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В статье представлены обзорные данные по изменению показателей, полученных из много-
канальной ЭЭГ, МРТ, фМРТ и диффузионной тензорной трактографии у больных после
инсульта в процессе двигательного восстановления. Рассмотрены основные показатели, ко-
торые чаще всего анализируются в литературе, посвященной изменениям в головном мозге,
происходящим как в ходе традиционной двигательной реабилитации, так и при примене-
нии реабилитационных процедур, использующих технологию “интерфейс мозг—компью-
тер”. Изменение обсуждаемых показателей отражает динамику вовлеченности полушарий,
отдельных областей мозга и связей между ними в решение двигательной задачи и является
проявлением как мгновенных функциональных перестроек работы сети, так и реальных
нейропластических (структурных) изменений в мозге. Обсуждается функциональная роль
полушарий, отдельных областей и связей между областями в процессе двигательной реа-
билитации после инсульта.

Ключевые слова: инсульт, двигательная реабилитация, ЭЭГ, МРТ, фМРТ, диффузионная
тензорная трактография, коэффициент латеральности, функциональная и эффективная
связность
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение изменений работы мозга при
восстановлении движения парализованной
конечности у больных после инсульта связа-
но с определенными трудностями. Известно,
что инсульты являются гетерогенным син-
дромом, различаются между собой по патоге-
незу, локализации, обширности поражения,
картинам разрушений и клинической карти-
не, а следовательно, и путям двигательного
восстановления, которые фактически явля-
ются уникальными для каждого больного.
Кроме того, наличие сопутствующей патоло-
гии и индивидуальные особенности когни-
тивной и психической сфер непосредственно
влияют на ход восстановления движения у
пациентов после инсульта. Как будет показа-
но ниже, учет некоторых из перечисленных

особенностей инсульта может позволить ис-
следовать общую картину хода восстановле-
ния для той или иной группы больных и, воз-
можно, сделать прогнозы об успешности вос-
становления уже на начальном этапе
реабилитации. К настоящему времени на-
коплено достаточное количество исследова-
ний для того, чтобы составить представление
о ходе восстановления движения парализо-
ванной конечности после инсульта, оценить
вклад пораженного и условно сохранного по-
лушария и отдельных областей мозга в реали-
зацию компенсаторных возможностей как в
ходе обычной реабилитации с использовани-
ем базовых методов воздействия (индивиду-
альные занятия ЛФК, физиотерапевтическое
лечение), так и реабилитации с применением
специальных высокотехнологических мето-
дов реабилитации, таких как интерфейс
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мозг-компьютер (ИМК) или транскраниаль-
ная магнитная стимуляция (ТМС).

Раннее восстановление после инсульта
связано с улучшением перфузии ткани голов-
ного мозга, снятием отека и уменьшением
каскада местных воспалительных реакций
(Клинические рекомендации МЗ РФ 2020 г.
(Stinear, Byblow, 2014)), в то время как более
позднее восстановление связано, главным
образом, с растормаживанием дублирующих
нейронных цепей, вовлечением функцио-
нально гомологичных путей и созданием
нейронных связей для восполнения функций
поврежденных нейронов (Ackerley, Stinear
et al., 2011; Murphy, Corbett, 2009; Rossini, Alt-
amura et al., 2007). Вероятно, это может нахо-
дить отражение в дополнительной активации
областей мозга, участвующих в движении,
вовлечении новых областей, а также усиле-
нии или ослаблении связей внутри областей
и между областями.

В исследованиях на животных описаны
свидетельства реальных структурных измене-
ний в мозге в процессе восстановления после
инсульта. Так, модели инсульта у приматов
(беличьих обезьян) показали, что после очаго-
вого повреждения области представительства
кисти в первичной моторной коре корковое
представительство пальца может распростра-
ниться на неповрежденную кору, которая ра-
нее была занята представительством плеча и
локтя (Nudo, Wise et al., 1996). Кроме того, у
таких обезьян было выявлено существенное
увеличение представительства кисти в вен-
тральной премоторной коре (Frost, Barbay et al.,
2003), пропорциональное разрушению в пер-
вичной моторной коре. Также у приматов по-
сле очагового повреждения области предста-
вительства кисти в первичной моторной коре
нейроны вентральной премоторной коры по
прошествии времени формировали новые
терминали с выжившими нейронами в около-
очаговой зоне (Dancause, Barbay et al., 2005).

Целостность трактов белого вещества ко-
личественно оценивается, как правило, с по-
мощью метода диффузионной тензорной
трактографии (Koch, Schulz et al., 2016). При
этом мерой целостности белого вещества яв-
ляется фракционная анизотропия, более
низкая в поврежденных участках белого ве-
щества (Chen, Ni et al., 2008; Mori, Zhang,
2006). Результаты, рассмотренные в обзоре
(Koch, Schulz et al., 2016), показывают, что в
процессе реабилитации, например, в помощь
разрушенному кортикоспинальному тракту

приходят кортико-руброспинальная и корти-
ко-ретикулоспинальная системы, частично
берущие на себя его функцию при восстанов-
лении, о чем судили по увеличению белого
вещества в этих трактах.

В последние годы существенным проры-
вом в нейрореабилитации явились менталь-
ные тренировки на кинестетическое вообра-
жение собственного движения пациентом,
контролируемые специальным высокотехно-
логичным устройством ИМК (Ang, Chua et al.,
2015; Ang, Guan et al., 2011; Ang, Guan et al., 2014;
Frolov, Mokienko et al., 2017; Ono, Shindo et al.,
2014; Ramos-Murguialday, Broetz et al., 2013).
Применение данной методики основывается
на ряде нейрофизиологических исследова-
ний, доказывающих существенное влияние
тренировок на нейропластичность головного
мозга при сосудистой катастрофе у пациента.
Так, в работе (Young, Stamm et al., 2016) было
показано, что улучшение моторики после
тренировки с ИМК у пациентов с инсультом
коррелировало с изменениями кортикос-
пинальных и транскаллозальных волокон,
оцениваемыми с помощью диффузионной
тензорной трактографии по увеличению
анизотропии белого вещества.

Основными критериями оценки моторно-
го восстановления паретичной руки у больных
после инсульта в большинстве исследователь-
ских работ являются шкалы Фугл-Мейера
(FMМA) и тест Action Research Arm Test
(ARAT), при применении как традиционных
методов восстановления, так и основанных
на использовании ИМК (Kruse, Suica et al.,
2020). Анализ показателей FMMA и ARAT,
проведенный в обзоре (Cervera, Soekadar et al.,
2018), позволил авторам сделать вывод, что
нейрореабилитация, дополненная ментальны-
ми тренировками на кинестетическое вообра-
жение, контролируемое через ИМК, имеет
достоверный положительный эффект на дви-
гательную функцию верхних конечностей,
причем показатели улучшения двигательной
функции были выше, чем при использовании
традиционных методов реабилитации.

Отсюда представляется интересным обоб-
щить данные, указывающие на процессы из-
менения нейропластичности в результате ре-
абилитации, и выявить механизмы, лежащие
в основе восстановления после инсульта как
традиционными методами, так и с использо-
ванием нейротехнологии ИМК. До сих пор
остается неясным, какие реальные измене-
ния в мозге приводят к клиническому улуч-
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шению при восстановлении после инсульта,
как происходит восстановление утраченной
функции на языке изменения работы полу-
шарий мозга, отдельных областей и связей
между ними.

1. РОЛЬ ПОРАЖЕННОГО
И СОХРАННОГО ПОЛУШАРИЙ

В ВОССТАНОВЛЕНИИ ДВИЖЕНИЯ 
ПАРАЛИЗОВАННОЙ КОНЕЧНОСТИ. 

ИНДЕКС ЛАТЕРАЛЬНОСТИ
Как известно, у здоровых испытуемых при

выполнении или кинестетическом воображе-
нии движения конечности происходит де-
синхронизация ритма диапазона альфа (мю-
ритма) в первичной сенсомоторной области
полушария, противоположного стороне дви-
жения (Pfurtscheller, Da Silva, 1999). Десин-
хронизация мю-ритма считается ключевым
ЭЭГ-маркером совершения или воображе-
ния движения, однако кроме активации пер-
вичных сенсорных и моторных областей про-
исходит активация и ряда других областей
мозга, связанных с движением (Hétu,
Grégoire et al., 2013). Инсульт, приведший к
парализации конечности, сопровождается
изменением картины активации мозга. В
частности, известно, что уровень десинхро-
низации мю-ритма у пациентов с инсультом
на стороне, противоположной парализован-
ной конечности, ниже, чем у здоровых людей
при попытке движения этой конечностью
или воображении движения (Kasashima, Fuji-
wara et al., 2012). При этом также может на-
блюдаться десинхронизация мю-ритма, на
стороне, контралатеральной поражению и
ипсилатеральной к поврежденной конечно-
сти, для движений, при которых у здоровых
испытуемых она не наблюдается. Эта карти-
на не является неизменной. Как будет пока-
зано ниже, в процессе реабилитации степень
вовлеченности того или иного полушария в
решение двигательной задачи меняется и при
хорошем восстановлении первоначальная
картина после инсульта сменяется картиной
более близкой к норме.

Об изменении вовлечения того или иного
полушария в решение поставленной задачи
часто судят по изменению индекса латераль-
ности — количественной оценки степени, в
которой конкретная задача или функция ла-
теральна между двумя полушариями. Далее
будут рассматриваться изменения индекса
латеральности в задачах на совершение или

воображение движения пораженной конечно-
сти. В этом случае при оценке латерализации с
помощью функциональной магнитно-резо-
нансной томографии (фМРТ) этот показатель
рассчитывается как нормализованная разница
между количеством всех активных вокселей в
ипсилатеральной поражению и контралате-
ральной поражению областях. При его расчете
по ЭЭГ вычисляется разница в степени десин-
хронизации мю-ритма на стороне поражения
и на стороне, противоположной поражению.

Существует достаточно много работ, по-
священных динамике индекса латеральности
при инсульте и последующем восстановле-
нии движения. Полученные данные порой
сильно разнятся между собой. Так, напри-
мер, при использовании ИМК для восста-
новления движения после инсульта было по-
лучено смещение показателя латеральности
активности первичных сенсомоторных обла-
стей в процессе реабилитации как в сторону
пораженного полушария (Caria, Weber et al.,
2011; Ramos-Murguialday, Broetz et al., 2013;
Yuan, Wang et al., 2020), так и непораженного
полушария (Young, Nigogosyan et al., 2014),
что в обоих случаях коррелировало с успеш-
ностью восстановления движения. Авторы
(Young, Nigogosyan et al., 2014) пытались объ-
яснить отличие результатов своей работы тем,
что данные (Ramos-Murguialday, Broetz et al.,
2013) и (Caria, Weber et al., 2011) были получены
на больных, которые перенесли подкорковые
инсульты и которые имели минимальное или
полное отсутствие коркового повреждения.
Напротив, участники исследования (Young,
Nigogosyan et al., 2014) состояли в основном
из пациентов с корковым инсультом и часто с
большими участками инфаркта коры. Это
ключевое отличие по мнению авторов и яви-
лось причиной сильного вовлечения сохран-
ного полушария, что может быть необходимо
для облегчения функционального восстанов-
ления после инсульта при наличии более об-
ширного повреждения коры (Di Pino, Pel-
legrino et al., 2014; Schlaug, Marchina et al.,
2011; Stinear, Barber et al., 2007). Однако, как
будет показано ниже, результаты (Young,
Nigogosyan et al., 2014) все же являются нети-
пичными на общем фоне работ. Во-первых, у
пациентов с более тяжелыми разрушениями
сильное вовлечение полушария, противопо-
ложного повреждению, может наблюдаться и
в случае подкоркового инсульта (Lotze, Mark-
ert et al., 2006). Во-вторых, сильная активация
сохранного полушария после коркового ин-
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сульта в процессе успешного выздоровления
в большинстве работ сопровождается смеще-
нием индекса латеральности в сторону по-
врежденного полушария, см. обзор (Dodd,
Nair et al., 2017), в отличие от результатов ра-
боты (Young, Nigogosyan et al., 2014). Един-
ственной известной нам работой, в которой
получен результат, схожий с (Young, Nigogosyan
et al., 2014), является статья (Sebastián-Romagosa,
Udina et al., 2020), где была установлена отрица-
тельная корреляция показателя латеральности и
показателей восстановления двигательной
функции после терапии с использованием
ИМК. Однако авторы (Sebastián-Romagosa,
Udina et al., 2020) не обсуждают полученный
результат.

