помощью анти-
тел CAT-301 – еще одному маркеру Y-нейро-
нов (Guimarães et al., 1990). Что касается
размера сомы нейронов НКТд после свето-
вой депривации, то есть как данные в пользу
отсутствия ее изменения у X- и Y-нейронов
(Kalil, 1978a; Kratz et al., 1979), так и данные о
1.5-кратном снижении площади сомы всей
популяции нейронов НКТд и о 2-кратном
снижении – у нейронов, иммунопозитивных
к CAT-301, т.е. у нейронов Y-типа (Guimarães
et al., 1990). Также отмечено снижение пико-
вой частоты разрядки Y-нейронов (Derrington,
Hawken, 1981), но сохранение пространствен-
но-частотных характеристик рецептивных по-
лей общей популяции нейронов НКТд и уров-
ня их ориентационной и дирекциональной
чувствительности (Zhou et al., 1995). Таким об-
разом, популяция Y-нейронов НКТд более
восприимчива к световой депривации, чем
популяция Х-нейронов.

Особенности развития и пластичности раз-
ных слоев НКТд. При монокулярной деприва-
ции, на фоне уменьшения размера нейронов,
только в А-слоях снижается доля регистриру-
емых Y-нейронов и изменяется характер их
ответа на зрительную стимуляцию, тогда как

в слое Сm свойства Y-нейронов не меняются
(Sherman et al., 1972; Friedlander et al., 1982;
Spear et al., 1989). Использование антител
SMI-32 и CAT-301 также показало снижение,
в ответ на монокулярную депривацию, попу-
ляции иммунопозитивных нейронов в А-сло-
ях, но не в слое Сm (Kind et al., 1995; Bickford
et al., 1998). Паттерн ветвления ретино-гени-
кулятных аксонов при бинокулярной деприва-
ции также нарушается в слоях А, но не в С-сло-
ях (Raczkowski et al., 1988). Минимальное воз-
действие депривации на популяцию W
нейронов при сенсорной депривации также
можно связать с их локализацией в С-слоях
НКТд. Таким образом, нарушение зритель-
ного окружения оказывает наименьшее по-
вреждающее действие на нейроны С-слоев
НКТд, по сравнению с нейронами А-слоев.
Устойчивость слоя Сm к монокулярной де-
привации можно связать с бинокулярностью
получаемых этим слоем корково-геникулят-
ных обратных связей (Murphy et al., 2000).
Однако устойчивость при выращивании в
темноте и бинокулярной депривации таким
образом не объяснить; скорее всего, нейроны
А- и С-слоев образуют функционально гете-
рогенные популяции. Например, известно,
что Y-нейроны слоев А и Сm отличаются друг
от друга по ряду функциональных свойств:
нейроны слоя Сm имеют бóльшие рецептив-
ные поля и контрастную чувствительность
(Lee et al., 1992), а также меньший латентный
период и более сильную нелинейную состав-
ляющую ответа, чем Y-нейроны А-слоев (Fra-
scella, Lehmkuhle, 1984; Lee et al., 1992; Yeh
et al., 2003, 2009). Слои А и С также неравны
по паттерну связей со зрительной корой: как
было сказано выше, в поле 18 в основном
приходят аксоны Y-нейронов, расположен-
ных в нижней части слоя А1 и в слое Сm (Hol-
länder, Vanegas, 1977; Niimi et al., 1981; Geisert,
1985), а нисходящее влияние со стороны этой
области коры в большей степени направлено
на нейроны нижней части А-слоев и нейроны
С-слоев (Updyke, 1975; Murphy et al., 2000).
Что касается нормального развития, то ряд
морфологических работ указывают на более
раннее созревание нейронов С-слоев НКТд
(Friedlander et al., 1985; Raczkowski et al., 1988;
Mikhalkin et al., 2021).

Отдельно отметим различия между солями
А и А1, которые обычно рассматривают экви-
валентными по выполняемым функциям,
клеточному составу и организуемым связям
(Peters, Palay, 1966; Leventhal, 1979; Friedland-
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er et al., 1981; Wilson et al., 1984; Sherman,
Friedlander, 1988; Montero, 1991; Van Horn
et al., 2000).

Во-первых, даже в норме слой А1 содер-
жит больше Y-нейронов, чем слой А (Wilson
et al., 1976; Sireteanu, Hoffmann, 1979; Fried-
lander, Stanford, 1984; Guimarães et al., 1990), и
менее структурирован: распределение в нем
Y и X, а также OFF- и ON-нейронов более ха-
отично (Bowling, Wieniawa-Narkiewicz, 1986).
Слои А и А1 также отличаются по балансу си-
наптических терминалей разных типов (Erişir
et al., 1998). Сам факт того, что контралате-
ральный вход получают два слоя НКТд (А и
Сm), тогда как ипсилатеральный вход – толь-
ко один слой (А1), позволил предположить, что
в НКТд существует две субпопуляции Y-нейро-
нов, разделенные между слоями А и Сm и
смешанные в слое А1 (Rodieck, 1979; Colby,
1988; Boyd, Matsubara, 1996; Erişir et al., 1998;
Murphy et al., 2000). Таким образом, слои А и
А1 снова оказываются неравноценными. От-
дельного внимания заслуживает исследова-
ние C.L. Colby (1988), показавшего, что инак-
тивация слоя А не влияет на активность зри-
тельных нейронов верхних холмиков, в то
время как инактивация слоя А1 (и Сm) по-
давляет эту активность. На базе этой работы
возникло предположение о преимуществен-
ном участии слоев А и А1 в разных потоках
обработки информации: 1) геникуло-корко-
во-корковом – через слой А и частично слой
А1, и 2) геникуло-корково-колликулярном –
через слой Сm и частично слой А1 (Colby,

1988; Erişir et al., 1998; Murphy et al., 2000)
(рис. 5).

Во-вторых, существуют многочисленные
данные в пользу гетерохронного созревания
слоев А и А1. Контралатеральные аксоны ган-
глиозных клеток сетчатки достигают НКТд
раньше (на Е32), чем аксоны из ипсилате-
рального глаза (на Е35); какое-то время кон-
тралатеральные волокна располагаются так-
же и на территории, занимаемой ипсилате-
ральными волокнами, тогда как последние
обнаруживаются только в “своем” слое (Dan-
iels et al., 1978; Linden et al., 1981; Shatz, 1983;
Sretavan, Shatz, 1986; Chapman, 2000). У пост-
натальных животных с помощью методов оп-
тического картирования, транссинаптического
трейсирования и регистрации активности оди-
ночных нейронов выявлено доминирование
представительства контралатерального глаза в
пределах первичной зрительной коры (Crair
et al., 1998, 2001). Данные по реконструкции
аксональных арборизаций ретино-генику-
лятных волокон у новорожденных также ука-
зывают на более ранее созревание тех из них,
что приходят в слой А (Sretavan, Shatz, 1987).

В собственных работах мы выявили опре-
деленного отставание развития слоя А, получа-
ющего контралатеральный ретинальный вход,
относительно слоя А1, получающего ипсилате-
ральный вход: как по плотности SMI-32-имму-
нопозитивных нейронов (Mikhalkin et al., 2021),
так и по паттерну распределения общего ней-
ронального маркера NeuN в слоях НКТд
(Merkulyeva et al., 2018), который, как и анти-
тела SMI-32, может быть использован для
оценки зрелости исследуемых нейрональных
структур (Mullen et al., 1992; Sarnat et al., 1998;
Weyer, Schilling, 2003). Кажется, что эти дан-
ные противоречат представлению о домини-
ровании контралатерального входа в зритель-
ную систему. В первой работе использован
селективный маркер Y-нейронов, таким об-
разом, мы скорее говорим о гетерохронии
развития Y-нейронов, расположенных в раз-
ных слоях. Во второй работе использован
маркер, позволяющий оценивать уровень
зрелости нейронов; с учетом того факта, что
при развитии ЦНС аксональные ветвления
могут “ожидать” появления–созревания тар-
гетных нейронов (см. субпластинку), можно
предположить, что в НКТд нейроны, полу-
чившие ретинальные входы раньше других,
могут все еще оставаться незрелыми, и на-
оборот. Что касается раннего доминирования
контралатерального входа в зрительную кору

Рис. 5. Схема организации геникуло-корково-
корковых и геникуло-корково-колликулярных
сетей. НКТд – дорсальное наружное коленчатое
тело; A, A1, Cm – слои НКТд; X, Y – X и Y клет-
ки. 
Fig. 5. Scheme of guniculo-cortico-cortical and ge-
niculo-cortico-collicular networks. Сетчатка – ret-
ina; НКТд – the dorsal lateral geniculate nucleus;
зрительная кора – the visual cortex; A, A1, Cm –
layers of НКТд; X, Y – X and Y neurons; корково-
корковые связи, корково-колликулярные связи –
cortico-cortical and cortico-collicular networks ac-
cordingly.

НКТд

А (X + Y)

А1 (X + Y)

Cm (Y)
корково-колликулярные

связи (Y)

корково-корковые
связи (X + Y)

Зрительная кораСетчатка
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(Crair et al., 1998, 2001), как отметили сами ав-
торы, после введения в кору ретроградного
трейсера много меченых нейронов было об-
наружено в С-слоях. Таким образом, остается
возможность того, что раннее контралате-
ральное доминирование могут по крайней
мере частично обеспечивать Y-нейроны слоя
Сm и/или W-нейроны слоев Сm и С2.

В-третьих, при монокулярной депривации
слои А и А1 иллюстрируют разные изменения
размера сомы (Tieman et al., 1984; Shaffery
et al., 1999) и клеточного ответа (Hoffmann,
Sireteanu, 1977; Sireteanu, Hoffmann, 1979)
(хотя есть и данные о равных эффектах (Man-
gel et al., 1983)). Таким образом, два на первых
взгляд одинаковых слоя НКТд не только раз-
личаются по широкому спектру характери-
стик, но и гетерохронно развиваются и обла-
дают разным уровнем пластичности. Таким
образом, как электрофизиологические, так и
морфологические исследования указывают
на гетерогенность и гетерохронность созре-
вания разных популяций НКТд.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представлены данные об общей анатомии

и морфологии дорзального ядра наружного
коленчатого тела, а также его формированию
во время пренатального и постнатального он-
тогенеза. Отдельное внимание уделено мор-
фофункциональным различиям между эле-
ментами трех проводящих каналов: X, Y и W,
а также – разным слоям ядра.
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Review is devoted to the structure and function of the main visual thalamic nucleus – dorsal part
of the lateral geniculate nucleus, and its formation during prenatal and postnatal ontogenesis. The
structure and ontogeny of the related structures (retinal ganglion cells and visual cortex, and their
projections) are also reviewed. Particular attention is paid to the morphological and functional dif-
ferences between X, Y, and W parallel channels, and to the development of different layers of the
dorsal the lateral geniculate nucleus.
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Исследования зеркальных нейронов прошли долгий путь с момента их открытия у прима-
тов до современных экспериментов на людях. Однако остается много методологических
вопросов о способе и времени предъявления стимулов в таких исследованиях. Каков опти-
мальный способ предъявления моторных стимулов? Можно ли оценить временную дина-
мику эффекта зеркальных нейронов с помощью транскраниальной магнитной стимуля-
ции в определенные отрезки времени? В текущем исследовании мы рассматривали различ-
ные типы предъявления стимулов (фото и видео движения руки), используя
одноимпульсную транскраниальную магнитную стимуляцию (ТМС) первичной моторной
коры (М1) доминантного полушария в разных временных окнах (0, 320, 640 мс). Были за-
регистрированы моторные вызванные потенциалы (МВП) от первой тыльной межкостной
мышцы (FDI, мышца указательного пальца) и от мышцы, отводящей мизинец (ADM,
мышца мизинца) с помощью клейких электродов, размещенных на мышцах рук, у 11 здо-
ровых испытуемых в состоянии покоя с ортогональным положением рук при наблюдении
за зрительными стимулами в трех различных условиях предъявления. Результаты исследо-
вания показали, что видеостимулы вызывают самый сильный зеркальный эффект при по-
даче ТМС-стимула через 320 мс с момента предъявления движения. Этот эффект специфи-
чен для определенных мышц. Полученные данные помогут сформировать оптимальный
протокол для исследования системы зеркальных нейронов у человека и будут способство-
вать дальнейшему применению его в клинике при исследованиях на пациентах и при реа-
билитации.

Ключевые слова: система зеркальных нейронов, транскраниальная магнитная стимуляция,
первичная моторная кора, моторные вызванные потенциалы
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ВВЕДЕНИЕ
С момента открытия зеркальных нейронов

проведено много исследований, направлен-
ных на изучение их происхождения и функ-
ционирования. Зеркальные нейроны – это
группа нейронов, которые активизируются
как при выполнении действия самим инди-
видом, так и при наблюдении за действием,
которое выполняет другой индивид (Rizzolat-
ti, Craighero, 2004; Di Pellegrino, 1992). Было
показано, что у животных зеркальные нейро-
ны пассивно связаны с пониманием дей-

ствий, а у человека также активно участвуют
в процессе обучения при имитации действий
других людей (Rizzolatti, Craighero, 2004). Та-
ким образом, зеркальные нейроны выполня-
ют функцию преобразования информации о
наблюдаемых действиях в наш собственный
двигательный паттерн, учитывая индивиду-
альную способность сопоставлять восприя-
тие действия с его выполнением (Oztop et al.,
2006; Umilta et al., 2001).

Данные нейровизуализационных исследо-
ваний с применением функциональной маг-
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нитно-резонансной томографии (фМРТ) и
регистрации нейронов на обезьянах показали
локальную активацию зеркальной системы
при наблюдении за выполняемым действием
(Fogassi et al., 1992; Di Pellegrino et al., 1992;
Rizzolatti, Craighero, 2004).

Зеркальные нейроны были впервые обна-
ружены в области вентральной премоторной
коры (PMv, область F5), а затем в нижней те-
менной доле (IPL) обезьяны. При детальном
исследовании к системе зеркальных нейро-
нов у обезьян стали относить и каудальную
часть нижней лобной извилины (IFG) (Fo-
gassi et al., 2005; Rizzolatti et al., 1996; Rizzolat-
ti, Craighero, 2004; Rizzolatti et al., 2006).

Методы неинвазивной стимуляции мозга,
такие как транскраниальная магнитная стиму-
ляция (ТМС), широко используются для иссле-
дования зеркальных нейронов у человека1.

Несмотря на большое количество исследо-
ваний, посвященных изучению зеркальных
нейронов, несколько важных вопросов оста-
ются без ответа: какой тип представления
движения в рамках эксперимента является
оптимальным и вызывает самый сильный от-
вет системы зеркальных нейронов? Какая
продолжительность ТМС-стимуляции на мо-
торную кору является оптимальной в рамках
изучения зеркальных нейронов? Основная
цель данной работы состояла в том, чтобы
понять, можно ли модулировать и максими-
зировать наблюдаемые эффекты системы
зеркальных нейронов во время визуализации
движения, используя различные виды предъ-
явления стимулов и время ТМС.

В исследованиях зеркальных нейронов на
человеке используют различные способы
зрительного предъявления стимулов. Однако,
несмотря на то, что все они демонстрируют эф-
фекты работы зеркальных нейронов, некото-
рые способы визуализации двигательных сти-
1 Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС)

является нейромодулирующей и нейростимулирую-
щей неинвазивной техникой. (Bianco et al., 2012;
Brighina et al., 2000; Catmur et al., 2007; Fadiga et al.,
1995; Fadiga et al., 2005; Feurra et al., 2019; Rizzolatti,
Craighero, 2004; Strafella, Paus, 2000; Urgesi et al.,
2006). Катушка подает импульс в виде сильного и
кратковременного магнитного поля, которое инду-
цирует кратковременный электрический ток в целе-
вой области коры головного мозга. Это позволяет
произвести быструю и сверхпороговую деполяриза-
цию клеточных мембран стимулируемых нейронов
и, как следствие, транссинаптическую гиперполяри-
зацию и деполяризацию взаимосвязанных нейронов
(Barker et al., 1987; Wagner et al., 2007).

мулов более надежны, чем другие, в отношении
воспроизводимости между предъявлениями
стимулов и индивидуальными особенностями
испытуемых в зависимости от времени начала
ТМС.

К наименее надежным методам можно от-
нести исследования, основанные на вообра-
жении движения (Bianco et al., 2012; Rossini
et al., 1999), где результаты зависели от спо-
собностей испытуемых к воображению.

Исследования с демонстрацией реальных
движений, выполняемых ассистентом во вре-
мя эксперимента, показывают более высо-
кую воспроизводимость (Bianco et al., 2012;
Feurra et al., 2019). Основными недостатками
подобных исследований являются невозмож-
ность синхронного предъявления движения
и ТМС-стимуляции и невозможность иде-
ально воспроизвести движение каждый раз с
точно такими же пространственными и вре-
менными характеристиками.

На данный момент наиболее надежным
методом зрительного предъявления стимулов
для изучения зеркальных нейронов является
предъявление образов движения в фото- или
видеоформате, которые считаются более на-
дежными из-за точного повторения движе-
ний и возможности стимуляции с помощью
ТМС в определенное и заранее установлен-
ное время с высокой точностью во время на-
блюдения за стимулом, одинаково для всех
испытуемых, с использованием программно-
го и аппаратного обеспечения. Способ
предъявления стимулов, использованных в
данном исследовании, указан в разделе “Ме-
тоды”. На данный момент в доступной лите-
ратуре по этой теме используются два разных
метода презентации: изображения/фотогра-
фии движения руки, обычно в конечной по-
зиции (Catmur et al., 2007, 2011; Taschereau-
Dumouchel et al., 2016; Ubaldi et al., 2015), или
видео полного движения руки (Barchiesi, Cat-
taneo, 2013; Errante, Fogassi, 2020; Press et al.,
2012). Однако ни в одном из исследований не
объясняется причина предпочтения одного
из этих видов стимулов, и ни в одном из ис-
следований не было попытки сравнить два
типа презентации.

Что касается времени ТМС-стимуляции,
мы использовали наиболее часто встречав-
шиеся в предыдущих исследованиях и пока-
завшие свою эффективность параметры
(0, 320, 640 мс) (Catmur et al., 2007). Суще-
ствует небольшое количество исследований,
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сравнивающих разное время ТМС-стимуля-
ции, однако полученные результаты требуют
уточнения (Barchiesi, Cattaneo, 2013).

В исследованиях зеркальных нейронов,
когда зрительный стимул (например, движе-
ние пальца) предъявляется в течение опреде-
ленного периода времени, исследователи
обычно применяют ТМС в разные периоды
времени от начала предъявления стимула
(начальной точки движения) (Barchiesi, Cat-
taneo, 2013; Catmur et al., 2007, 2011; Errante,
Fogassi, 2020; Press et al., 2012; Taschereau-Du-
mouchel et al., 2016; Ubaldi et al., 2015). Однако
систематического исследования по этому во-
просу до сих пор не проводилось.

Данная работа – первое исследование, в
котором изучается временная динамика дви-
гательной реакции на наблюдение за дей-
ствием от начала демонстрируемого движе-
ния до его прекращения, а также после пре-
кращения действия стимула.

Целью данного исследования было опре-
делить оптимальное сочетание вида зритель-
ного предъявления стимула и времени начала
применения ТМС для создания наилучшего
протокола стимуляции. Мы исследовали раз-
личия между двумя наиболее распространен-
ными видами предъявления стимулов (фото
и видео) и наиболее часто используемыми ва-
риантами времени начала применения ТМС
от начала (для стимулов “фото” и “видео”)
либо окончания (для условий “пост-видео”)
демонстрируемых движений (0, 320, 640 мс).

Мы предположили, что сочетание стиму-
лов “видео” с началом ТМС-стимуляции че-
рез 320 или 640 мс от начала предъявления
стимула будет более эффективно, чем “фо-
то”-презентация.

МЕТОДИКА
Участники

В эксперименте приняли участие 11 чело-
век, все были праворукими, 6 испытуемых
были женщины, и 5 – мужчины (возрастной
диапазон: 20–35 лет). Участники не имели
личной или семейной истории неврологиче-
ских и психических расстройств и отрицали
употребление алкоголя и психоактивных ве-
ществ за несколько дней до эксперимента.
Все участники дали информированное пись-
менное согласие на участие в исследовании и
получили финансовое вознаграждение после
эксперимента. Исследование соответствова-

ло этическим принципам Хельсинкской де-
кларации, и эксперимент был одобрен Эти-
ческим комитетом НИУ ВШЭ, Москва. Во
время эксперимента участники сидели в ком-
фортном кресле, держа правую руку расслаб-
ленной и в ортогональном положении по от-
ношению к экрану презентации, и получали
инструкцию не двигать руками во время экс-
периментальной сессии.

Настройки ТМС

При помощи нейронавигационной ТМС
осуществлялась стимуляция левого полуша-
рия, моторной коры (M1) с помощью стиму-
лятора MagPro X100 (MagVenture, Дания),
оснащенного индукционной катушкой в
форме восьмерки C-B60 (внешний диаметр
крыла 75 мм) для получения двухфазных им-
пульсов ТМС. Катушка удерживалась по ка-
сательной линии к коже головы, ручка была
направлена назад и в сторону под углом 45° к
средней сагиттальной оси головы участника.
Нейронавигационная система (Localite TMS
Navigator, Localite GmbH, Германия) исполь-
зовалась для навигации на основе МРТ-
снимков T1, позволяющих локализовать оп-
тимальную точку стимуляции и стабилизиро-
вать положение катушки во время поиска
точки на моторной коре головного мозга, со-
ответствующей оптимальному мышечному
сокращению в ответ на стимуляцию.

Во время процедуры ТМС испытуемые
сидели в комфортном кресле с регулируе-
мой позицией. Для измерения моторного
порога покоя (rMT) и сбора данных во вре-
мя эксперимента катушка ТМС была заме-
нена на индукционную катушку типа
“восьмерка” C-B85 (радиус наружного диа-
метра крыла 75 мм), прикрепленную к систе-
ме Axilum TMS Cobot System (Brainbox Ltd).
Использовали ту же систему нейронавигации
и ранее выбранную “горячую точку”. ‘Горя-
чая точка” M1 определялась как точка на го-
лове, соответствующая оптимальному поло-
жению катушки, позволяющему получить
стабильный мышечный ответ от мышц пер-
вой дорсальной межкостной мышцы (FDI) и
отводящей малой мышцы мизинца (ADM)
правой руки на основе регистрации сигнала
электромиографии (ЭМГ) в режиме реально-
го времени. Как только “горячая точка’ была
обнаружена, rMT измеряли с помощью сту-
пенчатой процедуры до тех пор, пока не была
найдена минимальная интенсивность стиму-
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ляции, способная вызвать 50 мкВ размаха ам-
плитуды вызванных мышечных потенциалов
(ВМП) в 50% случаев (5 из 10 ВМП) (Rossini
et al., 1994).

Интенсивность ТМС, используемая во вре-
мя экспериментальных задач, была затем за-
фиксирована на уровне 110% от левого (доми-
нирующего) rMT. Поверхностная ЭМГ-актив-
ность регистрировалась для правых мышц FDI
и ADM с использованием одноразовых клейких
поверхностных электродов (EB Neuro SpA), по-
мещенных в абдоминально-сухожильный мон-
таж с усилителем постоянного тока BrainAmp
(Brain Products GmbH) (частота дискретиза-
ции: 5 кГц).

Протокол презентации и стимуляции
После определения “горячей точки” и ин-

тенсивности стимуляции перед испытуемы-
ми помещали презентационный экран. Ос-
новной стандартный протокол для всех усло-
вий состоял из двух этапов: исходный уровень
(состояние покоя) и презентация. Исходный
уровень измеряли перед основной задачей.
Черный экран с белым фиксационным кре-
стом предъявлялся при сборе 27 МВП для ис-
ходного уровня.

Основная задача состояла из трех основ-
ных условий демонстрации зрительных сти-
мулов, таких как условие “фото’, условие
“видео” и условие “пост-видео”. Условия
различались по способу предъявления стиму-
лов и/или времени стимуляции.

Условия
Условия различались по типу презента-

ции. Каждый участник получал стимуляцию
во всех трех условиях в случайном порядке и
с интервалом не менее четырех дней, чтобы
избежать возможных влияний предыдущих
сеансов стимуляции. Так как это была пас-
сивная задача, включавшая только наблюде-
ние за презентацией зрительных стимулов,
между сессиями не ожидалось эффекта обу-
чения. Условия различались по способу
предъявления стимулов и/или времени сти-
муляции:

Для условия “фото”:
а) белый фиксационный крест на черном

экране предъявлялся в течение 1500 мс;
б) затем предъявлялась статическая рука в

нейтральном положении перед стимулом
движения на рандомизированное время 800,

1600 или 2400 мс, чтобы избежать эффекта
предсказуемости;

в) во время демонстрации начала движе-
ния одно из трех различных движений предъ-
являлось в течение 1000 мс при каждой де-
монстрации (движение указательного паль-
ца, движение мизинца или статичная рука
(без движения)), всего 54 раза каждое в ран-
домизированном порядке и как статичное
изображение готового движения;

г) импульсы ТМС применялись через 0,
320 или 640 мс от начала зрительной демон-
страции начала движения, по одному на одно
фото, всего 54 попытки в каждой, и в рандо-
мизированном порядке;

д) стимуляция оканчивалась демонстраци-
ей черного экрана 1500 мс (рис. 1 (а)).

Для условия “видео”:
а) белый фиксационный крест на черном

экране предъявлялся в течение 1500 мс;
б) затем предъявлялась статическая рука в

нейтральном положении перед стимулом
движения на рандомизированное время 800,
1600 или 2400 мс, чтобы избежать предсказу-
емости поступающего стимула;

в) в начале демонстрации движения одно
из трех различных движений предъявлялось в
течение 1000 мс в каждой демонстрации (дви-
жение указательного пальца, движение ми-
зинца или неподвижная рука (без движе-
ния)), всего 54 раза каждое в случайном по-
рядке и в виде видео, длительность движения
от начала до конца полных 1000 мс;

г) импульсы ТМС применялись через 0,
320 или 640 мс от начала визуализации или
начала движения, по одному на попытку, все-
го 54 попытки каждый, и в рандомизирован-
ном порядке;

д) для фазы постдвижения позиция закон-
ченного движения оставалась в течение 1000 мс
в виде статического изображения;

е) стимуляция оканчивалась демонстраци-
ей черного экрана 1500 мс (рис. 1 (б)).

Для условия “пост-видео”:
а) белый фиксационный крест на черном

экране предъявлялся в течение 1500 мс;
б) затем предъявлялась статическая рука в

нейтральном положении перед стимулом
движения на рандомизированное время 800,
1600 или 2400 мс, чтобы избежать предсказу-
емости поступающего стимула;

в) в начале демонстрации движения одно
из трех различных движений предъявлялось в
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Рис. 1. (а) Пример презентации с применением фотоизображения. (б) Пример презентации с применени-
ем видео движения руки и стимуляцией во время демонстрации видео. (в) Пример презентации с приме-
нением видео движения руки и стимуляцией после демонстрации видео. 
Fig. 1. (a) An example of a presentation using a photographic image. (б) An example of a presentation using video
of hand movement and stimulation during video demonstration. (в) Presentation example using video of hand
movement and post-video stimulation.
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течение 1000 мс в каждой демонстрации (дви-
жение указательного пальца, движение ми-
зинца или статичная рука (без движения)),
всего 54 раза каждое в рандомизированном
порядке и как видео, длительность движения
от начала до конца полных 1000 мс;

г) для фазы постдвижения позиция закон-
ченного движения оставалась в течение 1000 мс
в виде статического изображения;

д) импульсы ТМС применялись через 0,
320 или 640 мс после окончания постдвига-
тельной фазы после визуальной демонстра-
ции, по одному на демонстрируемый фраг-
мент видео, всего 54 демонстрации фрагмен-
тов видео, в рандомизированном порядке;

е) стимуляция оканчивалась демонстраци-
ей черного экрана 1500 мс (рис. 1 (в)).

Все стимулы (например, фиксационный
крест и движения рук) демонстрировались с
использованием программного обеспечения
E-Prime 3.0 (Psychology Software Tools, Pitts-
burgh, PA). Всего во время предъявления де-
монстировалось 162 стимула, по 54 на каждое
движение руки. Импульсы ТМС применя-
лись в случайное время для каждого стимула,
доставляемого с помощью Trigger Station
(BrainTrends, Rome, Italy) в качестве соедини-
теля между презентационным компьютером
с программным обеспечением E-Prime 3.0 и
стимулятором MagPro X100.

В общей сложности 189 импульсов были
поданы во время экспериментального прото-
кола между презентацией и базовыми уров-
нями, и соответствующие МВП были зареги-
стрированы как для FDI, так и для ADM.

Условия различались только по типу пре-
зентации, представляемой испытуемым. Каж-
дый испытуемый выполнял каждое из трех
условий визуализации в случайном порядке и с
интервалом не менее четырех дней, чтобы из-
бежать возможных помех от предыдущих се-
ансов стимуляции. Так как это была пассив-
ная задача, между сессиями не ожидалось эф-
фекта обучения.

Обработка данных
Все МВП с высокой предстимульной ак-

тивностью (то есть с амплитудой более
50 мкВ в диапазоне до 300 мс до подачи ТМС-
импульса) исключались из дальнейшего ана-
лиза, так же как и пробы с задержкой появле-
ния МВП более 2 мс, так как такая задержка

свидетельствует о наличии подпороговой
мышечной активности, которая может вли-
ять на амплитуду МВП. Необработанные
данные амплитуды от МВП мышц FDI и
ADM затем усреднялись для каждого состоя-
ния в соответствии с типом стимула и време-
нем стимуляции, а затем нормализовались на
основе исходного уровня. Из-за вариабель-
ности необработанных МВП между испытуе-
мыми результаты во время предъявления сти-
мулов были нормализованы. Влияние на раз-
мер МВП, зарегистрированных во время
экспериментальной части (презентация дви-
жений рук), анализировалось в процентах
пик-пик-амплитуды МВП исходного уровня
(100%) как для FDI-, так и для ADM-мышц
(Feurra et al., 2019; Rossini et al., 1999).

Статистический анализ

Мы провели три отдельных трехфактор-
ных дисперсионных анализа с повторными
измерениями для независимых факторов:
движение (указательный палец, мизинец и
нейтральное), мышцы (FDI, ADM) и время
ТМС-стимуляции от начала движения (0,
320, 640 мс). По одному на каждое условие
(“фото”, “видео”, “пост-видео”).

При нарушении допущения о сферично-
сти данных применялась поправка Хюнха-
Фельдта. При наличии значительных взаимо-
действий скорректированные парные срав-
нения были выполнены с использованием
LSD-теста Фишера, чтобы ограничить экспе-
риментальную частоту ошибок до α и макси-
мизировать мощность теста для обнаружения
парных различий. Уровень значимости был
установлен на уровне р = 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Стимуляция во время фотопрезентации:

для сравнения нормализованных данных
стимуляции в условиях фотопрезентации
(N = 11) для мышц FDI и ADM был применен
трехфакторный дисперсионный анализ с по-
вторными измерениями. Результаты показа-
ли отсутствие значимого влияния каких-либо
факторов или их взаимодействий. Для взаи-
модействия Движение × Мышца мы видим
тенденцию к более высокой активации мыш-
цы FDI при предъявлении движения указа-
тельного пальца и мышцы ADM – при предъ-
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явлении движения мизинца, в то время как
для нейтрального она остается такой же. Та
же самая тенденция наблюдается для взаимо-
действия Движение × Время с тенденцией к
более высокому отклику на стимуляции в мо-
мент времени 320 мс от начала предъявления
движений указательного пальца и мизинца, в
то время как для нейтрального положения (при
предъявлении руки без движения) он остается

одинаковым. Но, как указывалось ранее, эти
результаты не являются значимыми.

Стимуляция во время видеопрезентации:
для сравнения нормализованных данных
стимуляции в условиях видеопрезентации
(N = 11) для мышц FDI и ADM был применен
трехфакторный дисперсионный анализ с по-
вторными измерениями. Результаты показа-
ли значимый эффект взаимодействия факто-

Рис. 2. Движение × Взаимодействие мышц для условия “Видео”: разница между активностью мышц во
время наблюдения за движением мизинца для взаимодействия “Движение–Мышца” для условия “Ви-
део”. Звездочки обозначают значимые различия (* – p < 0.05). 
Fig. 2. Movement × Muscle Interaction for Video Condition: Difference between muscle activity while observing
the movement of the little finger for the Movement–Muscle interaction for Video condition. Asterisks denote signifi-
cant differences (* – p < 0.05).

Указательный
палец

0

50

100

150

200

Мизинец Нейтральное
положение руки

Н
ор

м
ал

из
ов

ан
ы

й 
М

В
П

Движение

Движение × Мышца
Мышцаp < 0.05*

FDI
ADM

Рис. 3. Взаимодействие “Движение × Время” для условия “Видео”: значительные различия в случае начала
стимуляции через 320 и 640 мс после начала предъявления движения указательного пальца для взаимодей-
ствия “Время–Движения” для условия “Видео”. Звездочки обозначают значимые различия (* – p < 0.05). 
Fig. 3. Movement × Time interaction for the Video condition: significant differences in the case of stimulation at
320 and 640 ms after the start of the index finger movement for the Time–Movement interaction for the Video con-
dition. Asterisks denote significant differences (* – p < 0.05).
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ров демонстрации движения пальцев [F (2, 9) =
= 5.836, p = 0.024, ηp2 = 0.565]. Апостериор-
ные сравнения выявили значимую разницу
между мышцами FDI и ADM во время демон-
страции движения мизинца [F (1, 10) = 8.106,
p = 0.017, ηp2 = 0.448] (см. рис. 2).

Значимый эффект был также обнаружен
для двустороннего взаимодействия факторов
“движение” и “время” [F (4, 40) = 3.113, p =
= 0.025, ηp2 = 0.237].

В ретроспективном сравнении была обна-
ружена значимая разница между временем
ТМС-стимуляции 320 и 640 мс для предъяв-
ления движения указательного пальца, с бо-
лее высоким средним значением при време-
ни ТМС-стимуляции 320 мс [F (2, 9) = 13.294,
p = 0.002, ηp2 = 0.747] (см. рис. 3).

Последний значимый эффект наблюдался
при рассмотрении трехфакторного взаимо-
действии факторов “движение”, “мышцы” и

Рис. 4. (а) Трехстороннее взаимодействие. Сравнение ответа мышцы FDI на предъявление указательного
пальца и статичной руки, условие “видео”: значимое различие между ответом на предъявление движения
указательного пальца и статичной руки в условиях начала стимуляции через 320 мс после начала предъяв-
ления зрительного стимула. Звездочки обозначают значимые различия (* – p < 0.05). (б) Трехстороннее
взаимодействие. Сравнение ответа мышцы ADM на предъявление указательного пальца и статичной ру-
ки, условие “Видео”: значимое различие между ответами на движения указательного пальца и предъявле-
ние статичной руки в условиях начала стимуляции через 640 мс после начала предъявления зрительного
стимула. Звездочки обозначают значимые различия (* – p < 0.05). 
Fig. 4. (a) Three-way interaction. Comparison of the response of the FDI muscle to the presentation of the index
finger and the static hand in “video” condition: significant difference between the response to the presentation of
the index finger movement and the static hand with stimulation at 320 ms after the start of the presentation of the
visual stimulus. Asterisks denote significant differences (* – p < 0.05). (б) Three-way interaction. Comparison of the
response of the ADM muscle to the presentation of the index finger and the static hand in “Video” condition: sig-
nificant difference between the responses to the presentation of index finger movement and the static hand with
stimulation at 640 ms after the start of the presentation of the visual stimulus. Asterisks denote significant differences
(* – p < 0.05).
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“время” [F (4, 40) = 2.755, p = 0.041, ηp2 =
= 0.216]. При post hoc сравнении были выяв-
лены существенные различия для FDI при
ТМС-стимуляции на 320 мс при сравнении
ответа на предъявление движения указатель-
ного пальца и статичной руки со средним
значением для предъявления движения ука-
зательного пальца [F (2, 9) = 2.2915, p = 0.029,
ηp2 = 0.393] (см. рис. 4 (а)).

Было выявлено различие при сравнении
ADM при ТМС-стимуляции на 640 мс и отве-

тов на движение указательного пальца и
предъявление статичной руки [F (2, 9) =
= 3.892, p = 0.015, ηp2 = 0.464] (см. рис. 4 (б)).

При сравнении амплитуд мышц FDI и
ADM во время предъявления движения ми-
зинца и с началом стимуляции через 640 мс
после начала предъявлении стимула мы об-
наружили, что ответы у ADM значительно
больше [F (1, 10) = 10.264, p = 0.009, ηp2 =
= 0.507] (см. рис. 5).

Рис. 5. Трехстороннее взаимодействие. Сравнение ответа на предъявление движения мизинца мышц FDI
и ADM, условие “видео”: значимые различия ответов мышц FDI и ADM в условиях начала стимуляции
через 640 мс после начала предъявления зрительного стимула. Звездочки обозначают значимые различия
(** – p < 0.01). 
Fig. 5. Three-way interaction. Comparison of the response to the presentation of the little finger movement on FDI
and ADM muscles for “video” condition: significant differences in the responses of the FDI and ADM muscles
during stimulation at 640 ms after the start of presentation of the visual stimulus. Asterisks denote significant differences
(** – p < 0.01).
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Fig. 6. Interaction Muscle × Time during the presentation of index finger movement for “Video” condition: Sig-
nificant differences in the different time windows of stimulation for the responses of the FDI and ADM muscles
to the presentation of the movement of the index finger. Asterisks denote significant differences (* – p < 0.05,
** – p < 0.01).
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Во время ответа на движения указательно-
го пальца активность FDI была выше при
стимуляции через 320 мс после начала предъ-
явления стимула, чем при 0 мс [F (2, 9) =
= 9.073, p = 0.007, ηp2 = 0.668] и 640 мс [F (2, 9) =
= 9.073, p = 0.028, ηp2 = 0.668].