Активация в сохранном полушарии во вре-
мя движения пораженной руки максимальна
в подострой стадии после инсульта и умень-
шается со временем (Marshall, Perera et al.,
2000), возвращаясь почти к исходному уров-
ню в ходе эффективного выздоровления
(Ward, Brown et al., 2003). Но часто она сохра-
няется до некоторой степени в течение мно-
гих лет после инсульта (Carey, Kimberley et al.,
2002; Gerloff, Bushara et al., 2006).

В согласии с этим, авторы (Platz, Kim et al.,
2000; Serrien, Strens et al., 2004) обнаружили
значительно уменьшенную десинхрониза-
цию в первичных сенсомоторных областях
поврежденного полушария для движений
верхней конечности у пациентов с плохим
восстановлением, тогда как у пациентов с хо-
рошим восстановлением наблюдалось более
активное вовлечение поврежденного полу-
шария, сравнимое с тем, что наблюдается у
здоровых людей.

В (Stępień, Conradi et al., 2011) были иссле-
дованы различия в степени десинхронизации
мю-ритма у пациентов с острыми подкорко-
выми и корковыми инсультами во время дви-
жений пальцев. Пациенты с подкорковым
инсультом показали симметричную десин-
хронизацию между обоими полушариями.
Пациенты с корковым инсультом показали
межполушарную асимметрию десинхрони-
зации мю-ритма, в отличие от пациентов с
подкорковым инсультом. При попытках
движения пальцами парализованной руки
подавление мю-ритма в сохранном полуша-
рии у них было сильнее, чем в пораженном.
Точно так же у большинства пациентов в (Li,
Liu et al., 2014) с инсультом подкоркового ти-
па наблюдалась симметричная десинхрони-
зация мю-ритма между полушариями. Но, в

отличие от предыдущего исследования, паци-
енты получали 8 недель реабилитационного
лечения, в результате чего после тренировки
степень подавления мю-ритма в поражен-
ном полушарии при воображении движения
пораженной руки оказалась выше, чем в со-
хранном.

Таким образом, после инсульта, привед-
шего к парализации конечности, в двигатель-
ных задачах для этой конечности полушария
активируются двусторонне. При двигатель-
ном восстановлении активация смещается
обратно в пораженное полушарие. Этот вы-
вод может не учитывать все типы инсульта и
все случаи восстановления. Однако вклад ре-
активации пораженного полушария в восста-
новление двигательной функции для двух ти-
пов инсульта стал общепризнанным (Gerloff,
Bushara et al., 2006; Murase, Duque et al., 2004;
Sharma, Simmons et al., 2009). Из приведен-
ных работ следует невозможность выводов о
ходе и путях восстановления для постин-
сультных больных в целом. Существуют фак-
торы, обуславливающие тот или иной ход
восстановления движения у больных, в том
числе локализация и обширность поврежде-
ния, возможно, возраст больных, а также, веро-
ятно, специфика реабилитационных работ,
проводимых с пациентами. Так, результаты ра-
боты (Young, Nigogosyan et al., 2014) относи-
тельно смещения индекса латеральности в сто-
рону сохранного полушария при хорошем
восстановлении движения у больных с корко-
вым инсультом, являясь нетипичными, воз-
можно, могут отражать специфический ди-
зайн восстановительных ИМК-процедур, ко-
торый не всегда полностью понятен из статьи.

2. НАРУШЕНИЕ И ВОССТАНОВЛЕНИЕ 
МЕЖПОЛУШАРНОГО БАЛАНСА

ПРИ КОРКОВОМ ИНСУЛЬТЕ
Активация полушария, контралатерально-

го повреждению, обеспечивает вовлечение
дополнительных нейронных ресурсов в по-
мощь поврежденной моторной системе пора-
женного полушария (Riecker, Gröschel et al.,
2010). Однако показано, что тренировка не-
поврежденной конечности, приводящая к
дополнительной активации сохранного по-
лушария, может приводить к затруднению
восстановления поврежденной конечности
(Dodd, Nair et al., 2017). Большинство паци-
ентов с повреждением моторики после ин-
сульта первоначально демонстрируют увели-
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ченную активацию первичной моторной коры
на стороне, противоположной повреждению
(Murase, Duque et al., 2004), и, возможно, эта
активация предполагает облегчение моторной
функции в подострой стадии, но может поме-
шать дальнейшему восстановлению (Fregni,
Boggio et al., 2006; Mansur, Fregni et al., 2005).

Какие нейронные процессы могут проис-
ходить при восстановлении движения после
инсульта как в пораженном, так и в сохран-
ном полушарии, не до конца понятно (Buete-
fisch, 2015; Hoyer, Celnik, 2011). Поэтому связь
между моторной корой двух полушарий после
инсульта является темой для исследования.
Контралатеральная движущейся конечности
моторная кора обычно тормозит ипсилате-
ральную во время моторных задач (Ocklenburg,
Ball et al., 2015). Поэтому пациент после кор-
кового инсульта, затронувшего моторную об-
ласть, показывает межполушарный дисба-
ланс, при котором первичная моторная кора
на стороне поражения при попытке движе-
ния пораженной конечностью уже не тормо-
зит противоположное полушарие, и поэтому
оно, в свою очередь, еще больше тормозит
первичную моторную кору поврежденного
полушария (Baron, Cohen et al., 2004), воз-
можно, через транскаллозальные волокна
(Murase, Duque et al., 2004). На рис. 1 в обзор-
ной статье (Dodd, Nair et al., 2017) показано,
как это межполушарное взаимодействие про-
исходит у здоровых и как – у больных.

Согласно (Hoyer, Celnik, 2011) роль мотор-
ной коры сохранного полушария, вероятно,
определена временем с момента инсульта,
степенью повреждения двигательной систе-
мы и сложностью моторной задачи. Из схемы
на рис. 1 видно, что чрезмерное использова-

ние здорового полушария и недостаточное
использование поврежденного приводит к
усилению угнетения поврежденного полуша-
рия сохранным. Считается, что это торможе-
ние мешает реорганизации интактных обла-
стей поврежденного полушария и восстанов-
лению пораженной двигательной системы
(Ward, Cohen, 2004).

Оказывается, мощность межполушарного
дисбаланса после инсульта положительно кор-
релирует со степенью моторного нарушения
(Murase, Duque et al., 2004). При этом терапия,
обеспечивающая тренировки пассивных и ак-
тивных движений поврежденной конечности,
может обратить вспять прогрессирующее по-
давление моторной активности (Lindberg,
Schmitz et al., 2007), так же как транскраниаль-
ная магнитная стимуляция, направленная на
активацию поврежденного полушария для об-
легчения моторного восстановления (Buete-
fisch, 2015; Hoyer, Celnik, 2011; Sanes, Suner et al.,
1990).

Известно, что транскраниальная магнит-
ная и электростимуляция может тормозить
или возбуждать целевые области мозга и при-
менение этой техники в реабилитации может
стимулировать восстановление после ин-
сульта (Fregni, Boggio et al., 2005; Hallett,
2000). Так, было показано, что торможение
первичной моторной коры сохранного полу-
шария с помощью ТМС (Grefkes, Nowak et al.,
2010; Kobayashi, Hutchinson et al., 2004) и воз-
буждение первичной моторной коры повре-
жденного (Ameli, Grefkes et al., 2009; Talelli,
Greenwood et al., 2007) может помочь восста-
новлению парализованной конечности.

Таким образом, показана динамика меж-
полушарных взаимодействий в процессе

Рис. 1. Взаимодействие полушарий у здоровых и больных после инсульта. Пример для движения левой ру-
ки и очагового поражения в правом полушарии. Рисунок взят из (Dodd, Nair et al., 2017) и переведен.
Fig. 1. Interhemispheric disbalance after stroke. Case of left arm movement and focal lesion in right hemisphere is
shown. The figure is taken from (Dodd, Nair et al., 2017). Copyright © 2017 Dodd, Nair and Prabhakaran, permit-
ted for reproduction.
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восстановления движения парализованной
конечности после инсульта на примере вза-
имодействия моторных областей повре-
жденного и сохранного полушарий, ее за-
висимость от локализации и обширности
поражения и связь со степенью двигатель-
ного восстановления. Можно предположить,
что аналогичная динамика может наблюдать-
ся и между другими гомогенными областями
обоих полушарий в случае, например, если
области, участвующие в движении, повре-
ждены. Поэтому при интерпретации данных,
полученных на больных, необходимо обра-
тить внимание на возможную активацию об-
ластей, контралатеральных областям, обычно
вовлекающимся при выполнении или вообра-
жении движения у здоровых испытуемых. Эти
области так же, как и первичная моторная об-
ласть, могут быть расторможены и, вероятно,
могут брать на себя временную, компенсатор-
ную функцию, утраченную областями по-
врежденного полушария. Теперь ожидаемая
динамика активации областей в процессе
реабилитации после инсульта может быть
объяснена по аналогии с динамикой актива-
ции гомогенных моторных областей, более
подробно изученной в литературе и описан-
ной выше.

3. АКТИВАЦИЯ ОБЛАСТЕЙ МОЗГА 
ПОСЛЕ ИНСУЛЬТА И В ПРОЦЕССЕ 

РЕАБИЛИТАЦИИ
Вопросы активации областей мозга у боль-

ных, перенесших инсульт при выполнении
двигательных задач, рассмотрены в обобща-
ющей работе с применением метаанализа
(Rehme, Eickhoff et al., 2012).

Было показано, что у пациентов после ин-
сульта, по сравнению со здоровыми испытуе-
мыми, помимо увеличения активации контра-
латеральной поражению первичной моторной
коры, увеличивается активация вентральной
премоторной коры и дополнительной мотор-
ной области как в пораженном, так и в сохран-
ном полушарии.

Авторы пришли к выводу, что контралате-
ральная первичная моторная кора и билате-
ральные области вентральной премоторной
коры особенно связаны с реорганизацией
кортикальных моторных сетей у пациентов с
инсультом с различной степенью двигатель-
ных нарушений. Правда, большинство паци-
ентов имели чисто подкорковые поражения,
и это означает, что результаты метаанализа в

основном представляют пациентов со слабо
поврежденной или неповрежденной корой.
При этом наилучшее выполнение моторной
задачи пораженной рукой коррелировало с
более высокой вероятностью активации пер-
вичной моторной коры и пре-SMA повре-
жденного и вентральной премоторной коры
и мозжечка сохранного полушария.

Исследования показали, что активность в
билатеральных вентральных премоторных
областях и контралатеральной повреждению
первичной моторной области коррелирует с
более тяжелыми нарушениями моторики
(Loubinoux, Dechaumont-Palacin et al., 2007;
Marshall, Zarahn et al., 2009; Ward, Brown et al.,
2003).

Как отмечалось выше, роль первичной мо-
торной области сохранного полушария в вос-
становлении после инсульта является пред-
метом споров. Как исследования на людях,
так и исследования на животных позволяют
предположить, что первичная моторная об-
ласть сохранного полушария способствует
функциональной реорганизации либо через
существующие пути (Rouiller, Babalian et al.,
1994), либо путем прорастания аксонов в ко-
ру поврежденного полушария (Li, Wang et al.,
2016).

Далее, дополнительная моторная область
и латеральные премоторные области, вклю-
чая вентральную и дорсальную, имеют про-
екции на первичную моторную кору, а также
на кортикоспинальный тракт и участвуют в
подготовке движения (Dum, Strick, 2002). На-
пример, доля аксонов, исходящих из нейронов
дополнительной моторной области, по оцен-
кам, составляет не менее 10% всего кортикос-
пинального тракта (Nachev, Kennard et al.,
2008). Такие пути могут, по крайней мере, ча-
стично компенсировать повреждение ней-
ронов первичной моторной области и их
аксонов соответственно. Чем сильнее по-
вреждены волокна, идущие от первичной
моторной области, тем меньше вероятность
успешного восстановления моторики и тем
сильнее вовлечение высших двигательных
областей, таких как дополнительная мотор-
ная область или премоторные области, для
компенсации дефицита (Newton, Ward et al.,
2006; Stinear, Barber et al., 2007; Ward, Newton
et al., 2006).