При ответе на движение указательного
пальца амплитуда ADM была меньше в слу-
чае начала стимуляции через 640 мс после на-
чала предъявления стимула по сравнению с
0 мс [F (2, 9) = 7.132, p = 0.011, ηp2 = 0.613] и
320 мс [F( 2, 9) = 7.132, p = 0.003, ηp2 = 0.613]
(см. рис. 6).

Все отдельные факторы и другие двусто-
ронние взаимодействия не показали значи-
мых результатов: Движение [F (2, 9) = 0.219,
p = 0.807, ηp2 = 0.046], Мышцы [F (1, 10) =
= 2.083, p = 0.180 , ηp2 = 0.172], Время [F (2, 9) =
= 0.750, p = 0.500, ηp2 = 0.143] и Мышцы ×
× Время [F (2, 9) = 0.311, p = 0.740, ηp2 =
= 0.065].

Все результаты на графиках представлены
в виде нормализованных значений (ось Y),
полученных после процесса нормализации,
подробно описанного ранее в разделе “Ме-
тод”.

“Постстимуляция” после видеопрезента-
ции (“пост-видео”): Для нормализованных
данных ответов мышц FDI и ADM в группе
“пост-видео”-стимуляции (N = 11) трехфак-
торный дисперсионный анализ с повторны-
ми измерениями не показал значительного
влияния каких-либо факторов или их взаи-
модействий. Для этого условия мы можем на-
блюдать ситуацию, аналогичную описанной
ранее для “фото”-условия: для взаимодей-
ствия Движение × Мышца мы можем видеть
тенденцию к более высокой активации мыш-
цы FDI во время наблюдения за движением
указательного пальца и мышцы ADM во вре-
мя движения мизинца, в то время как в случае
предъявления статичной руки она остается
прежней. В то время как для взаимодействия
Движение × Время мы обнаружили более
сильную реакцию на движение указательного
пальца и мизинца по сравнению со статич-
ным изображением, с большими нормализо-
ванными МВП для ответов на движения ми-
зинца и их увеличением с течением времени.
Но эти результаты не являются статистиче-
ски значимыми.

Отсутствие эффектов, наблюдаемых при
визуальной демонстрации стимулов для
условий “фото” и “пост-видео”, а также при
некоторых сравнениях в условии “видео”,
может быть связано с несколькими причина-
ми: общим повышением активности МВП
для обеих мышц (FDI, ADM) при всех вари-
антах начала времени стимуляции (0, 320,
640 мс) из-за демонстрации изображения ру-
ки и эффекта ожидания движений, что за-
трудняет получение статистически значимых
различий, несмотря на явные тенденции.
Возможно также, что выборка оказалась не-
достаточно большой, чтобы продемонстри-
ровать статистическую значимость получен-
ных в эксперименте результатов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В этом исследовании мы стремились опре-
делить наилучшую методологию зрительного
предъявления стимулов в виде движений и
подобрать время начала стимуляции, вызы-
вающее максимальный мышечный ответ, в
качестве ключевых характеристик для разра-
ботки оптимального протокола презентации
зрительных стимулов и параметров ТМС для
изучения “зеркальных нейронов”.

Наша гипотеза состояла в том, что “ви-
део”-условие, будучи наиболее экологичной
методикой демонстрации, будет вызывать
больший эффект работы системы зеркальных
нейронов в случае начала стимуляции через
средний или максимальный в данном экспе-
рименте интервал (320 или 640 мс).

В предыдущих исследованиях зеркальных
нейронов в качестве зрительных стимулов
использовали и фотографии (Catmur et al.,
2007, 2011; Taschereau-Dumouchel et al., 2016;
Ubaldi et al., 2015), и видео (Barchiesi, Catta-
neo, 2013; Errante, Fogassi, 2020; Press et al.,
2012), чтобы предъявить движения рук. ТМС
применяли обычно позже, чем через 250 мс по-
сле начала зрительной стимуляции (Barchiesi,
Cattaneo, 2013; Catmur et al., 2007).

Однако не существует исследования, в ко-
тором вышеописанные методологические
моменты были бы систематизированы. Мы
впервые исследовали не только различные
варианты зрительного предъявления стиму-
лов, но и различные варианты времени нача-
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ла стимуляции как во время, так и после
окончания предъявления движений.

В данном исследовании мы использовали
ТМС-области коры M1 для оценки уровня
кортикоспинальной возбудимости путем из-
мерения амплитуд МВП двух мышц кисти
(FDI, ADM) во время наблюдения трех раз-
личных состояний (движение указательным
пальцем, движение мизинцем, нейтральное)
и при стимуляции в три разных момента вре-
мени от начала предъявления зрительного
стимула (0, 320, 640 мс) для каждого из трех
условий или типов презентации (“фото”,
“видео”, “пост-видео”). Мы обнаружили, что
из трех изученных условий после нормализа-
ции данных только условие “видео” показало
некоторые значимые результаты в сравнении
с двумя другими методами презентации.

Разница между амплитудой ответа ADM и
FDI на предъявление движения мизинца ока-
залась больше в сравнении с другими стиму-
лами, с более сильным эффектом для ADM
(см. рис. 2), которая является мышцей, свя-
занной с представленным стимулом. С одной
стороны, это может быть результатом актива-
ции ADM вследствие зеркального эффекта,
создаваемого наблюдением за движением с
участием этой мышцы, и, с другой стороны,
из-за тормозящего эффекта, который пред-
ставленное движение оказывает на противо-
положную мышцу (FDI). Этот эффект может
быть обусловлен более сильной активацией
ADM во время предъявления соответствующе-
го зрительного стимула из-за более высокого
моторного набора, обусловленного меньшей
кортикальной репрезентацией ADM по срав-
нению с FDI (Dechent, Frahm, 2003), то есть с
мышцей, связанной с указательным пальцем,
которая чаще используется в повседневной
жизни.

При рассмотрении корреляции между сти-
мулом и временем начала стимуляции мы мо-
жем наблюдать меньшую амплитуду ответа
МВП, зарегистрированную при стимуляции
через 640 мс после начала предъявления сти-
мула – движения указательного пальца, по
сравнению с 320 мс (см. рис. 3). Эти различия
могут отражать влияние предъявления опре-
деленного стимула и временных параметров
стимуляции как для мышцы FDI, так и для
мышцы ADM. Также полученные результаты
позволяют предполагать, что различия в ве-

личине мышечного ответа при начале стиму-
ляции через 320 и через 640 мс, вероятно,
обусловлены большими МВП для мышцы
FDI при параметрах стимуляции в момент
времени 320 мс после начала предъявления
зрительного стимула по сравнению с 0 и
640 мс, а также из-за тормозящего эффекта,
который оказывает движение указательного
пальца на мизинец, увеличивающегося с те-
чением времени. Результаты показывают
значительно большую амплитуду ответа FDI
при наблюдении за движением указательного
пальца по сравнению с расслабленной (ста-
тичной) кистью руки при стимуляции через
320 мс после начала предъявления стимула и
меньшую амплитуду ответа ADM при наблю-
дении за движением указательного пальца по
сравнению с расслабленной кистью при сти-
муляции через 640 мс после начала предъяв-
ления стимула. Мы также наблюдали анало-
гичный тормозящий эффект для нормализо-
ванной амплитуды МВП при анализе ответов
ADM во время стимульного предъявления
движения мизинца, и снова – при стимуля-
ции через 640 мс после начала предъявления
стимула.

Эффекты проявляются также, когда мы
анализируем мышечную активность при
трехстороннем взаимодействии. Активация
FDI выше во время наблюдения за движени-
ем указательного пальца при стимуляции че-
рез 320 мс после начала предъявления стиму-
ла по сравнению с 0 и 640 мс. Что касается
тормозящего эффекта, то, когда мы измеряем
амплитуду ответа ADM, она значительно
меньше при стимуляции через 640 мс после
начала предъявления стимула во время на-
блюдения за движением указательного паль-
ца, по сравнению с 0 и 320 мс. Описанные вы-
ше результаты являются доказательством
зеркального эффекта, наблюдаемого в состо-
янии “видео”, характеризующегося двойной
диссоциацией с сильнейшим возбуждающим
эффектом для мышцы, связанной со сти-
мульным движением, при стимуляции через
320 мс после начала предъявления стимула, и
тормозящим эффектом для мышцы, проти-
воположной стимульному движению, при
стимуляции через 640 мс после начала предъ-
явления стимула.

Что касается ограничений, то стоит отме-
тить размер выборки, который может послу-
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жить ограничивающим фактором для стати-
стической значимости наших результатов.
Даже учитывая это, полученные результаты
показали нам, что видео – лучший способ для
зрительного представления стимульного дви-
жения. Это исследование также является
первым исследованием, в котором изучается
временная характеристика зеркальных ней-
ронов во время и после предъявления стиму-
лов, а также предоставляется важная инфор-
мация о временной динамике зеркального
эффекта как для связанных, так и для несвя-
занных мышц кисти руки по отношению к
стимулам. Эти данные предоставляют важ-
ную и новую информацию о длительных эф-
фектах зеркальных нейронов, которые ранее
изучались лишь в единичных исследованиях,
но не были систематизированы (Barchiesi,
Cattaneo, 2013; Ubaldi et al., 2015; Taschereau-
Dumouchel et al., 2016).

Полученные результаты могут быть полез-
ны научному сообществу для разработки бо-
лее совершенных методик исследования зер-
кальных нейронов и разработки эффектив-
ных протоколов реабилитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наблюдаемый эффект двойной диссоциа-

ции показывает, что экспериментальная схе-
ма предложенного нами исследования легко
контролируется и соответствует парадигме с
сильным эффектом повышенной активности
мышцы, связанной с наблюдаемым движе-
нием (FDI – указательный палец; ADM –
мизинец). Интересно, что показанный зер-
кальный эффект может быть модулирован и
обеспечивает эффект обучения во время ис-
пользования статических изображений (Cat-
mur et al., 2007; Catmur et al., 2011). В нашем
исследовании мы показали, что в будущем
можно было бы рассмотреть возможность ис-
пользования видео для стимуляции эффектов
нейропластичности у пациентов, находящих-
ся на реабилитации после перенесенного ин-
сульта.

Для дальнейшего изучения наблюдаемых
явлений необходимо продолжение исследо-
ваний по этой теме, например, продолжи-
тельности зеркального эффекта. Эти иссле-
дования могут дополнить уже существующие
методы лечения, такие как зеркальная тера-

пия для реабилитации пациентов с инсультом
или пациентов, перенесших ампутацию конеч-
ностей (Rothgangel et al., 2011; Thieme et al., 2012;
Colomer et al., 2016; Gandhi et al., 2020).
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TIME COURSE AND VISUAL PRESENTATION EFFECTS
ON THE MOTOR MIRROR NEURON SYSTEM INDUCED

BY TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION
K. Nietto-Dovala, A. A. Ragimovaa, and M. Feurraa, #

aInstitute for Cognitive Neuroscience, HSE University, Moscow, Russia
#e-mail: mfeurra@hse.ru

The study of mirror neurons (MN) has a long way since its discovery on monkeys and later on hu-
mans. However, there are inconsistencies on the way that stimuli are presented and on the time of
stimuli presentation. Which is the optimal way to present motor movement stimuli? Is it possible to
estimate the time course of the mirror neurons effect by using transcranial magnetic stimulation at
specific time windows? In the current study we investigated different type of stimuli presentation
(photo and video of hand movements) by using single pulse Transcranial Magnetic Stimulation of
the dominant primary motor cortex (M1) at different time windows (0, 320, 640 ms). Motor evoked
potentials from FDI (index finger muscle) and ADM (little finger muscle) were recorded on 11
healthy subjects at rest with their hands in orthogonal position while only observing the visual stim-
uli in three different presentation conditions. Our results showed that Video presentation induces
the strongest mirror effect at 320 ms from the movement onset. This effect is muscle specific. The
current evidence provides an optimal protocol for the investigation of the mirror neurons system in
humans and pave the way for future clinical application and rehabilitation.

Keywords: mirror neurons system, transcranial magnetic stimulation, primary motor cortex, motor
evoked potentials
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С целью поиска свидетельств теории торможения или теории извлечения эпизода для объ-
яснения эффекта негативного прайминга проведено исследование поведенческих и ЭЭГ-
коррелятов последействия двойственных изображений, которые используются в качестве
праймов для выполнения задачи лексического решения. Показано, что на поведенческом
уровне осознаваемые значения двойственных изображений вызывают позитивный прай-
минг-эффект, неосознаваемые – негативный. Выявлены ЭЭГ-корреляты этих эффектов в
передне-центральных отделах мозга. Так, коррелятом позитивного прайминга является
уменьшение амплитуды компонента N400, а коррелятом негативного прайминга – умень-
шение амплитуды позднего позитивного комплекса. Оба компонента рассматриваются в
литературе в качестве показателей извлечения эпизода, процесса, связанного с памятью.
Тот факт, что прайминг-эффект неосознаваемых значений двойственных изображений на
психофизиологическом уровне выражается в явлениях памяти, ведет к выводу о том, что
испытуемые помнят незамеченные ими значения.

Ключевые слова: двойственные изображения, негативный прайминг, позитивный прай-
минг, торможение, извлечение эпизода, P300, N400, поздний позитивный комплекс
DOI: 10.31857/S0044467723030061, EDN: TTDEAX

Многозначные изображения и парадигма
прайминга. Никого особо не впечатляет наша
способность однозначно интерпретировать
поступающую информацию, нередко являю-
щуюся многозначной и противоречивой. А
между тем, можно только удивляться этой
способности, учитывая необходимость по-
стоянного выбора между конкурирующими
гипотезами, которую предполагает однознач-
ная интерпретация. Впечатляющие результа-
ты получены в экспериментах с использова-
нием двойственных изображений, которые
являются удобной моделью для изучения
восприятия многозначности. В этих экспери-
ментах часто используется парадигма прай-
минга, основанная на предварительном
предъявлении испытуемому стимула, высту-
пающего в роли подсказки (или прайма) для
решения следующей задачи (о парадигме
прайминга см., например, Ngo et al., 2021).
Ряд экспериментов с использованием пара-
дигмы прайминга и двойственных изображе-

ний приведен в статье М. Филипповой и
Д. Костиной (Filippova, Kostina, 2020). Двой-
ственные изображения здесь используются в
качестве праймов для задачи лексического ре-
шения. В этих экспериментах показано, что
когда целями задачи лексического решения
становятся слова, семантически связанные с
неосознаваемыми испытуемыми значениями
двойственных изображений, время определе-
ния лексического статуса этих слов замедляет-
ся (негативный прайминг-эффект). Серия
экспериментов со схожими результатами вы-
полнена М. Петерсон с соавторами и описана
в книге “Психология обучения и мотивации”
(Peterson, 2019). В этих экспериментах исполь-
зуется другой тип многозначных праймов:
бессмысленные фигуры с замаскированными
в фоне элементами осмысленных объектов,
которые остаются незамеченными испытуе-
мыми. В одном из экспериментов М. Петер-
сон, испытуемые, выполняя задачу класси-
фикации форм на существующие или несу-
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ществующие, демонстрировали замедление
классификации ранее скрытых в фоне объек-
тов по сравнению с контрольным условием
(Peterson, 2019). В другом эксперименте было
обнаружено замедление опознания слов, яв-
ляющихся названиями объектов, ранее за-
маскированных в фоне, по сравнению с на-
званиями других объектов той же семантиче-
ской категории (Peterson, 2019).

Возможность регистрации негативных
прайминг-эффектов (НПЭ) в ответ на неза-
меченную информацию показывает, что она
не просто ускользнула от внимания, но отли-
чается от нейтральной, отрицательно влияя
на распознание целевых стимулов.

Два подхода к объяснению негативного прай-
минга. Существуют два основных подхода к
объяснению НПЭ: теория торможения и тео-
рия извлечения эпизода (по McLennan et al.,
2019). Первая предполагает активное подав-
ление конкурирующих репрезентаций в си-
стеме переработки информации, вторая –
увеличение активности выбранных репре-
зентаций без активации конкурирующих.
Эти теории возникли применительно к игно-
рируемым стимулам (дистракторам): когда в
прайм-пробе появляется стимул, который
требуется игнорировать, то в соответствии с
первой теорией, его репрезентация заторма-
живается, а в соответствии со второй – поме-
чается меткой “не реагировать”. Когда затем
игнорируемый ранее прайм становится це-
лью, требующей реакции, его опознание за-
медляется. Первая теория объясняет причину
такого замедления торможением репрезента-
ции данного стимула, вторая – извлечением
прежнего эпизода об этом стимуле (когда
только появилась метка “не реагировать”),
что и создает конфликт между прежним и те-
кущим опытом. Таким образом, модель тор-
можения во главу угла ставит внимание, мо-
дель извлечения эпизода – память.

ЭЭГ-корреляты негативного прайминга.
Целью исследований НПЭ с использованием
вызванных потенциалов (ВП) головного моз-
га является изучение того, обусловлен ли не-
гативный прайминг (НП) торможением или
извлечением эпизода. При этом, как прави-
ло, ранние ЭЭГ-корреляты НП интерпрети-
руются как свидетельства торможения, более
поздние – как свидетельства извлечения эпи-
зода, поскольку подразумевается, что для
восстановления полной информации о прай-
ме со всеми его признаками требуется больше

времени (например, Hellerstedt, Johansson,
2016).

Имеющиеся результаты достаточно про-
тиворечивы. Как правило, модуляция компо-
нентов N200 и P200, считающихся признаками
торможения, наблюдается в исследованиях с
использованием задачи фланкера (например,
Bartholow et al., 2005). Однако встречаются со-
общения о появлении и более поздних ком-
понентов с использованием той же задачи,
например, усиление компонента N400
(Gibbons, 2009). Но в исследованиях семан-
тического прайминга с использованием за-
дачи лексического решения наблюдается не
усиление, а, напротив, ослабление1 компо-
нента N400 (например, Heil, Rolke, 2004). В
ряде исследований НП обнаруживается так-
же модуляция компонента P300, причем как
его усиление (Kathmann et al., 2006; Wesslein
et al., 2019), так и ослабление (Behrendt et al.,
2010; Gibbons, 2009). Оба факта имеют свое
логичное объяснение: первый объясняется
тем, что для преодоления “остаточного” тор-
можения, возникшего при предыдущем предъ-
явлении, требуется повторное считывание ин-
формации для переоценки стимула, увеличива-
ющее когнитивную нагрузку (Kathmann et al.,
2006), второй – нарушением классификации
стимулов на относительно поздних стадиях
обработки (Gibbons, 2009).

Некоторые исследователи также обнару-
живают ослабление позднего позитивного
комплекса (ППК), признаваемого в качестве
показателя извлечения эпизода, в условиях
НП с использованием визуальных (Behrendt
et al., 2010) и слуховых стимулов (Mayr et al.,
2006).

Стоит добавить, что далеко не все исследо-
вания включают условия позитивного прай-
минга (ПП). Учитывая этот факт, нельзя
утверждать, что компонент, наблюдаемый в
условиях НП, типичен только для данных
условий (но не для ПП). Поэтому актуальной
задачей является выявление компонентов,
специфичных именно для НП.
1 Чтобы избежать неоднозначности, мы используем

термины “усиление” и “ослабление”, подразумева-
ющие изменение амплитуды ВП-компонента с уче-
том его полярности. Так, сообщение об усилении
позитивного компонента, означает, что он становит-
ся еще более позитивным, а сообщение об усилении
негативного компонента – что он становится еще
более негативным.
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Целью нашего исследования стало изуче-
ние того, является ли связанное с вниманием
торможение или связанное с памятью извле-
чение эпизода ключевым процессом для НП,
вызванного неосознаваемыми значениями
двойственных изображений. Интуитивно из-
влечение эпизода в данном случае выглядит
менее оправданным, чем торможение, по-
скольку кажется, что нет необходимости по-
мечать меткой “не реагировать” незамечен-
ные значения двойственных изображений, о
существовании которых человек даже не по-
дозревает (в отличие от очевидно мешающих
дистракторов). Однако, обратимся к экспе-
риментальным данным.

МЕТОДИКА

Выборку составили 25 испытуемых в воз-
расте от 19 до 36 лет (средний возраст 25.2 го-
да; 17 женщин), являющихся носителями
русского языка, правшами, не имеющих в
анамнезе травм головы, обладающих нор-
мальным или скорректированным до нормы
зрением. Еще 5 участников были исключены
из анализа, поскольку сообщили, что замети-
ли оба значения по крайней мере в одном
двойственном изображении.

Протокол исследования одобрен Этиче-
ским комитетом Санкт-Петербургского пси-
хологического общества (протокол № 15 от
19.05.2022).

Процедура исследования. Стимуляционная
последовательность эксперимента представ-
лена на рис. 1. Мы использовали поочередное
предъявление двух задач: классификации жи-
вотных и лексического решения. Первая зада-
ча подразумевала сортировку предъявляемых
на мониторе рисунков животных на сухопут-
ных и водоплавающих с использованием кла-
виш “←” (стрелка влево) и “→” (стрелка впра-
во). Вторая – определение того, является ли
предъявляемый набор букв словом русского
языка или бессмысленным набором с ис-
пользованием тех же клавиш. Эксперимент
начинался после тренировки, состоящей из
20-ти проб. В тренировочной сессии исполь-
зовались стимулы, отличные от стимулов ос-
новной сессии, а также сообщения об ошиб-
ках и опозданиях, не используемые затем в
основной сессии.

В конце эксперимента испытуемых спра-
шивали, заметили ли они двойственность
предъявляемых изображений.

Экспериментальный дизайн данного иссле-
дования предполагал использование двой-
ственных изображений задачи классифика-
ции в качестве праймов для последующей за-
дачи лексического решения. Максимальная
длительность связки из прайм-пробы и целе-
вой пробы составляла 8500 мс. Стимулами в
задаче классификации были 6 двойственных
изображений, совмещающих в себе образ су-
хопутного и водоплавающего животных.
Изображения имели величину 3.4 угловых

Рис. 1. Пример стимуляционной последовательности основной сессии. 
Fig. 1. Example of a main session stimulation sequence.
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градуса как по вертикали, так и по горизонта-
ли. Стимулами задачи лексического решения
были 18 слов (по 3 слова для каждого изобра-
жения: 2 слова, связанные с обоими его зна-
чениями, и одно слово, не связанное с изоб-
ражением), а также 18 псевдослов. Длина
слов и псевдослов варьировалась от 4 до
7 букв. Слова и псевдослова предъявлялись в
случайном порядке и имели величину 0.7 уг-
ловых градусов по вертикали и максимум
3.4 угловых градуса (для 7-буквенных стиму-
лов) по горизонтали. Псевдослова использо-
вались для создания ситуации выбора в зада-
че лексического решения и в дальнейшем
анализе не участвовали. Слова задачи лекси-
ческого решения могли быть: 1) связаны с не-
осознаваемым испытуемым значением двой-
ственного изображения (что задавало усло-
вие НП); 2) связаны с осознанным значением
двойственного изображения (условие ПП); и
3) не связаны с двойственными изображения-
ми, но также относящимися к миру животных
(контрольное условие (КО)). Эти градации за-
давали переменную “условие прайминга”.

Разные условия прайминга соответствова-
ли отдельным экспериментальным блокам
(НП, ПП и КО), порядок которых варьиро-
вался от испытуемого к испытуемому. В этих
блоках слова задачи лексического решения
автоматически подбирались для каждого ис-
пытуемого в соответствии с его ответом на
предшествующую задачу классификации.
Так, если, классифицируя изображение “Ут-
ка-заяц”, представленное на рис. 1, испытуе-
мый выбирал ответ “водоплавающие”, то
осознанным им значением считалась утка, а
неосознаваемым – заяц. Соответственно, в
блоке НП такой испытуемый получал слово
“заяц”, в блоке ПП – “утка”. И только блок
КО не зависел от ответа на задачу классифика-
ции: здесь испытуемый получал слово, не свя-
занное с изображением (в данном случае –
“слон”). Таким образом, переменная “усло-
вие прайминга” была связана с осознанно-
стью, поиск поведенческих и ЭЭГ-корреля-
тов которой был основной задачей настояще-
го исследования.

Каждое двойственное изображение испы-
туемому предъявляли десять раз в рамках од-
ного блока (пять раз со словами и пять раз с
псевдословами). Таким образом, в каждом
экспериментальном блоке участникам было
предложено 60 проб с задачей классифика-
ции животных и 60 проб с задачей лексиче-
ского решения (всего 120 проб в одном бло-

ке). Максимальная длительность одного бло-
ка составляла 510 с (или 8.5 мин).

Оборудование. Испытуемых помещали в
затемненной звукоизолированной камере на
расстоянии 85 см от 17-дюймового монитора
(SyncMaster 171T CRT с разрешением 1024 ×
× 768 пикселей, с частотой вертикальной раз-
вертки 75 Гц). Стимулы предъявляли с помо-
щью программного пакета ExperStim v.3.3.

Запись ЭЭГ и анализ данных. Запись элек-
троэнцефалограммы и электроокулограммы
осуществляли посредством 21 электрода
(Ag/AgCl): 19 электродов были установлены в
положениях FP1, FP2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3,
C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1 и O2. Ре-
ферентные электроды располагали на мочках
ушей с межэлектродным сопротивлением не
более 20 кОм. В качестве заземления служил
дополнительный электрод в точке FPz. Ис-
пользовали ЭЭГ-усилитель Телепат 104P
(ООО “Потенциал”, Россия) с наложением
фильтра на частоты ниже 1.6 и выше 70 Гц и
частотой дискретизации 250 Гц. Для устране-
ния помех был также наложен заградитель-
ный узкополосный фильтр 50 Гц. Синхрони-
зация ЭЭГ с предъявлением стимулов осу-
ществлялась по COM-портам пересылкой
байта с меткой типа стимула со скоростью
57600 бод. Перед исследованием время пере-
дачи метки синхронизации в порт калиброва-
лось по засветке экрана с помощью фотоди-
одного датчика из комплекта для электроэн-
цефалографов Мицар 202 (ООО “Мицар”,
Россия).

Непрерывные записи ЭЭГ были разделе-
ны на сегменты, начинающиеся за 200 мс до и
заканчивающиеся через 800 мс после предъ-
явления стимула задачи лексического реше-
ния, что составило 1000-мс интервал. Глазо-
двигательные артефакты удаляли с помощью
алгоритма линейной регрессии (программ-
ный пакет WinEEG). Также применяли по-
правку с вычитанием базовой линии в диапа-
зоне от 200 до 0 мс до предъявления стимула.
Для каждого испытуемого рассчитывали
средние амплитуды ВП по каждому электро-
ду по последовательным окнам длительно-
стью 20 мс. Амплитуды ВП, отклоняющиеся
от среднегрупповых значений более, чем на
3 сигмы (1.8% проб), исключали из анализа.

Изначально ЭЭГ-данные усредняли по
9 областям интереса с учетом факторов ка-
удальности (передняя, центральная, каудаль-
ная) и латеральности (левая, сагиттальная,
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правая). Распределение электродов по обла-
стям интереса было следующим: левая перед-
няя (Fp1, F3, F7), сагиттальная передняя (Fz),
правая передняя (Fp2, F4, F8), левая цен-
тральная (Т3, С3), сагиттальная центральная
(Cz), правая центральная (Т4, С4), левая ка-
удальная (Т5, Р3, О1), с сагиттальная каудаль-
ная (Pz) и правая каудальная (Т6, Р4, О2). Од-
нако поскольку все выделенные компоненты
ВП имели преимущественно передне-цен-
тральную локализацию, дальнейший анализ
приводится без учета каудальной локализа-
ции (т.е. по 6 областям интереса).

Для статистического анализа использова-
ли программу SPSS Statistics, 26.0. Данные
обрабатывали при помощи ANOVA с повтор-
ными измерениями, попарные сравнения
выполняли с помощью апостериорного кри-
терия LSD. При анализе времени реакции
(ВР) в качестве независимой переменной ис-
пользовали условие прайминга (НП, ПП и КО).
В анализ вошли пробы с правильными ответа-
ми, ВР в которых не отличалось от среднего по
группе более, чем на три сигмы. Остальные ре-
акции (3.2%) были исключены. При анализе
амплитуд ВП использовали три внутригруппо-
вых независимых переменных – условие прай-
минга (НП, ПП и КО) и два фактора располо-
жения электродов, “каудальность” (передняя
и центральная) и “латеральность” (левая, са-
гиттальная, правая).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Поведенческие данные. Анализ ВР показал

значимое влияние фактора “условие прай-
минга” (F (2, 24) = 8.6, p = 0.007, η2 = 0.264):
среднее значение ВР составило 1649 мс
(SEM = 61.2), 1302 мс (SEM = 57.0) и 1477 мс
(SEM = 59.7) для условий НП, ПП и KO, со-
ответственно. Различия на уровне статисти-
ческой тенденции были выявлены между
контрольными и экспериментальными усло-
виями прайминга: в сравнении с КО среднее
ВР в условии НП оказалось дольше (p =
= 0.062), а в условии ПП – быстрее (p =
= 0.057). Также были обнаружены значимые
различия между условиями НП и ПП (p <
< 0.001).

ЭЭГ-данные
Для количественной оценки общего пат-

терна реакций мы рассчитали среднее значе-
ние ВП для всех отведений, условий и испы-
туемых и подвергли его преобразованию гло-

бальной мощности поля (GFP), сократив
весь набор данных до единого временного
интервала. Данное усреднение показало три
наиболее заметных пика GFP с максимумами
~310, 410 и 720 мс. Затем вокруг полученных
пиков были выделены временные окна, раз-
делившие единый интервал на 3 части. Выде-
ленные окна и соответствующие им компо-
ненты были следующими: позитивная волна
во временном окне 200–360 мс (компонент
Р300), негативная волна во временном окне
360–460 мс (компонент N400) и позитивная
волна во временном окне 460–760 мс (ППК).
Эти данные представлены на рис. 2, значи-
мые различия между условиями прайминга
проиллюстрированы также на гистограммах
(рис. 3). Далее приводится анализ каждого из
трех выявленных компонентов.

Р300. Первый компонент ВП был зареги-
стрирован во временном окне 200–360 мс
(рис. 2). Из основных эффектов здесь оказался
значим эффект условия прайминга (F (2, 24) =
= 6.86, p = 0.015, η2 = 0.23). Значимые разли-
чия (рис. 3) обнаружены между условием НП
(1.08 ± 0.43 мкВ) и КО (2.54 ± 0.45 мкВ) с од-
ной стороны (p = 0.001), и условием ПП
(1.36 ± 0.48 мкВ) и КО – с другой (p = 0.01).
Основные эффекты латеральности и каудаль-
ности значимости не показали. Взаимодей-
ствия факторов также не было обнаружено.
Таким образом, результатом анализа данного
временного интервала стало выявление
ослабления передне-центрального P300 для
условий НП и ПП в сравнении с КО.

N400. Во временном окне N400 (в диапазо-
не 360–460 мс) оказались значимы основные
эффекты условия прайминга (F (2, 24) = 8.31;
p = 0.008; η2 = 0.265) и каудальности (F (1, 24) =
= 5.9; p = 0.023; η2 = 0.206). Эффект каудаль-
ности выражался в меньшей позитивности
передних отделов (–0.16 ± 0.5 мкВ) в сравне-
нии с центральными (0.8 ± 0.5 мкВ), но по-
скольку этот эффект не связан с условием
прайминга, мы не будем уделять ему много
внимания. Для интересующей нас перемен-
ной условия прайминга были выявлены сле-
дующие закономерности: условие ПП (1.6 ±
± 0.6 мкВ) показало значимые различия
(рис. 3) как от условия НП (–0.41 ± 0.53 мкВ)
(p = 0.001), так и КО (–0.21 ± 0.6 мкВ) (p =
= 0.002). В итоге основным результатом в
данном временном диапазоне стало обнару-
жение ослабления негативности передне-
центрального N400 в условиях ПП в сравне-
нии с НП и КО.

ППК. Во временном окне 460–760 мс, со-
ответствующем компоненту ППК (рис. 2),
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также, как и для предыдущего компонента,
оказались значимы основные эффекты усло-
вия прайминга (F (2, 24) = 5.12; p = 0.033; η2 =
= 0.182) и каудальности (F (1, 24) = 13.2; p =
= 0.001; η2 = 0.364). Эффект каудальности
вновь проявился в меньшей позитивности
передних отделов (3.0 ± 0.7 мкВ) в сравнении

с центральными (4.27 ± 0.7 мкВ). А эффект
условия прайминга – в меньшей позитивно-
сти (2.2 ± 0.58 мкВ) условия НП по сравне-
нию как с условиями КО (4.18 ± 0.8 мкВ) (p =
= 0.01), так и ПП (4.5 ± 0.9 мкВ) (p = 0.006)
(рис. 3). Иными словами, было продемон-
стрировано ослабление ППК в условии НП
по сравнению как с КО, так и с ПП.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Поведенческие данные подтвердили ре-
зультаты предшествующих работ, согласно
которым осознаваемые и неосознаваемые
значения двойственных изображений спо-
собствуют появлению позитивных и негатив-
ных пайминг-эффектов (Peterson, 2019; Filip-
pova, Kostina, 2020). Также и в реализованном
эксперименте осознаваемые значения двой-
ственных изображений вызывали ППЭ, а не-
осознаваемые – НПЭ. Для объяснения этих
эффектов в упомянутых работах привлека-
лось понятие торможения. Однако классиче-
ская модель торможения признает НП толь-
ко в тех случаях, когда стимулы воспринима-
ются как отвлекающие при осознанном

Рис. 2. Вызванные потенциалы для всех условий прайминга в 6 областях интереса. Негативные значения
отображены снизу. 
Fig. 2. Evoked potentials for all priming conditions in 6 regions of interest. Negative values are displayed downwards.
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поиске цели. Предполагается, что торможе-
ние зависит от механизма когнитивного кон-
троля, необходимого для успешного игнори-
рования дистракторов (Yaple, Arsalidou, 2017).
По существу, модель торможения дистракто-
ров не объясняет НПЭ, обнаруживаемые в
случаях, не связанных с целенаправленным
игнорированием. В итоге к настоящему вре-
мени в научной литературе не найти одно-
значного ответа на вопрос, играет ли тормо-
жение или извлечение эпизода более важную
роль при возникновении НПЭ неосознавае-
мых значений двойственных изображений,
однако ведутся активные попытки анализа
ВП мозга при возникновении НПЭ в других
условиях (например, Heil, Rolke, 2004; Kath-
mann et al., 2006; Behrendt et al., 2010). Часто
исследования в этом направлении проводят-
ся с использованием целенаправленно игно-
рируемых дистракторов и посвящены реше-
нию вопроса о том, связан ли НП с процесса-
ми торможения или извлечения эпизодов из
памяти (например, Heil, Rolke, 2004; Gibbons,
2009). Предполагается, что если НП связан с
торможением, связанным с процессом вни-
мания, то при анализе ВП в условиях НП (ко-
гда дистрактор становится целевым стиму-
лом, требующим реакции) должны наблю-
даться изменения более ранних компонентов
(в пределах временного окна N200). Если же
НП связан с извлечением эпизода из памяти,
то изменения вызванных потенциалов долж-
ны возникать позже (начиная с компонентов
P300/N400). Экспериментальные данные в
поддержку обеих моделей рассмотрены во
введении к данной статье.

В нашем исследовании было зарегистри-
ровано изменение трех компонентов ВП:
P300, N400 и ППК. Ослабление компонента
N400 было обнаружено в условиях ПП в срав-
нении с условиями НП и КО, что логично
объясняется узнаванием испытуемыми слов,
связанных с ранее осознанными ими значе-
ниями.

Не столь логичными и ожидаемыми пред-
ставляются другие обнаруженные ЭЭГ-кор-
реляты восприятия двойственных изображе-
ний, в частности, ослабление компонента
P300 в условиях НП и ПП в сравнении с усло-
вием КО. Ослабление P300 в условиях НП
было обнаружено ранее в некоторых иссле-
дованиях (например, Behrendt et al., 2010;
Gibbons, 2009). Причем зачастую в этих ис-
следованиях не наблюдали и различий между
условиями ПП и НП (см. обзор у D’Angelo
et al., 2016), как и в нашем случае. Это указы-
вает на то, что амплитуда компонента P300

изменяется вследствие воспринимаемого ис-
пытуемыми сходства прайма и цели и служит
подтверждением теории извлечения эпизода.
Учитывая тот факт, что наши испытуемые не
осознавали конкурирующее значение двой-
ственного изображения-прайма, следует сде-
лать оговорку: чтобы стала возможной реги-
страция сходства неосознаваемого значения
прайма со словом-целью, само неосознавае-
мое значение должно быть каким-то образом
неосознанно обработано во время демон-
страции изображения.

Согласно полученным данным, корреля-
том, специфичным для НП незамеченных
значений является ослабление передне-цен-
трального ППК. Этот коррелят и ранее выяв-
лялся в исследованиях НП (Behrendt et al.,
2010; Mayr et al., 2006), рассматриваясь в ка-
честве признака извлечения эпизода, связан-
ного с интенсификацией процессов, ответ-
ственных за когнитивный контроль и извле-
чение из памяти (Behrendt et al., 2010). Можно
встретить даже мнение, согласно которому
НП игнорируемых стимулов обеспечивается
исключительно извлечением эпизода, а не
торможением, поскольку информация об иг-
норируемом стимуле полностью закодирова-
на в памяти (например, Egner, Hirsch, 2005).
К этому выводу Эгнер и Хирш (2005) при-
шли, обнаружив в условии НП повышенную
активацию зон мозга, связанных с операцией
извлечения из эпизодической памяти.

Теория извлечения эпизода подразумевает
кодировку нерелевантных праймов тегом “не
реагировать”, что ведет к последующему кон-
фликту между прошлым и текущим опытом,
когда целью становится ранее игнорируемый
прайм. В нашем же случае незамеченные зна-
чения двойственных изображений игнориро-
вались неосознанно, и можно предположить,
что их репрезентации были, скорее, отмече-
ны меткой “не осознавать”, чем “не реагиро-
вать”. Но такое объяснение подразумевает
селекцию информации в момент предъявле-
ния прайма, которую сложно объяснить без
привлечения понятия “торможение”.

Результаты нашего эксперимента демон-
стрируют, что аналогично тому, как заторма-
живаются очевидно мешающие стимулы-
дистракторы, могут быть заторможены и хо-
рошо знакомые нам по прошлому опыту, но в
настоящий момент не осознаваемые значе-
ния двойственных изображений. Разница в
том, что в последнем случае выбор того, что
должно быть заторможено, необходимо со-
вершить еще до момента осознания. Это под-
держивает современный взгляд на сознание
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как на механизм фокусировки на наиболее
подходящем варианте интерпретации реаль-
ности в результате многовычислительных не-
осознаваемых действий (например, Tal, Bar,
2014; Аллахвердов, 2021). В частности, ориги-
нальная концепция неосознаваемого нега-
тивного выбора В.М. Аллахвердова признает
необходимость принятия специального ре-
шения о том, что из воспринятой информа-
ции будет осознано, а что – нет (Аллахвердов,
2021).

В целом, необходимо признать, что для
установления взаимосвязи между избира-
тельным вниманием и памятью в процессе
НП неосознаваемых значений многозначных
стимулов необходимы дополнительные ис-
следования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты в некотором

смысле парадоксальны. Подтверждая теорию
извлечения эпизода, наши данные предпола-
гают, что праймы сохранялись в памяти и
оказывали влияние на опознание связанных
с ними слов. Но как применить это утвержде-
ние к праймам, являющимся неосознаваемы-
ми значениями двойственных изображений?
Это утверждение невозможно объяснить, не
признав также и того, что во время экспози-
ции изображения-прайма происходит тормо-
жение конкурирующих репрезентаций (влеку-
щее за собой НПЭ). Такое объяснение иллю-
стрирует идею С. Типпера, согласно которой
торможение и извлечение эпизода являются
двумя сторонами одной медали (Tipper, 2001):
сначала конкурирующие за осознание репре-
зентации изображений должны быть затормо-
жены, после чего происходит обратное дей-
ствие – восстановление эпизода об этом собы-
тии. Обращает на себя внимание, что все это
осуществляется неосознанно.
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UNNOTICED BUT NOT FORGOTTEN: EEG-CORRELATES
OF AMBIGUOUS FIGURES PRIMING EFFECTS

M. G. Filippovaa, #, R. V. Chernova, and I. A. Gorbunova

aSaint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia
#e-mail: m.filippova@spbu.ru

In order to find evidence of the inhibition or episodic retrieval account to explain the effect of neg-
ative priming, a study of behavioral and EEG-correlates of ambiguous figures perception, which are
used as primes for the lexical decision task. It is shown that at the behavioral level the noticed mean-
ings of used images demonstrate a positive, unnoticed – a negative priming-effect. EEG correlates
of these effects in the anterio-central regions of the brain were revealed. Thus, the correlate of pos-
itive priming is attenuation of the N400 component, and the correlate of negative priming is atten-
uation of the late positive complex. Both components are considered in the literature as indicators
of episodic retrieval, a memory-related process. The fact that the priming effect of the unnoticed
meanings of ambiguous figures at the psychophysiological level is expressed in memory phenomena
leads to the conclusion that the subjects remember the meanings they did not notice.

Keywords: ambiguous figures, negative priming, positive priming, inhibition, episodic retrieval,
P300, N400, late positive complex
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В исследовании приняли участие 45 студентов (все мужчины) разных национальностей
(в основном таджики и киргизы) в возрасте от 17 до 28 лет, которые переехали в условия
Севера (г. Якутск, Республика Саха (Якутия)). Целью исследования было изучение баланса
коннективности сетей покоя в первом условии, когда участники исследования попали в
новые непривычные условия пребывания, и во втором условии – по прошествии одного
года пребывания в этих условиях. 128-канальная ЭЭГ была записана в состоянии покоя.
Рассчитывалась коннективность между узлами сетей покоя и остальным мозгом. Было
проведено сравнение коннективностей сетей внимания с дефолт-системой мозга в первом
и во втором условии. В первом условии было выявлено преобладание сетей внимания над
дефолт-системой мозга, что может быть связано с усилением внимания, ориентированно-
го на восприятие новых стимулов и задач в новых условиях. Во втором условии, спустя
один год пребывания в данных условиях среды, баланс сетей покоя смещался в сторону
преобладания дефолт-системы мозга над сетями внимания.
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ВВЕДЕНИЕ
Сети покоя интенсивно изучаются в по-

следние два десятилетия, и предполагается,
что когнитивные процессы обеспечиваются
регуляторными взаимодействиями различ-
ных сетей мозга (Fox et al., 2005). На данный
момент наиболее изученной сетью является
дефолт-система мозга (ДСМ), которая была
открыта в 2001 г. Так, в серии фМРТ-экспе-
риментов состояния покоя была выделена
сеть структур головного мозга, в состав кото-
рой входят медиальная лобная кора, задняя
поясная извилина, предклинье, медиальная,
латеральная и нижняя части теменной коры.
В связи с тем, что ДСМ показывает устойчи-
вый паттерн снижения своей активности при
выполнении большого разнообразия внеш-

неориентированных задач, ее также называ-
ют и сетью, снижающей активность при ре-
шении задач (task-negative network). В состоя-
нии покоя такой паттерн снижения активности
ДСМ сменяется увеличением активности в
этих структурах (Raichle et al., 2001). В исследо-
ваниях было обнаружено, что по сравнению с
состоянием покоя большее увеличение актив-
ности/коннективности ДСМ наблюдается во
время самореферентной обработки информа-
ции, например, при извлечении из памяти лич-
ных воспоминаний, относящихся к собствен-
ному Я, и/или связанных с отношениями с
другими людьми, а также при обдумывании
важных событий и планов на будущее, а так-
же при “внутренних” эмоциональных состо-
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яниях (Buckner et al., 2008; Northoff et al.,
2006; Raichle, 2015; Schacter et al., 2008).

Другой сетью, показывающей противопо-
ложный ДСМ рисунок активации, является
центральная исполнительная сеть (ЦИС).
В отличие от ДСМ, ЦИС увеличивает свою
активность при решении задач, в связи с чем
ее называют сетью, связанной с выполнени-
ем заданий (task-positive network). ЦИС со-
стоит из областей дорсолатеральной лобной
и задних областей теменной коры. ЦИС ак-
тивна во время выполнения когнитивных за-
дач более высокого уровня и участвует в ко-
гнитивном контроле, включая эмоциональ-
ную регуляцию (Dailey et al., 2018; Pan et al.,
2018; Smitha et al., 2017).

Существует еще одна сеть структур голов-
ного мозга, которая определяет степень на-
шего внимания на определенные или реле-
вантные на данный момент стимулы. Ключе-
вой структурой этой сети, известной как сеть
значимости (СЗ), является островковая кора.
Предполагается, что сеть значимости играет
важную роль в обнаружении важных стиму-
лов и координации фокуса внимания путем
регуляции активности и вовлеченности вы-
шеперечисленных сетей покоя, таких как
ДСМ, которая связана с интроспективными
процессами и “внутренним” самореферент-
ным вниманием, и ЦИС, которая связана с
внешненаправленными процессами внима-
ния и регуляцией поведения (Seeley, 2019;
Menon, 2022). Также была показана роль СЗ в
контроле когнитивных процессов (Smitha
et al., 2017) и участие в процессах обработки
эмоциональной информации (Cauda et al.,
2011; Pan et al., 2018).

Согласно современным представлениям,
сети покоя могут взаимодействовать, и их ба-
ланс может динамически меняться и зависит
от состояния организма (Knyazev et al., 2020;
Menon, 2018). Согласно модели взаимодей-
ствия трех сетей покоя (Menon, 2011, 2018),
антагонистические взаимодействия между
ДСМ, которая связана с “внутрь”-направ-
ленным вниманием, и сетями (ЦИС и СЗ),
связанными с внешнеориентированным
вниманием, могут быть описаны в терминах
“баланса” и “доминирования”. В контексте
активности баланс ДСМ – сети внимания
(ЦИС и СЗ) можно оценить, выявив степень
активации в ДСМ и/или сетях внимания
(ЦИС и СЗ). Что касается коннективности,
это фактически сводится к выявлению обла-
стей коры, которые сильнее связаны с сетями

внимания (СВ), чем с ДСМ, и наоборот
(Knyazev et al., 2020). Изучение баланса сетей
покоя может дать дополнительную информа-
цию о текущем состоянии организма.

Особенности сетей покоя достаточно хо-
рошо изучены в состоянии покоя и при эмо-
циональных расстройствах, однако особен-
ности баланса коннективности сетей покоя
при попадании человека в новую среду пре-
бывания и коллектив остаются малоизучен-
ными. В текущем исследовании планируется
изучить особенности баланса коннективно-
сти сетей покоя у участников исследования в
первое время после переезда в новые непри-
вычные условия пребывания, где средняя
зимняя температура равна –35°C, тогда как
до этого они жили в более мягких условиях, и
спустя один год пребывания в данных усло-
виях.

Согласно современным представлениям
о СВ, как ответственных за процессы внеш-
неориентированного внимания (Smitha et al.,
2017), мы предполагаем, что коннективность
СВ по сравнению с коннективностью ДСМ в
первый год, во время приспособления к но-
вым условиям среды, когда индивид встреча-
ется с большим количеством новых стимулов
и задач, будет повышена со структурами моз-
га, которые участвуют в процессах восприя-
тия и обработки значимых стимулов, а спустя
год проживания в данных условиях среды и
коллектива такой эффект будет менее выражен.

Таким образом, целью исследования явля-
ется проверка преобладания коннективности
СВ над ДСМ во время попадания в новые
условия пребывания и спустя один год на-
хождения в таких условиях.

МЕТОДИКА

Участники исследования

ЭЭГ была записана в состоянии покоя у
45 студентов (все мужчины) в возрасте от
17 до 28 лет (средний возраст 21.2, SD = 3.1) в
первом условии – при переезде на обучение в
г. Якутск (Республика Саха) – и спустя один
год пребывания там. Среди участников ис-
следования было 24 таджика, 9 киргизов,
4 египтянина, 4 туркмена и по одному афган-
цу, индонезийцу, йеменцу и перуанцу. Участ-
ники исследования были правшами с нор-
мальным или скорректированным до нормы
зрением, в анкете они отметили, что были
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здоровы и не употребляли психоактивных ве-
ществ накануне исследования.

Исследование соответствует этическим
нормам Хельсинкской декларации и было
проведено с информированного согласия ис-
пытуемых и одобрено локальным биоэтиче-
ским комитетом Института цитологии и ге-
нетики СО РАН (Новосибирск).

Запись ЭЭГ
Многоканальный усилитель биопотенци-

алов Нейровизор (NVX, Россия) со шлемом
из 128 электродов, расположенных согласно
международной системе 10–5, был использо-
ван для записи ЭЭГ. Полоса пропускания – от
0.1 до 100 Гц, частота дискретизации – 1000 Гц.
Cz-электрод был выбран в качестве референ-
та, один электрод был использован для запи-
си вертикальной окулограммы.

Анализ данных
Артефакты удаляли с помощью анализа неза-

висимых компонент в программе EEGlab. По-
сле удаления артефактов ЭЭГ-данные
фильтровались в пяти стандартных частот-
ных диапазонах с использованием фильтра
Butterworth и функции filtfilt (программа
Matlab), которая позволяет фильтровать дан-
ные в прямом и обратном направлении для
минимизации фазовых искажений. Частота
дискретизации была снижена до 125 Гц. В ка-
честве модели головы использовали модель
граничных элементов (Fuchs et al.,2001). Кор-
ковая сетка содержала 5124 вершины и была
получена из шаблона, основанного на модели
мозга Монреальского неврологического ин-
ститута (MNI). Локализация корковых ис-
точников электрической активности про-
изводилась методом формирователя пучка
(beamformer, (Van Veen et al., 1997)) в пакете
DAiSS. Ковариационные матрицы были
рассчитаны с использованием 5-минутных
данных ЭЭГ состояния покоя с открытыми
глазами. Регуляризация осуществлялась с по-
мощью лямбда-значений 0.05% усредненной
дисперсии сигнала по всем каналам (Litvak
et al., 2010). Временной ряд каждого источни-
ка проецировался в направлении диполя,
объясняющего наибольшую дисперсию, что
эквивалентно определению наибольшего
собственного вектора. Коррекция “утечки
сигнала”, возникающая вследствие плохого
пространственного разрешения метода лока-

лизации источников, была произведена с по-
мощью метода ортогонализации (Brookes
et al., 2011; Hipp et al., 2012). После ортогона-
лизации применялась трансформация Гил-
берта и рассчитывалась огибающая сигнала
(envelope), которая после снижения частоты
оцифровки до 1 с использовалась для постро-
ения карт коннективности (Brookes et al.,
2011, 2012).

Карты коннективности рассчитывались
между каждым из узлов сетей покоя (область
интереса) и всем остальным мозгом. Для
ДСМ в качестве “областей интереса” были вы-
браны медиальная лобная кора (–1, 49, –2),
задняя часть поясной извилины (–5, –53, 41),
левая (–45, –71, 35) и правая (45, –71, 35) ла-
теральная теменная кора (Gusnard, Raichle,
2001). Для ЦИС в качестве “области интере-
са” были использованы левая (–36, 27, 29) и
правая (36, 27, 29) дорсолатеральная лобная
кора, а для СМЗ – левая (–32, 24, –6) и пра-
вая (37, 25, –4) островковая кора (Seeley et al.,
2007). Для каждой ОИ данные усреднялись в
пределах сферы диаметром 10 мм и центром в
соответствующей точке и рассчитывались
корреляции Пирсона между временным хо-
дом активности в ОИ и во всех остальных
вокселях. К коэффициентам корреляции бы-
ла применена трансформация Фишера. По-
лученные карты коннективности были про-
странственно сглажены (FWHM 8 мм). Полу-
ченные карты коннективности переводили в
NIFTI-формат, и статистический анализ вто-
рого уровня проводили в пакете SPM-12.
Карты коннективности каждой из областей
интереса вводились как внутрисубъектный
фактор. Фактор состоял из двух уровней
(ДСМ и СВ). F-контраст был использован
для выявления интересующих эффектов. До-
стоверность эффектов оценивали с помощью
двойного порога – на уровне вокселя (p <
< 0.001) и на уровне кластера (Family-wise er-
ror (FWE) corrected p < 0.05). Более детальное
описание метода исследования можно найти
в статьях (Knyazev et al., 2016; Князев и др.,
2020).

Основываясь на результатах предыдущих
исследований осцилляторных сетей покоя
(Knyazev et al., 2016, 2018) и на данных об уча-
стии дельта-ритма в обнаружении значимых
стимулов и процессах гомеостаза (для обзора
см. (Knyazev, 2012)), анализ ограничился про-
веркой гипотез только в дельта-частотном
диапазоне (1–4 Гц).
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Дисперсионный анализ для выявления ба-

ланса доминирования сетей покоя (F-кон-
траст СВ vs ДСМ) был проведен в первом
условии (при попадании в новые условия) и
во втором условии (спустя 1 год пребывания в
данных условиях) отдельно.

Было выявлено, что в первом условии (при
попадании в новые условия) коннективность
СВ преобладала над коннективностью ДСМ
в кластерах, локализованных в правой дорсо-
латеральной лобной коре (Middle Frontal Gy-
rus) (BA 8, x = 33, y = 38, z = 39, k = 120,
F (1, 736) = 29.5, p-FWE кластера = 0.003),
(BA 10, x = 41, y = 40, z = 17, k = 58, F (1, 736) =
= 24.45, p-FWE кластера = 0.009) и (BA 8, x =
= 37, y = 24, z = 41, k = 17, F (1, 736) = 23.17,
p-FWE кластера = 0.023) (рис. 1). Результаты
всех статистических сравнений, проделанных
в работе, приведены в табл. 1. На рис. 2 и 3 по-

казаны оценки контрастов СВ и ДСМ в пер-
вый и во второй год в выявленных кластерах
средней лобной извилины [41.4, 42, 16.6] и
[33, 38, 39].

Cравнение коннективностей СВ vs ДСМ
во втором условии спустя год пребывания в
новых условиях среды выявил преобладание
коннективности ДСМ над СB в задней цин-
гулярной коре (Posterior cingulate cortex BA 30,
x = –15, y = –52, z = 13, k = 17, F (1, 736) =
= 22.2, p-FWE кластера = 0.023) (рис. 4).

Были проведены статистические сравне-
ния коннективности СВ первого условия
(при попадании в новые условия) и СВ вто-
рого условия (спустя 1 год пребывания в дан-
ных условиях) (F-контраст СВ1 vs СВ2). В ре-
зультате сравнений была выявлена большая
коннективность СВ при попадании в новые
условия по сравнению с коннективностью
СВ спустя 1 год пребывания в данных услови-

Рис. 1. Баланс доминирования СВ над ДСМ в первый год (F-контраст СВ vs ДСМ) в кластерах статисти-
чески значимых различий, локализованных в средней лобной извилине ([33, 38, 39] p-FWE кластера =
= 0.003, [41, 40, 17] p-FWE кластера = 0.009, [37, 24, 41] p-FWE кластера = 0.023). 
Fig. 1. Balance of dominance AN over DMN in the first year (F contrast AN vs DMN) in clusters of statistically
significant differences localized in the middle frontal gyrus ([33, 38, 39] p-FWE cluster = 0.003, [41, 40, 17] p-FWE
cluster = 0.009, [37, 24, 41] p-FWE cluster = 0.023).
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ях (F-контраст СВ1 > СВ2). При применении
поправки FWE на уровне кластера выявлен-
ный результат был близок, но не достигал
уровня значимости p < 0.05 (табл. 1). Выяв-
ленный результат был обнаружен в кластере,
охватывающем левую медиальную лобную
(left medial frontal gyrus x = –7, y = –18, z = 63,
BA 6) и левую прецентральную извилины (left
precentral gyrus x = –11, y = –28, z = 67, BA 4)
(k = 106, F (1, 736) = 15.65, p-FWE cluster =
= 0.065) (рис. 5).

Сравнения показателей коннективности
ДСМ между первым и вторым условиями
(F-контраст ДСМ1 vs ДСМ2) не выявили ста-
тистически значимых различий как при при-
менении поправки FWE на уровне кластера,
так и без применения такой поправки на
множественные сравнения.

Согласно полученным результатам иссле-
дования, при попадании в новые условия
среды коннективность СВ по сравнению с
коннективностью ДСМ была увеличена с
правой дорсолатеральной корой. Тогда как во
втором условии спустя один год индивид мо-
жет приспособиться к условиям пребывания
и коннективность СВ снижается, а баланс се-
тей покоя смещается в сторону преобладания
ДСМ над СВ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В нашем исследовании было выявлено,

что у участников в условии, когда они попали
в новую незнакомую обстановку, СВ доми-
нировали над ДСМ, что подтверждает гипо-
тезу, высказанную в разделе Введение. Кроме

этого, в исследовании было выявлено сниже-
ние коннективности СВ и смещение баланса
сетей покоя в сторону преобладания ДСМ
над СВ спустя год пребывания в этих услови-
ях среды.

В исследованиях было многократно пока-
зано, что сети покоя, такие как сеть значимо-
сти (СЗ, SN) и центральная исполнительная
сеть (ЦИС, CEN) играют важную роль в сме-
щении внимания на “внешне”-ориентиро-
ванную информацию (Clasen et al., 2014;
Hamilton et al., 2013; Pilhatsch et al., 2014).
Можно предположить, что преобладание
коннективности СВ над ДСМ в новых, изме-
ненных условиях среды может отражать уве-
личение фокуса внимания, ориентированно-
го на внешние стимулы.

В исследованиях было показано, что у па-
циентов с посттравматическим стрессовым
расстройством (ПТСР) симптомы гипербди-
тельности и гипервозбуждения были связаны с
гиперактивацией и гиперконнективностью СЗ
(Koch et al., 2016; Akiki el al., 2017; Szeszko, Ye-
huda, 2019). В исследовании Saviola и соавт.
(2020) было обнаружено, что состояние тре-
воги, для которого характерно повышенное
внимание к новым и/или значимым стиму-
лам и ситуациям (Spielberger, 1984), было свя-
зано с увеличенной коннективностью СЗ, а
также было обнаружено увеличение коннек-
тивности ДСМ (Saviola et al., 2020). Согласно
эволюционному анализу Marks и Nesse
(1994), первоначально состояние тревоги
имело защитную функцию и способствовало
выживанию индивида в опасных условиях

Таблица 1. Результаты статистических сравнений 
Table 1. Results of statistical comparisons

Локализация X Y Z Размер кластера Величина 
F-критерия p-FWE кластера

СВ 1-й год vs. ДСМ 1-й год
Средняя лобная извилина 33, 38, 39 120 29.5 0.003
Средняя лобная извилина 41, 40, 17 58 24.45 0.009
Средняя лобная извилина 37, 24, 41 17 23.17 0.023

ДСМ 2-й год vs. СВ 2-й год
Задняя поясная извилина –15, –52, 13 17 22.2 0.023

СВ 1-й год vs. СВ 2-й год
Прецентральная извилина –11, –28, 67 106 15.65 0.065
Медиальная лобная извилина –7, –18, 63 14.5

ДСМ 1-й год vs. ДСМ 2-й год
– – – – –
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среды (Marks, Nesse, 1994). Можно предполо-
жить, что в новых, непривычных условиях
среды индивиду будет свойственна повышен-
ная бдительность, что способствует иденти-
фикации потенциальных угроз.

Согласно гипотезе, высказанной Menon и
Uddin (2010), функции СЗ, и в особенности
структуры, входящей в ее состав, – островко-
вой коры – частично сводятся к тому, чтобы
воздействовать на ЦИС таким образом, что-
бы выполнялся наиболее актуальный набор
задач до тех пор, пока сохраняется комплекс
значимых стимулов. Тогда как в ответ на
сдвиги в паттерне значимости СЗ участвует в

организации необходимых перестроек в кон-
фигурации сетей мозга и переключении на
новый набор задач (Menon, Uddin, 2010).
В нашем исследовании было выявлено пре-
обладание коннективности СВ над ДСМ в
правой дорсолатеральной коре, которая яв-
ляется структурой ЦИС. В соответствии с ги-
потезой Menon и Uddin (2010) о регуляции СЗ
перестроек в сетях покоя, можно предполо-
жить, что увеличение коннективности между
СВ и структурой, входящей в состав ЦИС,
выявленное в нашем исследовании, может
быть связано с взаимодействием СЗ и ЦИС
при встрече со значимыми стимулами и/или

Рис. 2. Оценки контрастов СВ и ДСМ в первый и во второй год в правой дорсолатеральной лобной коре
(средней лобной извилине [41.4, 40, 16.6] p-FWE кластера = 0.009). На оси абсцисс расположены области
интереса: 1 – левая дорсолатеральная лобная кора (1-й год), 2 – правая дорсолатеральная кора (1-й год),
3 – левая островковая кора (1-й год), 4 – правая островковая кора (1-й год), 5 – левая латеральная темен-
ная кора (1-й год), 6 – правая латеральная теменная кора (1-й год), 7 – медиальная лобная кора (1-й год),
8 – задняя поясная кора (1-й год), 9 – левая дорсолатеральная кора (2-й год), 10 – правая дорсолатеральная
кора (2-й год), 11 – левая островковая кора (2-й год), 12 – правая островковая кора (2-й год), 13 – левая
латеральная теменная кора (2-й год), 14 – правая латеральная теменная кора (2-й год), 15 – медиальная
лобная кора (2-й год), 16 – задняя поясная кора (2-й год). 
Fig. 2. Estimates of AN and DMN contrasts in the first and second year in the right dorsolateral prefrontal cortex
(middle frontal gyrus [41.4, 40, 16.6] p-FWE cluster = 0.009). The regions of interest on the abscissa axis are: 1 –
left dorsolateral prefrontal cortex (1st year), 2 – right dorsolateral prefrontal cortex (1st year), 3 – left insula (1st
year), 4 – right insula (1st year), 5 – left lateral parietal cortex (1st year), 6 – right lateral parietal cortex (1st year),
7 – medial prefrontal cortex (1st year), 8 – posterior cingulate cortex (1st year), 9 – left dorsolateral prefrontal cortex
(year 2), 10 – right dorsolateral prefrontal cortex (year 2), 11 – left insula (year 2), 12 – right insula (year 2), 13 –
left lateral parietal cortex (year 2), 14 – right lateral parietal cortex (year 2), 15 – medial prefrontal cortex (year 2),
16 – posterior cingulate cortex (year 2).
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актуальными задачами в новых, измененных
условиях среды и коллектива (Menon, Uddin,
2010).

В исследованиях было показано, что тран-
скраниальная магнитная стимуляция (ТМС)
правой дорсолатеральной коры способство-
вала успешной саморегуляции собственных
желаний и влечений, а также регуляции нега-
тивных эмоций (Wu, 2020). Также правая
дорсолатеральная кора используется в каче-
стве мишени в ТМС при лечении ПТСР (Co-
hen, 2004) и аддикций (Lefaucheur et al., 2017).
Так, в исследовании курильщиков сигарет
было выявлено, что нисходящая (top-down)
регуляция тяги к курению была связана с по-
вышенной активацией дорсолатеральной ко-
ры (Kober et al., 2010). В исследовании

(Greenberg et al., 1998) было выявлено, что
ТМС правой дорсолатеральной лобной коры
у пациентов с обсессивно-компульсивным
расстройством значительно снижала ком-
пульсивные симптомы и повышала настрое-
ние. Можно предположить, что смена при-
вычных условий на новые субэкстремальные
условия среды и нахождение в новом коллек-
тиве способствовали повышению уровня на-
пряжения и стресса, под которым понимает-
ся неспецифическая реакция организма на
предъявляемые ему новые задачи (Шабанов,
Мороденко, 2015). Согласно гипотезе, выска-
занной Seeley (2019), СЗ представляет собой
систему, тесно связанную с поддержанием
гомеостаза (Seeley, 2019). Можно предполо-
жить, что, попадая в новые, измененные

Рис. 3. Оценки контрастов СВ и ДСМ в первый и во второй год в правой дорсолатеральной лобной коре (в
средней лобной извилине [33.4, 38, 39.6] p-FWE кластера = 0.003). На оси абсцисс расположены области
интереса: 1 – левая дорсолатеральная кора (1-й год), 2 – правая дорсолатеральная кора (1-й год), 3 – левая
островковая кора (1-й год), 4 – правая островковая кора (1-й год), 5 – левая латеральная теменная кора
(1-й год), 6 – правая латеральная теменная кора (1-й год), 7 – медиальная лобная кора (1-й год), 8 – задняя
поясная кора (1-й год), 9 – левая дорсолатеральная кора (2-й год), 10 – правая дорсолатеральная кора (2-
й год), 11 – левая островковая кора (2-й год), 12 – правая островковая кора (2-й год), 13 – левая латераль-
ная теменная кора (2-й год), 14 – правая латеральная теменная кора (2-й год), 15 – медиальная лобная кора
(2-й год), 16 – задняя поясная кора (2-й год). 
Fig. 3. Estimates of AN and DMN contrasts in the first and second year in the right dorsolateral prefrontal cortex
(middle frontal gyrus [33.4, 38, 39.6] p-FWE cluster = 0.003). The regions of interest on the abscissa axis are: 1 –
left dorsolateral prefrontal cortex (1st year), 2 – right dorsolateral prefrontal cortex (1st year), 3 – left insula (1st
year), 4 – right insula (1st year), 5 – left lateral parietal cortex (1st year), 6 – right lateral parietal cortex (1st year),
7 – medial prefrontal cortex (1st year), 8 – posterior cingulate cortex (1st year), 9 – left dorsolateral prefrontal cortex
(year 2), 10 – right dorsolateral prefrontal cortex (year 2), 11 – left insula (year 2), 12 – right insula (year 2), 13 –
left lateral parietal cortex (year 2), 14 – right lateral parietal cortex (year 2), 15 – medial prefrontal cortex (year 2),
16 – posterior cingulate cortex (year 2).
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условия среды и новый коллектив людей, ин-
дивид сталкивается с необходимостью при-
способления к таким изменениям и приведе-
нию организма к стабильному состоянию.
Согласно исследованиям, во время адапта-
ции к условиям северной зимы возрастание
медленноволновой составляющей в паттерне
ЭЭГ может быть связано с напряжением ре-
гуляторных процессов организма (Нагорнова
и др., 2018; Рожков и др., 2018). Выявленное в
исследовании увеличение коннективности
СВ с правой дорсолатеральной корой в дель-
та-частотном диапазоне при попадании в но-
вые условия среды также может быть связано
с процессами регуляции состояния, и при от-
клонении от стабильного состояния орга-
низм стремится прийти в норму, с последую-

щим поддержанием нормального состояния
в новых, измененных условиях.

Многократно показано, что ДСМ показы-
вает устойчивый паттерн снижения своей ак-
тивности при выполнении большого разно-
образия внешнеориентированных задач и
степень снижения активности ДСМ связана
со сложностью выполняемой задачи, тогда
как в состоянии покоя происходит увеличе-
ние активности ДСМ (Buckner et al., 2008;
2006; Raichle, 2001, 2015; Schacter et al., 2008).
Можно предположить, что снижение кон-
нективности СВ и смещение баланса сетей
покоя в сторону преобладания коннективно-
сти ДСМ над СВ, выявленное во втором
условии, может свидетельствовать о стабили-
зации состояния организма спустя год на-
хождения в новых условиях среды.

Рис. 4. Оценки контрастов СВ и ДСМ в первый и во второй год в задней поясной коре ([–14.6, –52, 12.6]
p-FWE кластера = 0.023). На оси абсцисс расположены области интереса: 1 – левая дорсолатеральная
лобная кора (1-й год), 2 – правая дорсолатеральная лобная кора (1-й год), 3 – левая островковая кора
(1-й год), 4 – правая островковая кора (1-й год), 5 – левая латеральная теменная кора (1-й год), 6 – пра-
вая латеральная теменная кора (1-й год), 7 – медиальная лобная кора (1-й год), 8 – задняя поясная кора
(1-й год), 9 – левая дорсолатеральная лобная кора (2-й год), 10 – правая дорсолатеральная лобная кора
(2-й год), 11 – левая островковая кора (2-й год), 12 – правая островковая кора (2-й год), 13 – левая лате-
ральная теменная кора (2-й год), 14 – правая латеральная теменная кора (2-й год), 15 – медиальная лобная
кора (2-й год), 16 – задняя поясная кора (2-й год). 
Fig. 4. Estimates of AN and DMN contrasts in the first and second year in the posterior cingulate cortex ([–14.6, –52,
12.6] p-FWE cluster = 0.023). The regions of interest on the abscissa axis are: 1 – left dorsolateral prefrontal cortex
(1st year), 2 – right dorsolateral prefrontal cortex (1st year), 3 – left insula (1st year), 4 – right insula (1st year), 5 –
left lateral parietal cortex (1st year), 6 – right lateral parietal cortex (1st year), 7 – medial prefrontal cortex (1st year),
8 – posterior cingulate cortex (1st year), 9 – left dorsolateral prefrontal cortex (year 2), 10 – right dorsolateral pre-
frontal cortex (year 2), 11 – left insula (year 2), 12 – right insula (year 2), 13 – left lateral parietal cortex (year 2),
14 – right lateral parietal cortex (year 2), 15 – medial prefrontal cortex (year 2), 16 – posterior cingulate cortex (year 2).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У участников исследования при попада-
нии в новые, незнакомые условия коннек-
тивность СВ была повышена и преобладала
над коннективностью ДСМ. Можно предпо-
ложить, что при попадании в новую среду
происходит усиление внимания, ориентиро-
ванного на внешние стимулы. Также можно
предположить, что увеличенная коннектив-
ность СВ с правой дорсолатеральной корой
(узел ЦИС), которая, как известно, участвует
в когнитивном контроле поведения и эмо-
ций, может быть связана с регуляцией теку-
щего состояния организма. Тогда как сниже-
ние коннективности СВ и смещение баланса
сетей покоя в сторону преобладания коннек-
тивности ДСМ над СВ, выявленное во вто-
рой год, может свидетельствовать о стабили-

зации состояния организма спустя год на-
хождения в этих условиях.

Ограничения трактовки
результатов исследования

Интерпретации результатов ограничива-
ются отсутствием “исходных” показателей
коннективности сетей покоя до переезда в
новые условия среды, а также отсутствием
дополнительных показателей уровня внима-
ния, приспособления и стресса до и сразу по-
сле переезда в новые условия среды и спустя
год пребывания в этих условиях.

ФИНАНСИРОВАНИЕ РАБОТЫ

Работа выполнена при финансовой под-
держке Российского научного фонда (РНФ)

Рис. 5. Оценки контрастов СВ в первый и во второй год в прецентральной извилине ([–10.6, –28, 67]
p-FWE кластера = 0.065) и локализация выявленных эффектов. На оси абсцисс расположены области ин-
тереса: 1 – левая дорсолатеральная лобная кора (1-й год), 2 – правая дорсолатеральная лобная кора (1-й
год), 3 – левая островковая кора (1-й год), 4 – правая островковая кора (1-й год), 5 – левая дорсолатераль-
ная лобная кора (2-й год), 6 – правая дорсолатеральная лобная кора (2-й год), 7 – левая островковая ко-
ра (2-й год), 8 – правая островковая кора (2-й год). 
Fig. 5. Estimates of contrast AN in the first year vs AN in the second year in the precentral gyrus ([–10.6, –28, 67]
p-FWE cluster = 0.065) and localization of the revealed effect. The regions of interest on the abscissa axis are:
1 – left dorsolateral prefrontal cortex (1st year), 2 – right dorsolateral prefrontal cortex (1st year), 3 – left insula
(1st year), 4 – right insula (1st year), 5 – left dorsolateral prefrontal cortex (year 2), 6 – right dorsolateral prefrontal
cortex (year 2), 7 – left insula (year 2), 8 – right insula (year 2).
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BALANCE OF RESTING STATE NETWORKS AFTER MIGRATION 
TO THE NORTH REGION
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The study involved 45 students (all men) of different nationalities (mostly Tajiks and Kyrgyzs) aged
from 17 to 28 years who had moved to the conditions of the North (Yakutsk, Republic of Sakha (Ya-
kutia)). The aim of the study was to investigate the balance of connectivity of resting state networks
in the first condition, when the participants got into a new unfamiliar environment and in the sec-
ond condition after one year of staying in these conditions. A 128-channel EEGs were recorded at
rest. Connectivity measures were calculated between nodes of resting state networks and the rest of
the brain. Connectivity contrasts Attention Networks vs Default Mode Network in the first and in
the second conditions were performed. In the first condition, a predominance of Attention net-
works over Default mode network was revealed, which could be related to an increased attention to
new stimuli and tasks in a new unfamiliar environment. In the second condition, after one year of
staying in these environmental conditions, the balance of resting state networks shifted toward a
predominance of the Default mode network over Attention networks.

Keywords: EEG, default mode network, attention networks, resting state networks, connectivity
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В рамках концепции “клинически высокого риска манифестации психоза” была поставле-
на цель выявления функциональных особенностей головного мозга (по данным фМРТ по-
коя) и нейропсихологических характеристик у 27 больных с непсихотическими психиче-
скими заболеваниями с аттенуированными симптомами шизофрении, психоз у которых
не манифестировал в течение длительного периода наблюдения, по сравнению с 24 паци-
ентами с первым эпизодом шизофрении и 27 психически здоровыми испытуемыми. Ос-
новная группа характеризовалась более высокой согласованностью BOLD-сигнала в зри-
тельной коре правого полушария и большей функциональной связанностью между заты-
лочным компонентом зрительной сети и компонентом сети определения значимости в
правой префронтальной коре (по сравнению с больными шизофренией). В обеих группах
пациентов было обнаружено снижение показателей продуктивности вербальных ассоциа-
ций. Выявленные нейровизуализационные и нейропсихологические особенности пациен-
тов основной группы можно рассматривать как отражение действия “защитных” и “пато-
логических” механизмов при высоком риске манифестации шизофрении.

Ключевые слова: фМРТ покоя, вербальные ассоциации, клинически высокий риск мани-
фестации психоза, шизофрения
DOI: 10.31857/S0044467723030097, EDN: TTGUVK

ВВЕДЕНИЕ
Согласно современным представлениям,

шизофрения обусловлена кумулятивным эф-
фектом длительных нелинейных многоуров-
невых процессов и связана с множеством раз-
личных факторов как внутренней, так и
внешней среды, при этом развитие патологи-
ческих процессов длится десятилетиями. Од-
нако, несмотря на накопленный колоссаль-
ный объем научной информации, точные ме-
ханизмы этиопатогенеза так до конца и не
выявлены.

Одним из наиболее перспективных подхо-
дов к изучению механизмов заболевания ста-
ли исследования в рамках парадигмы “кли-
нически высокого риска манифестации пси-
хоза” (КВР). Эта концепция опирается на тот

факт, что на инициальных этапах развития,
задолго до появления очерченной клиниче-
ской картины болезни, могут выявляться
ослабленные (аттенуированные) симптомы
шизофрении, представленные психопатоло-
гическими феноменами из спектра позитив-
ных, негативных симптомов и симптомов дез-
организации (Newton et al., 2018; Patel et al.,
2014) со степенью выраженности, достаточ-
ной для клинического распознавания, но не
удовлетворяющей критериям, позволяющим
верифицировать текущий шизофренический
процесс (Омельченко, 2020). При этом фокус-
ной группой риска являются молодые люди в
возрасте 20–29 лет (Hafner, 2019; van der Werf
et al., 2014), впервые обратившиеся к психи-
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атру, чаще всего по поводу депрессии (Add-
ington et al., 2017; Bosanac, Castle, 2013).