Нейроны в вентральной премоторной об-
ласти преимущественно обрабатывают вход
из передней части внутритеменной борозды
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для преобразования визуальной информации
об объекте в команды действия (Hoshi, Tanji,
2007; Schubotz, von Cramon, 2002), этим путем
осуществляется запуск движения внешними
стимулами. Нейроны дополнительной мо-
торной области вовлечены, в частности, в
произвольный запуск движения, а также в со-
ставление и стыковку последовательности
двигательных актов (Nachev, Kennard et al.,
2008).

Пациенты с лучшими показателями также
демонстрируют более высокую вероятность
активации во вторичной соматосенсорной
области (париетальный оперкулум) сохран-
ного полушария (Rehme, Eickhoff et al., 2012),
которая принадлежит соматосенсорной сети
и тесно связана с теменными областями,
участвующими в интеграции сенсорной ин-
формации различных модальностей (Eickhoff,
Jbabdi et al., 2010). Как активные, так и пассив-
ные движения обычно связаны с билатераль-
ной активностью в этой области (Weiller, Jupt-
ner et al., 1996). Следовательно, ее вовлечение
может улучшить движения на основе сенсор-
ной обработки более высокого порядка у па-
циентов с лучшими показателями.

Пре-SMA, большая вероятность активации
которой, как отмечалось выше, коррелирует с
лучшим выполнением моторной задачи пора-
женной рукой, не имеет прямых проекций на
кортикоспинальный тракт или первичную мо-
торную область, но связана с префронтальной
корой и играет важную роль в когнитивных
аспектах движений, включая установление
и извлечение сенсомоторных ассоциаций
(Picard, Strick, 2001).

Далее, в работе (Li, Liu et al., 2014) было по-
казано, что более сильная активация сенсомо-
торной коры и теменной дольки на стороне
поражения коррелирует с лучшим моторным
восстановлением верхней конечности при
применении ИМК.

В работе (Lotze, Markert et al., 2006) дор-
зальная премоторная кора, верхняя теменная
долька и первичная моторная кора сохранно-
го полушария прямо определяются как области
в качестве основных кандидатов на компенса-
торную роль после инсульта и отмечается, что
повышенная их активность нужна для контро-
ля восстанавливаемых моторных функций,
поскольку после инсульта при нарушении
нормального движения требуется повышен-
ная корректировка пространственно-вре-
менной точности. В работе отмечается, что

поражение эфферентного тракта первичной
моторной коры может привести к увеличе-
нию ошибок, вызывающих нестабильность
в сенсомоторной системе. Это может быть
компенсировано улучшенной работой пере-
численных областей.

Эти выводы также согласуются с данными,
указывающими на то, что дорзальная премо-
торная кора важна для временного контроля
сложных движений (Halsband, Ito et al., 1993).
Верхняя теменная долька, так же как дор-
зальная премоторная кора, участвует в вы-
полнении последовательностей выученных
движений (Seitz, Canavan et al., 1997) и играет
роль в реализации сложных сенсомоторных
задач (например, выбор движения на основе
интеграции визуальной и соматосенсорной
информации) (Catalan, Honda et al., 1998;
Sakai, Hikosaka et al., 1998). По сравнению со
здоровыми испытуемыми (Desmurget, Epstein
et al., 1999) у пациентов после инсульта ипси-
латеральные поражению верхняя теменная
долька и дорзальная премоторная кора, по-ви-
димому, приобретают дополнительную значи-
мость для правильного выполнения более
простых, но на данном этапе трудно выпол-
нимых заданий. При этом соответствующие
сохранные области начинают играть повы-
шенную роль при выполнении даже неслож-
ных задач.

Торможение активности дорзальной премо-
торной коры сохранного полушария с помо-
щью ТМС приводило к ухудшению двигатель-
ной функции пораженной руки у пациентов с
инсультом (Johansen-Berg, Rushworth et al.,
2002; Lotze, Markert et al., 2006; Werhahn, Con-
forto et al., 2003). При этом ухудшение корре-
лировало со степенью двигательных наруше-
ний (Johansen-Berg, Rushworth et al., 2002),
что согласуется с упомянутым выше большим
вовлечением сохранного полушария у боль-
ных с большими двигательными нарушения-
ми. Аналогично было показано, что двига-
тельную активность поврежденной руки
ухудшает торможение ипсилатеральной по-
вреждению дорзальной премоторной коры у
больных после инсульта, а также что такое
торможение никак не влияет на движение ру-
ки у здоровых испытуемых (Fridman, Hanaka-
wa et al., 2004). Было также показано, что ин-
дуцированное с помощью ТМС нарушение
активности дорзальной премоторной обла-
сти в одном полушарии (моделирующее по-
ражения, вызванные инсультом) связано с
увеличением активности дорзальной премо-
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торной области в противоположном полуша-
рии (O’Shea, Johansen-Berg et al., 2007).

Тренировка при помощи ИМК воображе-
ния движения поврежденной конечности
также меняет картину активации областей
коры. Так, сдвиг индекса латеральности по-
сле восстановительных тренировок с исполь-
зованием ИМК при попытке движения пара-
лизованной конечностью или воображении
этого движения происходит в сторону пора-
женного полушария не только для первичной
моторной коры (см. выше), но и для премо-
торных областей (Caria, Weber et al., 2011;
Mihara, Hattori et al., 2013; Ramos-Murguial-
day, Broetz et al., 2013) и дополнительной мо-
торной области (Ono, Tomita et al., 2015).

Согласно обзорной работе (Rehme, Eick-
hoff et al., 2012), во время движения верхних
конечностей у пациентов, перенесших ин-
сульт, наблюдалась активация области ниж-
ней лобной извилины. Интересно, что эта
область активировалась во время движения
пораженных и здоровых верхних конечно-
стей у пациентов с инсультом, но не активи-
ровалась во время движения у здоровых лю-
дей. Она является частью вентральной систе-
мы внимания и включена в сеть внимания
(Bledowski, Prvulovic et al., 2004; Corbetta, Pa-
tel et al., 2008). Видимо, активация этой обла-
сти объясняется тем, что пациенты испыты-
вают трудности выполнения движения и
должны уделять больше внимания при его
осуществлении по сравнению со здоровыми
людьми.

4. ИЗМЕНЕНИЕ СВЯЗНОСТИ ВНУТРИ 
ОБЛАСТЕЙ И МЕЖДУ ОБЛАСТЯМИ 

ПОСЛЕ ИНСУЛЬТА
И ПРИ ВОССТАНОВЛЕНИИ ДВИЖЕНИЯ 

ПАРАЛИЗОВАННОЙ КОНЕЧНОСТИ
4.1. Методы оценки связности.

Виды связности и способы подсчета связности
Как уже отмечалось, методом визуализа-

ции последствий инсульта является структур-
ная МРТ. Однако последствия не ограничи-
ваются разрушением областей. В результате
инсульта нарушаются также связи между об-
ластями. Уже отмечалось выше, что наруше-
ние анатомических связей (поражение воло-
кон белого вещества между парами областей
мозга) исследуется с помощью диффузион-
ной тензорной трактографии. Помимо ана-
томических связей изучаются также функци-
ональные связи между областями мозга.

Функциональную связь между областями
можно описать, например, с помощью либо
функциональной связности, либо эффектив-
ной связности (Grefkes, Fink, 2011). При рас-
чете функциональной связности оценивают-
ся временные корреляции BOLD-сигналов
между удаленными областями интереса на
частотах от 0.01 до 0.08 Гц (Grefkes, Fink, 2011;
James, Lu et al., 2009; Wang, Yu et al., 2010;
Westlake, Nagarajan, 2011). Эффективная
связность описывает прямое или косвенное
влияние, которое одна область может оказы-
вать на другую (Grefkes, Fink, 2011; James,
Lu et al., 2009; Wang, Yu et al., 2010; Westlake,
Nagarajan, 2011). Как будет показано ниже,
очаговое поражение головного мозга вызы-
вает специфические изменения связности
за пределами места повреждения, коррелиру-
ющие с двигательными нарушениями. И по
мере восстановления движения восстанавли-
вается паттерн связности, характерный для
здоровых людей.

МРТ можно записывать как в состоянии
покоя (МРТ покоя), так и при выполнении
двигательной или какой-либо другой задачи
(функциональная МРТ, фМРТ). Следует от-
метить, что запись МРТ покоя можно орга-
низовать практически у любых больных, даже
у тяжелых – сразу после инсульта, фМРТ же
требует определенной мобилизации и спо-
собности выполнять задачу. Однако фМРТ
важна для локализации областей мозга,
участвующих в выполнении определенных
задач, и связей между ними.

Исследования связности при использова-
нии МРТ покоя показывают, что человече-
ский мозг организован в так называемые сети
покоя, определяемые через функциональную
связность, т.е. временную корреляцию спон-
танной BOLD-активности на частотах от 0.01
до 0.08 Гц между различными областями.
Предполагается, что такая совместная акти-
вация в состоянии покоя отражает функци-
ональные взаимосвязи, лежащие в основе
поддержания готовности головного мозга к
реакции на поступающие внешние стимулы
(Пирадов, Супонева и др., 2016). В настоя-
щее время стабильно выделяют 8 сетей покоя
(Пирадов, Супонева и др., 2016).

Изучение функциональной связности на
основании данных, полученных при помощи
МРТ, может осуществляться несколькими
методами, которые могут быть разделены на
два типа (van den Heuvel, Hulshoff Pol, 2010).
Одни исследуют связность между заранее вы-
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бранными областями интереса, в то время
как другие используют весь МРТ-сигнал для
автоматического поиска синхронно актив-
ных областей мозга.

Ниже коротко будут приведены данные по
изменению связности внутри областей и
между областями мозга у больных после ин-
сульта, а также в процессе реабилитации
больных.

4.2. Изменение связей между структурами 
после инсульта и в процессе восстановления.

Поскольку основная часть результатов по-
лучена на основе исследования сетей покоя,
то по умолчанию речь будет идти о функцио-
нальной связности в состоянии покоя.

Было показано, что после инсульта с нару-
шением двигательной функции верхней ко-
нечности внутри первичной сенсомоторной
области пораженного полушария связность
уменьшается (Almeida, Vicentini et al., 2017), а
внутри первичной сенсомоторной области
противоположного полушария – увеличива-
ется (Almeida, Vicentini et al., 2017; Hong,
Lin et al., 2019). И чем сильнее парализована
рука, тем выше связность в сенсомоторной
коре противоположного полушария (Hong,
Lin et al., 2019).

В (Corbet, Leeb et al., 2016) показали увели-
чение эффективной связности в состоянии
покоя между участками поврежденной пер-
вичной моторной коры у пациентов, прошед-
ших процедуры со стимуляцией мышц под
управлением ИМК, по сравнению с кон-
трольной группой. При этом увеличение
связности внутри поврежденной моторной
коры значимо коррелировало с улучшением
двигательной функции.

Исследования пациентов с острым инсуль-
том и двигательными нарушениями показали
снижение межполушарной функциональной
связности в покое для первичной моторной
коры по сравнению со здоровыми испытуе-
мыми (Carter, Astafiev et al., 2010; Golestani,
Tymchuk et al., 2013; Tang, Zhao et al., 2016; Xu,
Qin et al., 2014) с постепенным ее восстановле-
нием до нормы через год (Xu, Qin et al., 2014).
Увеличение межполушарной функциональ-
ной связности в покое между гомогенными
областями первичной сенсомоторной коры
коррелировало со степенью восстановления
двигательной функции в течение первого года
выздоровления (Xu, Qin et al., 2014). Был пока-
зан возврат к нормальной межполушарной

связности первичных сенсомоторных обла-
стей через 3 месяца после инсульта (Golestani,
Tymchuk et al., 2013), через 6–12 месяцев после
инсульта (Park, Chang et al., 2011; Rehme, Eick-
hoff et al., 2011). Увеличение межполушарной
связности для первичной моторной коры бы-
ло показано при реабилитации с помощью ро-
бота под управлением ИМК в (Fan, Wu et al.,
2015; Yuan, Wang et al., 2020). Кроме того, было
показано, что межполушарная связность пер-
вичной моторной коры имеет прогностиче-
ское значение для восстановления моторики
рук при реабилитации после инсульта (Min,
Park et al., 2020).

В работе (Li, Wang et al., 2016) было показа-
но, что восстановление межполушарной
функциональной связности в первичных
сенсомоторных областях в покое после лече-
ния сопровождалось восстановлением меж-
полушарной структурной связи, что было
оценено при помощи диффузионной тензор-
ной трактографии. Были выявлены значимые
корреляции между показателями связности и
клиническими показателями. Эти корреля-
ции также были показаны в работах (Desowska,
Turner, 2019; Lu, Huang et al., 2019).

В работе (Tang, Zhao et al., 2016) исследова-
лась функциональная связность для гомоген-
ных областей всего мозга в состоянии покоя у
пациентов с левосторонним подкорковым
хроническим инсультом и двигательным де-
фицитом. По сравнению со здоровыми испы-
туемыми группа пациентов показала более
низкую связность между гомогенными обла-
стями прецентральной извилины, постцен-
тральной извилины, нижней лобной извили-
ны, средней височной извилины, шпорной
борозды, таламуса, передней и задней долей
мозжечка. Выявлена положительная корре-
ляция между показателем связности для зад-
ней доли мозжечка и баллами FMMA и отри-
цательная связь между этим показателем и
длительностью заболевания.

В работе (Khan, Chen et al., 2021) при иссле-
довании эффективности роботизированной
тренировки рук под управлением ИМК у паци-
ентов после инсульта было показано восстанов-
ление межполушарной связности в покое для
совокупности из четырех областей: первичная
моторная кора – дополнительная моторная об-
ласть – дорзальная премоторная кора – верхняя
теменная долька. При этом изменение связно-
сти положительно коррелировало с показате-
лями FMMA. Корреляция степени восстанов-
ления функциональной связности в покое с
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показателями FMMA при использовании ИМК
для реабилитации была получена ранее в иссле-
довании (Várkuti, Guan et al., 2013).

В работе (Young, Nigogosyan et al., 2014) у
пациентов с инсультом и нарушением двига-
тельной функции верхней конечности было
показано увеличение функциональной связ-
ности в покое между ипсилатеральным и
контрлатеральным повреждению таламусом
(генератором ритмов диапазона альфа) и ря-
дом корковых областей (в частности, с преку-
неусом, мозжечком, передней поясной ко-
рой, парацентральной долькой, верхней и
средней лобными извилинами) в процессе
двигательной реабилитации.

В ранней обзорной работе (Grefkes, Fink,
2011) авторы рассмотрели изменения связно-
сти между областями с использованием пока-
зателей функциональной и эффективной
связности, чтобы изучить, как инсульт влияет
на взаимодействие между двигательными об-
ластями и как изменения связности коррели-
руют с нарушением двигательного поведения
и функциональным восстановлением. Изме-
нения коснулись связей между все теми же
областями, изменение активации которых
после инсульта было описано в предыдущем
разделе, а именно: первичной моторной ко-
рой, премоторной (вентральной и дорзаль-
ной) корой, дополнительной моторной обла-
стью, теменной и префронтальной корой.

В исследованиях (Lau, Yuan et al., 2021; Yuan,
Wang et al., 2020) для реабилитации поврежден-
ной руки использовалось роботизированное
устройство под управлением ИМК. Значи-
тельное увеличение функциональной связ-
ности покоя в результате тренировок было
обнаружено между первичной моторной ко-
рой поврежденного полушария и премотор-
ной корой, а также частью дополнительной
моторной коры сохранного полушария и,
кроме того, между дополнительной мотор-
ной корой поврежденного полушария и би-
латеральными областями верхней теменной
дольки. Эта связность достоверно коррели-
ровала с улучшением двигательной функции
в процессе восстановления и сохранялась в
течение 6 месяцев.

В (Sinha, Nair et al., 2021) исследовалось
влияние ИМК вместе с функциональной
электрической стимуляцией на восстановле-
ние моторики верхних конечностей после
инсульта. При этом изучались изменения
функциональной связности в покое. Наблю-

далось значительное увеличение межполу-
шарных и внутриполушарных показателей
связности. Изменения межполушарной функ-
циональной связности после вмешательства и
через один месяц после вмешательства поло-
жительно коррелировали с улучшением мо-
торики.

В работе (Lee, Park et al., 2018) было пока-
зано снижение межполушарной функцио-
нальной связности в покое (через 2 недели по-
сле инсульта) с последующим восстановлением
со временем (через 3 месяца поле инсульта).
Межполушарная связность в основном каса-
лась связности первичных и вторичных двига-
тельных областей (в данном исследовании как
гомогенных, так и негомогенных). Межполу-
шарная связность также положительно корре-
лировала с остаточной двигательной функцией
и с улучшением двигательной функции в пе-
риод восстановления. В то же время не было
такого сильного изменения внутриполушар-
ной связности в двигательной сети при вос-
становлении, хотя она, как и межполушар-
ная, тоже уменьшилась после инсульта. То,
что изменения межполушарной связи были
более существенны по сравнению с внутри-
полушарной связью, сообщалось и в более
ранних исследованиях (Carey, Seitz et al., 2013;
Rehme, Grefkes, 2013; Siegel, Ramsey et al.,
2016).

При этом внутриполушарные связи ниж-
ней лобной коры с областями двигательной
сети показали противоположные изменения
(Lee, Park et al., 2018). Они увеличились сразу
после инсульта, и затем по мере восстановле-
ния наблюдалось ослабление связей нижней
лобной коры пораженного и сохранного по-
лушария с областями, связанными с движе-
нием, у всех групп больных с легкими и тя-
желыми нарушениями. Как было отмечено
ранее, нижняя лобная кора является частью
сети внимания, и в подострой фазе после ин-
сульта, когда работа двигательной сети нару-
шена максимально, требуется гораздо боль-
ше внимания для осуществления даже самых
простых движений. Далее, в хронической фа-
зе после инсульта при восстановлении рабо-
ты двигательной сети, связи нижней лобной
извилины с областями двигательной сети
ослабевают за ненадобностью чрезмерного
контроля.

Это согласуется с полученными ранее дан-
ными о том, что люди с инсультом полагают-
ся на префронтальные области во время дви-
гательной практики (Calautti, Baron, 2003;
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Meehan, Randhawa et al., 2011; Wadden, Wood-
ward et al., 2015).

Было также обнаружено значительное уве-
личение функциональной связности в покое
между передней частью внутритеменной бо-
розды и первичной моторной корой повре-
жденного полушария у пациентов с тяжелым
инсультом (Backhaus, Braass et al., 2021), а
также между нижней теменной корой и пер-
вичной моторной корой пораженного полу-
шария у пациентов с инсультом в хронической
стадии (Zhang, Liu et al., 2016). У пациентов с
повышенной парието-фронтальной связью в
острой стадии наблюдался более высокий
уровень двигательного дефицита в поздней
подострой стадии выздоровления (Backhaus,
Braass et al., 2021). Эта повышенная функцио-
нальная связность, особенно у пациентов с
тяжелыми нарушениями, возможно, также
отражает попытку мозга дополнительно за-
действовать теменные области для компен-
саций нарушения в двигательной сети. В со-
гласии с этим недавнее исследование также
свидетельствуют о том, что по сравнению со
здоровыми испытуемыми пациенты, пере-
несшие инсульт, демонстрируют более силь-
ное возбуждающее влияние уже верхней те-
менной дольки на первичную моторную кору
пораженного полушария при осуществлении
движения (Pool, Leimbach et al., 2018). В под-
тверждение сказанному также было показа-
но, что у тех пациентов, у которых отмечалось
поражение в первичной моторной и допол-
нительной моторной областях (то есть у кото-
рых эти области не могут вносить большого
вклада в восстановление моторики), другие
области, такие как верхняя теменная долька,
начинают играть важную роль в восстановле-
нии (Khan, Chen et al., 2021).

В работе (Hordacre, Lotze et al., 2021) ис-
следовались пациенты после инсульта, при-
ведшего к сильному нарушению нисходя-
щего моторного тракта, что проверялось по
вызванным ответам. Было показано умень-
шение функциональной связности мотор-
ной сети пораженного полушария, увеличе-
ние связности фронто-париетальной сети
пораженного полушария и увеличение связ-
ности моторной сети с фронто-париеталь-
ной.

Итак, компенсаторные изменения, помо-
гающие восстановлению моторики, особен-
но в более сложных случаях сильного разру-
шения сенсомоторного тракта, происходят и
в других сетях, помогающих движению.

Таким образом, было показано усиление
уменьшенной после инсульта связности
внутри поврежденной моторной коры в про-
цессе реабилитации больных после инсульта,
которое коррелировало с улучшением двига-
тельной функции.

После инсульта, приведшего к двигатель-
ному повреждению верхней конечности, по-
казано падение межполушарной связности
между гомогенными областями первичной
моторной коры с последующим ее восстанов-
лением в процессе реабилитации. Увеличе-
ние межполушарной связности также корре-
лировало с моторным восстановлением.

Показано усиление связности в процессе
двигательной реабилитации между таламу-
сом и широким рядом областей коры, участ-
вующих в движении.

Межполушарная связность в двигательной
сети как между ее гомогенными областями,
так и между негомогенными уменьшается по-
сле инсульта и восстанавливается в процессе
реабилитации. Таким же изменениям, но в
меньшей степени подвергаются внутриполу-
шарные связи между областями двигатель-
ной сети. При этом чаще всего речь идет об
областях первичной моторной, дополнитель-
ной моторной и премоторной коры.

При этом влияние на пострадавшую дви-
гательную сеть со стороны фронтальных и те-
менных областей усиливается сразу после
инсульта с целью поддержания ее работы за
счет усиления пространственного внимания
и контроля. При восстановлении двигатель-
ной сети эти влияния возвращаются к состо-
янию до инсульта.

В процессе реабилитации с течением вре-
мени и при применении ИМК картина связ-
ности до инсульта восстанавливается. Вос-
становление отдельных связей коррелирует с
показателями восстановления движения.

4.3. Пластичность мозга после инсульта, 
формирование белого вещества

В дополнение к уже описанным выше
структурным исследованиям с использова-
нием фракционной анизотропии, получен-
ной с помощью диффузионной тензорной
трактографии, у пациентов после инсульта,
приведшего к нарушению движения верхней
конечности, было обнаружено уменьшение
микроструктурной целостности белого ве-
щества в кортикоспинальном тракте (Buch,
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Rizk et al., 2016; Guggisberg, Nicolo et al.,
2017) и ее восстановление в процессе реаби-
литации больных (Schaechter, Fricker et al.,
2009). Была показана корреляция между по-
вышенными значениями фракционной ани-
зотропии в кортикоспинальном тракте и
улучшением двигательной функции в течение
3 месяцев после инсульта (Lu, Huang et al.,
2019).

Фракционная анизотропия кортико-рубро-
спинального тракта обратно пропорциональна
связности кортикоспинального тракта, что мо-
жет указывать на то, что чем больше поврежде-
ний было нанесено последнему, тем сильнее
компенсаторная связь в дополнительно задей-
ствованном тракте (Ruber, Schlaug et al., 2012).
Эта корреляция возникает только через 3 меся-
ца, что подтверждает мнение, что изменения
действительно являются адаптацией структур-
ной связи (Takenobu, Hayashi et al., 2014).

У пациентов с хроническим инсультом
способность ходить коррелировала с объе-
мом кортико-ретикулярного пути в непора-
женном полушарии, и этот объем был выше у
пациентов, у которых восстановилась спо-
собность ходить, чем у тех, у кого она не вос-
становилась, и даже выше, чем в контроль-
ной группе (Jang, Chang et al., 2013). Таким
образом, непораженное полушарие действи-
тельно может быть компенсаторным.