При проспективной клинической оценке
группу КВР, как правило, делят на подгруп-
пы, у одной из которых за время наблюдения
произошла манифестация психоза (КВР(+)),
а у другой не произошла (КВР(−)), помимо
этого, значимыми являются и показатели
функционального исхода.

Следует отметить, что если ранее при изуче-
нии нейрофизиологических и нейропсихоло-
гических факторов манифестации психоза ос-
новное внимание уделялось группе КВР(+), то
особой тенденцией последнего времени стало
прицельное изучение и выборок пациентов, у
которых не развился психоз в течение длитель-
ного периода наблюдения (Smieskova et al.,
2012). Подобный интерес вызван тем, что, по-
мимо патологических изменений, одновре-
менно происходит и разворачивание защит-
ных механизмов, которые наиболее выра-
женно могут проявляться именно в данной
группе пациентов. Понимание не только
про-, но и контрпатологических процессов
является ключевым для целей профилактики
и раннего вмешательства.

Определение нейровизуализационных
“факторов предрасположенности” и “факто-
ров устойчивости/защиты” может осуществ-
ляться во всех МРТ-модальностях, однако
содержанием настоящего исследования ста-
ли данные, полученные методом фМРТ по-
коя (resting-state fMRI).

За прошедшие годы были выявлены мно-
гочисленные аномалии функционирования
головного мозга по данным фМРТ у пациен-
тов с КВР, в том числе и по данным фМРТ
покоя (обзор Andreou, Borgwardt, 2020), хотя
число работ, где отдельно выделялись группы
КВР(+) и КВР(−), существенно меньше.

Так, в мультицентровом исследовании в
группе КВР были обнаружены снижение
функциональной связанности (ФС) таламуса
с префронтальной корой и мозжечком и по-
вышение ФС таламуса с сенсомоторными зо-
нами, наиболее выраженные в группе
КВР(+). При этом группа КВР(−) демонстри-
ровала промежуточные с психически здоровы-
ми испытуемыми результаты (Anticevic et al.,
2015).

Сходная закономерность, т.е. максималь-
ная выраженность у КВР(+) и промежуточ-
ный результат у КВР(−), наблюдалась и при
использовании фМРТ как в покое, так и при

выполнении различных задач – в своем ис-
следовании авторы фокусируют внимание на
повышенной связанности в мозжечково-та-
ламо-кортикальной сети (Cao et al., 2018).

Анализ модулярной структуры коннекто-
ма показал сходство психически здоровых
испытуемых и пациентов, у которых не мани-
фестировал психоз. При этом в группе
КВР(+) обнаружили исключение орбито-
фронтальной коры из лимбического модуля и
включение в него (вместо сенсомоторного
модуля) верхней височной извилины билате-
рально, а также наличие цингулярно-оперку-
лярного модуля, отсутствующего в других
двух группах. В целом, испытуемые с наруше-
нием модулярной структуры коннектома за-
болевали в три раза чаще (Collin et al., 2020).

Wang et al. (2018) не обнаружили у пациен-
тов КВР(−) отличий от здоровых испытуе-
мых по функциональной архитектуре мозга, в
то время как в группе КВР(+) регистрирова-
ли выраженную реорганизацию сетевой
структуры, затрагивающую сеть определения
значимости, дорзальную сеть внимания, де-
фолтную сеть, сенсомоторную и лимбиче-
скую сети.

Очевидно, что подобные публикации все
еще немногочисленны, что видно и по обзор-
ным статьям (Ellis et al., 2020), охватывают
лишь отдельные аспекты функциональных
показателей и достаточно гетерогенны по ре-
зультатам.

Отдельное направление исследований в
группе КВР связано с анализом состояния
когнитивных функций. Уровень когнитивно-
го функционирования этих пациентов обыч-
но является промежуточным между показате-
лями здоровых испытуемых и больных с пер-
вым приступом психоза (Catalan et al., 2021).
При этом состояние вербальной памяти, ре-
гуляторных функций и скорости переработки
информации различается между подгруппа-
ми КВР(+) и КВР(−) (Addington et al., 2019;
Catalan et al., 2021), и, в совокупности с про-
дуктивностью вербальных ассоциаций (вер-
бальная беглость; verbal f luency), описаны как
когнитивные предикторы “конверсии” (con-
version to psychosis; Bolt et al., 2019; Riecher-
Rossler et al., 2009). Скорость переработки
информации и вербальные ассоциации также
являются предикторами ролевого (работа,
учеба, ведение домашнего хозяйства) и соци-
ального функционирования (Bolt et al., 2019).
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Следует отметить, однако, что для выделе-
ния маркеров предрасположенности и
“устойчивости” наиболее информативным
является мультидисциплинарный подход,
предполагающий, в частности, совместный
анализ данных нейровизуализации, нейро-
психологических и клинических данных
(Addington et al., 2019).

В свете вышесказанного целью нашего ис-
следования стало определение функциональ-
ных особенностей головного мозга (по дан-
ным фМРТ покоя) и нейропсихологических
особенностей пациентов с КВР(−), у которых
психоз не манифестировал в течение дли-
тельного периода катамнестического наблю-
дения, по сравнению с пациентами с первым
эпизодом шизофренического психоза и пси-
хически здоровыми испытуемыми. Ожида-
лось, что сопоставление данных в этих груп-
пах позволит выделить характеристики, яв-
ляющиеся потенциальными маркерами
“защитных” процессов (сходство/отличие от
психически здоровых испытуемых + отличие
от пациентов с шизофренией) или “патоло-
гических” процессов (сходство с пациентами
с шизофренией + отличие от психически здо-
ровых испытуемых).

МЕТОДИКА
Исследование проводилось согласно

принципам Хельсинкской декларации. Все
испытуемые подписывали добровольное ин-
формированное согласие.

Общими критериями исключения при от-
боре участников исследования являлось на-
личие неврологических заболеваний, сома-
тических заболеваний в состоянии обостре-
ния или тяжелых хронических соматических
заболеваний, наркотической или алкоголь-
ной зависимости, черепно-мозговых травм с
сопутствующей потерей сознания более
5 мин в анамнезе, задержки психического
развития, а также леворукость, нарушения
слуха и наличие противопоказаний к МРТ.

Основная группа: пациенты с КВР(−)
Основная группа включала 27 пациентов

(ср. возраст 27.5 ± 3.1 лет), у которых психоз
не манифестировал в течение длительного
периода катамнестического наблюдения
(5–11 лет, в среднем 7.3 ± 1.7 лет).

Исходная группа больных мужского пола с
клинически высоким риском манифестации

психоза формировалась с 2010 по 2016 год и
включала 70 пациентов, госпитализирован-
ных в клинику ФГБНУ НЦПЗ.

Критериями включения являлись: юноше-
ский возраст (17–25 лет), наличие аттенуиро-
ванных позитивных симптомов1, оценивае-
мых по соответствующей субшкале Шкалы
оценки продромальных симптомов (Scale of
Prodromal Symptoms, SOPS; Miller et al., 1999),
наличие депрессивных расстройств. Крите-
рии исключения включали наличие другой
психической клинически значимой патоло-
гии (психотические приступы, органическое
психическое расстройство, умственная от-
сталость), иные критерии исключения совпа-
дали с указанными выше.

При катамнестическом обследовании в
2020–2022 гг. удалось собрать сведения у
43 больных. На повторное обследование со-
гласились прийти 372 человек, в том числе
30 неманифестировавших больных. Из по-
следних полное мультимодальное обследова-
ние (см. ниже) прошли 27 человек, которые и
сформировали основную группу.

На момент обследования шестнадцать
больных не принимали психотропную тера-
пию, у оставшихся одиннадцати средние суточ-
ные дозы нейролептиков составили 171.1 ±
± 378 мг/сут в хлорпромазиновом эквиваленте.

Психометрическая оценка проводилась по
шкалам SOPS и HDRS (Hamilton Depression
Rating Scale; Hamilton, 1960), суммарные
оценки представлены в табл. 1.

Оценка по шкале PSP (Personal and Social
Performance Scale, Шкала персонального и
социального функционирования; Morosini
et al., 2000) проводилась с помощью присвое-
ния каждому пациенту одного из десяти равно-
значных рангов внутри диапазона 1–100 баллов
(чем ниже ранг, тем больше выраженность на-
рушений). На этой основе пациенты были раз-
делены на две группы (шестой ранг и выше,
n = 19; пятый ранг и ниже, n = 8). Исход заболе-
вания оценивался качественно. Четыре паци-
ента характеризовались благоприятным исхо-
дом заболевания, одиннадцать – относитель-
но благоприятным (подгруппа 1, 15 человек),
пять – неблагоприятным и семь – относи-
1 П1 – необычное содержание мыслей/бредовые мыс-

ли, П2 – подозрительность/идеи преследования,
П3 – идеи величия, П4 – перцептивные расстрой-
ства/галлюцинации, П5 – расстройства мышления.

2 Ввиду малочисленности (7 человек) группа манифе-
стировавших больных была исключена из анализа.
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тельно неблагоприятным (подгруппа 2, 12 че-
ловек). Указанное выше деление на подгруп-
пы было использовано для межгруппового
анализа.

Контроль 1: больные с первым эпизодом 
шизофрении

Выборка включала 24 пациента мужского
пола с первым эпизодом эндогенного психо-
за, средний возраст 20.6 ± 3.6 лет3, средняя
длительность заболевания 11.1 ± 12.3 мес. Па-
циенты находились на стационарном лече-
нии в клинике ФГБНУ НЦПЗ и получали
индивидуально подобранную антипсихоти-
ческую терапию. Величины дневной дозы
нейролептиков оценивались в виде хлорпрома-
зинового эквивалента, в среднем по группе –
554 ± 259 мг/сут.

Мультидисциплинарное обследование
больные проходили при отсутствии психомо-
торного возбуждения и дезорганизации пове-
дения, что являлось необходимым условием.
Суммарная оценка по шкале PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale; Kay et al., 1987)
для группы составляла 89.5 ± 25.0, оценка по
субшкале позитивных симптомов – 21.7 ±
± 8.0, негативных симптомов – 21.7 ± 5.9,
симптомов общей психопатологии – 46.1 ±
± 13.8 балла.

Контроль 2: психически здоровые испытуемые
Группа психически здоровых испытуемых

была отобрана из имеющейся базы данных и
включала 27 испытуемых мужского пола, сред-
ний возраст которых составлял 27.3 ± 4 лет.
3 Больные шизофренией отличались от остальных

групп по возрасту (T (49) = 6.46, p < 0.001; T (49) =
= 7.58, p < 0.001), поэтому эффект возраста был про-
контролирован во всех анализах.

Магнитно-резонансная томография. Обсле-
дование проводили на магнитно-резонанс-
ном томографе 3Т Philips Ingenia (Голлан-
дия). Функциональные T2*-изображения по-
лучали с помощью последовательности EPI:
TR = 3 с, TE = 35 мс, FA = 90°, 100 объемов,
35 срезов, матрица 128 × 128, размер воксела
1.8 × 1.8 × 4 мм, межсрезовое расстояние
0 мм, примерное время сканирования 5 мин.
Участникам исследования давали инструк-
цию – в течение функционального сканиро-
вания избегать любой систематической мыс-
лительной деятельности и лежать неподвиж-
но с открытыми глазами, фиксируя взгляд на
белом кресте в центре серого поля монитора.
Для каждого участника исследования функ-
циональные изображения были дополнены
T1-взвешенными изображениями, получен-
ными с использованием последовательности
TFE: TR = 7.9 мс, TE = 3.5 мс, FA = 8°, размер
воксела 1 × 1 × 1 мм, 170 срезов, межсрезовое
расстояние 0 мм.

Предобработку изображений проводили с
использованием пакета SPM12 (https://
www.fil.ion.ucl.ac.uk). Изображения ориенти-
ровали параллельно плоскости, проходящей
через переднюю и заднюю комиссуры. Про-
изводили корректировку смещения во време-
ни измерений в рамках одного объема голов-
ного мозга. Затем корректировали артефакты
движения в функциональных изображениях.
Далее осуществляли совмещение функцио-
нальных изображений с анатомическими,
сегментацию анатомических изображений на
объемы серого, белого вещества и спинно-
мозговой жидкости, приведение всех изобра-
жений к координатам пространства MNI,
пространственное сглаживание функцио-
нальных изображений с использованием
фильтра Гаусса (8 мм).

Таблица 1. Результаты психометрического шкалирования в группе КВР(−) 
Table 1. Clinical data for patients with clinical high risk for psychosis

Примечание: SOPS – Scale of Prodromal Symptoms, Шкала оценки продромальных симптомов; HDRS – Hamilton Rating Scale
of Depression, Шкала Гамильтона для оценки депрессии. 
Note: SOPS – Scale of Prodromal Symptoms, HDRS – Hamilton Rating Scale of Depression.

SOPS: субшкала позитивных симптомов (M ± SD) 4.4 ± 4.6
SOPS: субшкала негативных симптомов (M ± SD) 12.9 ± 6.3
SOPS: субшкала симптомов дезорганизации (M ± SD) 4.9 ± 3.6
SOPS: субшкала симптомов общей психопатологии (M ± SD) 7.4 ± 4.1
SOPS: сумма баллов по всей шкале (M ± SD) 29.4 ± 17.1
HDRS: сумма баллов по всей шкале (M ± SD) 14.7 ± 8.7
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Дальнейшую обработку данных фМРТ по-
коя проводили с помощью CONN-fMRI tool-
box 19.с (www.nitrc.org/projects/conn). Снача-
ла корректировали артефакты, связанные с
движением головы испытуемых, и физиоло-
гические артефакты (ART-based identification
of outlier scans for scrubbing, aCompCor, ча-
стотный фильтр 0.008–0.09 Гц; включение
индивидуальных параметров движения в мо-
дель в качестве ковариат первого уровня). Ре-
грессия глобального сигнала (global signal re-
gression) не выполнялась, поскольку этот ме-
тод может приводить к искажениям (Murphy
et al., 2009) и нивелировать потенциально
значимые компоненты анализа (Chai et al.,
2012).

Далее было проведено три анализа данных
фМРТ покоя. В каждом из них с применени-
ем общей линейной модели со случайными
эффектами анализировались различия между
тремя группами участников исследования
(one-way ANCOVA) по различным показате-
лям. Возраст, количество поврежденных из-
за движения изображений и хлорпромазино-
вые эквиваленты были включены во все ана-
лизы в качестве ковариат второго уровня.

1. ФС между зонами интереса (ROI-to-ROI
analysis). Для анализа использовали атлас
функциональных сетей CONN, разработан-
ный на основе анализа данных Human Con-
nectome Project (497 человек) методом неза-
висимых компонент (www.nitrc.org/proj-
ects/conn, рис. 1). Атлас включает следующие
сети: дефолтную (default mode network, 4 ком-
понента), сенсомоторную (sensorimotor net-
work, 3 компонента), зрительную (visual net-
work, 4 компонента), сеть определения зна-
чимости (salience network, 7 компонентов),
дорсальную сеть внимания (dorsal attention
network, 4 компонента), фронтопариеталь-
ную (frontoparietal network, 4 компонента),
речевую (language network, 4 компонента),
мозжечковую (cerebellar network, 2 компонен-
та), суммарно 32 зоны интереса. Каждый из
32 компонентов выступал как отдельная зона
интереса. ФС между зонами интереса оцени-
вали с помощью коэффициентов корреляции
с трансформацией Фишера (Z Фишера). Ана-
лизировались различия между тремя группа-
ми участников исследования по ФС между
всеми парами из 32 компонентов функцио-
нальных сетей (т.е. одновременно анализи-
ровалась ФС как между компонентами внут-
ри каждой сети, так и между компонентами
различных сетей). Уровень значимости p кор-

ректировали на общее количество связей
между всеми парами зон интереса, pFDR < 0.05.

2. Локальные корреляции (Local Correlation,
LCOR) – анализ локальной согласованности
гемодинамического сигнала в каждом воксе-
ле с областью соседних вокселов (в нашем
анализе FWHM = 25 мм). Локальная согласо-
ванность определяется как среднее значение
коэффициентов корреляции между данным
вокселом и областью соседних вокселов.
Анализировались различия между тремя
группами участников исследования по пока-
зателям локальной согласованности сигнала
во всем головном мозге (p < 0.001 повоксель-
но, pFDR < 0.05 на уровне кластера).

3. Амплитуда низкочастотных флуктуаций
(Amplitude of Low-Frequency Fluctuations,
ALFF) – измерение мощности гемодинами-
ческого сигнала в определенном частотном
диапазоне (в нашем случае 0.008–0.09 Гц).
ALFF определяется как среднее квадратич-
ное значение гемодинамического сигнала в
каждом вокселе после применения частотно-
го фильтра. Анализировались различия меж-
ду тремя группами участников исследования
по показателям ALFF во всем головном мозге
(p < 0.001 повоксельно, pFDR < 0.05 на уровне
кластера).

В случае получения различий между тремя
группами по какому-либо показателю прово-
дился post hoc анализ. Для этого извлекались
индивидуальные показатели ФС/LCOR/ALFF,
затем с помощью общей линейной модели (с
учетом всех вышеупомянутых ковариат) три
группы попарно сравнивались по указанным
показателям. Статистические пороги коррек-
тировались с помощью поправки Бонферро-
ни (p < 0.05/3, т.е. p < 0.017).

Нейропсихологическое обследование
Тест “Повторение цифровых рядов” из те-

ста интеллекта Векслера (Филимоненко, Тимо-
феев, 1995) состоял из двух субтестов: повторе-
ние цифровых рядов в прямом и в обратном
порядке. Оценивались продуктивность в каж-
дом субтесте, а также продуктивность повто-
рения цифр в обратном порядке, по сравне-
нию с продуктивностью повторения цифр в
прямом порядке (с целью контроля эффекта
объема кратковременной слухоречевой па-
мяти).

Тест словесно-цветовой интерференции
(Color-Word Interference Test) из Батареи оцен-
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ки регуляторных функций Делиса-Каплан (Delis-
Kaplan Executive Function System, D-KEFS; Delis
et al., 2001). В субтесте простого называния
цветов необходимо было как можно быстрее
называть цвета квадратов, в субтесте с интер-
ференцией – называть цвета чернил, которы-
ми написаны названия цветов (например,
для слова “красный”, написанного синим
цветом, верным ответом является “синий”).
Субтест с интерференцией и переключением
предполагал переключение между называни-
ем цвета чернил слов, которые напечатаны
без рамки, и чтением слов, заключенных в
рамку. Для каждого субтеста оценивались
время выполнения и сумма самостоятельно
скорректированных и нескорректированных
ошибок. Кроме того, подсчитывалась разни-
ца показателей (время выполнения и ошиб-
ки) субтеста с интерференцией и субтеста
простого называния цветов, а также субтеста

с интерференцией и переключением и субте-
ста с интерференцией. В первом случае кон-
тролировался эффект скорости переработки
информации, а во втором – эффект отторма-
живания.

Проба вербальных ассоциаций (Verbal Fluency).
В каждом из субтестов вербальных ассоциа-
ций участнику исследования необходимо бы-
ло назвать как можно больше слов в течение
1 мин в соответствии с инструкцией: слова,
начинающиеся на букву К, кроме имен соб-
ственных, числительных и однокоренных
слов (фонологический субтест, D-KEFS;
Delis et al., 2001); слова, относящиеся к кате-
гории “растения” (категориальный субтест;
Ахутина, 2016); поочередно называть то
фрукт, то мебель (субтест с переключением
между категориями, D-KEFS; Delis et al.,
2001). Оценивались количество верных отве-
тов (продуктивность), количество повторов,

Рис. 1. Атлас функциональных сетей CONN (www.nitrc.org/projects/conn). 
Fig. 1. CONN functional network atlas (www.nitrc.org/projects/conn).
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а также количество ошибок по типу потери
инструкции.

Три группы участников исследования
сравнивались между собой по каждому из
нейропсихологических показателей (всего
22 показателя) с помощью непараметриче-
ского критерия H Краскела–Уоллиса. Для
тех показателей, по которым были обнаруже-
ны статистически значимые различия между
тремя группами, проводился post hoc анализ с
применением непараметрического критерия
U Манна–Уитни и поправки Холма–Бон-
феррони.

Дополнительные анализы проводились
только для тех нейровизуализационных и
нейропсихологических показателей, по кото-
рым были обнаружены статистически значи-
мые различия между тремя группами и разли-
чия по которым в post hoc анализах для груп-
пы КВР(−) проходили коррекцию на
множественные сравнения. Они включали:

1. Корреляции показателей фМРТ/нейро-
психологических показателей с клинически-
ми данными (субшкалы позитивных, нега-
тивных симптомов, симптомов дезорганиза-
ции и симптомов общей психопатологии
SOPS, общая сумма баллов по шкале SOPS,

общая сумма баллов по шкале HDRS) в груп-
пе КВР(−).

2. Корреляции показателей фМРТ с ней-
ропсихологическими показателями в группе
КВР(−).

3. Сравнения подгрупп пациентов КВР(−),
выделенных на основе оценок PSP и каче-
ственной оценки исхода, по показателям
фМРТ/нейропсихологическим показателям.

Все дополнительные анализы проводи-
лись с использованием общей линейной мо-
дели.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

фМРТ покоя
ФС между зонами интереса (ROI-to-ROI

analysis). Три группы участников исследова-
ния различались по ФС между затылочным
компонентом зрительной сети и компонен-
том сети определения значимости в правой ро-
стральной префронтальной коре (F (2, 72) =
= 11.28; puncorrected < 0.001; pFDR = 0.027; рис. 2).

По результатам post hoc анализа ФС между
указанными компонентами была выше в
группе КВР(−) (обозначение на рисунке
CHR(−)), чем в группе пациентов с шизофре-

Рис. 2. (а): Статистически значимые межгрупповые различия были выявлены для ФС между следующими
зонами интереса (ROI-to-ROI analysis): затылочным компонентом зрительной сети и компонентом сети
определения значимости в правой префронтальной коре (результаты наложены на шаблон серого веще-
ства в пространстве MNI). (б): Значения ФС в основной группе (CHR(−)), в группах психически здоровых
испытуемых (HC) и пациентов с шизофренией (Sch). Большие светлые точки – реальные значения (ob-
served values), маленькие темные точки – предсказания модели (fitted values). Звездочками обозначены
межгрупповые различия, прошедшие поправку на множественные сравнения для post hoc анализов. 
Fig. 2. (а): Statistically significant between-group differences in functional connectivity were revealed between the
following regions of interest (ROI-to-ROI analysis): the occipital component of the visual network and the compo-
nent of salience network in the right prefrontal cortex (the results are overlaid on the gray matter MNI template).
(б): The functional connectivity values for clinical high risk subjects (CHR(−)), healthy controls (HC), and schizo-
phrnia patients (Sch). The large bright dots are the observed values and the small dark dots are the fitted values. As-
terisks mark the between-group differences that survived the correction for multiple analyses for post hoc tests.
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нией (Sch) (T (46) = 3.74; p < 0.001; Cohen’s d =
= 1.06) и выше в группе здоровых испытуе-
мых (HC), чем у пациентов с шизофренией
(T (46) = 4.01; p < 0.001; Cohen’s d = 1.14).
Группа КВР(−) и группа нормы между собой
не различались.

Дополнительный анализ (в программном
обеспечении IBM SPSS Statistics 26) показал,
что полученный эффект не связан с возрас-
том (F (1, 72) = 1.5; p = 0.23) или взаимодей-
ствием возраста и группы (F (2, 72) = 0.003;
p = 0.99).

Локальные корреляции (LCOR). Межгруп-
повые различия были выявлены по согласо-
ванности сигнала во внутри- и надшпорной
коре, клине правого полушария (объем кла-
стера 2328 мм3, {10; –86; 22}; F (2,72) = 13.65;
puncorrected < 0.001; pFDR = 0.004 на уровне класте-
ра; рис. 3).

По результатам post hoc анализа согласо-
ванность сигнала в указанном кластере была
выше в группе КВР(−) (CHR(−)), по сравне-
нию с больными шизофренией (Sch) (T (46) =
= 4.27; p < 0.001; Cohen’s d = 1.21). Различия
между группой КВР(−) и группой психиче-
ски здоровых испытуемых (HC) (T (49) =
= 2.22; p = 0.031; Cohen’s d = 0.61) и между по-
следней группой и больными шизофренией
(T (46) = 2.10; p = 0.042; Cohen’s d = 0.60) не

прошли поправку на множественные сравне-
ния (порог p < 0.017).

Дополнительный анализ (в программном
обеспечении IBM SPSS Statistics 26) показал,
что полученный эффект не связан с возрас-
том (F (1, 72) = 0.01; p = 0.92) или взаимодей-
ствием возраста и группы (F (2, 72) = 0.65; p =
= 0.53).

Амплитуда низкочастотных флуктуаций
(ALFF). Значимых различий между тремя
группами участников исследования не обна-
ружено.

Нейропсихологические показатели
Статистически значимые различия между

тремя группами испытуемых были обнаруже-
ны для продуктивности повторения цифр в
прямом и обратном порядке, ряда показате-
лей теста словесно-цветовой интерференции
(время выполнения и ошибки в субтесте про-
стого называния цветов (I), время выполне-
ния субтеста с интерференцией (III)), про-
дуктивности в трех субтестах вербальных ас-
социаций: фонологическом, семантическом,
с переключением между категориями.

Далее анализировались только те показа-
тели, по которым в post hoc анализе группа
КВР(−) отличалась от других групп. Поправ-

Рис. 3. (а): Кластер в затылочной коре правого полушария, локальная согласованность сигнала в котором
статистически значимо различалась между тремя группами (результаты наложены на шаблон серого ве-
щества в пространстве MNI). (б): Диаграмма значений локальной согласованности сигнала в основной
группе (CHR(−)), группах психически здоровых испытуемых (HC) и пациентов с шизофренией (Sch).
Большие светлые точки – реальные значения (observed values), маленькие темные точки – предсказания
модели (fitted values). Звездочкой обозначены межгрупповые различия, прошедшие поправку на множе-
ственные сравнения для post hoc анализов.
Fig. 3. (а): Local coherence of hemodynamic signal in the right occipital cortex was different between three groups
(the results are overlaid on the gray matter MNI template). (б): Values of signal local coherence for clinical high risk
subjects (CHR(−)), healthy controls (HC), and schizophrenia patients (Sch). The large bright dots are the observed
values and the small dark dots are the fitted values. Asterisks mark the between-group differences that survived the
correction for multiple analyses for post hoc tests.
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ку Холма-Бонферрони прошли только три
последних показателя (табл. 2, рис. 4).

Продуктивность повторения цифр в пря-
мом и обратном порядке была ниже в группе
КВР(−) (CHR(−)) по сравнению с группой
психически здоровых испытуемых (HC) (U =
= 251.5, p = 0.042; U = 249, p = 0.041, соответ-
ственно), сходно с тем, что наблюдали у боль-
ных шизофренией (Sch) (U = 153, p < 0.001;
U = 197.5, p = 0.015 соответственно), но по-
правку прошли только различия пациентов с
шизофренией и группы нормы. Время вы-
полнения субтеста с интерференцией (III)
было выше у пациентов с шизофренией по
сравнению с группой нормы (U = 180.5; p =
= 0.011), а у группы КВР(−) ниже, чем у паци-
ентов с шизофренией (U = 197; p = 0.041), од-
нако результаты для КВР(−) не прошли по-
правку.

Дополнительный анализ (в программном
обеспечении IBM SPSS Statistics 26, корреля-
ции Спирмена), проведенный в каждой из
групп по отдельности, показал, что продук-
тивность в трех субтестах вербальных ассоци-
аций не коррелирует с возрастом.

Статистически значимых корреляций
между показателями фМРТ, нейропсихоло-
гическими и клиническими показателями
обнаружено не было.

Сравнение подгрупп КВР(−), различаю-
щихся по социальному функционированию и
оценке функционального исхода, не выявило
статистически значимых различий.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты межгруппового сравнения по
данным фМРТ покоя указывают на сниже-

Таблица 2. Результаты межгруппового сравнения по данным нейропсихологического обследования: показатели,
в post hoc анализах для которых получены статистически значимые и прошедшие поправку Холма-Бонферрони
различия для группы КВР(−) 
Table 2. Between-group differences in neuropsychological data: indices that differed between the clinical high risk group
and other groups and that survived the Holm-Bonferroni correction for post hoc analyses

Примечание: CHR(−) (clinical high risk) – основная группа, Sch (schizophrenia) – пациенты с шизофренией, HC (healthy con-
trols) – группа психически здоровых испытуемых. Все представленные в таблице результаты post hoc анализа прошли поправ-
ку Холма–Бонферрони. Размер эффекта оценивается как большой при r ≥ 0.5, средний при 0.3 ≤ r < 0.5, маленький при r < 0.3. 
Note: CHR(−) are non-converters with clinical high risk for psychosis, Sch are schizophrenia patients, and HC are healthy controls. All
results of the post hoc analysis, presented in the table, survived Holm-Bonferroni correction. Effect size is high if r ≥ 0.5, medium if
0.3 ≤ r < 0.5, and small if r < 0.3.

Показатель H Post hoc (U)

Продуктивность в фонологическом субтесте 
вербальных ассоциаций (называние слов на букву “К”)

H (2) = 14.19; p = 0.001 HC > CHR(−)
U = 232; p = 0.021
Размер эффекта: r = 0.31
HC > Sch
U = 139.5; p < 0.001
Размер эффекта: r = 0.49
CHR(−) > Sch
U = 219; p = 0.047
Размер эффекта: r = 0.28

Продуктивность в семантическом субтесте 
вербальных ассоциаций (называние растений)

H (2) = 20.8; p < 0.0001 HC > CHR(−)
U = 154; p < 0.001
Размер эффекта: r = 0.5
HC > Sch
U = 105.5; p < 0.001
Размер эффекта: r = 0.58

Продуктивность в субтесте вербальных ассоциаций 
с переключением между категориями (фрукты/мебель)

H (2) = 25.12; p < 0.0001 HC > CHR(−)
U = 112; p < 0.001
Размер эффекта: r = 0.6
HC > Sch
U = 107; p < 0.001
Размер эффекта: r = 0.58
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ние ФС между затылочным компонентом
зрительной сети и компонентом сети опреде-
ления значимости в ростральной префрон-
тальной коре правого полушария у пациентов
с шизофренией, по сравнению с группой
КВР(−) и психически здоровыми испытуе-
мыми (ROI-to-ROI анализ).

Сходные результаты были показаны в ра-
боте (Chechko et al., 2018), где выявлялось
снижение ФС между правой префронтальной
корой и (в том числе) нижней и средней заты-
лочными извилинами в обоих полушариях
при шизофрении (хотя топография кластеров
лишь частично перекрывалась с нашими дан-
ными).

Описанный выше компонент зрительной
сети располагался преимущественно в заты-
лочном полюсе, распространяясь на ниж-
нюю часть латеральной затылочной коры и
височную часть веретеновидной извилины –
эти области мозга связаны с обеспечением
как низкоуровневых, так и высокоуровневых
процессов зрительного восприятия (Grill-
Spector, Malach, 2004). Ростральная префрон-

тальная кора правого полушария в нашем
анализе являлась компонентом сети опреде-
ления значимости (salience network). Функ-
ции данной сети заключаются в выявлении
важных (как с точки зрения биологического
функционирования организма, так и с точки
зрения когнитивной оценки) внешних и
внутренних событий, что необходимо для об-
новления ожиданий и регуляции поведения
(Kronke et al., 2020). Согласно ряду гипотез,
нарушение данных процессов и связанная с
ним неправильная оценка ошибки предска-
зания, то есть степени расхождения между
ожиданиями и реально поступающей инфор-
мацией, являются ключевыми для возникно-
вения психотических симптомов (salience
theory: Kapur, 2003; теории, основанные на
теореме Байеса: Williams, 2018).

Интересно, что второй результат, получен-
ный на основе межгруппового сравнения по
данным фМРТ покоя, был также связан со
зрительной системой. В группе КВР(−), по
сравнению с пациентами с шизофренией (и
даже с психически здоровыми испытуемыми,

Рис. 4. Продуктивность вербальных ассоциаций (медианы) в основной группе (CHR(−)), группах здоро-
вых испытуемых (HC) и пациентов с шизофренией (Sch). Столбцы ошибок 95%-го доверительного интер-
вала. Звездочками обозначены межгрупповые различия, прошедшие поправку на множественные сравне-
ния для post hoc анализов. 
Fig. 4. Verbal f luency productivity (medians) for clinical high risk subjects (CHR(−)), healthy controls (HC), and
schizophrenia patients (Sch). Error bars: 95% confidence intervals. Asterisks mark the between-group differences
that survived the correction for multiple analyses for post hoc tests.
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хотя эти различия не прошли поправку Хол-
ма–Бонферрони), наблюдалась более высо-
кая согласованность гемодинамического сиг-
нала в кластере, включающем внутри- и над-
шпорную кору и клин правого полушария.
Указанные области мозга включают преиму-
щественно первичную и вторичную зритель-
ную кору (Grill-Spector, Malach, 2004; резуль-
таты также сопоставлялись с вероятностным
атласом Wang et al., 2015).

Существование аномалий в зрительной
системе головного мозга, в том числе во вре-
мя ранних этапов обработки информации и
касающихся как восходящих, так и нисходя-
щих процессов, отмечено многими исследо-
вателями и у пациентов с шизофренией, и в
группах КВР (например, Adamek et al., 2022;
Keri, Benedek, 2007). Хотя однозначная ней-
ро- или психофизиологическая интерпрета-
ция полученных нами результатов касатель-
но кластера в первичной и вторичной зри-
тельной коре затруднена (в том числе, так как
не изучались периферические элементы зри-
тельной системы), они, скорее, могут рас-
сматриваться как отражение более синхро-
низированных (и, возможно, как следствие,
более эффективных) процессов, имеющих
потенциально компенсаторный характер на
данном уровне обработки зрительной ин-
формации.

Полученные паттерны межгрупповых раз-
личий по локальной согласованности флук-
туаций гемодинамического сигнала (в группе
КВР(−) выше, чем в контрольных группах) и
по ФС между затылочным компонентом зри-
тельной сети и префронтальным компонен-
том сети определения значимости (в группе
КВР(−) выше, чем у больных шизофренией,
без статистически значимых различий с груп-
пой психически здоровых испытуемых) соот-
ветствует описанным выше критериям мар-
керов “защитных” процессов, хотя лежащие
в их основе механизмы еще предстоит иссле-
довать.

Продуктивность выполнения фонологи-
ческого субтеста вербальных ассоциаций
значимо различалась не только между груп-
пой КВР(−) и здоровыми испытуемыми, но и
между группой КВР(−) и пациентами с пер-
вым эпизодом психоза. Таким образом, груп-
па КВР(−) занимала промежуточное положе-
ние между пациентами с шизофренией и не-
клинической группой контроля, что
согласуется с данными предшествующих ра-
бот (Addington et al., 2019).

В то же время по продуктивности в семан-
тическом субтесте и в субтесте с переключе-
нием между категориями был выявлен следу-
ющий паттерн различий: группа КВР(−) и
пациенты с первым эпизодом психоза не раз-
личались, но обе клинические группы вы-
полняли эти субтесты хуже здоровых испыту-
емых, что согласуется с данными литературы
о снижении продуктивности вербальных ас-
социаций в группах КВР (Hedges et al., 2022).

Это можно трактовать как проявление в
группе КВР(−) “патологических процессов”,
сходных с наблюдаемыми у пациентов с рас-
стройствами шизофренического спектра.

Методика вербальных ассоциаций чув-
ствительна к состоянию речевых и регулятор-
ных функций (Aita et al., 2019), и выполнение
этой пробы моделирует произвольную регу-
ляцию порождения речи (хотя и не касается
синтаксических аспектов речи). Методика
требует целенаправленного извлечения под-
ходящих слов из семантической памяти, от-
тормаживания ситуативных ассоциаций и
нерелевантных слов из близких семантиче-
ских категорий (Shao et al., 2014); сохранной
рабочей памяти для удержания инструкции и
слов, которые уже были названы; эффектив-
ного переключения с элемента на элемент
(Gustavson et al., 2019). Продуктивность вер-
бальных ассоциаций нарушена при шизо-
френии и – что является ключевым в контек-
сте наших результатов – часто рассматрива-
ется как эндофенотип4 данного заболевания
(Kim et al., 2015; Liang et al., 2016).

Вместе с тем нами не было получено кор-
реляций между показателями фМРТ и про-
дуктивностью вербальных ассоциаций в
группе КВР(−).

В отдельных работах у психически здоро-
вых испытуемых обнаруживались корреляции
ФС между лобными и затылочными областями
головного мозга в покое и продуктивностью
вербальных ассоциаций (например, Panikrato-
va et al., 2020). Однако следует отметить, что в
нашей работе не ставилась цель исследовать
мозговые механизмы вербальных ассоциа-
ций в группе КВР(−); корреляционный анализ
был направлен на проверку наличия связей
между конкретными обнаруженными нами
4 Эндофенотип шизофрении – наследуемый паттерн

фенотипических характеристик, определяемый на-
бором генов, входящих в пул, детерминирующий
развитие заболевания (критерии см. в работе Gottes-
man, Gould, 2003).
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нейропсихологическими и нейровизуализаци-
онными особенностями пациентов с КВР(−).
По всей видимости, выявленные нами пат-
терны можно с осторожностью рассматри-
вать как не сопряженные.