В недавней статье (Xia, Huang et al., 2021)
был продемонстрирован различный времен-
ной ход восстановления межполушарной
функиональной связности покоя внутри сен-
сомоторной сети и структурного восстанов-
ления поврежденного кортикоспинального
тракта. Восстановление межполушарной
функциональной связности в основном про-
исходило в течение 4 недель после инсульта, а
восстановление фракционной анизотропии в
сохранной части пораженного кортикоспи-
нального тракта – в течение 12 недель. Это
показывает, что пластичность межполушар-
ных связей и кортикоспинального тракта
имеет разные временные протяженности.

В подтверждение этого (Lin, Ramsey et al.,
2018) сообщили об аналогичной разнице во
времени реорганизации кортикоспинально-
го тракта и межполушарной связности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подытоживая сказанное выше, можно

сделать следующие выводы.

В простейшем случае одностороннего
инсульта с поражением как подкорковых
структур, так и участков коры, приведшем к
парализации конечности, происходит вре-
менная перестройка работы двигательной
сети. В задачах, связанных с движением па-
рализованной конечности, происходит вовле-
чение полушария, противоположного стороне
повреждения, что выражается в активации как
первичной моторной области в нем, так и дру-
гих гомогенных областей двигательной сети,
если соответствующие области повреждены
в пораженном полушарии при инсульте.
Впоследствии при хорошем ходе восстанов-
ления (как при применении традиционной
терапии, так и ее дополнении тренировками
с ИМК) картина активации областей полно-
стью или частично возвращается к норме в
направлении активации областей повре-
жденного полушария. К такому же выводу
пришли авторы обзора (Tavazzi, Bergsland et al.,
2022), посвященного анализу МРТ-маркеров
функциональных и структурных изменений в
результате реабилитации после инсульта.

У пациентов после коркового и подкорко-
вого инсульта картина вовлеченности со-
хранного полушария отличается. В случае
коркового инсульта непораженное полуша-
рие вовлекается сильнее, чем в случае под-
коркового. Помимо характера инсульта
(корковый или подкорковый) на степень во-
влеченности противоположного полушария,
ход и успешность восстановления, по-види-
мому, могут влиять такие факторы, как лока-
лизация и обширность разрушений, возраст
пациентов. Очевидно, что в случае более
сложного – двустороннего поражения при
инсульте картина реорганизации двигатель-
ной сети будет более сложной, но в ее основе
будут лежать все те же описанные выше про-
цессы.

В задачах, связанных с движением, кон-
тралатеральная первичная моторная кора и
билатеральные премоторная кора (вентраль-
ная и дорзальная) и дополнительная мотор-
ная область, а также верхняя теменная долька
и нижняя фронтальная кора имеют повы-
шенную активацию при выполнении задач,
связанных с движением парализованной ру-
ки, у больных после инсульта по сравнению с
выполнением этих задач здоровыми испыту-
емыми. Считается, что эти области берут на
себя компенсаторную роль в процессе вы-
полнения двигательных задач.
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Как следует из вышесказанного, компен-
саторная роль вентральной премоторной коры
и дополнительной моторной области заклю-
чается, в том числе, в повышенном вовлече-
нии нисходящих связей, дублирующих пре-
терпевший разрушение кортико-спинальный
тракт за счет повышения активации этих
структур при попытке совершить движение
вначале, сразу после инсульта и впоследствии
за счет увеличения силы этих связей, вероят-
но, за счет роста объема белого вещества в
них. При изменении силы связей через не-
сколько месяцев после инсульта активация
этих структур во время движения становится
близкой к активации у здоровых людей. В
процессе реабилитации в течение нескольких
месяцев также может происходить пере-
стройка работы внутри самих областей. На-
пример, сдвиг представительств конечностей
в них, как это было показано для первичной
моторной и вентральной премоторной коры,
в те участки этих областей, которые не под-
верглись разрушению. Это сопровождается
формированием анатомических связей этих
участков с соответствующими структурами
мозга за счет роста белого вещества.

Компенсаторная роль другой части обла-
стей – таких как дорзальная премоторная ко-
ра, верхняя теменная долька, фронтальная
кора, а также, возможно, пре-SMA и вторич-
ная моторная область, заключается в помощи
работе областям, участвующим в непосред-
ственном выполнении движения, в направ-
лении повышенного контроля точности его
выполнения, пространственно-временной
оценки выполнения, коррекции, повышен-
ного внимания. Впоследствии при нормализа-
ции работы сети, ответственной за непосред-
ственное выполнение движения, активность
этих структур возвращается к активности до
инсульта.

Динамика повреждения и восстановления
связей между структурами после инсульта
подтверждает картину, описанную выше.
При инсульте изменяются связи между все
теми же структурами, как то первичная мо-
торная, дополнительная моторная и премо-
торная кора (структурами исполнительной
двигательной сети), и связи структур фрон-
тальной и теменной коры с двигательной се-
тью. Отмечается разная направленность из-
менения связей. После инсульта ослабляются
межполушарные и внутриполушарные связи
двигательной сети и, как компенсация, уси-
ливаются связи от фронтальной и париеталь-

ной коры с целью усиленного контроля над
движением. При реабилитации с применени-
ем как традиционных методов, так и ИМК
связи восстанавливаются почти до нормы.
Связи внутри двигательной сети, как межпо-
лушарные, так и внутриполушарные – уси-
ливаются за счет увеличения белого вещества
в них, а связи, отражающие влияние пре-
фронтальных отделов коры и париетальных
областей, ослабляются за ненужностью чрез-
мерного контроля, по-видимому, просто за
счет уменьшения активации фронтальной и
париетальной областей. Помощь работе ис-
полнительной двигательной сети других об-
ластей мозга, принадлежащих к различным
сетям покоя и выполняющих различные
функции, видимо, не ограничивается пере-
численными париетальными и фронтальны-
ми областями.

Из сказанного выше следует, что суще-
ствуют быстрые, функциональные компен-
саторные изменения в работе двигательной
сети (подключение контралатерального раз-
рушению полушария, активация фронталь-
ных и париетальных областей, а также повы-
шенная активация некоторых областей дви-
гательной сети) при попытке осуществления
движения в начальной фазе после инсульта и
пластические, структурные изменения, свя-
занные с формированием дублирующих зон,
взамен поврежденных, увеличением и фор-
мированием белого вещества в старых повре-
жденных и новых связях, что занимает меся-
цы. При кратковременной двигательной
практике, когда больной учится осуществлять
движение сразу после инсульта, например, в
(Kraeutner, Rubino et al., 2021) на основе обуче-
ния игре, формируются немедленные компен-
саторные механизмы, в частности, более четкая
активация областей и, как следствие, еще боль-
шее увеличение силы связей от сетей, контро-
лирующих движение. Это функциональная
перестройка и адаптация. При восстановле-
нии в течение достаточно большого проме-
жутка времени длиной в несколько месяцев
улучшения могут быть связаны непосред-
ственно с пластичностью, основанной на
структурных изменениях в областях и связях
между ними.
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The paper reviews data on changes of various indices calculated from multi-channel EEG, MRI,
fMRI, and DTI data obtained from post-stroke patients during motor function recovery. The indi-
ces are most frequently discussed in literature on the topic of both motor rehabilitation in general
and using BCI-based procedures in particular. The dynamics of the indices considered reflects the
changes in interhemispheric imbalance during movement, the contribution of different areas and
their interaction during motor execution as well as structural reorganization. The role of damaged
and intact hemispheres and particular areas in motor recovery is discussed.
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Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогрессирующее нейродегенеративное рас-
стройство, проявляющееся гибелью дофаминовых нейронов, агрегацией α-синуклеина и
выраженными моторными нарушениями. В обзоре рассматриваются современные данные
о ключевой роли нейровоспаления и иммунной дисфункции в нейродегенерации и разви-
тии заболевания. Приведены клинические и экспериментальные доказательства актива-
ции микроглии, участия в этом процессе Toлл-подобных рецепторов, широкого спектра
хемокинов и про- и противовоспалительных цитокинов в динамике течения заболевания.
Особое внимание уделено роли врожденного и адаптивного иммунного ответа в механиз-
мах системного воспаления в мозге и на периферии. Продемонстрировано включение в
процесс нейровоспаления и нейродегенерации инфильтрирующих мозг иммунных клеток
и их субпопуляций, изменение состава и фенотипа периферических иммунных клеток и их
функциональных характеристик. Анализ подмножеств иммунных клеток и их соотноше-
ния позволяет выявить тонкие, специфичные для БП, изменения в клеточных популяци-
ях, которые могут быть использованы в качестве надежных биомаркеров для диагностики,
прогнозирования течения заболевания и разработки новых подходов к противовоспали-
тельной и таргетной терапии БП.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, дофамин, α-синуклеин, нейровоспаление, микро-
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) занимает вто-
рое место среди наиболее распространенных
нейродегенеративных заболеваний, поража-
ющих миллионы пациентов (Dauer, Przedbor-
ski, 2003; Kalia, Lang, 2015; Balestrino, Schapi-
ra, 2020). Наиболее часто БП встречается у
людей пожилого возраста и, как правило, но-
сит спорадический характер (70–90% от обще-
го числа заболевших). Частота более редкой,
семейной формы БП, вызываемой мутациями
генов, кодирующих такие белки, как альфа-си-
нуклеин (α-syn), PARK2, DJ1, LRKK2, PINK1
и ND5, составляет примерно 10–15% пациен-
тов с БП (Blauwendraat et al., 2020; Tansey et al.,
2022).

БП характеризуется прогрессирующей де-
генерацией дофаминергических (DA) нейро-
нов в компактной части черной субстанции
(SNpc) и, как следствие, потерей окончаний
их аксонов в нигростриатной системе мозга
(Kalia, Lang, 2015; Абдурасулова и др., 2019;
Balestrino, Schapira, 2020). Независимо от
формы БП, гибель DA-нейронов сопровожда-
ется образованием интранейрональных цито-
плазматических включений агрегированного
α-syn (тельца и нейриты Леви), наличие кото-
рых рассматривается как основной патомор-
фологический признак не только БП, но и
других синуклеопатий (Sulzer, Edwards, 2019).

Возникающая в результате истощения DA
дисфункция базальных ганглиев приводит к
проявлению двигательных симптомов, таких
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как брадикинезия, ригидность, тремор по-
коя, нестабильность позы. Патологические
изменения, в частности накопление и агрега-
ция α-syn, распространяются на другие отде-
лы мозга (голубое пятно, гиппокамп, корти-
кальные структуры) и могут вызывать эмоци-
ональные и когнитивные нарушения, которые
часто предшествуют появлению классических
признаков (Braak et al., 2003; Ugrumov, 2020;
Harms et al., 2021; Hirsch, Standaert, 2021; Wil-
liams et al., 2021; Lai et al., 2022; Tian et al.,
2022). Хотя известно, что развитие БП обу-
словлено воздействием различных факторов
(старение, пол, генетическая предрасположен-
ность, влияние окружающей среды) (рис. 1),
точная этиология заболевания остается неяс-
ной, а эффективные методы лечения отсут-
ствуют и носят симптоматический характер.

Накопленные к настоящему времени дан-
ные свидетельствуют о том, что важную роль
в патофизиологии БП играют воспаление и
дисрегуляция иммунной системы, чему по-
священо значительное число статей (McGeer
et al., 1988; Nagatsu et al., 2000; Gao et al., 2011;
Grozdanov et al., 2014; Kustrimovic et al., 2018;
Idova et al., 2021) и обзоров (Ugrumov, 2020;
Harms et al., 2021; Hirsch, Standaert, 2021; Wil-
liams et al., 2021; Lai et al., 2022; Tian et al.,
2022).

Множество доказательств, подтверждаю-
щих вклад хронического воспалительного
процесса в механизмы развития БП, было по-
лучено в исследованиях головного мозга,
спинномозговой жидкости (СМЖ), сыворот-
ки и плазмы крови пациентов, а также в раз-
личных экспериментальных моделях (Mc-
Geer et al., 1988; Nagatsu et al., 2000; Gao et al.,
2011; Gerhard, 2016; Tan et al., 2020; Harms et al.,
2021; Hirsch, Standaert, 2021; Tansey еt al.,
2022; Tian et al., 2022).

Эпидемиологические исследования пока-
зали наличие общих генетических вариантов,
характерных для БП и некоторых аутоиммун-
ных заболеваний, таких как диабет 1 типа,
ревматизм, болезнь Крона, язвенный колит
(Hirsch, Standaert, 2021; Lai et al., 2022; Tansey
et al., 2022). Наряду с этим, длительное при-
менение нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов или кортикостероидов может
отсрочить или предотвратить начало БП
(Chen et al., 2003). Генетический анализ вы-
явил более 90 локусов генов человеческого
лейкоцитарного антигена (HLA), кодируе-
мых главным комплексом гистосовместимо-
сти класса II (MHC-II). Эти гены участвуют в

презентации антигена во время иммунного
ответа, главным образом при спорадической
БП (Tan et al., 2020; Hirsch, Standaert, 2021;
Lai et al., 2022).

Согласно сложившимся за последние годы
представлениям, иммунные нарушения при
БП возникают на ранней стадии заболевания
и динамически изменяются по мере его про-
грессирования, способствуя дегенерации
нейронов и проявлению новых клинических
симптомов (Harms et al., 2021; Hirsch, Stan-
daert, 2021; Идова и др., 2022; Lai et al., 2022;
Tian et al., 2022). При этом признаки си-
стемного воспаления с участием факторов
врожденного и адаптивного иммунитета
обнаруживаются как в мозге, так и в пери-
ферической иммунной системе (McGeer et al.,
1988; Nagatsu et al., 2000; Brochard et al., 2009;
Gerhard, 2016; Terada et al., 2016; Boyko et al.,
2017; Chen et al., 2018; Hickman et al., 2018;
Harms et al., 2021; Hirsch, Standaert, 2021;
Lai et al., 2022; Tian et al., 2022).

ВКЛАД НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ
В ПАТОГЕНЕЗ БП

Нейровоспаление рассматривается как
ключевой механизм развития БП, хотя явля-
ется ли оно пусковым механизмом патологи-
ческого процесса, или вносит вклад в его
прогрессирование, остается до настоящего
времени предметом дискуссий (McGeer et al.,
1988; Nagatsu et al., 2000; Brochard et al., 2009;
Gerhard, 2016; Terada et al., 2016; Boyko et al.,
2017; Hickman et al., 2018; Harms et al., 2021;
Hirsch, Standaert, 2021; Tian et al., 2022).

Связь воспаления с нейродегенерацией
при БП показана в ранних исследованиях по-
смертных образцов мозга, обнаруживших на-
личие реактивного микроглиоза и свободно-
го нейромеланина в областях скопления по-
врежденных нейронов, содержащих тельца
Леви, инфильтрации CD4 и CD8 Т-лимфо-
цитов в базальных ганглиях, отложения на
нейромеланин-положительных нейронах им-
муноглобулина G (IgG), а также увеличение со-
держания провоспалительных цитокинов/хе-
мокинов в паренхиме головного мозга (Mc-
Geer et al., 1988; Nagatsu et al., 2000; Orr et al.,
2005; Brochard et al., 2009; Reale et al., 2009; Dz-
amko et al., 2017; Bhatia et al., 2021; Harms et al.,
2021; Hirsch, Standaert, 2021; Williams et al., 2021).

Микроглия составляет примерно 5–12%
клеток центральной нервной системы
(ЦНС), которые образуют собственную им-
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Рис. 1. Этиология болезни Паркинсона (БП) связана с комплексным воздействием внешних и генетиче-
ских факторов. Патогенетические механизмы БП включают агрегацию альфа-синуклеина (α-syn), дис-
функцию митохондрий с повреждением ДНК (mitDNA) и синтеза аденозинтрифосфата (ATP), накопле-
ние активных форм кислорода (ROS) и азота (RNS), нарушение убиквитин-протеасомной и аутофагия-
лизосомной систем, нейровоспаление, эксайтотоксичность.
Fig. 1. Schematic representation of the etiology and pathogenesis of Parkinson’s disease (PD). The PD etiology is
linked to the complex environmental and genetic factors. Pathogenetic mechanisms of PD involve alpha-synuclein
(α-syn) aggregation, mitochondrial dysfunction with damage of DNA and adenosine triphosphate (ATP) synthesis,
accumulation of reactive oxygen (ROS) and nitrogen (RNS) species, impairment of the ubiquitin-proteasome and
autophagy-lysosome systems, neuroinflammation, excitotoxicity.
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мунную систему мозга, обеспечивающую
функцию иммунной защиты в мозговых
структурах (Hickman et al., 2018; Kam et al.,
2020; Harms et al., 2021). В физиологических
условиях микроглиальные клетки совместно с
периваскулярными макрофагами осуществ-
ляют контроль над воспалением в ткани моз-
га, но на фоне первичной нейродегенерации,
аксональной дегенерации и/или перифери-
ческих воспалительных процессов чрезмер-
ная активация микроглии может спровоци-
ровать хроническое воспаление, приводящее
к ускорению повреждения нейронов (Hick-
man et al., 2018; Harms et al., 2021). Изначаль-
но нейропротекторная микроглия становит-
ся токсичной для DA-нейронов в результате
накопления активных форм кислорода (ROS),
связанных с нейровоспалительными фермен-
тами, таких как циклооксигеназа (СОХ) и ин-
дуцируемая синтаза оксида азота (iNOS), и
широко используемых в качестве маркеров
воспаления цитокинов (Nagatsu et al., 2000;
Fellner et al., 2013; Hirsch, Standaert, 2021).

Активированная микроглия существует в
основном в двух поляризованных состояни-
ях, известных как фенотип М1 или М2. Фено-
тип М1 характеризуется повышенным коли-
чеством молекул MHC-I и MHC-II и связан с
высвобождением провоспалительных хемо-
кинов и цитокинов, оказывающих токсиче-
ское действие на нейроны (Theodore et al.,
2008; Chen et al., 2018; Kam et al., 2020; Tan et al.,
2020; Harms et al., 2021; Lai et al., 2022). Более то-
го, клетки микроглии M1 влияют на гомеостаз
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), вызы-
вая инфильтрацию периферических иммун-
ных клеток, усугубляющих патологический
процесс (Iba et al., 2020; Cardinale A et al.,
2021; Lai et al., 2022).

Фенотип М2, напротив, сопровождается
продукцией противовоспалительных цито-
кинов и других эндогенных медиаторов (ре-
золвины, протектины, марезины), действие
которых направлено на подавление воспали-
тельного ответа (Kam et al., 2020; Cardinale et al.,
2021; Lai et al., 2022). Эти изменения могут про-
исходить и при других нейродегенеративных
заболеваниях, хотя в большинстве случаев
микроглия демонстрирует смешанный фено-
тип с признаками, характерными как для по-
вреждающего воспаления, так и для его раз-
решения (Harms et al., 2021; Tan et al., 2021)
(рис. 2).

Важная роль в этих процессах отводится
эндогенному α-syn, который является пато-

логическим маркером БП и широко экспрес-
сируется в ядрах и синапсах нейронов (Burre,
2015; Wang et al., 2016; Sulzer, Edwards, 2019;
Cardinale et al., 2021; La Vitola et al., 2021).

Физиологическая функция α-syn еще не
до конца понятна, хотя известно, что он
участвует в таких процессах, как высвобож-
дение и рециркуляция синаптических пу-
зырьков (Burre, 2015; Sulzer, Edwards, 2019;
Harms et al., 2021), действует как молекуляр-
ный шаперон для образования белкового
комплекса SNARE (Burre, 2015), вовлечен в
связывание транспортеров DA и серотонина
(Burre, 2015) и регуляцию некоторых форм
синаптической пластичности (Sulzer, Ed-
wards, 2019).

Существуют доказательства участия α-syn
в нормальной/гомеостатической активации
микроглии, которая обладает самой высокой
скоростью деградации агрегатов α-syn в па-
ренхиме мозга (Stefanis et al., 2019; Cardinale
et al., 2021). С другой стороны, активация
микроглии может сопровождаться высво-
бождением токсичных факторов, таких, на-
пример, как каспаза-1 и кальпаины, и приво-
дить к усилению патологической агрегации
нативного α-syn и его распространению в
структурах мозга (Kim et al., 2013; Wang et al.,
2019; Cardinale et al., 2021). Показано, что у
мышей с нокаутом кодирующего α-syn гена
(SNCA) микроглия имеет провоспалитель-
ный профиль и сниженную фагоцитарную
активность, а введение синтетического α-syn
PFF приводит к усилению высвобождения
провоспалительных факторов из микроглии
и инфильтрации периферических иммунных
клеток в ЦНС (Kim et al, 2013; Cardinale et al.,
2021). Накопление токсического α-syn ока-
зывает влияние на синапсы, вызывая отсут-
ствие долгосрочной экспрессии синаптической
пластичности с последующим увеличением
фосфорилирования глутаматных рецепторов и
снижением соотношения субъединиц рецепто-
ров GluN2A/GluN2B, что способствует дегене-
рации нейронов (Cardinale et al., 2021).

В настоящее время особое внимание уде-
ляется изучению роли α-syn в инициирова-
нии или поддержании нейровоспалительных
реакций через рецепторы клеток врожденно-
го иммунитета – Толл-подобные рецепторы
(TLR), которые присутствуют на нейронах,
астроцитах и микроглии, а также на перифе-
рических иммунных клетках (Fellner et al.,
2013; Dzamko et al., 2017; Heidari et al., 2022). У
пациентов с БП обнаружено повышение экс-
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прессии TLR2 и микроглиального маркера –
ионизированной кальций-связывающей адап-
торной молекулы 1 (IBA1)+ по сравнению с
контролем (Dzamko et al., 2017). Показано, что,
мультибелковые комплексы – инфламмасомы
(NLRP1, NLRP3 и NLRP4), что приводит к
дальнейшему неврологическому повреждению
(Yan et al., 2015; Пирожков и др., 2018; Kam et al.,
2020; Tan et al., 2020; Cardinale et al., 2021;
Harms et al., 2021; Williams et al., 2021; Lai et al.,
2022) (рис. 2).

DA негативно регулирует активацию NLRP3
в клетках первичной микроглиии астроцитах
(Yan et al., 2015). Мыши, нокаутные по гену
NLRP3, не проявляют признаков паркинсо-
низма при введении 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-
тетрагидропиридина (МРТР), превращающе-
гося в нейротоксин МТР+, способный приво-
дить к гибели DA-нейронов (Yan et al., 2015).
Показано, что мыши, дефицитные по гену DA
D1-рецептора, подвержены MPTP-индуциро-
ванному нейровоспалению, которое сопро-
вождается активацией инфламмасомы NLRP3,
в большей степени, чем контрольные живот-
ные (Yan et al., 2015; Пирожков и др., 2018). Свя-
зывание α-syn с TLR на микроглии индуцирует
высвобождение провоспалительных цитоки-
нов, способных вызывать мисфолдинг и агре-
гацию эндогенного α-syn (Gruden et al., 2012;
Kim et al., 2013; King, Thomas, 2017). Агрегиро-
ванный α-syn, в свою очередь, усиливает ин-
фильтрацию периферических иммунных кле-
ток (мононуклеарные фагоциты, Т-клетки),
активно продуцирующих провоспалительные
цитокины, что поддерживает нейровоспале-
ние в хроническом состоянии, приводящее к
ускорению клеточного апоптоза и дегенерации
DA-нейронов (Brochard et al., 2009; Liu et al.,
2017; Sulzer, Edwards et al., 2017; Iba et al., 2020;
Lai et al., 2022) (рис. 2).

Морфологические данные были подтвер-
ждены современными методами нейровизу-
ализации, основанными на оценке связыва-
ния тканью мозга высокочувствительных
радиофармпрепаратов, в первую очередь,
белка-транслокатора (TSPO), перифериче-
ского бензодиазепинового рецептора, ши-
роко экспрессируемого активированными
миелоидными клетками и астроцитами,
применяемого для позитронно-эмиссион-
ной томографии (ПЭТ). Использование для
визуализации ПЭТ различных лиганд, таких
как 11C-PK11195, 11C-DPA713, 18F-FEPPA и
18F-DPA714, позволило обнаружить при-
знаки микроглиальной активации не только

в SNpc, но и в других областях мозга (мост,
базальные ганглии, скорлупа, затылочная,
височная, теменная и лобная кора) (Gerhard,
2016; Terada et al., 2016; Белова с савт., 2020; Kouli
et al., 2020; Harms et al., 2021; Lavisse et al., 2021;
Williams et al., 2021; Lai et al., 2022; Tian et al.,
2022).