Особо следует подчеркнуть отсутствие в
группе КВР(−) корреляций между выявлен-
ными нейровизуализационными и нейро-
психологическими особенностями, с одной
стороны, и клиническими показателями, а
также отсутствие межгрупповых различий в
подгруппах КВР(−) с разным функциональ-
ным исходом. Возможной причиной может
быть отсутствие линейной взаимосвязи меж-
ду анализируемыми показателями. Тестируе-
мые нами функциональные особенности го-
ловного мозга и нейропсихологические пара-
метры могут являться лишь отдельными
элементами сложной иерархии, определяю-
щей клинические симптомы при психиче-
ских заболеваниях и включающей показате-
ли, не анализируемые в настоящей работе
(например, структурные характеристики го-
ловного мозга или социальное окружение).
Также отмеченные феномены могут быть эн-
дофенотипами, которые по определению
слабо ассоциированы с текущим состоянием
пациента (Gottesman, Gould, 2003).

Можно выделить ряд ограничений данного
исследования. Во-первых, возраст больных
шизофренией был статистически значимо
ниже, чем в двух других группах. Тем не ме-
нее дополнительные анализы (см. раздел Ре-
зультаты) показали, что полученные нами
эффекты не связаны с возрастом или взаимо-
действием возраста и группы. Во-вторых, все
участники исследования являлись мужчина-
ми, что затрудняет обобщение выводов на
женскую часть популяции. В-третьих, общей
проблемой исследований, подобных нашему,
является определенная клиническая гетеро-
генность групп КВР, что уже отмечалось ря-
дом исследователей (van Os, Guloksuz, 2017).
В-четвертых, в нашей работе не корректиро-
вались метрические искажения изображе-
ний, возникающие вследствие неоднородно-
сти магнитного поля (ввиду длительности
сбора материала в контрольной группе, у ча-
сти испытуемых не были получены соответ-
ствующие данные) – следует, правда, отме-
тить, что ряд авторов считает возможным не
проводить подобную коррекцию (например,
Lombardo et al., 2018; Montchal et al., 2019). И,
наконец, в нашем исследовании отсутствова-
ла такая группа сравнения, как больные неп-

сихотическими психическими заболевания-
ми без симптомов клинического риска, что
не позволяет однозначно оценить специфич-
ность найденных феноменов именно для
КВР(−).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное нейровизуализационное и

нейропсихологическое исследование “нема-
нифестировавших” пациентов с клинически
высоким риском психоза позволило выявить
характеристики, потенциально отражающие
“защитные” и “патологические” процессы в
патогенезе шизофрении. К первым может
быть отнесена высокая согласованность ге-
модинамического сигнала в кластере, распо-
ложенном в зрительной коре правого полу-
шария, – показатель, максимальный в группе
КВР(−) по сравнению с больными шизофре-
нией и психически здоровыми испытуемы-
ми, – а также сходная с психически здоровы-
ми испытуемыми функциональная связан-
ность между затылочным элементом
зрительной сети и элементом сети определе-
ния значимости в правой префронтальной
коре. К маркерам “патологических” процес-
сов можно отнести показатели продуктивно-
сти вербальных ассоциаций – в семантиче-
ском субтесте и в субтесте с переключением
между категориями, – отличающие и группу
КВР(−), и пациентов с шизофренией от пси-
хически здоровых испытуемых.

Отсутствие статистически значимых кор-
реляций между выявленными паттернами и
клиническими данными, а также отсутствие
межгрупповых различий в подгруппах с раз-
ным функциональным исходом, вероятно,
отражает сложную нелинейную иерархию
мозговых механизмов, определяющую кли-
нические симптомы; также отмеченные фе-
номены могут быть эндофенотипами, кото-
рые по определению слабо ассоциированы с
текущим состоянием пациента.
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NEUROIMAGING (RESTING-STATE fMRI) AND NEUROPSYCHOLOGICAL 
CHARACTERISTICS OF NON-CONVERTERS

WITH CLINICAL HIGH RISK FOR PSYCHOSIS
I. S. Lebedevaa, #, Y. R. Panikratovaa, E. G. Abdullinaa, V. V. Migalinaa, D. V. Tikhonova, 

M. A. Omelchenkoa, and V. G. Kaledaa
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Based on the concept of clinical high risk for psychosis, we aimed to reveal characteristics of brain
functioning (resting-state fMRI) and neurocognition in 27 patients with non-psychotic mental dis-
orders with attenuated schizophrenia symptoms who did not transit to psychosis for a long period
of observation, in contrast to 24 patients with first-episode schizophrenia and 27 mentally healthy
subjects. The main group was characterized by higher local coherence of BOLD signal in the right
visual cortex and higher functional connectivity between the occipital component of the visual net-
work and the right prefrontal component of the salience network (as compared to patients with
schizophrenia). In both patient groups, a decreased productivity in verbal f luency tests was found.
The neuroimaging and neuropsychological findings in the main group can be considered via the di-
chotomy of protective and pathological mechanisms in patients with high risk for psychosis.

Keywords: resting-state fMRI, verbal f luency, clinical high risk for psychosis, schizophrenia
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Целью настоящей работы явился анализ реактивности сенсомоторных мю- и бета-ритмов
ЭЭГ при выполнении детьми дошкольного возраста заданий на реализацию инструмен-
тального, эмоционального и альтруистического помогающего поведения. В исследовании
приняли участие 24 ребенка в возрасте от 4 до 7 лет. Дисперсионный анализ амплитуды
мю-ритма, считающейся индикатором активности зеркальных нейронов мозга, показал ее
достоверное снижение при выполнении указанных заданий в центральных и париеталь-
ных регионах. При выполнении заданий на инструментальное и альтруистическое помога-
ющее поведение выявлен рост амплитуды бета-ритма во фронтальных, центральных и па-
риетальных регионах. Чем больше рос бета-ритм, тем скорее дети оказывали помощь в си-
туации, требующей альтруистического поведения.

Ключевые слова: дети, просоциальное поведение, помогающее поведение, мю-ритм ЭЭГ,
зеркальные нейроны
DOI: 10.31857/S0044467723030073, EDN: TTDUHS

ВВЕДЕНИЕ

Жизнь в обществе требует от детей овладе-
ния уникальными социально-когнитивными
навыками, лежащими в основе всех форм об-
щения, совместного внимания, взаимовыгод-
ного сотрудничества и освоения достижений
культуры человечества. Указанные навыки и
соответствующие мотивации появляются в
младенчестве и раннем детстве как подготовка
к трудностям взрослой жизни. Важнейшим
качеством младенцев и детей младшего воз-
раста является способность формировать по-
зитивные социальные отношения с близки-
ми людьми, в том числе за счет становления
просоциального или помогающего поведе-
ния (ПП) (Dunfield et al., 2019; Tomasello,
2020). Развитие элементов просоциального
поведения, появляющихся уже у младенцев
(обзор (Decety, Holvoet, 2021)), продолжает-
ся, при условии благоприятного взаимодей-
ствия с близкими людьми, в раннем и до-
школьном возрасте. Результаты многочис-
ленных работ показали, что в возрасте трех–
четырех лет просоциальное поведение детей

проявляется в инструментальном ПП (instru-
mental helping), т. е. помощи другим людям в
завершении целенаправленного действия;
эмпатическом ПП (comforting), т.е. в способ-
ности реагировать на эмоциональные нужды
другого человека, поддержать и утешить его;
альтруистическом ПП, при котором ребенок
делится какими-то предметами или ресурса-
ми (sharing), недостающими другому челове-
ку (Svetlova et al., 2010; Dunfield et al., 2011;
Юдина, Котова, 2015; Paulus, 2018; Köster,
Kärtner, 2019).

В последние годы выдвигается предполо-
жение, что нейрофизиологической основой
для восприятия и понимания детьми раннего
и дошкольного возраста эмоций и затрудне-
ний других людей, целей и социальной при-
емлемости их действий, а также для обучения
различным формам ПП могут быть процес-
сы, протекающие при участии зеркальных
нейронов (Salo et al., 2019; Михайлова и др.,
2022), или т.н. зеркальной системы мозга
(ЗСМ). Одним из индикаторов активности
ЗСМ считают динамику сенсомоторного мю-
ритма (обзоры (Fox et al., 2016; Лебедева и со-

УДК 612.821+159.91
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авт., 2017)), наиболее выраженного над цен-
тральными областями коры.

Мю-ритм включает как минимум два негар-
монических компонента в альфа- (8–13 Гц) и
бета- (15–25 Гц) диапазонах частот ЭЭГ. Ча-
стота указанных составляющих у детей ниже,
чем у взрослых, и постепенно увеличивается
с возрастом. Альфа-компонент отражает уро-
вень активации постцентральной соматосен-
сорной коры, в то время как бета-составляю-
щая является индикатором активности пре-
центральной моторной области неокортекса
(обзоры (Pineda, 2005; Ларионова и др.,
2022)). Эти компоненты иногда называют
сенсомоторными мю-альфа- и мю-бета-рит-
мами, но большинство исследователей ЭЭГ-
активность центральных и прилегающих обла-
стей неокортекса в частотном альфа-диапазоне
обозначают как мю-, а в бета-диапазоне – как
бета-ритм. В настоящей статье, говоря о сенсо-
моторных ритмах (СМР), мы будем придержи-
ваться терминологии, которую использует
большая часть авторов.

При регистрации электрокортикограммы
у больных эпилепсией десинхронизация мю-
и бета-ритмов обнаружена в лобных, цен-
тральных и теменных областях при выполне-
нии собственных движений и наблюдении за
подобными движениями окружающих (Babilo-
ni et al., 2016). По мнению авторов указанного
исследования, осцилляторная активность ней-
ронных популяций в префронтальной, премо-
торной и сенсомоторной областях, являющих-
ся частью ЗСМ, отражает процессы восприя-
тия действий других людей и обеспечивает
способность отличать их от собственных дей-
ствий. У здоровых взрослых испытуемых так-
же выявлена десинхронизация мю-ритма при
выполнении заданий, включающих наблюде-
ние, представление и выполнение как про-
стых, так и целенаправленных и окрашенных
эмоциями моторных актов, что расценивают
как проявление активации ЗСМ (Лебедева
и др., 2018). Десинхронизация мю-ритма при
наблюдении за действиями экспериментато-
ра и при их самостоятельном выполнении об-
наружена и у детей 3–5 лет, при этом выдвину-
то предположение, что индивидуальные осо-
бенности динамики мю-ритма могут отражать
степень интеграции систем, специализирован-
ных для производства, совершения и представ-
ления действия (Bowman et al., 2017).

Что касается динамики бета-ритма при
выполнении действий и наблюдении за ни-
ми, то наряду с работами, где в этих ситуаци-

ях выявлялась его десинхронизация у взрос-
лых (Milston et al., 2013; Babiloni et al., 2016)
или детей (Liao et al., 2015; Meyer et al., 2020),
в некоторых исследованиях наблюдали по-
вышение мощности в его высокочастотном
поддиапазоне (24–35 Гц) при условии демон-
страции движений вживую (Лебедева и др.,
2020).

Однако ЭЭГ-корреляты формирования
ПП у детей изучались лишь в единичных ра-
ботах. В нашей лаборатории анализировали
мощность ЭЭГ у детей раннего возраста в то
время, когда они наблюдали за про- и анти-
социальными действиями кукольных персо-
нажей, и в период принятия решения об их
вознаграждении (Orekhova et al., 2020; Ми-
хайлова и соавт., 2022). Было установлено,
что у детей с разной способностью к вынесе-
нию моральных оценок наблюдаемых дей-
ствий развиваются разнонаправленные изме-
нения мощности сенсомоторных мю- и бета-
ритмов. В другой работе (Decety et al., 2018)
показано, что детям 3.5–5 лет с наибольшими
различиями связанных с событиями потен-
циалов в центральном сагиттальном отведе-
нии на нейтральные и эмоциональные изоб-
ражения было свойственно более выражен-
ное альтруистическое ПП.

Таким образом, есть основания полагать,
что активация нейрофизиологических меха-
низмов, участвующих в реализации просоци-
ального поведения детей, отражается в дина-
мике ЭЭГ-потенциалов. Однако, насколько
нам известно, анализ изменений СМР ЭЭГ
непосредственно в период оказания детьми
разных видов ПП не проводился. Это может
быть связано с трудностями регистрации
ЭЭГ на фоне различного рода артефактов,
вызванных движениями детей в эксперимен-
тальной ситуации. Кроме того, двигательная
активность ребенка сопровождается измене-
нием СМР, что затрудняет анализ и интер-
претацию связи ЭЭГ-реакций с теми или
иными этапами реализации собственно ПП.
В связи с этим важно отметить: когда ребенок
наблюдает ситуацию, требующую его помо-
щи, и принимает решение о ее оказании, он,
как правило, сохраняет состояние относи-
тельного двигательного покоя. Указанный
временной период в определенной степени
является благоприятным для регистрации
ЭЭГ, а анализ динамики сенсомоторных рит-
мов в этот ключевой момент поведенческого
акта имеет важное значение для понимания
роли ЗСМ в организации просоциального
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поведения. В связи с вышеизложенным це-
лью настоящей работы явился анализ реак-
тивности сенсомоторных мю- и бета-ритмов
ЭЭГ при выполнении заданий на реализацию
инструментального, эмоционального и аль-
труистического помогающего поведения у
нормально развивающихся детей 4–7 лет.

МЕТОДИКА
Характеристика выборки. В исследовании

приняли участие 24 ребенка (16 мальчиков и
8 девочек) в возрасте 4–7 лет. Средний воз-
раст детей составил 70.8 ± 14.0 мес. Критери-
ями включения в группу для исследования
были: масса тела при рождении не менее
2.5 кг, отсутствие записей в медицинской
карточке о генетических заболеваниях и за-
болеваниях ЦНС, уровень интеллекта по те-
сту Векслера (WPPSI и WISC) в пределах нор-
мы – не менее 85 баллов. Родители детей дали
письменное согласие на участие ребенка в
эксперименте, с процедурой которого они
были заранее ознакомлены. Исследование
одобрено этическим комитетом Крымского
федерального университета им. В.И. Вернад-
ского (№ 4 от 26.03.2020).

Определение выраженности просоциального
поведения. Для анализа уровня выраженности
ПП были использованы четыре эксперимен-
тальные ситуации:

1. Задание на реализацию инструменталь-
ного помогающего поведения (ИПП) по ме-
тодике, предложенной F. Warneken, M. To-
masello (Warneken, Tomasello, 2006) с измене-
ниями (Kochukhova et al., 2021). На стол перед
ребенком помещали специальную коробку с
небольшим отверстием сверху и полностью
открытой гранью со стороны ребенка. Затем
экспериментатор ставил на коробку кружку
и, как бы помешивая в ней чай, “случайно”
ронял ложку в верхнее отверстие коробки.
Ожидалось, что ребенок поможет достать
ложку и отдаст ее экспериментатору. Фикси-
ровали результат поведения ребенка и время,
через которое ребенок отдавал ложку. К сле-
дующей экспериментальной ситуации пере-
ходили после того, как ребенок отдал ложку
(при этом экспериментатор говорил: “Теперь
я могу помешать чай”), либо после того, как
ребенок не оказал помощи в течение 50 с.

2. Задание на реализацию эмоционального
помогающего поведения (ЭПП) по методике
с использованием клипборда (Paulus et al.,
2013). Экспериментатор как бы случайно

придавливал палец зажимом для бумаг с воз-
гласом “Ой!” и демонстрировал, что ему
больно (делал грустное лицо, потирал палец,
вздыхал и постанывал). Анализировали,
успокаивал ли ребенок экспериментатора в
течение 50 с (дотрагивался до его руки, озву-
чивал беспокойство о нем, направлял на него
внимание родителя, чтобы тот помог и т.д.).

3. Задание на реализацию альтруистиче-
ского помогающего поведения (АПП) по ме-
тодике “неравное угощение” (Dunfield et al.,
2011). Экспериментатор доставал два про-
зрачных контейнера: один для себя, другой
для ребенка – и говорил: “Посмотри, что у
меня есть”. При этом контейнер экспери-
ментатора пустой, в то время как у ребенка –
четыре печенья. Экспериментатор различны-
ми способами показывал, что у него нет пече-
нья, а у ребенка есть, делал грустное лицо,
протягивал руку ладонью вверх в требова-
тельном жесте. Выполнение задания завер-
шали, когда ребенок делился печеньем либо
не проявлял помощи в течение 50 с.

4. Задание на реализацию комплекса аль-
труистического и эмоционального помогаю-
щего поведения (АЭПП) (Kärtner et al., 2014).
Экспериментатор сначала играл с ребенком,
используя двух плюшевых мишек, у одного
из которых лапа прикреплена на застежке-
липучке. После нескольких минут игры лапа
у этой игрушки отпадала, и экспериментатор
демонстрировал грустное лицо. Затем сигна-
лы о необходимости помощи становились все
более явными, например, экспериментатор
произносил: “Лапа отпала! Моим мишкой те-
перь не поиграть!”. Оценивали, в какой сте-
пени на протяжении 50 с ребенок демонстри-
рует ПП, пытаясь починить мишку, либо
успокаивая, либо предлагая свою игрушку.

Во время выполнения ребенком заданий
проводили видеорегистрацию, на основании
анализа которой оценивали уровень проявле-
ния ПП в баллах. В табл. 1 указаны действия
экспериментатора и соответствующие им
баллы в случае, если ребенок оказывает по-
мощь на определенном этапе (длительность
каждого этапа 5 с). Поведение ребенка оце-
нивалось в 0 баллов в случаях, когда он не
оказывал помощь даже после всех действий
экспериментатора.

Регистрацию ЭЭГ осуществляли с помощью
электроэнцефалографа “Нейрон-Спектр-5”
(“Нейрософт”, Россия) монополярно от 19 отве-
дений по стандартной схеме 10–20% (рефе-
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Таблица 1. Критерии для определения уровня просоциального поведения у детей 4–7 лет
Table 1. Criteria for determining the level of prosocial behavior in children 4–7 years old

Примечание: римские цифры соответствуют четырем видам помогающего поведения: I – ИПП, II – ЭПП, III – АПП, IV – АЭПП. 
Notes: roman numerals correspond to four types of helping behavior: I – ИПП, II –ЭПП, III – АПП, IV – АЭПП.

№ 
этапа

Категория действий 
экспериментатора

Действия экспериментатора в четырех 
экспериментальных ситуациях Баллы

1 Общее выражение проблемы
(жесты, мимика)

I. Роняет ложку с возгласом “Ой!” и смотрит на 
коробку.
II. Придавливает палец зажимом с возгласом “Ой!” и 
смотрит на палец.
III. Смотрит в свой пустой контейнер.
IV. Демонстрирует грустное лицо, глядя на мишку с 
оторванной лапой

10

2 I. Пытается достать ложку через маленькое отверстие 
молча, глядя на коробку.
II. Потирает палец молча, слегка постанывая.
III. Громко вздыхает, глядя в свой контейнер.
IV. Всхлипывает, глядя на своего мишку

9

3 Останавливается и грустно смотрит на чашку (или на 
палец, контейнер с печеньем, на мишку ребенка)

8

4 Снова пытается достать ложку, всхлипывая (или поти-
рает палец, переводит взгляд между контейнером 
ребенка и своим, или смотрит то на своего мишку, то 
на мишку ребенка)

7

5 Невербальный запрос на получение 
объекта

Продолжая пытаться достать ложку (или потирать 
палец, смотреть на свой контейнер, смотреть на своего 
мишку), переводит взгляд то на коробку (палец, кон-
тейнер ребенка, мишку ребенка), то в глаза ребенка с 
немой просьбой о помощи

6

6 Озвучивание прерванного действия 
или внутреннего состояния

Говорит: “Упала.” (или “Прищемила.”, “У меня 
совсем нет печенья, а у тебя есть.”, “Лапа отвалилась, 
моим мишкой теперь не поиграть, что же мне 
делать?”)

5

7 Вербальное выражение внутреннего 
состояния, потребности в утешении 
и/или жест по отношению к объекту, 
как более явный запрос на получение 
объекта

I. Пытаясь достать ложку через маленькое отверстие и 
найти ложку сбоку коробки, говорит: “Мне нужно 
чем-то помешать сахар в чае.”
II. Остановившись, грустно говорит: “Мне так 
больно.”
III и IV. Протягивает руку ладонью вверх в просящем 
жесте

4

8 Называние конкретного объекта, 
который будет отвечать потребно-
стям, или вида помощи

I. Продолжая пытаться достать ложку, говорит: “Мне 
нужна ложка.” .
II. Продолжая потирать палец, говорит: “Вот бы меня 
кто-то пожалел.”.
III и IV. С протянутой рукой ладонью вверх в прося-
щем жесте говорит: “Вот бы у меня было печенье.” 
(или “Вот бы у меня был целый мишка”)

3

9 Общий устный запрос о помощи Продолжая пытаться достать ложку (или потирать 
палец, смотреть в свой контейнер, смотреть на своего 
мишку), говорит: “Можешь ли ты мне помочь?”

2

10 Конкретный устный запрос Остановившись, говорит: “Можешь ли ты подать мне 
ложку?” (или “Ты не хочешь меня пожалеть?”, “Поде-
лишься со мной печеньем?”, “Поделишься своим 
мишкой со мной?”

1
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рент – объединенные ушные электроды) в
полосе пропускания сигнала 0.5–30.0 Гц при
частоте дискретизации 250 Гц. Запись ЭЭГ и
видеозапись экспериментальных ситуаций
были синхронизированы.

Регистрацию фоновой ЭЭГ (ситуация
ФОН, длительность 50 с) проводили при от-
крытых глазах в условиях устойчивого зри-
тельного внимания при просмотре видеоза-
писи вращающегося мяча. Для анализа СМР
ЭЭГ при реализации просоциального пове-
дения отбирали такие временные периоды
четырех экспериментальных ситуаций, когда
ребенок сидел неподвижно, наблюдал за дей-
ствиями взрослого и принимал решение об
оказании той или иной помощи. Длитель-
ность записей ЭЭГ зависела от времени, че-
рез которое ребенок оказывал помощь. Ее
средняя величина составила в эксперимен-
тальных ситуациях: ИПП – 12.7 с (минималь-
ная длительность – 6 с), ЭПП – 38.6 с (10 с),
АПП – 13.8 с (6 с), АЭПП – 15.3 с (8 с). Мак-
симальная длительность записи ЭЭГ, соглас-
но методике – 50 с.

Обработку данных ЭЭГ проводили с помо-
щью программы WinEEG (“Мицар”, Рос-
сия). Артефакты удаляли с помощью встро-
енного в программу метода независимых
компонент с дополнительным зрительным
контролем качества записи. Записи ЭЭГ трех
детей содержали большое количество арте-
фактов из-за чрезмерной двигательной ак-
тивности ребенка и были исключены из даль-
нейшей статистической обработки. Получен-
ные безартефактные отрезки ЭЭГ разбивали
на эпохи по 2 с. Фрагменты ЭЭГ подвергали
быстрому преобразованию Фурье с взаим-
ным перекрытием эпох 50%. Амплитуды
СМР анализировали в 9 локусах: лобных (F3,
F4), центральных (С3, С4), теменных (Р3, Р4)
и сагиттальных (Fz, Cz, Pz). Указанные реги-
оны выбраны как области интереса на осно-
вании данных литературы о целесообразно-
сти анализа мю-ритма у детей не только в
центральных, но и во фронтальных и темен-
ных областях (Marshall et al., 2011). Амплиту-
ду мю-ритма ЭЭГ рассчитывали в индивиду-
альных для каждого испытуемого частотных
диапазонах на основе анализа различий спек-
тров мощности ЭЭГ в отведении С3 в состоя-
нии двигательного покоя ребенка и при вы-
полнении им движений (реакция десинхро-
низации) (см. подробнее (Михайлова и др.,
2020)). В исследуемой группе детей среднее
значение нижней границы частотного диапа-

зона мю-ритма составило 7.1 ± 0.7 Гц, а верх-
ней границы – 10.5 ± 0.9 Гц. Диапазон бета-
ритма был выбран 15–25 Гц. Согласно дан-
ным литературы подавление амплитуды в
сенсомоторных областях в бета-диапазоне
при выполнении действий находится в этих
пределах (Simon, Mukamel, 2016). Амплитуду
ЭЭГ подвергали логарифмированию для
нормализации распределения (ln мкВ).

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием программы STATIS-
TICA v.10. Различия между показателями вы-
раженности разных видов ПП оценивали с
использованием критерия Уилкоксона для
связанных выборок. ЭЭГ подвергали диспер-
сионному анализу ANOVA с повторными из-
мерениями (repeated measures) с факторами
СИТУАЦИЯ (два уровня – фон и экспери-
ментальная ситуация), ЛОКУС (9 отведений
ЭЭГ). Статистически значимыми считали
различия при p < 0.05. Для оценки изменений
амплитуд ЭЭГ в каждом из отведений в экс-
периментальной ситуации по отношению к
фону использовали метод линейных контра-
стов. Корреляционный анализ между уров-
нем просоциального поведения и амплиту-
дой сенсомоторных ритмов ЭЭГ проводили с
использованием критерия Спирмена. При
расчете корреляций и повторных анализов с
использованием критерия Уилкоксона про-
водилась коррекция полученных значений р
с помощью поправки Бонферрони.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Показатели просоциального (помогающего)

поведения. Результаты анализа помогающего
поведения детей (распределение испытуемых
с разными баллами) представлены в табл. 2.
Значения медианы по разным видам помога-
ющего поведения составили: ИПП – 8.5 (2.0;
10.0), ЭПП – 2.0 (1.0; 3.5), АПП – 5.0 (4.0;
10.0), АЭПП – 8.5 (5.0; 10.0) баллов. Выявле-
ны значимые различия между выраженно-
стью ЭПП и остальными видами помогаю-
щего поведения. Выраженность ЭПП в тесте
с клипбордом была значимо ниже по сравне-
нию с ИПП (z = 3.35, p = 0.002), АПП (z =
= 3.75, p = 0.002) и АЭПП (z = 3.92, p = 0.001).
Статистически значимых различий между
ИПП, ЭПП и АЭПП выявлено не было.

Амплитуды СМР ЭЭГ при реализации раз-
ных форм помогающего поведения. Результаты
дисперсионного анализа различий мощности
индивидуального мю-ритма в ситуациях по-
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могающего поведения относительно фона
представлены в табл. 3.

Анализ изменений амплитуды индивиду-
ального мю-ритма в задании на реализацию
ИПП относительно фоновой ситуации с уче-
том отведения ЭЭГ показал значимое влия-
ние фактора ЛОКУС и его взаимодействия с
фактором СИТУАЦИЯ (см. табл. 3). Для
оценки значимости различий в амплитуде
мю-ритма между фоном и ситуацией в каж-
дом из 9 локусов ЭЭГ рассчитывались апри-
орные контрасты на основе F-статистики.
Гистограммы величин амплитуды мю-ритма
в ситуации ИПП по сравнению с фоновой
ситуацией представлены на рис. 1. Выявлено
значимое снижение амплитуды мю-ритма
ЭЭГ в центральном сагиттальном отведении
и париетальном отведении левого полушария
(Сz: p = 0.009; Р3: p = 0.03).

В задании на реализацию ЭПП дисперси-
онный анализ показал статистически значи-
мое влияние только фактора ЛОКУС. Анализ
различий в амплитуде индивидуального мю-
ритма при выполнении задания на реализа-
цию альтруистического помогающего пове-
дения (АПП относительно ФОН) проде-
монстрировал значимое влияние факторов
СИТУАЦИЯ и ЛОКУС, а также их взаимо-
действия (см. табл. 3). Зарегистрировано зна-
чимое снижение амплитуды индивидуально-
го мю-ритма ЭЭГ в центральном отведении
правого полушария и всех париетальных от-
ведениях (С4: p = 0.04; Р3: p = 0.01; Рz: p =
= 0.008; Р4: p = 0.01) (см. рис. 1).

В задании на реализацию комплекса аль-
труистического и эмоционального помогаю-
щего поведения (АЭПП и ФОН) анализ из-
менений амплитуды индивидуального мю-

Таблица 2. Показатели помогающего поведения у 24 детей 4–7 лет 
Table 2. Performance of helping behavior in 24 children 4–7 years old

Баллы
Количество детей, получивших балл по соответствующему виду помогающего поведения

ИПП ЭПП АПП АЭПП

10 9 0 9 8
9 3 2 1 4
8 3 1 0 2
7 1 0 0 3
6 0 1 1 0
5 0 0 3 2
4 0 2 6 3
3 1 1 0 0
2 4 7 0 2
1 2 6 4 0
0 1 4 0 0

Таблица 3. Результаты дисперсионного анализа различий в амплитуде мю-ритма ЭЭГ в ситуациях помогающего
поведения относительно фоновой записи (фактор СИТУАЦИЯ) у детей 4–7 лет 
Table 3. ANOVA results for the amplitude of the EEG mu rhythm in conditions of helping behavior relative to the baseline
(factor СИТУАЦИЯ) in children 4–7 years old

Примечание: ЛОКУС – 9 отведений. 
Notes: factor ЛОКУС – 9 EEG electrodes.

Ситуации помогающего 
поведения (ПП)

СИТУАЦИЯ ЛОКУС СИТУАЦИЯ × ЛОКУС

F1, 20; p F8, 160; p F8, 160;
 

ИПП 2.73; 0.11 4.35; <0.001 3.14; 0.003
ЭПП 3.77; 0.07 7.34; <0.001 1.77; 0.09
АПП 5.15; 0.03 5.4; <0.001 3.76; <0.001
АЭПП 3.5; 0.08 5.51; <0.001 4.52; <0.001
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ритма обнаружил значимое влияние фактора
ЛОКУС и его взаимодействия с фактором
СИТУАЦИЯ (см. табл. 3). Наблюдалась ста-
тистически значимая депрессия индивиду-
ального мю-ритма ЭЭГ в центральном отве-

дении правого полушария и париетальных
отведениях (С4: p = 0.03; Р3: p = 0.04; Рz: p =
= 0.03; Р4: p = 0.04) (см. рис. 1).

Результаты дисперсионного анализа раз-
личий в амплитуде бета-ритма ЭЭГ в ситуа-

Рис. 1. Амплитуда (LnА) мю-ритма ЭЭГ в ситуациях помогающего поведения (относительно ситуации
ФОН) у детей 4–7 лет. 1 – ФОН, 2 – ИПП, 3 – ЭПП, 4 – АПП, 5 – АЭПП. На графиках приведены средние
значения ± стандартная ошибка. Звездочками отмечены случаи статистически значимых изменений в ам-
плитуде мю-ритма в ситуациях ПП, относительно фона, выявленные методом контрастов: * – p < 0.05, ** –
р ≤ 0.01. 
Fig. 1. Amplitude (LnА) of the EEG mu rhythm in situations of helping behavior (relative to the baseline) in children
4–7 years old. 1 – Baseline, 2 – IHB, 3 – EHB, 4 – AHB, 5 – AEHB. The graphs show the mean values ± standard
error. Asterix symbols mark the cases of significant changes in the EEG mu rhythm amplitude in situations of help-
ing behavior, relative to the baseline, calculated as linear contrasts (* – р < 0.05).
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циях помогающего поведения относительно
ситуации ФОН у детей 4–7 лет представлены
в табл. 4.

При анализе изменений амплитуды сенсо-
моторного бета-ритма в задании на реализа-
цию ИПП относительно фоновой ситуации
обнаружено значимое влияние факторов
СИТУАЦИЯ и ЛОКУС (см. табл. 4). У детей
наблюдался статистически значимый рост
амплитуды бета-ритма ЭЭГ в сагиттальных
отведениях, а также париетальном отведении
левого полушария (Fz: p = 0.02; Сz: p = 0.04;
Pz: p = 0.003; Р3: p = 0.03) (рис. 2).

В заданиях на реализацию ЭПП и АЭПП
относительно фоновой ситуации дисперси-
онный анализ различий в амплитуде сенсо-
моторного бета-ритма ЭЭГ обнаружил стати-
стически значимое влияние только фактора
ЛОКУС. При выполнении задания на реали-
зацию альтруистического помогающего по-
ведения (АПП относительно ФОН) анализ
изменения амплитуды сенсомоторного бета-
ритма продемонстрировал значимое влияние
факторов СИТУАЦИЯ и ЛОКУС (см. табл. 4).
Наблюдалась значимая синхронизация ам-
плитуды бета-ритма во фронтальном отведе-
нии левого полушария, сагиттальном фрон-
тальном отведении, центральных отведениях
левого и правого полушария, а также парие-
тальном отведении левого полушария (F3: p =
= 0.008; Fz: p = 0.04; С3: p = 0.01; С4: p =
= 0.03; Р3: p = 0.02) (см. рис. 2).

Связь между уровнем просоциального пове-
дения и амплитудой СМР ЭЭГ. Результаты
корреляционного анализа показали наличие
статистически значимых связей между ам-
плитудой сенсомоторного бета-ритма ЭЭГ и
успешностью выполнения заданий на помо-
гающее поведение в баллах. Так, у детей с

большей выраженностью АПП (т.е. такие де-
ти быстрее делились печеньем с эксперимен-
татором) наблюдался больший рост амплиту-
ды бета-ритма в данной ситуации (Cz: r =
= 0.66; p = 0.03; С3: r = 0.64; p = 0.04; С4: r =
= 0.65; p = 0.03; Р4: r = 0.67; p = 0.02).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Изучение просоциального поведения де-
тей 4–7 лет в описанных выше эксперимен-
тальных ситуациях показало, что большин-
ство из них оказывает инструментальную,
эмоциональную и альтруистическую по-
мощь. Наиболее высокие оценки получили
участники исследования при реализации ин-
струментального, а также комплексного аль-
труистического и эмоционального ПП.
В случае ИПП, когда надо было подать упав-
ший предмет, задание для детей дошкольного
возраста было наиболее привычным. Этот
вид поведения появляется в онтогенезе рань-
ше остальных и не требует сложных когни-
тивных навыков для понимания целей и по-
требностей нуждающегося человека (Dun-
field et al., 2011). В задании с плюшевым
мишкой (ситуация АЭПП) дети активно по-
могали, по всей видимости, именно потому,
что она являлась комплексной, и экспери-
ментатор одновременно демонстрировала
неудовлетворенную потребность в ресурсах
(игрушке) и свое негативное аффективное
состояние. По сравнению с остальными ви-
дами просоциального поведения выражен-
ность ПП в ситуации с зажимом для бумаг
оказалась значимо более низкой. Можно
предложить следующее объяснение меньшей
отзывчивости детей в ситуации ЭПП: клип-
борд недостаточно знаком детям и демон-
страция того, что его зажим причиняет боль,

Таблица 4. Результаты дисперсионного анализа различий в амплитуде сенсомоторного бета-ритма ЭЭГ в ситуа-
циях помогающего поведения относительно фоновой записи (фактор СИТУАЦИЯ) у детей 4–7 лет 
Table 4. ANOVA results for the amplitude of the sensorimotor beta rhythm in conditions of helping behavior relative to the
baseline (factor СИТУАЦИЯ) in children 4–7 years old

Примечание: ЛОКУС – 9 отведений. 
Notes: factor ЛОКУС – 9 EEG electrodes.

Ситуации помогающего 
поведения (ПП)

СИТУАЦИЯ ЛОКУС СИТУАЦИЯ × ЛОКУС

F1, 20; p F8, 160; p F8, 160; p

ИПП 7.04; 0.02 3.56; 0.001 0.35; 0.95
ЭПП 0.24; 0.63 4.14; <0.001 0.88; 0.54
АПП 5.99; 0.02 3.31; 0.002 0.92; 0.5
АЭПП 0.94; 0.34 4.66; <0.001 0.31; 0.96
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не выглядит, вероятно, в полной мере убеди-
тельной.

В результате дисперсионного анализа из-
менений амплитуд СМР ЭЭГ в ситуациях ПП
обнаружено значимое изменение мю-ритма,
по сравнению с фоном, во всех ситуациях,
кроме задания на ЭПП (см. табл. 3). Метод
априорных контрастов выявил снижение ам-
плитуды мю-ритма при выполнении задания
на ИПП в сагиттальном центральном отведе-
нии, а в ситуациях АПП и АЭПП – в централь-

ном отведении правого полушария и теменных
отведениях (см. рис. 1). В предыдущих исследо-
ваниях десинхронизация мю-ритма в указан-
ных регионах неокортекса обнаружена у детей
раннего возраста при эмоциональном взаимо-
действии со своими матерями (Liao, 2015) и на-
блюдении за различными действиями других
людей (Montirosso et al., 2019; Михайлова и др.,
2020). В возрасте 3–5 лет такие реакции были
наиболее выражены у тех детей, которые де-
монстрировали лучшие показатели при ре-

Рис. 2. Амплитуда (LnА) сенсомоторного бета-ритма ЭЭГ в ситуациях помогающего поведения (относи-
тельно ситуации ФОН) у детей 4–7 лет. Остальные обозначения те же, что на рис. 1. 
Fig. 2. Amplitude (LnА) of the EEG beta rhythm in situations of helping behavior (relative to the baseline) in chil-
dren 4–7 years old. The rest of the notation is the same as in Fig. 1.
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шении задач, оценивающих развитие т.н. мо-
дели психического (“Theory of mind”) (Bow-
man et al., 2017; Сергиенко и др., 2020). Кроме
того, депрессия мю-ритма выявлена у взрос-
лых испытуемых при восприятии эмоцио-
нально окрашенных движений (Лебедева
и др., 2018; Siqi-Liu et al., 2018), ситуаций, ко-
торые ассоциируются с причинением боли
другим людям (Arnett et al., 2019), при выпол-
нении заданий на определение эмоций у лю-
дей, показанных в видеоклипах (Genzer et al.,
2022), а также при попытках прикосновением
облегчить боль близкого человека (Peled-Av-
ron et al., 2018).