При этом признаки нейровоспаления обна-
руживались у пациентов с БП независимо от
сроков возникновения заболевания (Gerhard,
2016), что предполагает высокую активность
микроглии на ранних стадиях заболевания до
гибели DA-нейронов в SNpc, параллельно с
нарастающей дисфункцией нейронов и поте-
рей DA-окончаний. Подобное состояние дела-
ет микроглию готовой к более жесткому ответу
на последующие стимулы (включая гибель
нейронов), что может усилить вызванный вос-
палением окислительный стресс в уязвимых
областях мозга (Gerhard, 2016).

Помимо патологии α-syn, существует ве-
роятность вклада других механизмов, объяс-
няющих характер моторных и немоторных
симптомов у пациентов с БП, поскольку, по
некоторым данным, накопление телец Леви
необязательно коррелирует с тяжестью симп-
томов (Bengoa-Vergniory et al., 2017; Harms
et al., 2021). Кроме того, описаны случаи вы-
сокой нагрузки телец Леви у здоровых людей,
не проявляющих характерные для БП симпто-
мы (Bengoa-Vergniory et al., 2017). Посмертные
гистологические исследования мозга показали,
что активация микроглии при БП сопровожда-
ется повышенной экспрессией специфиче-
ских белков, таких как HLA-DR+ (компонент
MHC-II), рассматриваемого в качестве ран-
него патологического признака заболевания
(McGeer et al., 1988; Orr et al., 2005; Dzamko et al.,
2017; Harms et al., 2021). Другим маркером про-
воспалительного фенотипа микроглии при
БП является активация фагоцитарного ре-
цептора CD68 (известного также как макро-
сиалин и широко используемого в экспери-
ментальных моделях БП). Хотя существует
высокая вероятность, что некоторые из этих
клеток могут быть макрофагами перифери-
ческого происхождения (Orr et al., 2005;
Doorn et al., 2014; Dzamko et al., 2017;
Harms et al., 2021).

Результаты ПЭТ показали, что у пациен-
тов с ранней стадией БП повышается актива-
ция астроцитов в коре и стволе головного
мозга, участвующих в различных физиологи-
ческих функциях, таких как поддержание
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нейронов, регуляция функций синапсов и
ГЭБ (Khakh, Sofroniew, 2015; Cardinale et al.,
2021).

ГЭБ представляет собой высокоспециали-
зированную функциональную структуру, не-
обходимую для защиты мозга от токсичных
соединений и патогенов, присутствующих в
циркулирующей крови (Daneman, Prat, 2015;
Sweeney et al., 2019; Yang et al., 2022). Главным
анатомическим субстратом ГЭБ являются
эндотелиальные клетки капилляров головно-
го мозга, которые, взаимодействуя со вспомо-
гательными клетками (астроциты, перициты,
микроглия, нейроны) образуют “нейроваску-
лярную единицу”, играющую ключевую роль
в поддержании гомеостаза ЦНС (Daneman,
Prat, 2015; Sweeney et al., 2019; Yang et al., 2022).
Нарушение проницаемости ГЭБ лежит в ос-
нове патогенеза многих заболеваний, связан-
ных с нейровоспалением и нейродегенераци-
ей, включая БП (Cardinale et al., 2021; Yang et al.,
2022). Хроническое воспаление при БП может
вызывать ослабление или разрушение плот-
ных контактов между эндотелиальными
клетками, что позволяет медиаторам воспа-
ления, таким как хемокины и цитокины, и
периферическим иммунным клеткам (моно-

циты, Т-клетки) проходить через ГЭБ и уси-
ливать нейровоспаление и процесс нейроде-
генерации (Cardinale et al., 2021; Lai et al.,
2022; Yang et al., 2022). В результате между
врожденной и адаптивной иммунной систе-
мой и хроническим нейровоспалением воз-
никает порочный круг, вызывающий про-
грессирование нейродегенерации.

РОЛЬ ХЕМОКИНОВ И ЦИТОКИНОВ
В НЕЙРОВОСПАЛЕНИИ

И НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ ПРИ БП

Хемокины являются хемоаттрактантными
цитокинами, регулирующими направленную
миграцию иммунных клеток в крови и тка-
нях, которые в зависимости от положения в
молекуле первых 2 цистеиновых остатков
подразделяются на отдельные семейства – С,
СС, СХС, СХХХС. Наряду с другими марке-
рами воспаления, такими как цитокины или
С-реактивный белок (CRP), хемокины рас-
сматриваются в качестве важных сигнальных
молекул иммунной активации, проявляющих
эффекты как в ЦНС, так и на периферии
(Luo et al., 2019; Pawelec et al., 2020; Tan et al.,
2020; Camacho-Hernández, Penga, 2023). Хе-

Рис. 2. Повреждение гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) при болезни Паркинсона (БП) позволяет
провоспалительным молекулам с периферии проникать в мозг и вызывать длительную активацию глиаль-
ных клеток (микроглия, астроциты). В зависимости от эффекторного сигнала (патологически свернутый
α-syn или бактериальные инфекции) микроглия поляризуется в провоспалительный (М1) или противо-
воспалительный (М2) фенотип. Активированная микроглия М1 высвобождает свободные радикалы (ROS,
NO) и провоспалительные цитокины – интерлейкин (IL-1β), интерферон гамма (IFN-γ), фактор некроза опу-
холи альфа (TNF-α), которые приводят к нейродегенерации. Поврежденный нейрон выделяет α-syn, адено-
зинтрифосфат (АТР) и другие молекулы, поддерживающие токсическую цепь воспалительного ответа.
Нейропротекторная М2-микроглия секретирует противовоспалительные цитокины, такие как IL-10 или
трансформирующий фактор роста бета (TGFβ), которые, напротив, подавляют функции микроглии М1.
Инфильтрация в мозг периферических CD4+ Т-хелперов (Th) клеток (Th1 и Th17), продуцирующих про-
воспалительные цитокины, усиливает воспаление и способствует потере нейронов, в то время как Th2 и
регуляторные Т-клетки (Treg) оказывают противовоспалительный эффект. Th стимулируют В-клетки к
продукции иммуноглобулинов (Ig), участвующих в нейровоспалении. CD8+ Т-лимфоциты распознают
молекулы главного комплекса гистосовместимости класса I (MHC-I), экспрессируемые на поверхности
нейронов, и вызывают их гибель, выделяя цитолитические вещества или IFN-γ.
Fig. 2. Schematic representation of the interplay between central and peripheral immunoinf lammatory processes
in the pathogenesis of Parkinson’s disease (PD). Disruption of the blood-brain barrier (BBB) in PD promotes pro-
inflammatory molecules from the periphery to reach the brain and induce long-term activation of glial cells (microg-
lia, astrocytes). Depending on the effector signal (abnormal α-syn or bacterial infections), microglia cells polarize
into pro-inflammatory (M1) or anti-inflammatory (M2) phenotypes. Activated M1 microglia releases free radicals
(ROS, NO) and pro-inflammatory cytokines – interleukin (IL-1β), interferon gamma (IFN-γ), tumor necrosis fac-
tor alpha (TNF-α) that contribute to neurodegeneration. The damaged neurons secrete α-syn, adenosine triphos-
phate (ATP), and other molecules, increasing the toxic-loop of inflammatory response. Anti-inflammatory cyto-
kines such as IL-10 and transforming growth factor beta (TGFβ), derived from neuroprotective M2 microglia,
downregulate M1 functions. Infiltration into the brain of peripheral CD4+ T-helper (Th) cells (Th1 and Th17), se-
creting pro-inflammatory cytokines, enhances inflammation and contributes to neuronal loss, while Th2 and regu-
latory T cells (Treg) have an anti-inflammatory effect. Th stimulate B cells to produce immunoglobulins (Ig) in-
volved in neuroinflammation. CD8+ T lymphocytes can recognize molecules of the Major Histocompatibility
Complex I (MHC-I) expressed on the surface of neurons and cause their death by releasing cytolytic substances or
IFN-γ.
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мокины широко экспрессируют рецепторы
на нейронах, астроцитах, микроглиальных
клетках и являются важными регуляторами
межклеточных взимодействий в норме и при
различных заболеваниях головного мозга
(Luo et al., 2019; Pawelec et al., 2020; Tan et al.,
2020; Camacho-Hernández, Penga, 2023). Из-
вестно, что хемокины модулируют продукцию
и высвобождение микроглией провоспали-
тельных цитокинов (фактора некроза опухоли
альфа – TNF-α, IL-1β, IL-6) и могут увеличи-
вать проницаемость ГЭБ, облегчая проник-
новение иммунных клеток и белка в ЦНС,
что вносит важный вклад в развитие нейро-
воспаления при многих неврологических
расстройствах, включая БП (Luo et al., 2019;
Pawelec et al., 2020; Tan et al., 2020; Camacho-
Hernández, Penga, 2023).

Хемокины, относящиеся к CC-группе, мо-
ноцитарный хемотаксический белок 1 –
МСР1 (или CCL2) и макрофагальный воспа-
лительный белок 1альфа (MIP1α) обнаруже-
ны в полосатом теле и среднем мозге мышей
с паркинсонизмом, вызванным введением
нейротоксина MPTP (Tan et al., 2020). У жи-
вотных с дефицитом микроглиального рецеп-
тора CX3CR1, наиболее высоко экспрессируе-
мого в ЦНС хемокина CX3CL1 (известного
также как фракталкин), потеря DA-нейронов
была более выраженной после введения нейро-
токсинов MPTP или 6-OHDA (Luo et al., 2019).
Кроме того, активация CX3CR1 предотвраща-
ла нейротоксичность микроглии и некроз ней-
ронов в SNpc у мышей как после введения
нейротоксинов, так и при нейродегенерации,
обусловленной гиперэкспрессией α-syn
(Nash et al., 2015; Thome et al., 2015; Camacho-
Hernández, Penga, 2023).

Результаты клинических исследований сви-
детельству наличие периферической воспали-
тельной реакции (Pawelec et al., 2020; Tan et al.,
2020; Harms et al., 2021; Qu et al., 2023). Несмот-
ря на частые расхождения в оценке содержания
циркулирующих хемокинов у пациентов с БП,
данные, основанные на метаанализах послед-
них лет, показали увеличение по сравнению с
контрольными группами в сыворотке и плазме
крови больных таких хемокинов, как CCL5
(RANTES), MCP-1, MIP1α, IL-8, CXCL12 и его
рецептора CXCR4, CX3CL1, рецептора раство-
римого фактора некроза опухоли (CTNFR)
(Qu et al., 2023). При этом увеличение
MCP-1 было в большей степени связано с
недвигательными симптомами и отмечалось не
только в крови, но и в СМЖ (Qu et al., 2023).

Согласно большинству исследований, при
БП в мозге происходит повышение уровней
провоспалительных цитокинов (Harms et al.,
2021; Hirsch EC, Standaert, 2021). Колебания
уровней цитокинов, таких как TNF-α, интер-
ферон γ (IFNγ), IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6 (King,
Thomas, 2017; Galiano-Landeira et al., 2020;
Kouli et al., 2020; Воронина с соавт., 2021), мо-
гут зависеть от исследуемой структуры мозга.
Так, показано, что, по сравнению с контроль-
ной группой здоровых лиц, у пациентов с БП
экспрессия провоспалительного цитокина
IL-1β повышается в SNpc и фронтальной коре,
но не в других областях мозга (Kouli et al., 2020).