Как и другие авторы (Лебедева и др., 2018),
мы не можем исключить того, что выявлен-
ная динамика ЭЭГ в использованных нами
сложных экспериментальных ситуациях мог-
ла быть связана с падением амплитуды не
только мю-, но и альфа-ритма ЭЭГ. Однако,
как показывают специальные методы обра-
ботки данных, несмотря на то, что изменения
мю-ритма в центральных отведениях и аль-
фа-ритма в затылочной области коррелируют
между собой, эти ритмы имеют отдельные
источники активности (Debnath et al., 2019).
Кроме того, против существенного вклада
альфа-ритма в анализируемые здесь процес-
сы свидетельствует процедура обработки
ЭЭГ, в ходе которой предварительно опреде-
лялся индивидуальный диапазон мю-ритма,
как осцилляций, реактивных к движению ре-
бенка. Снижение мощности мю-ритма в цен-
тральных и прилегающих к ним областях
большинство авторов интерпретируют как
активацию ЗСМ, лежащую в основе понима-
ния целей действий и эмоций окружающих
(Fox et al., 2016; Лебедева и др., 2018; Salo
et al., 2019).

Исходя из результатов работ других науч-
ных коллективов и анализа динамики мю-
ритма в процессе реализации детьми различ-
ных форм ПП в нашем исследовании, мы
предполагаем, что просоциальные действия
детей тесно связаны с активацией ЗСМ. Ак-
тивация ЗСМ является также одним из фак-
торов запуска эмпатических реакций (Bekkali
et al., 2021), что увеличивает вероятность ока-
зания помощи нуждающемуся в ней челове-
ку. В нашем исследовании задания на АПП и
АЭПП сопровождались выраженным паде-
нием мю-ритма в теменных отведениях
(больше справа) и в центральном регионе
правого полушария. Преобладание подобных
реакций в правом полушарии при наблюде-

нии за эмоционально окрашенными дей-
ствиями выявлено ранее в других работах (Ar-
nett et al., 2019; Genzer et al., 2022) и расцени-
валось как отражение более тесной связи
данного полушария с процессами эмпатии.
Исходя из этого, можно предположить, что
экспериментальные ситуации с неравным
угощением и поломанной игрушкой (задания
на АПП и АЭПП) вызывали у детей актива-
цию ЗСМ, тесно связанную с эмпатическими
реакциями, и, как следствие, – выраженное
просоциальное поведение. Вероятно, яркая
эмоциональная окраска хорошо знакомых де-
тям ситуаций усиливает реакции ЗСМ на на-
блюдаемые действия и важна для запуска ПП.
Можно предположить, что отсутствие значи-
мого подавления мю-ритма в задании на
ЭПП отражает недостаточное понимание
детьми ситуации с клипбордом и меньший
эмоциональный отклик на изображение боли
экспериментатором, что приводит к менее
выраженному ПП в этом случае. Тот факт,
что задание с падающим предметом, несмот-
ря на быстрый запуск ИПП, сопровождалось
лишь локальной депрессией мю-ритма (в от-
ведении Cz), может быть связан с тем, что
оно в значительной степени привычно для
детей дошкольного возраста (что-то упало,
надо поднять).

Дисперсионный анализ выявил достовер-
ные различия в амплитуде сенсомоторного
бета-ритма ЭЭГ в ситуациях ИПП и АПП от-
носительно фоновой записи (см. табл. 4).
В отличие от упомянутых выше исследова-
ний (Milston et al., 2013; Liao et al., 2015; Babi-
loni et al., 2016; Meyer et al., 2020), в которых
при наблюдении за движениями у взрослых и
детей была обнаружена десинхронизация бе-
та-ритма, в нашем исследовании значимые
изменения указанного ритма заключались в
росте его амплитуды во фронтальных, цен-
тральных и париетальных регионах неокор-
текса (см. рис. 2). Можно предположить, что
направленность динамики бета-ритма зави-
сит от ситуации, в которой находится испы-
туемый, и характера заданий, которые ему
приходится решать. Наблюдение за движени-
ями в ситуациях, не вызывающих эмоцио-
нального напряжения и возбуждения, приво-
дит к активации моторной коры и падению
мощности бета-ритма. Наблюдение за дей-
ствиями, окрашенными эмоционально и вы-
зывающими сопереживание с другим челове-
ком, ведет к росту мощности бета-ритма в об-
ширных корковых регионах. Так, в одной из
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работ (Woodruff et al., 2016) у одних и тех же
испытуемых были продемонстрированы из-
менения мощности бета-ритма противопо-
ложной направленности. В условиях, когда
участники исследования должны были оце-
нить, что чувствует человек на фотографии,
наблюдалась десинхронизация бета-ритма во
фронтальных и центральных отведениях ле-
вого полушария. Если испытуемых спраши-
вали, какие чувства вызывают фотографии
эмоциональных лиц у них самих, мощность
данного ритма росла в более широких корко-
вых регионах с преобладанием в правом по-
лушарии. Авторы указанной работы выдвига-
ют предположение, что синхронизация бета-
ритма отражает переживание эмоций от пер-
вого лица, а подавление – процессы “зер-
кальной” обработки, подобные тем, которые
отражаются в модуляции мю-ритма.

В настоящем исследовании эксперимен-
тальные ситуации, как уже отмечалось, име-
ли выраженную аффективную окраску. Ис-
пытуемые, как это свойственно детям до-
школьного возраста, активно в них
включались. Целый ряд работ указывает на
синхронизацию бета-ритма при интеграции
разномодальной информации (Gao, 2021),
восприятии зрительных стимулов, вызыва-
ющих повышенное внимание и возбуждение
(Güntekin, Basar, 2014; Lee, 2018; Pratt et al.,
2018). Нами были обнаружены статистически
значимые корреляционные связи между ам-
плитудой сенсомоторного бета-ритма ЭЭГ в
разных отведениях и успешностью выполне-
ния задания на АПП в баллах. Чем больше
рос бета-ритм в ситуации “неравное угоще-
ние”, тем скорее дети оказывали помощь. Та-
кую зависимость можно объяснить прежде
всего большей эмоциональной включенно-
стью в ситуацию детей с высокими показате-
лями просоциального поведения. Кроме то-
го, установлено, что бета-ритм у взрослых
больше при принятии взвешенного решения
в сложной ситуации (Gui, 2018). У здоровых
детей младшего школьного возраста в случае
большей синхронизация бета-ритма на ран-
них этапах восприятия императивных стиму-
лов были лучшие результаты выполнения
проб, требующих концентрации внимания
(Bocharov, 2021). Также надо отметить, что
осцилляции в диапазоне бета-ритма отража-
ют торможение непроизвольных моторных
реакций (Muralidharan, 2021), сочетание ста-
бильного сенсомоторного или когнитивного
состояния с эндогенной, контролируемой

сверху вниз обработкой информации (Engel,
Fries, 2010), поддержание информации в ра-
бочей памяти, на основе чего принимается
решение о запуске конкретной двигательной
реакции (Spitzer, Haegens, 2017). Таким обра-
зом, в ситуации, требующей альтруистического
поведения, большая амплитуда бета-ритма от-
ражала протекание в ЦНС когнитивных про-
цессов, благоприятствующих быстрому приня-
тию детьми решения об оказании требуемой
помощи. Учитывая сочетание яркой эмоцио-
нальной окраски с относительной сложностью
для дошкольников принятия решения при вы-
полнении данного задания, правомерными
можно считать предположения как о связи воз-
растания бета-активности с эмоциональной
реакцией, так и о связи с повышенной когни-
тивной нагрузкой.

Результаты настоящего исследования мо-
гут быть полезны в системе учреждений до-
школьного образования для разработки спе-
циальных занятий, направленных на станов-
ление у детей навыков помощи другим людям
в различных ситуациях. При этом нужно учи-
тывать, что подобные занятия прежде всего
должны развивать способности детей к пони-
манию потребностей и эмоций окружающих,
сопереживание им. Успешное вхождение ре-
бенка в социальную среду, овладение пози-
тивными социальными нормами, правилами
и ценностями возможно лишь на основе фор-
мирования теплых и искренних отношений с
другими людьми.

ВЫВОДЫ
1. При выполнении детьми дошкольного

возраста заданий на инструментальное, аль-
труистическое, а также на комплексное аль-
труистическое и эмоциональное помогающее
поведение в ряде центральных и теменных от-
ведений выявлено достоверное снижение ам-
плитуды мю-ритма ЭЭГ. На основании этого
выдвигается предположение, что запуск про-
социальных действий детей в указанных ситу-
ациях тесно связан с активацией зеркальной
системы мозга.

2. Статистически значимые изменения бе-
та-ритма ЭЭГ заключались в росте его ам-
плитуды во фронтальных, центральных и па-
риетальных регионах неокортекса при вы-
полнении заданий на инструментальное и
альтруистическое помогающее поведение.
Синхронизация бета-ритма в обширных кор-
ковых регионах может быть связана с наблю-
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дением за действиями, окрашенными эмоци-
онально и вызывающими сопереживание с
другим человеком. Чем больше рос бета-ритм
в ситуации альтруистического помогающего
поведения, тем скорее дети оказывали по-
мощь. Такую зависимость можно объяснить
большей эмоциональной вовлеченностью и
лучшей организацией когнитивных процес-
сов у детей с высокими показателями просо-
циального поведения.
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REACTIVITY OF THE EEG SENSORIMOTOR RHYTHMS
IN CHILDREN 4–7 YEARS OLD IN SITUATIONS OF HELPING BEHAVIOR
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aV.I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russia
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We studied the reactivity features of the EEG mu rhythm amplitude in the individually determined
frequency range, as well as the beta rhythm in the central, frontal and parietal EEG leads in children
while performing tasks for instrumental, emotional and altruistic helping behavior. The study en-
gaged 24 children aged 4 to 7 years. ANOVA showed a significant decrease of the mu rhythm am-
plitude in the central and parietal regions, which is supposed to be associated with the activation of
the mirror system of the brain. When performing tasks for instrumental and altruistic helping be-
havior, there was an increase in the amplitude of the beta rhythm in the frontal, central, and parietal
regions, which may be associated with children observing actions that are emotionally charged and
cause empathy with a person in need of help. The more the beta rhythm increased, the sooner the
children provided help, which can be explained by a greater degree of emotional involvement and
activation of cognitive processes in children with high performance of prosocial behavior.

Keywords: children, prosocial behavior, helping behavior, EEG mu-rhythm, mirror neurons
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Значительная гетерогенность когнитивного старения объясняется влиянием как генетиче-
ских, так и средовых факторов. BDNF (brain-derived neurotrophic factor) – нейротропный
фактор, вовлеченный в процессы пластичности зрелого мозга. Val66Met-полиморфизм яв-
ляется функциональным полиморфизмом гена BDNF, что обусловливает его ассоциации
с архитектоникой и функциями мозга и эффективностью когнитивных функций. Задачей
настоящего исследования было выявить связанные со старением особенности взаимосвя-
зей между Val66Met-полиморфизмом и эффективностью процессов вербальной памяти,
определяемой в дихотическом тесте, а также с фоновой осцилляторной активностью моз-
га, регистрируемой при закрытых глазах в 52 ЭЭГ-отведениях. В исследовании участвова-
ли 235 праворуких европеоидов молодого (МВ, средний возраст 21.65 лет, SD = 3.18) и 141
старшего возраста (СВ, средний возраст 64.37 лет, SD = 6.04). Ассоциированные с BDNF-
Val66Met-полиморфизмом различия в показателях памяти и паттернах ЭЭГ-активности
выявлены только у лиц СВ. При дихотическом тестировании испытуемые СВ с генотипом
Val/Val воспроизводили меньше слов с правого уха по сравнению с носителями Met-алле-
ля. При анализе ЭЭГ различия между генотипами обнаружены в фокальных показателях
асимметрии мощности дельта-, тета-, бета1- и бета2-ритмов и были обусловлены большей
мощностью ритмов в центрально-темпоральных отделах правого по сравнению с левым
полушарием у Val/Val при обратном соотношении у носителей Met-аллеля. Для бета2-рит-
ма аналогичные различия в асимметрии были характерны также для париетально-окципи-
тальных областей полушарий. Обнаружено, что показатели центрально-темпоральной
асимметрии являются медиаторами в ассоциации между полиморфизмом гена BDNF и
эффективностью памяти. Полученные данные впервые показывают возрастные различия
в эффектах Val66Met-полиморфизма BDNF в отношении эффективности вербальной па-
мяти и мощности ЭЭГ и указывают на возможные взаимосвязи между этими ассоцииро-
ванными с генотипом параметрами.

Ключевые слова: BDNF, Val66Met-полиморфизм, вербальная память, дихотический тест,
фоновая ЭЭГ, старение
DOI: 10.31857/S0044467723030139, EDN: TTRRJK

При прогрессивном увеличении продол-
жительности жизни и сроков трудовой дея-
тельности сохранение интеллектуальных
способностей в пожилом возрасте является
фактором, влияющим на благополучие обще-
ства. Анализ когнитивного старения показы-
вает значительную гетерогенность этого про-
цесса (Nyberg et al., 2020), что объясняется

влиянием как генетических, так и средовых
факторов (Li et al., 2020).

BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
является нейротропным фактором, вовле-
ченным в процессы пластичности мозга. На-
ряду с ролью в процессах развития нервной
системы, BDNF также регулирует выживание
нейронов, плотность нейронных шипиков,
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структуру и функции синапсов и нейронных
сетей во взрослой жизни, таким образом, силь-
но влияя на когнитивные процессы (Kowiaoski
et al., 2018). Наиболее широко изученным по-
лиморфизмом в гене BDNF является одно-
нуклеотидный (SNP) G196A-полиморфизм
(rs6265). Полиморфизм G196A обусловлен
заменой аминокислоты валин на метионин в
положении кодона 66 (Val66Met). При этом
происходит снижение зависимой от активно-
сти секреции BDNF (Colucci-D’Amato et al.,
2020).

Показано, что когнитивное старение со-
провождается уменьшением объема гиппо-
кампа и ухудшением памяти (Mercado et al.,
2017). Выявление высокой экспрессии BDNF
в гиппокампе, коре, базальных отделах пе-
реднего мозга и его роли в регуляции связан-
ных с памятью процессов долговременной
потенциации в гиппокампе (De Vincenti et al.,
2019) привело к исследованию ассоциаций
между BDNF-Val66Met-полиморфизмом и
изменениями памяти при старении. Тем не
менее нейронные механизмы, опосредующие
взаимосвязь этих факторов, остаются неиз-
вестными.

Показано, что генетические особенности
находят отражение в характеристиках мозго-
вых функций, определяемых на основе пока-
зателей фоновой ЭЭГ. Характеристики ЭЭГ
являются высоко наследуемыми (Smit et al.,
2005) и стабильными во времени. Также уста-
новлено, что изменения электрофизиологи-
ческих показателей работы мозга являются
более чувствительным маркером нейродеге-
неративных процессов, чем психометриче-
ские тесты, фиксирующие поведенческую
эффективность (Rochart et al., 2020). Соответ-
ственно, эффекты Val66Met-полиморфизма
BDNF на возрастные изменения осцилля-
торной активности, определяемые по харак-
теристикам фоновой ЭЭГ, также могут быть
более выраженными, чем в отношении пове-
денческих функций. Исследование этих эф-
фектов приближает к пониманию нейрофи-
зиологических механизмов ассоциации поли-
морфизма BDNF с показателями ментального
здоровья, в частности памяти, в пожилом воз-
расте.

Задачей настоящего исследования было
выявление ассоциаций между генотипами
полиморфизма BDNF и эффективностью
вербальной памяти, а также характеристика-
ми электрической активности мозга и опре-
деление того, опосредуют ли выявленные

особенности мозговой активности ассоции-
рованные с генотипом возрастные измене-
ния памяти. Основываясь на результатах на-
ших предыдущих исследований, показавших,
что генетические различия в паттернах моз-
говой активности и поведенческих феноти-
пах в наибольшей степени проявляются на
фоне обусловленного старением снижения
когнитивных резервов (Volf et al., 2016; Belou-
sova et al., 2018; Вольф и др., 2019; Вольф,
Приводнова, 2022), мы предполагали более
вероятное выявление связанных с генотипом
Val66Met-полиморфизма BDNF различий в
группе пожилых испытуемых.

МЕТОДИКА
Иcпытуемые. В исследовании приняли

участие 235 испытуемых-правшей, европеои-
дов молодого (МВ, 18–35 лет, средний воз-
раст 21.65, SD = 3.1; 95 мужчин) и 141 – стар-
шего возраста (СВ, 51–80 лет, средней воз-
раст 64.37, SD = 6.04; 70 мужчин). Выборку
составили студенты, аспиранты, техниче-
ский, административный и научный персо-
нал Новосибирского государственного уни-
верситета и научно-исследовательских ин-
ститутов Сибирского отделения Российской
академии наук. Все испытуемые на момент
исследования учились или работали полный
рабочий день. Критериями исключения были
психические, неврологические и серьезные со-
матические заболевания (рак, болезни сердца и
диабет), черепно-мозговая травма в анамнезе,
злоупотребление алкоголем или наркотиками,
текущее лечение психотропными препаратами.
Исследование было одобрено Этическим ко-
митетом Научно-исследовательского инсти-
тута нейронаук и медицины и соответствова-
ло принципам Хельсинкской декларации.

Исследование кратковременной памяти в
процедуре дихотического тестирования. В про-
цессе исследования с помощью компьютери-
зированного дихотического теста через го-
ловные телефоны испытуемым были предъ-
явлены 7 списков, состоящих из 10 пар
синхронно предъявляемых конкретных од-
носложных или двусложных существитель-
ных. Существительные в парах были подо-
браны по частотному словарю, чтобы избе-
жать предъявления в одной паре слов,
различающихся по встречаемости в языке.
Интервалы между парами слов в списке со-
ставляли 1 с, а между списками – 1 мин. Каж-
дому списку предшествовала бинауральная
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команда “внимание”. После предъявления
списка следовала команда “пишите”, после
которой испытуемые письменно воспроизво-
дили в произвольном порядке все запомнен-
ные слова. Воспроизведение заканчивалось
по команде “конец воспроизведения”, пред-
шествующей команде “внимание” перед
предъявлением следующего списка. Испыту-
емые получали инструкцию не прислуши-
ваться только к одному уху, а попытаться за-
помнить как можно больше слов с обоих
ушей. Более подробно детали методики и ре-
зультаты ее использования приведены ранее
(Вольф, 2000). Для анализа использовали по-
казатели количества воспроизведенных слов
с правого и левого уха отдельно.

Регистрация и обработка ЭЭГ. Во время ре-
гистрации ЭЭГ испытуемые сидели в звуко-
изолированной комнате. Их просили свести
к минимуму движения и моргание. Анализи-
ровали ЭЭГ, зарегистрированную в покое в
течение 3 мин при закрытых глазах. Регистра-
цию ЭЭГ в 52 отведениях согласно модифи-
цированной системе 10–20 (American Electro-
encephalographic Society, 1991) выполняли с
помощью комплекса “Neuroscan 4.4” с коэф-
фициентом усиления 250, полосой пропуска-
ния 0–70 Гц и частотой дискретизации
1000 Гц. Фронто-центральный электрод ис-
пользовался в качестве заземления, а объеди-
ненный ушной электрод в качестве референт-
ного. Сопротивление электродов было ниже
5 кОм. Одновременно регистрировали гори-
зонтальную и вертикальную электроокуло-
грамму, запись которой использовали при уда-
лении глазодвигательных артефактов. Остав-
шиеся артефакты удаляли с помощью метода
независимых компонент в пакете EEGLAB
(http://www.sccn.ucsd.edu/eeglab/).

Учитывая связанное со старением смеще-
ние альфа-активности в область низких ча-
стот, границы частотных диапазонов были
определены на основе индивидуальной ча-
стоты пика альфа-ритма (ИЧПА): (дельта: от
1 до ИЧПА-6); (тета: от ИЧПА-6 до ИЧПА-4);
(альфа1: от ИЧПА-4 до ИЧПА-2); (альфа2: от
ИЧПА-2 до ИЧПА); (альфа3: от ИЧПА до ИЧ-
ПА + 2); (бета1: от ИЧПА + 2 до 20 Гц); (бета2:
от 20 до 30 Гц) и (гамма: от 30 до 45 Гц).

Для определения спектральной плотности
ЭЭГ использовали быстрое преобразование
Фурье. Данные отдельных электродов были
сгруппированы в соответствии с их анатоми-
ческим расположением в 8 областях: фрон-
тальная левая (Fp1, AF3, F7, F5, F3, F1),

фронтальная правая (Fp2, AF4, F8, F6, F4, F2),
центральная левая (FC3, FC1, C3, C1, CP3,
CP1), центральная правая (FC4, FC2, C4, C2,
CP4, CP2), центрально-темпоральная левая
(FT7, FC5, T7, C5, TP7, CP5), центрально-
темпоральная правая (FT8, FC6, T8, C6, TP8,
CP6), теменно-затылочная левая (P7, P5, P3,
P1, PO7, PO5, PO3, O1) и теменно-затылоч-
ная правая (P8, P6, P4, Р2, РО8, РО6, РО4,
О2). Для каждой из этих областей были рас-
считаны средние значения спектральной
плотности мощности. Переменные ЭЭГ бы-
ли логарифмически преобразованы, чтобы
нормализовать распределение данных (Gas-
ser et al., 1982; Knott et al., 2001; Yuvaraj et al.,
2014).

Генотипирование. Геномную ДНК экстра-
гировали из клеток буккального эпителия.
Генотипирование аллелельных вариантов
полиморфизма BDNF Val66Met проводили с
помощью полимеразной цепной реакции
(ПЦР) по методике Sheikh и соавт. (Sheikh
et al., 2010). В работе использовали четыре
праймера для амплификации локуса BDNF,
содержащего полиморфизм rs6265 (номер в
базе Genebank: AB038670). Первый набор
праймеров (P1 и P2) амплифицирует область
401 п.н., содержащую интересующий SNP,
тогда как второй набор (P3 и P4) праймеров
является аллель-специфичным и учитывает
замену G → A (табл. 1). ПЦР-амплификацию
проводили при начальной температуре дена-
турации 94°С в течение 5 мин, затем следова-
ли 30 циклов 94°С в течение 45 с, 62.5°С в те-
чение 60 с и 72°С в течение 60 с. На последней
стадии проводилась заключительная элонга-
ция при 72°C в течение 5 мин. Продукты
ПЦР, включающие два аллель-специфичных
ампликона (253 и 201 п.н.) и всю область
(401 п.н.) в качестве внутреннего контроля,
разделяли на 3%-м агарозном геле.

Статистический анализ. Обработку экспе-
риментальных данных производили с ис-
пользованием дисперсионного анализа
(ANOVA) на базе STATISTICA 8. При анализе
поведенческих данных внутригрупповым
фактором была ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ (воспро-
изведение слов, адресованных соответствен-
но правому или левому полушарию), меж-
групповыми – ГЕНОТИП (Val/Val и Met-но-
сители), ПОЛ (мужчины, женщины) и
ВОЗРАСТ (МВ, СВ).

ANOVA ЭЭГ проводился для каждого ча-
стотного диапазона. Внутригрупповыми
факторами были ОБЛАСТЬ (фронтальная,
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центральная, центрально-темпоральная, те-
менно-затылочная) и ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ
(левое и правое полушария). Межгрупповые
факторы включали ГЕНОТИП, ПОЛ и ВОЗ-
РАСТ. Последующий анализ значимых взаи-
модействий проводили с помощью плановых
сравнений и критерия Фишера. Тест хи-
квадрат использовали для определения соот-
ветствия распределения генотипов соотно-
шению Харди–Вайнберга.

Исследование опосредования связей меж-
ду генотипом и поведенческими индикатора-
ми через работу мозга проведено с использо-
ванием медиационного анализа, который все
чаще применяется в психобиологии для
определения содержательных механизмов ас-
социаций (например, Gatt et al., 2009). Чтобы
избежать ограничений традиционного под-
хода к оценке медиации (подробный анализ
ограничений изложен, например, в Hayes,
2009), мы применили статистический подход
непосредственного тестирования эффекта
медиации (Hayes, 2018) с помощью про-
граммного приложения PROCESS 3.5, бази-
рующегося на синтаксисе SPSS. С помощью
уравнений регрессии оценивается сила свя-
зей между предшествующей переменной и
медиатором (коэффициент a) и сила связей
между медиатором и результирующей пере-
менной (коэффициент b) при статистиче-
ском контроле предшествующей перемен-
ной. Их произведение (ab) обозначает не-
прямой эффект предшествующей
переменной на зависимую переменную че-
рез медиатор. Статистический вывод отно-
сительно непрямого эффекта (ab) рассчиты-
вается с помощью доверительного интервала,
полученного с использованием процесса бут-
страпирования (использовано 10000 рандо-
мизаций). Если доверительный интервал не
включает в себя ноль, то непрямой эффект
считается значимым. Для контроля множе-

ственных сравнений при тестировании ряда
моделей медиации применяли алгоритм FDR
(False discovery rate) коррекции доверитель-
ных интервалов (Benjamini, Hochberg, 1995).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Распределение Val/Val-, Val/Met-,
Met/Met-генотипов не отличалось от соотно-
шения Харди–Вайнберга, как для всех испы-
туемых (N = 376, χ2 = 1.34, p = 0. 84), так и в
МВ- (N = 235, χ2 = 0.39, p = 0.83) и СВ-груп-
пах (N = 141, χ2 = 1.17, p = 0. 84). Демографи-
ческие характеристики испытуемых пред-
ставлены в табл. 2. Представители различных
групп не отличались по возрасту и уровню об-
разования. Учитывая редкую встречаемость
генотипа Met/Met (N = 4; 1.7% в группе МВ и
N = 3; 2.1% в СВ), он был объединен в одну
группу с гетерозиготами Val/Met (N = 67;
28.5% в группе МВ и N = 42; 29.8% в СВ), ко-
торая была названа “Met-носители”.

Данные дихотического тестирования. По-
скольку задачей данного исследования было
выявление эффектов, связанных с полимор-
физмом Val66Met в гене BDNF, здесь и далее
мы рассматриваем только эффекты, связан-
ные с генотипом или его взаимодействиями с
другими факторами.

Для фактора ГЕНОТИП обнаружено толь-
ко одно значимое взаимодействие ЛАТЕ-
РАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП
(F (1, 336) = 4.531, p = 0.034). Дальнейший
анализ выявленного взаимодействия мето-
дом плановых сравнений показал, что оно
обусловлено отсутствием ассоциированных с
Val66Met-полиморфизмом различий в группе
МВ, в отличие от СВ, в которой испытуемые
с генотипом Val/Val воспроизводили меньше
слов, чем носители Met-аллеля (F (1, 336) =
= 5.470, p = 0.020). Также воспроизведение с

Таблица 1. Праймеры для определения аллельных вариантов BDNF-Val66Met (rs6265) полиморфизма 
Table 1. Tetra PCR primers used in the BDNF Val66Met (rs6265) polymorphism assay

Tпл – температура плавления, буквы, выделенные жирным курсивом, указывают на 3' конец аллель-специфичных прайме-
ров. 
Note: Tпл – melting temperature, bold letters indicate 3' end of allele-specific primers.

Праймеры Последовательность Tпл, °C

P1 (прямой) 5'-cctacagttccaccaggtgagaagagtg-3' 68
P2 (обратный) 5'-tcatggacatgtttgcagcatctaggta-3' 68
P3 (G аллель-специфичный) 5'-ctggtcctcatccaacagctcttctataac-3' 67
P4 (A аллель-специфичный) 5'-atcattggctgacactttcgaaccca-3' 70
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правого уха отличалось у МВ и СВ с Val/Val-ге-
нотипом (F (1, 336) = 13.007, p = 0.0003, рис. 1).

ЭЭГ-данные. ANOVA мощности биопо-
тенциалов дельта-частотного диапазона вы-
явил взаимодействие факторов ОБЛАСТЬ ×
× ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ГЕНОТИП (F (3,
1104) = 3.333, p = 0.019), а также ОБЛАСТЬ ×
× ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНО-
ТИП (F (3, 1104) = 5.951, p = 0.0005). По-
скольку факторы, включенные в первое взаи-
модействие, входили во взаимодействие
более высокого порядка, мы проводили ана-
лиз только второго взаимодействия. Выявле-
но, что эффект BDNF-Val66Met-полимор-
физма присутствует только у испытуемых СВ
за счет противоположных значений межпо-
лушарной асимметрии мощности ритма
(мощность в левом полушарии - мощность в
правом) в центрально-темпоральных отде-
лах: мощность в правом полушарии больше,

чем в левом, у Val/Val, и наоборот – у носите-
лей Met-аллеля (F (1, 368) = 7.648, p = 0.006,
рис. 2).

Для тета-частотного диапазона значимы-
ми были взаимодействия ОБЛАСТЬ × ВОЗ-
РАСТ × ГЕНОТИП (F (3, 1104) = 2.875, p =
= 0.035), ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ ×
× ГЕНОТИП (F (1, 368) = 4.698, p = 0.031),
которые входили во взаимодействие ОБ-
ЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ ×
× ГЕНОТИП (F (3, 1104) = 3.724, p = 0.011).
При анализе последнего взаимодействия раз-
личия между генотипами обнаружены только
в группе СВ. Как и для дельта-ритма, они бы-
ли обусловлены правосторонней асимметри-
ей ритма у Val/Val и левосторонней – у носи-
телей Met-аллеля в центрально-темпораль-
ных областях полушарий (F (1, 368) = 5.855,
p = 0.016).

Таблица 2. Демографические характеристики в группах с разными генотипами BDNF 
Table 2. Demographic data in groups with different genotypes of the BDNF gene

Показатели

Val/Val-гомозиготы Met-носители

молодые (м/ж)
66/97

пожилые (м/ж)
48/49

молодые (м/ж)
29/43

пожилые (м/ж)
22/22

M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)

Возраст, годы 21.63 (2.92) 64.69 (6.16) 21.69 (3.71) 63.70 (6.00)
Годы обучения 14.14 (0.71) 13.62 (2.04) 14.01 (0.89) 14.22 (1.52)

Рис. 1. Различия в запоминании дихотически предъявленных в правое ухо слов между Val/Val- и Met-но-
сителями в группе испытуемых старшего возраста. 
Fig. 1. Differences in the e memorization of dichotically presented to the right ear words between Val/Val and Met
carriers in the group of older adults.
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При анализе мощности альфа1-ритма вы-
явлено значимое взаимодействие ОБЛАСТЬ
× ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНО-
ТИП (F (3, 1104) = 3.118, p = 0.025). Однако
различий между носителями разных геноти-
пов не обнаружено ни в СВ-, ни в МВ-груп-
пах. Различия выявлены между СВ- и МВ-

носителями Met-аллеля для показателя лате-
ральной асимметрии в центрально-темпо-
ральных областях (p < 0.05): правосторонняя
асимметрия была выражена у МВ и отсут-
ствовала у СВ.

Для ритмов альфа2- и альфа3-диапазонов
не выявлено эффектов, связанных с геноти-

Рис. 2. Различия в асимметрии (мощность левого – мощность правого полушария) мощности дельта-,
тета- и бета-ритмов в центрально-темпоральных областях полушарий между Val/Val и носителями Met-
аллеля в группе пожилых испытуемых при отсутствии генетических различий у молодых. 
Fig. 2. Difference in the power asymmetry of delta, theta and beta rhythms in the central-temporal regions of the
hemispheres between Val/Val and carriers of the Met allele in the group of elderly subjects in the absence of genetic
differences in young people.
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пом или его взаимодействиями с другими
факторами.

Для бета1-ритма обнаружено значимое
взаимодействие ОБЛАСТЬ × ВОЗРАСТ ×
× ГЕНОТИП (F (3, 1104) = 2.875, p = 0.035),
которое входило в следующее достоверное
взаимодействие ОБЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬ-
НОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП (F (3,
1104) = 3.614, p = 0.0129). Его анализ показал,
что в только в группе СВ асимметрия ритма в
центрально-темпоральных областях полуша-
рий у Val/Val была правосторонней, а у носи-
телей Met-аллеля – левосторонней. Досто-
верность латеральных различий (F (1, 368) =
= 4.579, p = 0.033).

Для бета2-диапазона выявлены следую-
щие эффекты: ПОЛ × ГЕНОТИП (F (1, 368) =
= 4.024, p = 0.046), ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ ×
× ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП (F (1, 368) = 5.337,
p = 0.021), ОБЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ ×
× ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП (F (3, 1104) = 4.518,
p = 0.004). Взаимодействие, включающее
ПОЛ, обусловлено тем, что у мужчин мощ-
ность ритма у носителей генотипа Val/Val
меньше, чем у носителей Met-аллеля, при об-
ратном соотношении у женщин. Анализ вза-
имодействия ОБЛАСТЬ × ЛАТЕРАЛЬ-
НОСТЬ × ВОЗРАСТ × ГЕНОТИП показал,
что связанные с BDNF-Val66Met-полимор-
физмом различия у испытуемых СВ обуслов-
лены различиями асимметрии ритма в цен-
трально-темпоральных (F (1, 368) = 5.367, p =
= 0.021) и париетально-окципитальных (F (1,
368) = 3.918, p = 0.049) областях полушарий
мозга.

Для гамма-ритма не обнаружено эффек-
тов, связанных с генотипом или его взаимо-
действиями с другими факторами.

Корреляции между характеристиками ЭЭГ
и памяти. Поскольку только у пожилых испы-
туемых СВ обнаружены ассоциированные с
генотипом различия, как в показателях вос-
произведения слов с правого уха, так и в цен-
трально-темпоральной асимметрии мощно-
сти ритмов, мы рассмотрели корреляции
между этими показателями в группе СВ. Для
всех выделенных ритмов обнаружены досто-
верные положительные корреляции между
показателями асимметрии (мощность в ле-
вом полушарии – мощность в правом) и ко-
личеством слов, запомненных с правого уха
(дельта: r = 0.20, p = 0.035, тета: r = 0.21, p =
= 0.025, бета1: r = 0.25, p = 0.006, бета2: r =
= 0.30, p = 0.001).

Медиационный анализ. Для исследования,
опосредуют ли показатели фоновой мощно-
сти ЭЭГ ассоциации между генотипом BDNF
и количеством непосредственно воспроизве-
денных слов с правого уха в старшей возраст-
ной группе, был проведен медиационный
анализ. Поскольку ассоциированные с поли-
морфизмом Val66Met различия были выявле-
ны для показателей межполушарной асим-
метрии в височной области в дельта-, тета-,
бета1- и бета2-ритмах, эти ЭЭГ-маркеры бы-
ли использованы в качестве медиаторов; пол
был учтен в модели в качестве ковариаты. Во
всех построенных моделях были значимы эф-
фекты, опосредованные медиаторами (не-
прямые эффекты, табл. 3), однако прямые
эффекты генотипа на воспроизведение были
статистически не значимы, что говорит об
опосредовании эффекта генотипа на воспро-
изведение показателями асимметрии в элек-
трической активности мозга. Значимость не-
прямых эффектов в протестированных моделях
медиации сохранилась при FDR-коррекции

Таблица 3. Непрямой эффект Val66Met-полиморфизма гена BDNF на запоминание слов 
Table 3. Indirect effect of Val66Met BDNF gene polymorphism on words recall

Примечание: ab – величина непрямого эффекта, рассчитанного на основе нестандартизированных регрессионных коэффи-
циентов. Статистический вывод о значимости непрямых эффектов сделан на основе бутстраповского доверительного интер-
вала, скорректированного по алгоритму FDR-коррекции. Значимые эффекты выделены жирным шрифтом. 
Note: ab – size of indirect effect based on unstandardized regression coefficients. Statistical inference on the significance of indirect ef-
fects is made based on bootstrap confidence interval adjusted by FDR correction algorithm. Significant effects are in bold.

Ритм ЭЭГ
(медиатор)

Непрямой эффект Доверительный интервал

ab SE нижняя граница верхняя граница

Дельта 0.624 0.353 0.071 1.417
Тета 0.614 0.388 0.014 1.594
Бета1 0.729 0.391 0.038 1.792
Бета2 0.792 0.391 0.016 2.022
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доверительных интервалов для контроля мно-
жественных сравнений. Из четырех аналогич-
ных моделей медиации мы визуализировали
одну, для бета2-ритма (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нами обнаружено, что старение является
фактором, модулирующим ассоциации меж-
ду полиморфизмом Val66Met гена BDNF и
эффективностью вербальной памяти. Обу-
словленные полиморфизмом различия на-
блюдались только в группе СВ: испытуемые с
генотипом Val/Val воспроизводили меньше
слов с правого уха, чем носители Met-аллеля.

Отмеченное нами отсутствие влияния ге-
нотипа на показатели вербальной памяти у
молодых испытуемых согласуется с данными
ряда исследований (Houlihan et al., 2009;
Cathomas et al., 2010; Karnik et al., 2010). В то
же время в некоторых работах отмечены луч-
шие показатели в группе Val/Val по сравне-
нию с Met-носителями (Ho et al., 2006; Egan
et al., 2003). Неоднородность полученных ре-
зультатов может быть обусловлена этниче-
скими особенностями выборки в работе (Ho
et al., 2006). Что касается данных, получен-
ных (Egan et al., 2003), то в этом исследовании

Met-гомозиготы выделены в отдельную груп-
пу, отличающуюся от других генотипов, при
отсутствии различий в эффективности памя-
ти у носителей Val/Val и Val/Met. В этой связи
мы должны отметить очень малое количество
гомозигот Met/Met в группе Met-носителей в
нашей выборке, что позволяет предполо-
жить, что Met-носители демонстрируют эф-
фекты, свойственные преимущественно
Val/Met-генотипу и согласующиеся с данны-
ми (Egan et al., 2003).

В литературе можно найти лишь единич-
ные исследования влияния BDNF на вер-
бальную память у здоровых пожилых испыту-
емых. Исследования с использованием для
оценки памяти процедуры дихотического те-
стирования, позволяющего рассматривать
эффекты, обусловленные функциональной
специализацией полушарий, вообще отсут-
ствуют. Обнаруженное нами лучшее воспро-
изведение слов с правого уха пожилыми но-
сителями Met-аллеля согласуется с данными
ряда других исследований. В задачах, харак-
теризующих эффективность при основанном
на памяти переключении заданий, у пожилых
испытуемых аллель Met был связан с более
низким уровнем ошибок, но не тогда, когда
переключение управлялось внешними сигна-

Рис. 3. Непрямой эффект полиморфизма Val66Met гена BDNF на количество воспроизведенных с правого
уха слов через показатель асимметрии мощности бета2-ритма в центрально-темпоральной области у лиц
старшего возраста. Примечание: Полиморфизм BDNF – бинарная переменная (Val/Val = 0, Met-носители = 1).
c' и ab – нестандартизированные коэффициенты прямого и непрямого эффектов. BootCI – скорректиро-
ванный по алгоритму FDR-коррекции бутстраповский доверительный интервал (98.75%). ** – p < 0.01. 
Fig. 3. Indirect effect of the Val66Met polymorphism of the BDNF gene on the number of words reproduced from
the right ear through the beta2 rhythm power asymmetry in the central-temporal region among older adults. Note:
BDNF polymorphism is a binary variable (Val/Val = 0, Met-carriers = 1). c' and ab are non-standardized coeffi-
cients of direct and indirect effects. BootCI – adjusted by FDR correction algorithm bootstrap confidence interval
(98.75%). ** – p < 0.01.
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лами (Gajewski et al., 2011). С этими данными
согласуются результаты, согласно которым у
пожилых носителей Met в задании с анало-
гичным переключением эффективность не
изменилась через 10 лет после первого тести-
рования, тогда как гомозиготы по Val проде-
монстрировали значительное снижение про-
дуктивности (Erickson et al., 2008). В то же
время у пожилых испытуемых в тесте на вос-
произведение списков из 10 слов обнаружено
отсутствие ассоциированных с полиморфиз-
мом Val66Met различий при немедленном
воспроизведении и лучшее воспроизведение
у носителей Val/Val при отсроченном (Miyaji-
ma et al., 2008). Аналогичные данные по вли-
янию полиморфизма Val66Met гена BDNF
получены при анализе немедленного и отсро-
ченного воспроизведения рассказов у испы-
туемых СВ (Azeredo et al., 2017).

Приведенные данные позволяют заклю-
чить, что различия в выполняемых заданиях
могут лежать в основе неоднозначности по-
лученных результатов у пожилых испытуе-
мых. Высказывается предположение, что
простые тесты памяти не ассоциированы с
полиморфизмом гена BDNF, но различия
между генотипами будут проявляться при
увеличении нагрузки на память. Это может
иметь место как в сложных задачах с пере-
ключениями, управляемыми оперативной
памятью, так и в дихотическом тесте, где
предъявление списков слов осуществляется в
условиях интерференции информации, син-
хронно поступающей в разные уши. Также
возможно влияние отличий в социоэкономи-
ческом статусе, физической активности
(Brown et al., 2019) и когнитивном резерве, за-
висящем, в частности, от интеллектуальной
насыщенности внешней среды, в которой на-
ходятся пожилые испытуемые (Ward et al.,
2017). В этой связи следует отметить, что, в
отличие от большинства исследований с уча-
стием пожилых людей, наши испытуемые СВ
представляют высокофункциональную груп-
пу, продолжавшую профессиональную дея-
тельность на момент исследования.

Проведенное нами исследование ассоциа-
ций между полиморфизмом Val66Met гена
BDNF и характеристиками спектральной
мощности ЭЭГ выявило различия в показа-
телях осцилляторной активности между
Val/Val- и Met-носителями также только у ис-
пытуемых СВ. Эти различия были обусловле-
ны противоположными значениями межпо-
лушарной асимметрии мощности ритма в

центрально-темпоральных отделах: мощ-
ность в правом полушарии больше, чем в ле-
вом, у Val/Val, и наоборот – у носителей Met-
аллеля. Различия были достоверными для
ритмов дельта, тета, и бета частотных диапа-
зонов. Показано, что структуры темпораль-
ной области, такие как гиппокамп, амигдала,
медиальная темпоральная и ангулярная из-
вилины, тесно связаны с вербальной памя-
тью (Moradi et al., 2016). При этом запомина-
ние вербальной информации сопровождает-
ся возрастанием активности височных
структур преимущественно левого полуша-
рия (Kim, 2011). Можно предположить, что
превалирование фоновой активности в цен-
трально-темпоральной области левого полу-
шария у пожилых носителей Met-аллеля может
способствовать выявленному у них лучшему
воспроизведению адресованных речевому ле-
вому полушарию слов с правого уха. Такое
предположение подтверждается обнаруженны-
ми в настоящем исследовании положитель-
ными корреляциями между выраженностью
левосторонней асимметрии мощности ЭЭГ-
ритмов и эффективностью воспроизведения
слов, адресованных левому полушарию, в
группе СВ. Более обоснованное подтвержде-
ние дает исследование медиации, которое
выявило непрямой эффект Val66Met-поли-
морфизма BDNF на эффективность непо-
средственного воспроизведения с правого
уха через показатели асимметрии ритмов
ЭЭГ в центрально-темпоральной области в
группе старшего возраста.

Полученные результаты в общем согласу-
ются с многочисленными данными, показы-
вающими, что характеристики фоновой ос-
цилляторной активности мозга влияют на
последующую эффективность памяти. Кон-
кретно, наши данные, основанные на анали-
зе пространственно-частотных характери-
стик ЭЭГ в группе СВ, согласуются с резуль-
татами ранее проведенных исследований,
обнаруживших, что увеличение предшеству-
ющей деятельности тета-активности в темпо-
ральных отделах мозга ассоциировано с по-
следующим успешным воспроизведением
информации (Guderian et al., 2009; Lega et al.,
2012; Gruber et al., 2013; Merkow et al., 2014;
Scholz et al., 2017). Полученные в нашем ис-
следовании данные об ассоциациях повы-
шенной фоновой бета-активности в темпо-
ральных областях с эффективностью памяти
также находят подтверждение в ряде исследо-
ваний (Noh, 2014; Salari, Rose, 2016; Schneider,
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Rose, 2016). Что касается мощности дельта-
ритма, то ее величина в центрально-темпо-
ральных отделах полушарий коррелирует с
успешностью исполнительных функций,
обеспечивающих переключение и селекцию
информации (Vlahou et al., 2014), процессов,
имеющих важное значение для контроля ин-
терференции поступающей с разных ушей
информации в процедуре дихотического те-
стирования.

В отличие от пожилых носителей Met-ал-
леля носители Val/Val-генотипа и молодые
носители Met-аллеля характеризовались пра-
восторонней асимметрией рассматриваемых
ЭЭГ-ритмов. Ранее нами было показано, что
запоминание конкретных существительных,
предъявляемых в процедуре дихотического
тестирования, возможно с применением раз-
ных стратегий. Наиболее распространенны-
ми являются прослушивание с последующим
воспроизведением “всплывающих” слов и
стратегия смыслового кодирования (“meaning
strategy”), основанная на объединении слов в
предложения или связанных с конкретными
существительными образов в картины с после-
дующим их словесным описанием (Вольф,
2000). Обнаружено, что самопроизвольный вы-
бор эффективного семантического кодирова-
ния при запоминании вербальной информа-
ции ассоциирован с Val/Val-генотипом. Лю-
ди со сниженной экспрессией BDNF
склонны использовать менее эффективные
стратегии кодирования (Kennedy et al., 2015).
Можно предположить, что молодые испыту-
емые, обладающие высоким когнитивным
резервом, вне зависимости от генотипа могут
сознательно использовать эффективную
стратегию семантического кодирования, что
согласуется с высокими показателями вос-
произведения и их независимостью от поли-
морфизма Val66Met. В свою очередь генети-
ческая предрасположенность к использова-
нию стратегий семантического кодирования
при возрастном снижении его эффективно-
сти может быть причиной наиболее низких
показателей памяти у пожилых Val/Val-гомо-
зигот. Таким образом, нельзя исключить, что
различия в стратегиях запоминания наряду с
генотипом могут модулировать ассоциации
между фоновыми характеристиками ЭЭГ,
Val66Met-полиморфизмом и эффективно-
стью памяти. Физиологическая интерпрета-
ция обнаруженных эффектов требует даль-
нейшего изучения.

Ограничением нашего исследования явля-
ется тот факт, что при применении ANOVA
показатели достоверности различий приве-
дены без коррекции на множественные срав-
нения, что приводит к повышению вероятно-
сти выявления случайных ассоциаций. Одна-
ко полученные результаты, во-первых,
согласуются с выдвинутой во введении гипо-
тезой о более вероятном выявлении ассоциа-
ций BDNF Val66Met с исследуемыми в работе
показателями ЭЭГ и памяти в группе испыту-
емых СВ. Кроме этого, выявление различий
между Val/Val и носителями Met-аллеля в за-
поминании вербальной информации согла-
суется с многочисленными данными литера-
туры, свидетельствующими об ассоциациях
Val66Met-полиморфизма с эффективностью
различных видов памяти. В пользу достоверно-
сти полученных результатов свидетельствуют
также обнаруженные для данных группы СВ
корреляции между ассоциированными с рас-
сматриваемым полиморфизмом поведенче-
скими и ЭЭГ-показателями и, наконец, факт
наличия достоверных моделей медиации, со-
гласно которым ассоциированные с BDNF-
Val66Met-полиморфизмом ЭЭГ-характеристи-
ки опосредуют эффект полиморфизма в отно-
шении вербальной памяти. При этом проверка
достоверности моделей медиации проведена с
коррекцией на множественные сравнения.
Статистическую силу исследованию также
добавляет факт использования довольно
большой по меркам аналогичных исследова-
ний выборки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании мы впервые
показали, что, при отсутствии генетических
различий у молодых испытуемых, Val66Met-
полиморфизм гена BDNF ассоциирован с
эффективностью запоминания латерализо-
ванно предъявленной речевой информации и
с паттернами асимметрии мощности дельта-,
тета- и бета-ритмов в центрально-темпораль-
ных областях полушарий у испытуемых по-
жилого возраста. Среди испытуемых старше-
го возраста Met-носители воспроизводили
больше слов с правого уха и по сравнению с
носителями Val/Val-генотипа. Обнаружено,
что показатели центрально-темпоральной
асимметрии являются медиаторами в ассоци-
ации между полиморфизмом гена BDNF и
эффективностью памяти.
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BACKGROUND EEG ACTIVITY MEDIATES ASSOCIATIONS BETWEEN
BDNF-VAL66MET POLYMORPHISM AND MEMORY DURING AGING

N. V. Volfa,  b, # and E. Yu. Privodnovaa,  b

aScientific-Research Institute of Neurosciences and Medicine, Novosibirsk, Russia
bNovosibirsk State University, Novosibirsk, Russia
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Significant heterogeneity in cognitive aging is explained by the influence of both genetic and envi-
ronmental factors. BDNF (brain-derived neurotrophic factor) is a neurotropic factor involved in
the processes of plasticity in the mature brain. Val66Met polymorphism is a functional polymor-
phism of the BDNF gene, which determines its association with the architectonics and functions of
the brain and the efficiency of cognitive functions. The aim of this study was to identify the aging-
related features of the relationship between Val66Met polymorphism and the efficiency of verbal
memory processes, determined in the dichotic test, as well as with the background oscillatory ac-
tivity of the brain, recorded with eyes closed in 52 EEG leads. The study involved 235 right-handed
young Caucasians (YA, mean age 21.65 years, SD = 3.18) and 141 older (OA, 64.37 years,
SD = 6.04). Genetic differences in memory parameters and endophenotypes of EEG activity were
found only in OA individuals. In dichotic testing, subjects with the Val/Val genotype reproduced
fewer words from the right ear compared to carriers of the Met allele. When analyzing the EEG, ge-
netic differences were found in the focal indicators of asymmetry in the power of the delta, theta,
beta 1 and 2 rhythms, and were due to the greater power of the rhythms in the central temporal sec-
tions of the right hemisphere compared to the left hemisphere in Val/Val, with the opposite ratio in
carriers of the Met allele. For the beta 2 rhythm, similar differences in asymmetry were also char-
acteristic of the parietal-occipital regions of the hemispheres. It was found that indicators of central
temporal asymmetry are mediators in the association between BDNF gene polymorphism and
memory efficiency. The data obtained for the first time show age-related differences in the effects
of the Val/Met BDNF polymorphism on the efficiency of verbal memory and EEG power and sug-
gest possible relationships between these genotype-associated parameters.

Keywords: BDNF, Val66Met polymorphism, verbal memory, dichotic test, baseline EEG, aging
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Introduction. Impulsivity, manifested in the difficulty of suppressing certain actions, is often asso-
ciated with increased anxiety. Depending on the level of impulsivity, individuals with higher anxiety
react differently to tasks requiring inhibitory control. The anti-saccade task is one of the psycho-
physiological approaches to assessing visual attention and inhibitory control. This study aimed to
test a hypothesis that individuals with high levels of impulsivity and anxiety would have different eye
movement patterns in the anti-saccade task compared to highly anxious individuals with low levels
of impulsivity. Methods. Twenty volunteers with low impulsivity and fourteen volunteers with high-
er impulsivity performed 3 blocks of anti-saccade tasks, differing in the effect of Step, Gap, and
Overlap with fixation and target stimuli of negative, positive, and neutral emotional valence. All
participants had increased trait and state anxiety. The eye-movement patterns were recorded using
an eye-tracking method. Results. Significant differences were observed between groups in the reg-
ular error mean latency in the Overlap block and the regular error mean amplitude in the Gap block.
The Overlap effect caused longer latencies of erroneous saccades while the Gap effect produced
lower amplitudes of erroneous saccades in the group with increased trait impulsivity in the tasks
where neutral stimuli were used either as fixation or target stimuli. Conclusion. Our findings imply
that different designs of the anti-saccade task are able to reveal specific patterns of eye movements
associated with attention switching and inhibitory control in impulsive behavior.

Keywords: anti-saccade task, eye tracking, impulsivity, anxiety, inhibitory control
DOI: 10.31857/S0044467723030085, EDN: TTEUNR

1. INTRODUCTION
High level of impulsivity and anxiety are a key

premorbid feature of psychiatric disorders such as
attention deficit and hyperactivity disorder
(ADHD), substance abuse, gambling, obsessive-
compulsive disorder and other personality disor-
ders (Nigg, 2013; Summerfeldt et al., 2004).
These properties influence not only the develop-
ment of psychopathology but also affects learn-
ing, health risks (smoking, obesity, accidents),
and general well-being (Masaki et al., 2022; Mof-
fitt et al., 2011; Nigg, 2006; Rebetez et al., 2018).

Impulsivity and anxiety may have both general
and specific traits as in neuronal substrates as be-
havioral manifestations (Merz et al., 2018). Im-
pulsivity is an externalizing property of the psy-
che, manifesting itself in quick, thoughtless reac-
tions about the consequences, in contrast to

internalizing disorders like anxiety, where the
manifestations are internal in nature (Beauchaine
et al., 2017; Holmes et al., 2016).

General neurobiological mechanisms of im-
pulsivity and anxiety are comorbid to internaliz-
ing and externalizing disorders. Impulsivity, man-
ifested as disturbances in executive functions
(such as working memory, inhibitory control, task
switching), is also associated with anxiety (Taylor
et al., 2008).

Traditional concepts suggest that impulsivity
may show a negative correlation with anxiety (Pe-
rugi et al., 2011). Some studies support the sug-
gestion that anxiety may affect impulsivity in in-
dividuals with a predisposition to behavioral dis-
inhibition. Taylor et al. suggested that anxiety may
serve as a protective factor against disinhibited,
potentially harmful actions that could lead to neg-
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ative outcomes (Taylor et al., 2008). However, a
more recent study showed that increased anxiety
in patients with bipolar affective disorder increas-
es their level of impulsivity, which can complicate
the disease (Corekcioglu et al., 2021). Neverthe-
less, there are solid evidences that anxiety influ-
ences the level of impulsivity. For example, cer-
tain types of anxiety affect the manifestation of
increased impulsivity (Kashdan et al., 2009).
Summerfeldt, Hood, Anthony, Richter and
Swinson (2004) found that patients diagnosed
with obsessive-compulsive disorder, panic disor-
der, and social phobia showed increased levels of
impulsivity compared to controls (Summerfeldt
et al., 2004). Bellani et al. (2012) reported that the
presence of anxiety increases impulsivity in pa-
tients with affective and personality disorders
(Bellani et al., 2012). Up to half of children with
ADHD have a comorbid mood disorder (Zisner,
Beauchaine, 2016). In addition, the presence of
anxiety in mood disorders has been shown to in-
crease impulsive behaviors such as suicidal
thoughts, attempts, and completed suicides (Fava
et al., 2004). Moreover, the increased impulsivity
could accelerate suicidal thoughts by decreasing
internal inhibition (Schaefer et al., 2012).

There are diverse positions on the definition of
impulsivity (Arce, Santisteban, 2006; Bakhshani,
2014; Dickman, 1990; Evenden J.L., 1999; Ey-
senck, Eysenck, 1975). The precise definition of
the term “impulsivity” varies widely across stud-
ies. In general terms, the manifestation of impul-
sivity is associated with poor self-control and can
refer to actions that are risky, prematurely ex-
pressed, and poorly comprehended (Dalley et al.,
2011; Durana et al., 1993; Evenden J., 1999; Win-
stanley et al., 2006).

In psychology, impulsivity is a multidimen-
sional construct consisting of various psychologi-
cal elements: impaired response inhibition (mo-
tor impulsivity), hypersensitivity to reward antici-
pation (reward impulsivity), and poor planning
(cognitive impulsivity), which in turn have differ-
ent neurobiological mechanisms (Fineberg et al.,
2010; Grant, Kim, 2014; Robbins et al., 2012).

Motor impulsivity is defined as the inability to
suppress dominant reactions and is most likely as-
sociated with a deficit in behavioral inhibition.
Reduced motor inhibitory control is character-
ized by poor ability to suppress unproductive be-
haviors or cognitive processes (Roberts et al.,
2011). A large number of studies of impulsivity in-
volve the use of neuropsychological tests. The two
most common behavioral tests to measure motor
impulsivity are the Go/No Go task and SSRT

(stop signal reaction time task). “High” impulsive
individuals were reported to perform worse on de-
cision tests (Crean et al., 2000; Franken et al.,
2008) and had longer latency when performing
SSRT (Logan et al., 1997). Impulsivity deficit in
the SSRT is modulated by norepinephrine (Padhi
et al., 2012). The level of impulsivity may depend
on a number of errors that indicate the inability of
a person to suppress unplanned reactions (Fill-
more, 2003).

Reward impulsivity refers to the depreciation
of a larger reward with increasing latency. People
with a high level of impulsivity are willing to take
a little, but now, rather than more at a later time
(MacKillop et al., 2011). The most often tests
measuring reward impulsivity are the Iowa Gam-
ble Task and the Cambridge Task. Reward impul-
sivity deficits have been found in a number of ad-
dictive behaviors and can be modulated by dopa-
mine and serotonin.

Cognitive impulsivity refers to making choices
in the condition of insufficient information. Im-
pulsivity is associated with attention dysfunction
(Bari, Robbins, 2013; Dalley et al., 2011) and the
inability to follow instructions (Kozak et al.,
2019). Difficulty maintaining attention was also
observed in increased impulsivity (Levine et al.,
2007). The study of school readiness and achieve-
ment found that children who can restrain impul-
sive behavior and be attentive make better use of
learning opportunities in school (Duncan et al.,
2007). This type of impulsivity can be measured
using the “Reflection Task” (Padhi et al., 2012).
Measures of impulsivity, especially behavioral
measures, showed that highly impulsive individu-
als reacted more slowly (Robinson et al., 2009).
Difficulty maintaining attention underlying im-
pulsivity (in the context of drug use) was charac-
terized by longer reaction times due to loss of at-
tention while performing tasks (de Wit, 2009; En-
ticott et al., 2006).

Similar results are described in studies of im-
paired oculomotor control. Besides data on reac-
tion times, research in oculomotor control could
be a complementary approach to studies of im-
pulsivity. Oculomotor and manual motor inhibi-
tory controls act differently, both anatomically
(Aron et al., 2004) and functionally (Nigg, 2000).
For example, the region of the frontal eye field
(FEF) is involved in the inhibition of saccadic eye
movements (Schall et al., 2002), rather than other
manual motor actions (Chevrier et al., 2007).
Children with ADHD showed greater impair-
ment of oculomotor inhibitory control compared
to manual motor inhibitory control (Adams et al.,
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2010; Logan, Irwin, 2000). Several studies have
provided behavioral evidence for the indepen-
dence of these systems: manual inhibitory control
differed from oculomotor inhibitory control in a
simple activation time, and these inhibitory pro-
cesses were differentially affected by task manipu-
lation (Adams et al., 2010; Logan, Irwin, 2000).
In addition, in contrast to manual inhibitory con-
trol, the processes of oculomotor inhibitory con-
trol are closely related to the distribution of atten-
tion (Godijn, Theeuwes, 2003). The ability to ef-
fectively suppress saccades towards ignored
stimuli is important for the effective execution of
goal-directed actions. Due to the fact that the oc-
ulomotor system mediates motor and cognitive
control, measurements of oculomotor responses
can provide important information about the
neurophysiological mechanisms associated with
cognitive functions (Henderson et al., 2013;
Leigh, Zee, 2015). Additionally, studies of the
motor and cognitive context of impulsivity could
be carried out using various designs to eliminate
the effect of training, assess the switching of at-
tention from one task to another, and the effec-
tiveness of task completion (Munoz et al., 2003).

The oculomotor reactions in children with
ADHD, who have impulsiveness as а key feature
of the disorder, manifest themselves in the form of
abnormalities in the control of saccadic eye
movements, difficulties with visual fixation, and
disturbances in smooth-pursuit movements
(Cairney et al., 2001; Janmohammadi et al.,
2020; Munoz et al., 2003; Pishyareh et al., 2015).
Studies of eye-movement patterns in ADHD may
provide valuable information about the neuro-
physiological correlates of impulsivity. Previous
results on a delayed ocular response task (DORT)
and a visual stopping task showed a negative cor-
relation of inhibitory control in eye movements
with the level of impulsivity in ADHD (Roberts
et al., 2011). Additionally, oculomotor inhibition
is also critical for supporting directional attention
to appropriate stimuli and the ability to effectively
ignore irrelevant, distracting stimuli (Houghton,
Tipper, 1994).

An anti-saccade task could be the most effec-
tive neurobiological paradigm for studying impul-
sivity as this task helps to measure the functions of
inhibitory control and attention (Hutton, Etting-
er, 2006). In the anti-saccade task, participants
must look in the opposite direction from the pre-
sented visual stimulus (Munoz et al., 2003). The
anti-saccade performance depends on the func-
tioning of the dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC), an area responsible for top-down con-

trol that suppresses reflective prosaccade in re-
sponse to visual stimuli (Hutton, Ettinger, 2006).
Individuals with ADHD also demonstrated more
premature saccades, fewer corrective saccades on
reading tasks, and more errors on anti-saccade
tasks than controls (Karatekin, 2007). The study
of hyperactive behavior measuring errors and the
presence of anticipatory saccades reported that
premature anticipatory eye movements were pos-
itively associated with inattentive traits in ADHD
while no relationship was found between mistakes
and ADHD personal traits (Siqueiros Sanchez
et al., 2020). The study by Lev et al. also observed
inattention in patients with ADHD, which was re-
flected in a significantly longer time spent looking
at irrelevant areas both on and off the screen than
in healthy controls (Lev et al., 2022). Some stud-
ies reported that children with ADHD showed
significantly greater saccade latency in the anti-
saccade task (Goto et al., 2010; Munoz et al.,
2003) and lower accuracy in prosaccades as com-
pared with typically developing (TD) children
(Goto et al., 2010; Huang, Chan, 2020). Eye
movement disorders have also positively correlat-
ed with the severity of ADHD symptoms (Manoli
et al., 2021). Therefore, interventions associated
with eye movement abnormalities in children
with ADHD are of clinical importance (Lee et al.,
2020).

Emotional regulation also affects inhibitory
control and may cause impairment. The type of
emotional valence in images (pleasant, unpleas-
ant, neutral) affects eye movements during visual
search, its control, as well as the duration of the
gaze (Pishyareh et al., 2015). Difficulty in inhibi-
tory control with the presentation of emotional
stimuli was reflected in lower accuracy in the
presence of angry faces than in neutral ones; la-
tency of saccade was longer for angry faces than
for neutral ones in the prosaccade trials, but the
opposite result occurred in the anti-saccade tasks
(Llamas-Alonso et al., 2020), suggesting that neg-
ative facial expressions require more effort to
achieve inhibitory control and voluntary reorien-
tation of attention.

Impulsivity, manifested in the difficulty of
suppressing certain actions, is often associated
with increased anxiety. This study aimed to trace
the neurophysiological markers of different levels
of impulsivity in highly anxious individuals using
eye-tracking method. Depending on the level of
impulsivity, individuals with higher anxiety react
differently to tasks requiring inhibitory control
such as anti-saccade task. There are different de-
signs of anti-saccade task, but the main ones are
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step, gap and overlap types. Each task design
showed specific results for certain features of eye
movements in the ADHD samples (Goto et al.,
2010; Munoz et al., 2003; Siqueiros Sanchez
et al., 2020). Our purpose was to apply the main
types of experimental paradigm design and see
how the results differ depending on the specificity
of the anti-saccade task. We tested a hypothesis
that eye-movement patterns during anti-saccade
tasks presented with different designs would differ
between anxious individuals with high and low
trait impulsivity. Previous studies have been con-
ducted on samples with mental disorders with
high levels of impulsivity in behavior. Important-
ly, we focused on the comparison of eye move-
ments in the sample of participants without a di-
agnosis of mental illness. To test the possible ef-
fect of emotions on inhibitory control of eye
movements in high anxiety, we applied pictures
with negative, positive, and neutral emotional va-
lence in the anti-saccade tasks. This field of re-
search could be advantageous to develop a psy-
chophysiological assessment of impulsivity at a
young age for the early detection of possible men-
tal disorders.

2. METHODS

2.1. Participants

Thirty-four volunteers (26 females, 8 males)
were recruited via the student program of partici-
pation in psychological research projects at the
National Research University High School of
Economics. Participants were all right-handed.
The exclusion criteria were the following: (i) his-
tory of substance abuse; (ii) mental disorders or
neurological impairment; (iii) uncorrected vi-
sion. The mean age of the sample was 20.2 ±
± 0.6 years old.

The study was carried out in the Core Facility
Center of the Institute of Higher Nervous Activity
and Neurophysiology of the Russian Academy of
Sciences.

2.2. Ethical statement

All experimental procedures complied with the
requirements of the Helsinki Declaration. The
ethical committee of the Institute of Higher Ner-
vous Activity and Neurophysiology of the Russian
Academy of Sciences approved the study protocol
(#0125022021). All participants gave written in-
formed consent before their participation in the
study.

2.3. Psychological assessment

Participants filled in web-forms with question-
naires based on Russian versions of the State-
Trait Anxiety Inventory (STAI) and Barratt Im-
pulsiveness Scale (BIS-11).

State-Trait Anxiety Inventory (STAI) is a test
developed by Charles Spielberg, R.L. Gorsuck and
R.E. Lushene (adapted into Russian by Khanin,
1977) for assessing state and trait anxiety. The
current study used the trait anxiety which explores
a stable individual characteristic reflecting the in-
dividual predisposition to anxiety and suggesting
that a person has or has not a tendency to perceive
life situations as threatening, responding to each
of them with a certain reaction. The trait invento-
ry estimates self-reports how individuals feel
across typical situations that everyone experienc-
es on a daily basis (Heeren et al., 2018). The trait
anxiety consists of 20 statements. All items are
scored on a four-point scale, ranging from 0 (no
symptoms) to 4 (extreme symptoms). The overall
final score of trait anxiety can range from 20 to 80
points. The higher the score, the more serious the
anxiety symptoms. In general, a total score of few-
er than 30 points indicates mild symptoms, 30–44
points indicate moderate symptoms, and more
than 45 points indicate severe symptoms. The re-
liability and validity of the inventory were con-
firmed in many studies (Guillen-Riquelme, Bue-
la-Casal, 2014; Julian, 2011).

Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) is also a
self-reporting test developed Ernest S. Barrat in
1995 (Russian adaptation by Enikolopov, Medve-
deva, 2015) for assessments of impulsiveness and
its components (the first order: attention, motor,
self-control, cognitive complexity, perseverance,
cognitive instability; the second order: attention,
motor, non-planning) (Patton et al., 1995). The
questionnaire consists of 30 statements, which as-
sess the overall impulsivity score and score of its
separate components. All items are scored on a
four-point scale, ranging from 0 (no symptoms)
to 4 (extreme symptoms). The overall final score
of impulsiveness can range from 30 to 120 points.
A total score of fewer than 70 points indicates a
lack of increased impulsivity, 70–75 points indi-
cate the presence of increased impulsivity, and
more than 75 points indicate the presence of
highly elevated impulsivity (violation of impulsiv-
ity control). The BIS-11 scale has good reliability
and validity (Chowdhury et al., 2017; Osher et al.,
2019).

According to the psychological assessment,
participants were divided into 2 groups: LI&HA –
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20 individuals (15 females, 5 males) in the group
with a low level of impulsivity and high level of
anxiety (mean age: 20.2 ± 0.5 years old), and
HI&HA – 14 individuals (11 females, 3 males) in
the group with a high level of impulsivity and high
level of anxiety (mean age: 20.2 ± 0.9 years old).
Table 1 contains the group scores of state anxiety
and impulsivity according to STAI and BIS-11
and the mean age for both groups.

2.4. Procedure and eye-movement data acquisition

Two days before the experimental procedure,
participants obtained the preliminary screening
tests on inclusion in the study in electronic form.
Upon arrival at the research facilities, participants
signed informed consent and consent to the pro-
cessing depersonalized data. After that, a clinical
psychologist (G.K.) examined the participants
using the structured clinical interview and later
they fulfilled the STAI and BIS-11. The experi-
ment was carried out in an eye-tracking lab
equipped with a soundproofing dark room to keep
consistent lighting conditions. Each participant
got acquainted with the laboratory and passed the
test version of the paradigm. Subsequently, the
participants were asked to sit in a chair in front of
a computer monitor.

Before the eye tracking experiments, ocular
dominance was assessed using the hole-in-the-
card test (Dolman method) (Cheng et al., 2004).
In this test, the participant was instructed to hold
a piece of cardboard with a central circular hole
through which they had to view a target at about
6 m away with both eyes open. Subsequently, each
eye was occluded in turn. The target would not be
seen through the hole when the dominant eye was
covered; on the contrary, the target persisted to be
seen when the non-dominant eye was covered
since the dominant eye would continue to fix the
target. In this forced-choice test of dominance,
there was only one result for dominance (left or
right). The eye movement data were recorded us-
ing the dominant eye to avoid the potential con-

founding effect of differential dominance on eye
tracking measures (Vergilino-Perez et al., 2012).

Eye-movement data were recorded by the eye
tracker Eyelink Portable Duo (Sr Research Ltd.,
Canada) with a sampling rate of 500 Hz. The par-
ticipant’s chin was comfortably fixed on a head
mount to ensure stability. The 20′′ f lat screen
monitor (Asus Vision XG248q, 240 Hz) had a res-
olution of 1152 × 864 pixels and was positioned
70 cm from the participant. All participants have
got detailed instructions on how to perform a task.
During the experiment, participants were asked to
try to keep their heads as still as possible. Calibra-
tion and validation procedures were performed
immediately before the task block. The partici-
pants were asked to visually follow a white dot
moving in different places on the screen 9 times.
The calibration time was about 30 s. Validation
was carried out according to the same technical
principles as calibration. If the accuracy was poor
(fewer than 0.5°), recalibration was performed.
The experiment was only started if the participant
successfully passed the calibration and validation
procedures. After that, the task instruction ap-
peared on the screen depending on the block de-
sign. After completing each block, the participant
could rest for about 10 min. Before proceeding
with the next block, the participant passed again
the calibration and validation procedure. Overall,
it took participants about 50–60 min to complete
the experiment.

2.5. Anti-saccade tasks

The paradigm was set using Eyelink Experi-
ment Builder 2.3.1 software (Mississauga, Ontar-
io, Canada: SR Research Ltd., 2020). The para-
digm consisted of three blocks of anti-saccade
tasks (Subramaniam et al., 2018; Taylor, Hutton,
2009) with different timing designs between cen-
tral fixation and target stimuli: block 1 – Step;
block 2 – Overlap; block 3 – Gap. Each partici-
pant performed a total of 300 anti-saccade trials
in all three blocks. Each block contains 100 trails,

Table 1. The group descriptive statistics 
Таблица 1. Описательная статистика групп

Note: * values represent means and standard deviations. 
Примечание: * значения представлены в виде “среднее значение ± стандартное отклонение”.

Test Score Low Impulsivity & High Anxiety* High Impulsivity & High Anxiety*

State-Trait Anxiety Inventory 51.3 ± 4.8 50.9 ± 10.1
Barratt Impulsiveness Scale 59.7 ± 7.4 74.9 ± 4.5
Mean age 20.2 ± 0.5 20.2 ± 0.9
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of which 60 trails are pictures (the fixation stimu-
li) of neutral valence, 20 trials – positive valence,
and 20 trials – negative valence. Positive and neg-
ative images were taken from the International
Affective Picture System (Lang et al., 2008). The
neutral stimuli represented as gray circle (RGB:
128, 128, 128). All images were squares 250 × 300 mm,
and the target stimuli were small squares 14 ×
× 14 mm which were on both sides of the fixation
images. The selected positive stimuli had a mean
valence of 7.40 ranged 7.0–7.8, and a mean arous-
al of 4.9 ranged 4.2–5.6. The selected negative
pictures had a mean valence of 2.2 (1.7–2.7) and
a mean arousal of 6.1 (5.4–6.8). A circle serves as
the neutral stimulus, which did not change in all
presentation blocks. The stimuli for each trial ap-
peared on a screen with a black background.

Figure 1 illustrates three blocks of experimen-
tal paradigm. The first block consisted of the anti-
saccade task with the Step design, the second
block – Overlap, and the third – Gap. The fixa-
tion stimulus of each block comprised the pictures
(neutral, positive, negative). Each trial began with
a central fixation stimulus, which remained on
screen for between 700–1500 ms. On both sides of
the central fixation stimulus, there were 2 small
squares. After an interval (700 to 1500 ms; interval
occurring randomly, – in order to prevent the
participants from the additive effect, which could
affect the results.), at the Step design, the target

stimulus appeared at two possible locations, ±6°
of visual angle from the center. The target stimu-
lus was the same picture as the central fixation
stimulus, which lasted for 1000 ms. The instruc-
tion to the individuals for the step task was to look
at the mirror image location of the target without
looking at the target itself (fig. 1 (а)).

At the Overlap design of the anti-saccade task,
the target stimulus was one of the 2 small squares
standing at both sided of the central fixation stim-
ulus. After the interval 700–1500 ms as in the Step
design, only the fixation stimulus with one square
on one side remained on the screen, and the sec-
ond square disappeared. After 200 ms the central
fixation stimulus disappeared while the square
was left on one side of the screen. The target stim-
ulus (the square) lasted for 800 ms at two possible
locations, ±6° of visual angle from the center. The
instruction to the individuals for the overlap task
was to look at the mirror image location of the re-
maining square (fig. 1 (b)).

At the Gap design, the central fixation stimu-
lus and the target stimulus comprised emotional
pictures (neutral, positive, negative). After the in-
terval 700–1500 ms as at Step and Overlap design,
the central fixation stimulus disappeared, the par-
ticipant observed empty black screen during
200 ms. After the 200 ms gap, the target stimulus
appeared on one of the sides. The target stimulus
was the same picture as the central fixation stim-

Fig. 1. The study paradigm with stimuli. (a) Step design. (b) Overlap design. (c) Gap design. The flower picture is a
substitute of image taken from IAPS.
Рис. 1. Парадигма исследования со стимулами. (a) “Step” дизайн. (b) “Overlap” дизайн. (c) “Gap” дизайн.
Изображение цветка является заменой изображений, взятых из IAPS.
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ulus and lasted for 800ms. This target appeared at
two possible locations, ±6° of visual angle from
the center. The instruction to the individuals for
the gap task was to look at the mirror image loca-
tion of the target without looking at the target it-
self (fig. 1 (c)). After the participant performed
the task, a black screen appears in all blocks
(break between trails) at 1000 ms (fig. 1).

2.6. Data analysis
Data preprocessing was conducted using Dat-

aViewer (SR Research). Trials with artifacts
(blinks, etc.), anticipated saccades, and trials with
response latency less than 60 ms were excluded
from the analysis. Further analysis was performed
in RStudio (https://www.rstudio.com/). Data
were divided into trials with correct anti-saccades
and trials with error saccades (the initial saccade
eye movement was directed toward the target
stimulus – prosaccade). Error saccades with re-
sponse latency from 90 to 140 ms were referred to
as express errors and with latency more than
140 ms as regular errors.

The following parameters were measured for
all participants in both groups for each type of
emotional stimulus within three timing design
types:

· anti-saccade regular error rate defined as the
number of regular error trials over the total num-
ber of trials for each modality and multiplied by
100%;

· anti-saccade express error rate defined as the
number of express error trials over the total num-
ber of trials for each modality multiplied by 100%;

· mean latency for correct anti-saccades;
· mean latency for express and regular error

saccades toward the target;
· mean amplitude for correct anti-saccades;
· mean amplitude for express and regular error

saccades toward the target;
· mean velocity for correct anti-saccades;
· mean velocity for express and regular error

saccades toward the target.

2.7. Statistical analysis
The Shapiro–Wilk test was used to verify the

normal distribution of samples. F-test was used to
compare the variances of two samples from nor-
mal distributions. Depending on the normality of
distribution between-group age and self-reporting
test difference was compared using independent
samples t-test (for BIS-11) and Mann-Whitney

test (for STAI and age difference) between the
groups. Statistical analysis of eye tracking mea-
sures was conducted in both groups for each pa-
rameter for each type of emotional stimulus with-
in three design types. In the case of the normal
distribution, the studied parameters were com-
pared by an analysis of variance (ANOVA). The
ANOVA design used 2 levels of between-group
comparison (participants with LI&HA versus
participants with HI&HA), 3 levels of blocks
(Step versus Overlap versus Gap), and 3 levels of
the stimuli modality (neutral, positive, and nega-
tive). If the ANOVA showed a significant effect,
the Tukey Honestly Significant Differences
(Tukey’s HSD test) pairwise comparison was ap-
plied as a post hoc comparison.

If samples did not have the normal distribu-
tion, the Kruskal–Wallis test and then Dunn’s
test was used as a nonparametric equivalent of
ANOVA and Tukey’s HSD test as a post hoc re-
spectively. The Friedman test was applied for in-
tergroup post-hoc comparison to reveal any in-
fluence of block order of the anti-saccade para-
digm on eye-tracking parameters. Only results of
statistical tests passed the p-value threshold of
0.05 are reported.

3. RESULTS
The groups (LI&HA vs. HI&HA) did not dif-

fer significantly in the age distribution (20.2 ± 0.5
vs. 20.2 ± 0.9 years; p > 0.05) and in the trait anx-
iety distribution (51.3 ± 4.8 vs. 50.9 ± 10.1, p >
> 0.05). The level of impulsivity significantly dif-
fered between groups (59.7 ± 7.4 vs. 74.9 ± 4.5,
t = 7.45, p < 0.001).

The obtained eye tracking data had variability
in making directional errors in both groups with-
out any intergroup and intragroup dependence on
the design or emotional valence of the stimuli.
The percentage of express errors was within the
population range (<25%) in all blocks among all
groups (Maruff et al., 1999). The percentage of
regular errors was also within the population
range in the Step and Gap design blocks for both
groups, while the percentage of directional errors
in the Overlap block exceeded the population val-
ues in both groups.

The full tables with values for all oculomotor
parameters for three blocks are given in the Sup-
plementary data 1. The studied eye-movement
patterns did not differ between the stimuli valence
and groups in the Step design.

In the Overlap design, only the regular error
mean latency varied significantly among the
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groups in the trials with neutral stimuli (p = 0.02).
Means and standard deviations are given in
Table 2. The regular error mean latency was sig-
nificantly longer for individuals with high impul-
sivity as compared with participants with low im-
pulsivity (p = 0.0105 according to Tukey’s HSD
test) (fig. 2 (a)).

In the Gap design, the regular error mean am-
plitude varied significantly among the groups (p =
= 0.033) in response to the neutral stimuli. Means
and standard deviations are given in Table 3. The

regular error mean amplitude was significantly
larger for individuals with low impulsivity com-
pared with the group with high impulsivity (p =
= 0.033 according to Tukey’s HSD test) (fig. 2 (b)).

A comparison of blocks showed that eye-
movement patterns differed for the Overlap de-
sign for all participants. The amplitude, velocity
and latency of correct anti-saccades in Overlap
block were significantly lower than in the other
designs (p < 0.001 according to Tukey’s HSD
test). In opposite, express and regular error rates,

Table 2. Mean and standard deviation of the regular error latency for the overlap design
Таблица 2. Значения латентности саккад при совершении регулярных ошибок в overlap дизайне

Note: M – mean, SD – standard deviation, * p-value < 0.05.
Примечание: M – среднее значение, SD – стандартное отклонение, * p-значение < 0.05.

Stimulus Positive Negative Neutral*

Statistic M SD M SD M SD

Low Impulsivity &High Anxiety (n = 20) 198.9 28.32 201.65 60.86 205.19 24.94
High Impulsivity &High Anxiety (n = 14) 226.71 56.89 231.54 40.29 231.74 38.9

Fig. 2. Between-group comparison of saccade parameters in the trials with neutral stimuli. (a) Mean latency for reg-
ular error saccades in the Overlap design. Latencies significantly differ within both groups (p < 0.5). (b) Mean am-
plitude for regular error saccades in the Gap design. Amplitudes significantly differ within both groups (p < 0.5).
HI&HA – high impulsivity and high anxiety group, LI&HA – low impulsivity and high anxiety group.
Рис. 2. Межгрупповое сравнение параметров саккад в пробах с нейтральными стимулами. (a) Средняя ла-
тентность для регулярных ошибок в “Overlap” дизайне. Латентность достоверно различается в обеих груп-
пах (p < 0.5). (b) Средняя амплитуда регулярных ошибок в “Gap” дизайне. Амплитуда значимо различается
внутри обеих групп (p < 0.5). HI&HA – группа с высокой импульсивностью и высокой тревожностью,
LI&HA – группа с низкой импульсивностью и высокой тревожностью.
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Table 3. Mean and standard deviation of the regular error amplitude for the gap design
Таблица 3. Значения амплитуды саккад при совершении регулярных ошибок в gap дизайне

Note: M – mean, SD – standard deviation, * p-value < 0.05.
Примечание: M – среднее значение, SD – стандартное отклонение, * p-значение <0.05.

Stimulus Positive Negative Neutral*

Statistic M SD M SD M SD

Low Impulsivity &High Anxiety (n = 20) 1.88 2.76 1.99 2.49 4.36 1.50
High Impulsivity &High Anxiety (n = 14) 1.17 2.29 1.38 1.76 3.14 1.67
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the express error mean amplitude, the regular er-
ror mean amplitude, latency and velocity were
higher than in the other blocks (p < 0.001). More-
over, values of express error mean latency (0.001 <
< p < 0.01) and express error mean velocity
(0.001 < p < 0.05) were the largest for Overlap de-
sign and the lowest for Step design.

The Friedman test did not reveal any impact of
the block order of the anti-saccade paradigm on
the saccade parameters within the high impulsiv-
ity group. The task order significantly influenced
the express error mean latency in response to the
positive stimuli within the low impulsivity group
(p = 0.03).

4. DISCUSSION
High anxiety and high impulsivity frequently

co-occur and affect behavioral responses to emo-
tional stimuli, especially in tasks requiring inhibi-
tory control. We tested the hypothesis that high
impulsivity (HI) might influence performance
and eye-movement patterns in anti-saccade tasks
with target stimuli of different emotional valence
in individuals with higher anxiety (HA). For this,
we compared the error rate, latency, amplitude,
and velocity of correct and erroneous saccades
between two groups of participants: HI&HA
group and LI&HA group. To induce stronger in-
volvement of inhibitory control, modulate atten-
tion engagement, and prevent the effect of addic-
tion and learning, we applied three timing designs
of anti-saccade tasks: Step, Gap, and Overlap. We
observed a significant increase in latencies of reg-
ular error saccades on neutral stimuli in the Over-
lap block in the group with high impulsivity and
high anxiety. This result is partially consistent
with previous findings showing that participants
with ADHD and OCD with high impulsivity, per-
formed an anti-saccade task with increased anti-
saccade latency compared to controls (Goto
et al., 2010; Hakvoort Schwerdtfeger et al., 2012;
Hu et al., 2020; Sekaninova et al., 2019). The in-
crease in anti-saccade latency reflects the addi-
tional time processing required to inhibit the re-
flective saccade towards the peripheral stimulus
and change the saccade program to make the an-
tisaccade (Maruff et al., 1999). A deficit in sac-
cadic suppression is considered to be one of the
main reasons for eye-movement impairment
(Hakvoort Schwerdtfeger et al., 2012; Liang,
2018; Munoz et al., 2003; Roberts et al., 2011). An
imbalance between voluntary and automated sac-
cadic impulses leads to the initiation of regular la-
tency direction errors (Coe, Munoz, 2017). How-

ever, in our study, the higher impulsivity group
did not show a significant effect on the anti-sac-
cade latency or increased number of errors com-
pared to the low impulsivity group. Between-
group differences were observed only for the la-
tency of erroneous saccades in response to neutral
stimuli. As participants of both groups had in-
creased trait anxiety, we may assume that ob-
served differences in latencies of regular errors re-
flect specifically a combination of increased anx-
iety and impulsivity. Especially since the
mechanisms of inhibitory control deficits in high
anxiety could be the same as in high impulsivity
(Liang, 2018).

In the studies of Liang et al., 2018 and Blekic
et al., 2021 participants with high anxiety per-
formed anti-saccade tasks and demonstrated cor-
rect anti-saccades with longer latency compared
to controls, while the number of directional errors
depended on the design of the paradigm. Our
study partially reproduces these results as we
showed that the error rate exceeds 25% only in the
Overlap block. In the anti-saccade task, rash in-
tention to solve the task as soon as possible, which
is inherent in impulsive behavior (Levine et al.,
2007), is reflected in decreased attention to the
fixation stimulus and immediately following of
the gaze towards or opposite to the target stimu-
lus. Therefore, highly impulsive individuals have
less difficulty shifting attention in rapidly chang-
ing conditions, such as in the Step and Gap
blocks. The Overlap design allows participants to
know the target stimuli in advance, but the re-
sponse must be given later. Anticipation of the
right time to give the response inhibits the atten-
tion shift, increasing the time for making a deci-
sion, especially where there is no emotional con-
text. Attention dysfunction is one of the compo-
nents of impulsive behavior (Bari, Robbins, 2013;
Dalley et al., 2011). In the case of presentation of
neutral stimuli in the Overlap block of the anti-
saccade task, we observed an increase in regular
error latency in the group with high impulsivity
and high anxiety compared with low impulsive in-
dividuals with higher anxiety. The low semantic
content of neutral stimuli might lead to a decrease
in the concentration of attention associating with
prolonged latencies of errors in higher impulsive
individuals.

It was previously reported that correct anti-
saccade and error saccade amplitude was de-
creased in different psychological disorders. For
instance, patients with diagnosed OCD per-
formed anti-saccade tasks with shorter saccade
amplitude compared to controls (Ray et al.,
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2019). Patterns of antisaccades and their relation
to structural changes in the cerebral cortex were
studied by Ettinger et al., 2004 in the first-episode
psychosis patients showed reduced saccade am-
plitude and a positive correlation between its am-
plitude and the caudate volume (Ettinger et al.,
2004). We observed that participants with high
impulsivity made regular error saccades on neu-
tral stimuli with decreased amplitude in the Gap
block as compared with low impulsive individu-
als. The decreased amplitude of erroneous sac-
cades in the Gap design could also reflect impul-
sive behavior.

Our results support previous finding showing
effect of Overlap and Gap at patterns of eye-
movements in the anti-saccade tasks on neutral
stimuli. We did not observe the group differences
in eye-movement patterns in response to emo-
tional stimuli. The absence of differences could be
explained by similarity of the anxiety level, which
could affect reactions to emotional stimuli, in
both groups (Chen et al., 2014; Mueller et al.,
2012). However, the impulsivity level modulated
responses to neutral stimuli. The timing design al-
lows modulating engagement of attention and in-
hibitory control (Klein et al., 2000; Munoz et al.,
2003). In the Overlap tasks, the latency of regular
errors to neutral stimuli in highly impulsive indi-
viduals could increase due to the long duration of
the fixation stimulus on the screen and the ab-
sence of changing events, which, in turn, reduces
the concentration of attention. In the Gap task,
with changing events on the screen (appearance
of the target stimulus and disappearance), highly
impulsive participants, even making a mistake,
could quickly turn on and redirect the saccade in
the right direction, which may indicate that a high
level of impulsivity does not always have a nega-
tive effect on performance. Decision-making in
impulsivity can be not only inefficient, as indicat-
ed in most studies, but also highly effective both
in terms of speed and quality of the task solution.
In further research, we would propose to classify
impulsive persons by efficiency based on primary
neuropsychological tests.

5. CONCLUSIONS
Our work reveals new details about eye move-

ments not only for anxious and impulsive individ-
uals separately but also for ones with both person-
al traits. All participants had a high level of trait
anxiety but different levels of impulsivity. Signifi-
cant differences were observed between groups in
the regular error mean latency in the Overlap

block and the regular error mean amplitude in the
Gap block. The Overlap effect caused longer la-
tencies of erroneous saccades while the Gap effect
produced lower amplitudes of erroneous saccades
in the group with increased trait impulsivity in the
tasks where neutral stimuli were used either as fix-
ation or target stimuli. Our findings imply that
different designs of the anti-saccade task can re-
veal specific patterns of eye movements associat-
ed with attention switching and inhibitory control
in impulsive behavior in the condition of high
anxiety.
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ОСОБЕННОСТИ ГЛАЗОДВИГАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ 
У ВЫСОКОТРЕВОЖНЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ С РАЗНЫМ УРОВНЕМ 

ИМПУЛЬСИВНОСТИ ПРИ РЕШЕНИИ РАЗНЫХ ВАРИАНТОВ 
АНТИСАККАДНОЙ ЗАДАЧИ
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Введение. В зависимости от уровня импульсивности лица с повышенной тревожностью
по-разному реагируют на задачи, требующие тормозного контроля. Антисаккадная задача
является одним из психофизиологических подходов к оценке зрительного внимания и
тормозного контроля. Это исследование было направлено на проверку гипотезы о том, что
люди с высоким уровнем импульсивности и тревожности будут иметь разные модели дви-
жения глаз в задаче на антисаккады по сравнению с людьми с высокой тревожностью и
низким уровнем импульсивности. Метод. В исследовании двадцать добровольцев с высо-
ким уровнем тревожности и низким уровнем импульсивности и четырнадцать человек с
высоким уровнем тревожности и импульсивности выполняли антисаккадные задачи в трех
блоках, которые отличались способами разделения по времени появления целевого стиму-
ла (step, overlap, gap) с фиксационными и целевыми стимулами негативной, позитивной и
нейтральной модальностей. Глазодвигательные паттерны записывались методом айтре-
кинга. Результаты. Значительные различия наблюдались между группами в латентности
регулярных ошибок в overlap-последовательности и в амплитуде регулярных ошибок в gap-
последовательности. Лица с высокой тревожностью и высокой импульсивностью совер-
шали регулярные ошибки с большей латентностью в overlap-блоке и с меньшей амплиту-
дой в gap-блоке только на нейтральные стимулы. Заключение. Наши результаты показыва-
ют, что различные схемы антисаккадной задачи способны выявлять специфические пат-
терны движений глаз, связанные с переключением внимания и тормозным контролем при
импульсивном поведении.

Keywords: антисаккадная задача, айтрекинг, импульсивность, тревожность, тормозной
контроль
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Исследовали половые и межлинейные различия процессов обучения и угашения условной
реакции пассивного избегания у самцов и самок мышей линии DISC1-L100P и контроль-
ных мышей линии C57BL/6. Было показано, что самцы и самки мышей обеих линий хоро-
шо обучались условной реакции пассивного избегания, но различались по угашению па-
мяти о страхе – способности формировать новый след памяти о безопасности ранее нака-
зуемого темного отсека установки в процедуре многократного тестирования. Обнаружен
дефицит угашения условной реакции пассивного избегания у самок мышей DISC1-L100P
и C57BL/6 по сравнению с самцами. Одновременно выявлены межлинейные различия в
динамике угашения этой реакции у самок мышей этих линий. Показано также, что DISC1-
L100P самцы отличались от контроля по времени достижения полного угашения данной
реакции.

Ключевые слова: угашение, страх, условная реакция пассивного избегания, половые разли-
чия, шизофрения, мыши линий DISC1-L100P и C57BL/6
DOI: 10.31857/S004446772303005X, EDN: TTCZGH

ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения – психическое расстройство,

сопровождающееся нарушениями восприятия,
мышления, эмоциональных реакций и прояв-
ляющееся различной симптоматикой (Кирен-
ская и др., 2013). При исследовании патофи-
зиологических механизмов шизофрении ши-
роко используются модели на животных
(Clifton et al., 2018; Lipina, Roder, 2014; Uliana
et al., 2018; Winship et al., 2019).

Среди множества экспериментальных мо-
делей шизофрении наибольший интерес в
последние годы вызвали генетические моде-
ли с нарушением гена DISC1 (Disrupted-In-
Schizophrenia-1, “Нарушенный при шизо-
френии-1”), подробно описанные в ряде об-
зоров (Lipina, Roder, 2014; Tomoda et al., 2016).
Наиболее изучена генетическая линия мы-

шей DISC1-L100P с точечной мутацией во 2-м
экзоне гена DISC1, приводящей к замене лей-
цина на пролин в позиции 100 аминокислоты
протеина DISC1. Установлены следующие
особенности поведения мышей DISC1-
L100P: нарушения престимульного торможе-
ния акустической реакции вздрагивания, ла-
тентного торможения, дефицит рабочей па-
мяти, а также гиперактивность (Clapcote
et al., 2007; Walsh et al., 2012). Следует отме-
тить, что у мышей DISC1-L100P обнаружен
дефицит латентного торможения наказуемо-
го питьевого поведения (Clapcote et al., 2007).
Также показано уменьшение объема мозга на
13% и плотности дендритных шипиков на
15–20% в гиппокампе и фронтальной коре
(Clapcote et al., 2007).
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ЧИЖОВА и др.

В работах по анализу обучения в тестах
контекстуальной и сигнальной условных ре-
акций страха у грызунов в разных моделях
шизофрении получены достаточно противо-
речивые данные (Дубровина и др., 2017;
Brown et al., 2015; Clifton et al., 2018; Olaya
et al., 2018).

Угашение реакции условнорефлекторного
страха заключается в формировании новой
условной реакции торможения, которая со-
ревнуется с ранее выработанным рефлексом
(Bouton et al., 2021; Velasco et al., 2019). Этот
процесс является одним из центральных при
организации адаптивного поведения и в
первую очередь подвержен изменениям при
психопатологиях. В немногочисленных ис-
следованиях на грызунах с использованием
экспериментальных моделей шизофрении
показан преимущественно дефицит угаше-
ния памяти о страхе (Brown et al., 2015; Clifton
et al., 2018; Uliana et al., 2018).

В последние годы специальное внимание
стали уделять исследованиям половых разли-
чий в связи с необходимостью индивидуаль-
ного подхода к лечению шизофрении (Velas-
co et al., 2019; Winship et al., 2019). Известно,
что у мужчин более высокая предрасполо-
женность к такой болезни с ярко выражен-
ными негативными симптомами, в то время
как у женщин преобладают аффективные
проявления. При использовании экспери-
ментальных моделей шизофрении половые
различия показаны преимущественно в пове-
денческих реакциях (Dachtler et al., 2016; Velasco
et al., 2019; Winship et al., 2019). Исследований
же половых различий в угашении условноре-
флекторного страха у мышей DISC1-L100P не
проводилось, хотя получены свидетельства
значимой роли пола в этом процессе (Gruene
et al., 2015; Ribeiro et al., 2010; Clark et al., 2019;
Velasco et al., 2019; Day, Stevenson, 2020).

В связи с вышеизложенным цель настоя-
щей работы заключалась в изучении половых
и линейных особенностей угашения услов-
ной реакции пассивного избегания у мышей
DISC1-L100P по сравнению с мышами
C57BL/6.

МЕТОДИКА
Опыты проводили на 48 мышах линий

C57BL/6 (контрольная линия) и DISC1-
L100P, составивших 4 группы: 1-ая группа –
самцы мышей C57BL/6 в возрасте 3–4 мес.
(n = 12), 2-ая – самки C57BL/6, 3–4 мес.

(n = 12), 3-ая – самцы DISC1-L100P, 3–4 мес.
(n = 12), 4-ая – самки DISC1-L100P, 3–4 мес.
(n = 12). Линия мышей DISC1-L100P получе-
на в институте RIKEN (Япония) методом
ENU (N-нитрозо-N-этилмочевина) –индуци-
рованного мутагенеза на генетическом фоне
мышей C57BL/6 (Clapcote et al., 2007). Живот-
ных содержали по 4 особи в клетке (OptiMice
Biotech A.S.; 34 × 29 × 15 см) при свободном до-
ступе к пище и воде. Опыты проводили с со-
блюдением принципов гуманности в соответ-
ствии с требованиями Директивы 2010/63/EU
Европейского Парламента и Совета от
22 сентября 2010 г. и “Правилами лаборатор-
ной практики”, утвержденными приказом
Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития Российской Федерации
(№ 708н от 23.08.2010).

Выработку условной реакции пассивного
избегания осуществляли по общепринятой ме-
тодике однократного обучения в эксперимен-
тальной камере с темным и светлым отсеками в
автоматизированной установке “Gemini avoid-
ance system” (San-Diego Instruments, США).
Опыт состоял из трех сессий – ознакомление
с установкой (1 день), обучение (1 день) и уга-
шение (24 дня). Мышь всегда высаживалась в
освещенный отсек хвостом к открытой ги-
льотинной двери. В сессии ознакомления
животное могло свободно обследовать оба
отсека установки в течение 180 с.

В день обучения дверь между отсеками за-
крывалась при переходе мыши в темный от-
сек всеми четырьмя лапами, где она получала
болевое электрокожное раздражение током
0.75 мА в течение 2 с. Через 10–20 с после обу-
чения животное переносили в домашнюю
клетку. Следует отметить, что реакция на бо-
левое раздражение (писк и прыжки) была
примерно одинаковой у всех мышей.

Угашение представляет собой эксперимен-
тальную процедуру, которая включает повто-
ряющееся многократное предъявление услов-
ного стимула (контекст экспериментальной
установки), уже не сигнализирующего об
опасности. В сессии угашения мышь после
перехода в темный отсек переносили в до-
машнюю клетку. С помощью программного
обеспечения Gemini автоматически регистри-
ровался латентный период перехода в темное
отделение. Латентный период перехода в день
обучения отражал исходное время, характер-
ное для реакции перехода в предпочитаемый
темный отсек камеры, при тестировании че-
рез 24 ч являлся показателем выработки
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условной реакции пассивного избегания, а
при последующих 24 тестированиях – угаше-
ния этой реакции.

Статистическую обработку результатов из-
за несоответствия нормальному распределе-
нию данных в выборках (определено по кри-
терию Шапиро–Уилка) проводили с исполь-
зованием непараметрических методов: кри-
терием Фридмана для связанных выборок
анализировали латентный период перехода в
программе STATISTICA 10; далее проводили по-
парные сравнения этого времени между тести-
рованиями при помощи критерия Дарбина–
Коновера в программе Jamovi (версия 2.2.5).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Обучение условной реакции пассивного

избегания проявлялось в увеличении латент-
ного периода перехода в темную камеру при
тестировании через 24 ч по сравнению с днем
выработки рефлекса (рис. 1). Анализ данного
показателя за эти два дня при помощи крите-
рия Фридмана выявил эффект повторных из-
мерений для самцов (χ2 = 12; df = 1; p < 0.001),
самок (χ2 = 8.33; df = 1; p < 0.01) C57BL/6,
самцов и самок мышей DISC1-L100P (χ2 =
= 8.33; df = 1; p < 0.01 и χ2 = 12; df = 1; p < 0.001,
соответственно). Результаты свидетельству-
ют о том, что мыши линий DISC1-L100P и
C57BL/6 хорошо обучились пассивному из-
беганию, так как не было достоверных разли-
чий в средних значениях латентного периода
перехода между группами мышей. В то же
время при анализе эффективности обучения
у отдельных мышей обнаружены различия
между самцами и самками обеих линий.
У самцов C57BL/6 максимальный латентный
период перехода регистрировался у 11 из
12 особей, у DISC1-L100P – у 6; у самок
C57BL/6 – у 8, у DISC1-L100P – у 6 из 12.

На рис. 2 представлена динамика развития
угашения выработанного рефлекса по мере
многократного тестирования в эксперимен-
тальной установке без включения электриче-
ского раздражения при переходе мыши в тем-
ную камеру у мышей C57BL/6 и DISC1-
L100P. Отчетливо видны половые различия в
угашении условной реакции пассивного из-
бегания у этих мышей. При анализе показа-
телей латентного периода перехода в течение
24 тестирований критерием Фридмана было
показано влияние повторных измерений для
самцов и самок C57BL/6 (χ2 = 172.50; df = 23;
p < 0.001 и χ2 = 101.57; df = 23; p < 0.001 соот-

ветственно) и самцов DISC1-L100P (χ2 =
= 117.01; df = 23; p < 0.001), но не для самок
DISC1-L100P (χ2 = 32.34; df = 23; p = 0.09).

Последующие попарные сравнения позво-
лили детальнее оценить зависимость поло-
вых различий в угашении от генотипа мы-
шей. Для самок мышей обеих линий харак-
терна задержка угашения. Так, у самок
C57BL/6 снижение значений латентного пе-
риода перехода относительно уровня обуче-
ния (1-й тест после обучения) происходило
при 10-м тестировании (p < 0.001), а у самцов
начиналось с 8-го теста (p < 0.001). У самцов
DISC1-L100P угашение начиналось с 6-го те-
ста (p < 0.01). Обращает на себя внимание не-
стабильность процесса угашения у самок
DISC1-L100P – в периоды 6–11, 13, 15, 16, 18,
20–24 дней их латентный период захода в
темный отсек статистически значимо отли-
чался от значения в первый день тестирова-
ния. Поскольку в течение всей процедуры
угашения самки DISC1-L100P не достигли
полного угашения реакции, мы считаем, что
у этой группы мышей выявлено “нарушение”
процесса угашения, хотя, возможно, более
длительное тестирование позволило бы обна-
ружить у них и полное угашение.

Оценка времени достижения полного уга-
шения, когда значения латентного периода
перехода при тестировании не отличались от
показателей в день выработки рефлекса, так-
же является показателем межлинейных раз-
личий процесса угашения. Показано, что у
самцов C57BL/6 полное угашение наступило
при 10-м тестировании, а у самцов DISC1-
L100P – при 6-м, что отражает ускоренное
угашение у последних. У самок C57BL/6 пол-
ное угашение произошло при 17-м тесте, а у
самок DISC1-L100P даже после 24 “напоми-
наний” контекста экспериментальной уста-
новки значения латентного периода перехода
достоверно отличались от данных в день вы-
работки рефлекса (p < 0.05), но были не-
сколько ниже, чем в начале процедуры уга-
шения. Так, у трех самок мышей DISC1-
L100P максимальный латентный период
(180 с) сохранился в течение всего периода
тестирования (24 сут). У двух самок высокий
латентный период, равный 133 и 89 с, наблю-
дался на 24-е сутки при регистрации макси-
мальных значений в течение 11 и 13 дней те-
стирования. У одной самки снижение латент-
ного периода происходило на 22–24-е сутки
при регистрации максимального показателя
в течение 19 дней тестирования. У C57BL/6
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самок максимальный латентный период ре-
гистрировался у одной особи на 22-е и у од-
ной – на 19-е сутки тестирования, у осталь-
ных самок наблюдалось постепенное его
снижение, свидетельствующее о формирова-
нии нового следа памяти о безопасности тем-
ного отсека вплоть до полного угашения ра-
нее выработанной УРПИ.

Таким образом, мутация DISC1-L100P
приводила к ускоренному угашению услов-
ной реакции пассивного избегания у самцов,
тогда как у самок она вызывала нарушение
динамики процесса угашения, вплоть до пол-
ного его отсутствия за период тестирования.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Один из основных результатов работы за-

ключается в обнаруженном нами дефиците
угашения пассивного избегания у самок как
контрольных мышей C57BL/6, так и мышей
DISC1-L100P по сравнению с самцами. Со-
гласно исследованиям, в которых проводил-
ся анализ половых различий угашения выра-
ботанных аверсивных условных реакций по
показателям замирания (фризинг), самки
грызунов характеризовались замедленной
скоростью формирования нового следа па-
мяти о безопасности условного стимула (кон-
текст, звук, свет), ранее сочетавшегося с бо-
левым наказанием (Ribeiro et al., 2010; Clark
et al., 2019; Velasco et al., 2019). Это соответ-

Рис. 1. Выработка условной реакции пассивного избегания у самцов и самок мышей линий DISC1-L100P
и C57BL/6. Светлые прямоугольники – латентный период перехода в темный отсек в день обучения, тем-
ные – латентный период перехода в темный отсек при тестировании через 24 ч после обучения. Показаны
медиана, межквартильный размах (прямоугольники) – от первого до третьего квартиля, максимальное и
минимальное значение данных в пределах 1.5 × IQR (усы); точки данных за пределами прямоугольников – вы-
бросы (○) и экстремумы (Δ). По оси ординат – латентный период перехода в темный отсек, с; по оси абс-
цисс – группы мышей: 1 – самцы C57BL/6; 2 – самки C57BL/6; 3 – самцы DISC1-L100P; 4 – самки
DISC1-L100P. *** – p < 0.001 по сравнению с днем обучения. Примечание: 11 из 12 самцов C57BL/6 пока-
зали максимальное время латентного периода перехода, и только 1 перешел на 30.8 с, из-за чего данный
метод анализа рассматривает эту точку как экстремум, не учитывая ее в расчетах медианы, межквартиль-
ного размаха и усов, поэтому на графике все эти данные находятся в одной точке (180 с). 
Fig. 1. Acquisition of the passive avoidance response in male and female mice of strains DISC1-L100P and
C57BL/6. Light boxplots show the latent period of transition in a dark compartment in the day of training, dark gray
boxplots – the step through latencies at testing in 24 hours after training (median, from the first to third quartile
(box) and the lowest and highest data points still within 1.5 × IQR (whiskers); data points falling outside boxes are
considered outliers (○) and extremes (Δ)). On the ordinate axis – the latent period of transition to a dark compart-
ment, s; on the abscissa axis – groups of mice: 1 – males C57BL/6; 2 – females C57BL/6; 3 – males DISC1-L100P;
4 – females DISC1-L100P. *** – p < 0.001 compared to the training day. Note: 11 out of 12 C57BL/6 males showed
the maximum latency period of the transition and only 1 switched to 30.8 s, which is why this analysis method con-
siders the point as an extremum, not taking it into account in the calculations of the median, interquartile range and
whiskers, therefore, on the graph, all this data is at one point (180 s).
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ствует нашим данным, полученным с ис-
пользованием теста условной реакции пас-
сивного избегания на мышах двух генотипов.

Что может лежать в основе половых разли-
чий в угашении реакции пассивного избега-
ния у мышей дикого типа и DISC1-L100P?

Можно предположить, что самки мышей
обеих линий более чувствительны к болевому
раздражению. Однако в немногочисленных
специальных экспериментах по анализу бо-
левой чувствительности к электрическому
току на самцах и самках мышей и крыс не вы-
явлено существенных половых различий
(Greiner et al., 2019; Kelley et al., 2009).

Более вероятным представляется предпо-
ложение, что дефицит угашения условной ре-
акции пассивного избегания у самок мышей
C57BL/6 и DISC1-L100P связан с предраспо-
ложенностью к сохранению реакции страха
при многократном предъявлении ставшего
безопасным контекста установки. Это пред-
положение согласуется с результатами, полу-
ченными А. Кайзером и соавт. (Keiser et al.,

2017) при анализе процесса генерализации
страха при воспроизведении контекстуаль-
ной условной эмоциональной реакции у сам-
цов и самок мышей C57BL/6. Показано, что в
экспрессию условнорефлекторного страха
вовлечены разные мозговые структуры – у
самок преимущественно базолатеральная
миндалина, у самцов гиппокамп, а в его тор-
можение – медиальная префронтальная ко-
ра, функционирование которой имеет поло-
вые различия, приводящие к более слабому
подавлению реакции страха у самок (Marek
et al., 2018; Park, Chung et al., 2019; Day et al.,
2020; Day, Stevenson, 2020). Показано также,
что у самок существенно снижена способ-
ность дифференцировать сигналы, свиде-
тельствующие об опасности или безопасно-
сти контекста (Greiner et al., 2019), хотя есть и
другие данные (Clark et al., 2019).

Нельзя исключить и вклад разной страте-
гии поведения грызунов при встрече с потен-
циальной угрозой – активной у самок и пас-
сивной у самцов, как было показано в разных

Рис. 2. Половые и межлинейные различия угашения условной реакции пассивного избегания у мышей
линий DISC1-L100P и C57BL/6: (а) – самцы C57BL/6; (б) – самки C57BL/6; (в) – самцы DISC1-L100P;
(г) – самки DISC1-L100P. Показаны медиана и межквартильный размах (усы). По оси ординат – латент-
ный период перехода в темный отсек, с; по оси абсцисс – порядковый номер тестирования. * – p < 0.05 по
сравнению с первым днем тестирования (показано только начало угашения – то есть первый такой день);
также показаны дни полного угашения условной реакции пассивного избегания (p > 0.05 по сравнению с
днем обучения). 
Fig. 2. Sex and interstrain differences of the passive avoidance extinction in mice of strains DISC1-L100P and
C57BL/6: (а) – males C57BL/6; (б) – females C57BL/6; (в) – males DISC1-L100P; (г) – females DISC1-L100P.
Median and interquartile range (whiskers) are shown. On the ordinate axis – the latent period of transition to a dark
compartment, s; on the abscissa axis – ordinal number of testing. * – p < 0.05 compared to the first day of testing
(only the beginning of extinction is shown, that is, the first such day is marked); the days of complete extinction of
passive avoidance conditioned reaction are also shown (p > 0.05 compared to the training day).
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поведенческих и когнитивных тестах (Colom-
Lapetina et al., 2019; Greiner et al., 2019; Gruene
et al., 2015).

Существенным результатом работы явля-
ется выявленное у самцов DISC1-L100P бо-
лее быстрое достижение полного угашения
по сравнению с контрольными самцами, что
оказалось неожиданным, поскольку у самцов
грызунов в других моделях шизофрении ис-
следователи регистрировали задержку угаше-
ния аверсивных условных реакций (Brown
et al., 2015; Clifton et al., 2018; Uliana et al.,
2018). Можно предположить, что различия в
угашении у самцов DISC1-L100P и C57BL/6
отражает их различия и в поведенческих реак-
циях. Известно, что самцы DISC1-L100P отли-
чаются от контроля повышенной двигательной
активностью, сниженной амплитудой акусти-
ческой реакции вздрагивания (startle), свиде-
тельствующей о менее выраженном проявле-
нии страха (Clapcote et al., 2007; Walsh et al.,
2012).

Относительно межлинейных различий в
угашении памяти о страхе у самок мышей
C57BL/6 и DISC1-L100P необходимо отме-
тить неравнозначность времени сохранения
условной реакции пассивного избегания.
У самок дикого типа после 10-го тестирова-
ния след памяти о наказании в “опасном”
при обучении отсеке установки не воспроиз-
водился в результате формирования нового
следа памяти о безопасности темного отсека.
У самок DISC1-L100P экспрессия условноре-
флекторной реакции страха продолжалась до
24-го тестирования.

Какие особенности поведения у самок
этих линий мышей могут быть причиной та-
ких различий?

Поскольку угашение развивается парал-
лельно с процессом привыкания, то не ис-
ключено, что более сильный дефект угаше-
ния у самок DISC1-L100P по сравнению с
C57BL/6 обусловлен генетически детерми-
нированными различиями в привыкании к
окружающей обстановке. Известно, что у
мышей DISC1-L100P, независимо от пола,
отмечался дефицит престимульного тормо-
жения акустической реакции вздрагивания и
латентного торможения, свидетельствующий
о нарушении переключения внимания и, как
следствие, снижении способности формиро-
вать новую ассоциацию (Clapcote et al., 2007;
Walsh et al., 2012). Кроме того, возможной
причиной разной длительности процесса уга-

шения у самок DISC1-L100P и C57BL/6 мы-
шей может быть их различная тревожность.
Косвенным подтверждением этому служат
данные о повышенной тревожности у самок
мышей DISC1D453G, сходных по поведенче-
ским реакциям с DISC1-L100P, относитель-
но контрольных (Dachtler et al., 2016). При
визуальном наблюдении мы отмечали, что
реакции страха в виде дрожания всем телом и
частых ударов хвостом проявлялись больше у
самок DISC1-L100P.

Итак, приходится признать, что дать точ-
ный ответ, с какими особенностями поведен-
ческого статуса мышей DISC1-L100P и
C57BL/6 связаны половые и межлинейные
различия в угашении условной реакции пас-
сивного избегания, ни литературные, ни на-
ши данные не позволяют. Ясно, что проблема
анализа феномена угашения памяти о страхе у
самцов и самок мышей на моделях шизофре-
нии требует мультидисциплинарного подхода.

ВЫВОДЫ
1. Половые различия в динамике угашения

у мышей DISC1-L100P и C57BL/6 заключа-
лись в достоверно более длительном сохране-
нии воспроизведения условной реакции пас-
сивного избегания у самок по сравнению с
самцами.

2. Межлинейные различия наиболее зна-
чимыми были между самками мышей
DISC1-L100P и C57BL/6 и проявились в де-
фиците угашения условной реакции пассив-
ного избегания у самок DISC1-L100P.
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SEX AND STRAIN DIFFERENCES BETWEEN DISC1-L100P AND C57BL/6 
MICE IN PASSIVE AVOIDANCE CONDITIONING DEFINATION
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Sex and strain differences in the passive avoidance learning and extinction in male and female of
DISC1-L100P mice and wild-type control mice were investigated. It was shown that male and fe-
male mice of both strains were well trained in the conditioned response of passive avoidance, but
differed in fear memory extinction, the ability to form a new memory trace about the safety of the
previously punished dark compartment of apparatus in the procedure of repeated testing. There was
a deficit of fear memory extinction in females of DISC1-L100P and C57BL/6 mice compared to
males. At the same time, interstrain differences in the dynamics of passive avoidance extinction in
female mice of these strains were revealed. Results also showed that DISC1-L100P males differed
from C57BL/6 in terms of the time to achieve complete extinction of this reaction.

Keywords: extinction, fear, passive avoidance, sex differences, schizophrenia, DISC1-L100P,
C57BL/6, mice