Прогрессирование нейродеградации при
БП сопряжено не только с накоплением па-
тологического α-syn в структурах мозга, но и
со значительным повышением его уровня в
сыворотке крови и СМЖ, что свидетельству-
ет о развитии системного воспалительного
ответа и тесной взаимосвязи регионарного
нейровоспаления с периферическими имму-
нологическими процессами (Theodore et al.,
2008; Sergeyeva, Sergeyev, 2011; Gruden et al.,
2012; Boyko et al., 2017; Eidson et al., 2017; King,
Thomas, 2017). Имеются данные о том, что
увеличение титров циркулирующих антител
к α-syn сопровождается накоплением эндо-
генного α-syn в DA-нейронах (Sergeyeva,
Sergeyev, 2011), а также повышением в сыво-
ротке крови уровня провоспалительных ци-
токинов, усиливающих агрегацию эндоген-
ного α-syn (Gruden et al., 2012; Kim et al., 2013;
King, Thomas, 2017). Другими авторами уста-
новлена прямая зависимость уровней IFNγ и
С-реактивного белка в СМЖ и в сыворотке
крови от колебаний в содержании α-syn в
СМЖ (Eidson et al., 2017).

Изменения в содержании про- и противо-
воспалительных цитокинов и других ассоци-
ированных с иммунитетом молекул в СМЖ, в
сыворотке или плазме крови у пациентов с
БП подтверждены значительным числом ис-
следований (Brodacki et al., 2008; Reale et al.,
2009; Милюхина и др., 2015; Boyko et al.,
2017; King, Thomas, 2017; Karpenko et al.,
2018; Lai et al., 2022; Tian et al., 2022; Qu et al.,
2023).

Продемонстрировано повышение уровней
TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 и IL-4 в СМЖ па-
циентов с БП (Reale et al., 2009; Милюхина
и др., 2015; King, Thomas, 2017; Karpenko et al.,
2018; Lai et al., 2022; Qu et al., 2023), при этом
колебания в содержании некоторых цитоки-
нов зависели от особенностей течения забо-
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левания, выраженности некоторых симпто-
мов и в некоторых случаях от осложнений,
связанных с применяемой терапией (Yu et al.,
2014; Милюхина и др., 2015; Eidson et al., 2017;
King, Thomas, 2017; Karpenko et al., 2018;
Qu et al., 2023). В частности, показано, что
уровень IL-6 в СМЖ пациентов с БП корре-
лирует с выраженностью когнитивных нару-
шений (Yu et al., 2014), а уровень TNF-α в
СМЖ при умеренном и медленном темпе
прогрессирования БП значительно выше,
чем при быстром (Милюхина и др., 2015).

Сочетание IL-1β, IL-2 и IL-6 предполагает
наличие провоспалительной реакции, так
как все три цитокина оказывают губительное
воздействие на нейроны и другие типы кле-
ток, участвующие в патогенезе воспалитель-
ных заболеваний (Filiano et al., 2017). Однако
IL-4 включен в нейропротекторные и нейро-
регенеративные процессы в ЦНС (Filiano et al.,
2017) и развитие аллергических и аутоиммун-
ных заболеваний (Gadani et al., 2012). Более
поздние исследования обнаружили в СМЖ
пациентов с БП увеличение продукции
TNF-α и IFN-γ, обладающих выраженным
иммуноактивирующим и нейротоксическим
действием, а также противовоспалительного
цитокина IL-10, участвующего преимуще-
ственно в модуляции врожденного иммуни-
тета с участием Т-регуляторных клеток (Tregs)
(Brodacki et al., 2008; Filiano et al., 2017).

Большинство исследований указывает на
повышение ключевых воспалительных
(TNF-α, IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-6, RANTES,
С-реактивный белок) и противовоспалитель-
ных факторов (IL-10, IL-4) в сыворотке кро-
ви или плазме пациентов с БП (Brodacki et al.,
2008; Reale et al., 2009; Gruden et al., 2012; Wil-
liams-Gray et al., 2016; Eidson et al., 2017; King,
Thomas, 2017; Karpenko et al., 2018; Usenko et al.,
2020; Lai et al., 2022; Qu et al., 2023). Однако по-
лученные результаты о направленности изме-
нений некоторых периферических маркеров
воспаления при БП не всегда совпадают. У
пациентов на разных стадиях БП сывороточ-
ный IFNγ может повышаться (Brodacki et al.,
2008), снижаться или не меняться (Gruden
et al., 2012; Eidson et al., 2017) по сравнению со
здоровыми лицами того же возраста. Точно
так же существуют данные как о повышении
сывороточного уровня TNF-α у пациентов с
БП (Brodacki et al., 2008; Gruden et al., 2012;
Williams-Gray et al., 2016), так и его снижении
(Gupta et al., 2016; Eidson et al., 2017). Получе-
ны подтверждения связи сывороточных

уровней IL-6 и IL-1β с продолжительностью
БП и темпом ее прогрессирования у пациен-
тов (Милюхина и др., 2015; Karpenko et al.,
2018) и при моделировании паркинсонизма у
экспериментальных животных (Harms et al.,
2021). Показано, что содержание в сыворотке
крови TNFα и IL-10 коррелирует у пациентов
с БП с нарушениями моторных функций, сна
и выраженностью когнитивного дефицита
(Милюхина и др., 2015; Williams-Gray et al.,
2016; Karpenko et al., 2018; Qu et al., 2023). Вы-
сокий уровень IL-10 также коррелирует с чув-
ством усталости, проявлениями повышенной
тревожности и депрессии (Милюхина и др.,
2015; Karpenko et al., 2018). Установлена взаи-
мосвязь содержания цитокинов IL-1β, IL-6,
IL-10 и С-реактивного белка в сыворотке
крови и СМЖ (Eidson et al., 2017; Karpenko
et al., 2018).

Интересно, что хроническая повышенная
экспрессия одного провоспалительного ци-
токина в SNрс, такого как IL-1β, может вы-
зывать большинство характеристик БП,
включая прогрессирующую гибель DA-кле-
ток, акинезию и глиальную активацию (Fer-
rari et al., 2011).

Наличие высоких концентраций некото-
рых цитокинов в СМЖ и периферической
крови, указывающих на наличие системного
воспаления, по всей видимости, не специ-
фично для БП (Grigoryan et al., 2000;
Boyko et al., 2017). Например, увеличение
уровня IL-1β в СМЖ наблюдается не толь-
ко у пациентов с БП, но и при болезни Альц-
геймера и деменции с тельцами Леви в соче-
тании с повышенной экспрессией IL-1β в
микроглии в непосредственной близости от
нейронов, высоко иммунореактивных в от-
ношении β-амилоидного белка-предше-
ственника (Grigoryan et al., 2000). В перифе-
рической крови повышенные уровни IL-6,
IL-1β и TNF-α часто обнаруживаются как
при БП, так и многих других нейродегенера-
тивных заболеваниях (Boyko et al., 2017).

Предполагается, что при нейродегенера-
тивных заболеваниях, включая БП, раство-
римые молекулы циркулирующих цитокинов
обеспечивают тесную взаимосвязь процес-
сов, происходящих в ЦНС и периферической
иммунной системе (Kortekaas et al., 2005;
Reale et al., 2009; Dzamko et al., 2017; Sweeney
et al., 2019; Bhatia et al., 2021; Hirsch, Standaert,
2021; Williams et al., 2021).
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При этом колебания продукции хемоки-
нов и цитокинов в мозге и на периферии со-
провождаются изменениями содержания и
активности различных клеточных популя-
ций (моноциты, естественные киллеры, Т- и
В-клетки) и их субпопуляций.

УЧАСТИЕ РАЗЛИЧНЫХ 
СУБПОПУЛЯЦИЙ ИММУННЫХ 

КЛЕТОК В ПАТОГЕНЕЗЕ БП
Изменения состава и миграционных

свойств периферических иммунных клеток
при БП включают дисрегуляцию клеток
врожденного иммунитета, таких как моноци-
ты/макрофаги и нейтрофилы, которые, так
же как и микроглия, являются клетками мие-
лоидного происхождения и могут проникать
в ЦНС при патологических состояниях, свя-
занных с нейровоспалением и нейродегене-
рацией (Harms et al., 2021; Nissen et al., 2021;
Su et al., 2022; Tian et al., 2022; Williams et al.,
2022).

Моноциты обычно подразделяют на три
функционально различных подкласса: клас-
сические, несущие маркер CD14++CD16–,
промежуточные (CD14++CD16+) и некласси-
ческие (CD14+CD16++) моноциты (Harms
et al., 2021). Классические моноциты состав-
ляют 90% всей популяции и являются пред-
шественниками тканевых макрофагов и
дендритных клеток, которые обладают высо-
кими фагоцитарными и антигенпрезентиру-
ющими свойствами и принимают участие во
врожденном иммунном ответе. Эти клетки
характеризуются повышенной экспрессией
хемокиновых рецепторов, а при активации
высвобождают IL-10, CCL2, IL-6 и
RANTES (Harms et al., 2021; Tian et al., 2022;
Williams et al., 2022). Промежуточные моноци-
ты экспрессируют самые высокие уровни мо-
лекул, связанных с презентацией антигена
(MHCII), и, так же как и неклассические мо-
ноциты, секретируют TNF, IL-1β, IL-6 и IL-8
(Harms et al., 2021; Tian et al., 2022; Williams et al.,
2022).

В периферической крови и СМЖ пациен-
тов с БП обнаружено повышенное содержа-
ние классических моноцитов, экспрессирую-
щих CCL2 (Grozdanov et al., 2014). Моноциты
CD14+, выделенные у пациентов с БП, обла-
дают гиперчувствительностью к стимуляции
ЛПС и измененной реакцией на патологиче-
ский α-syn (Grozdanov et al., 2014; Harms et al.,
2018, 2021). По другим данным, моноциты пе-

риферической крови пациентов с БП отлича-
ются сниженной чувствительностью к ЛПС и
фибриллярному α-syn, неспособностью мо-
дулировать экспрессию таких белков, как
CD163, и эффективно продуцировать цито-
кины (Harms et al., 2021; Nissen et al., 2021).
При этом число моноцитов с фенотипом
CD163 положительно коррелирует с нейроде-
генеративными и нейрональными маркера-
ми, такими как α-syn, общий и фосфорилиро-
ванный h-TAU-белок, но не когнитивными
показателями (Nissen et al., 2021).

Направленность изменений пролифера-
тивной и фагоцитарной активности моно-
нуклеарных клеток периферической крови
при БП может быть различной и зависит от
многих факторов, таких как тяжесть и про-
должительность заболевания, используемые
иммунные стимулы и маркеры врожденного
иммунитета (Wijeyekoon et al., 2018; Harms et al.,
2021; Nissen et al., 2021; Su et al., 2022). Так, бо-
лее высокая фагоцитарная способность моно-
цитов у пациентов с БП наблюдалась только в
ранние сроки после постановки диагноза.
При этом, несмотря на повышенную экс-
прессию на этих клетках TLR4, сывороточ-
ный клиренс α-syn не менялся, что свиде-
тельствует о селективной недостаточности
или подавлении процесса захвата α-syn
(Wijeyekoon et al., 2018; Harms et al., 2021).

Уже на начальных стадиях заболевания на
циркулирующих моноцитах обнаруживаются
изменения экспрессии генов, участвующих в
иммунной активации, таких как HLADQB1
(система MHCII), MYD88, связанного с
TLR2- и TLR4-рецепторами, транскрипта-
ционных факторов семейства NfκB/Rel и
нейротрофического фактора-α (NFα) (Harms
et al., 2021; Nissen et al., 2021; Tian et al., 2022),
что указывает на раннюю иммунную дис-
функцию при БП.

Моноциты представляют собой высоко ди-
намичную популяцию и участвуют в интегри-
рованном иммунном ответе при БП (Pey et al.,
2014; Harms et al., 2018, 2021). Инфильтрация
периферических моноцитов/макрофагов при
БП подтверждается данными о повышенной
экспрессии в головном мозге белков, связан-
ных с миелоидными клетками, не относящи-
мися к микроглии, таких как CD163 и CCR2
(Pey et al., 2014; Harms et al., 2018, 2021). Увели-
чение количества клеток, экспрессирующих
CD163, наблюдается и в экспериментальных
моделях БП у грызунов (Tentillier et al, 2016;
Harms et al., 2021). Гиперэкспрессия α-syn че-
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ловека у мышей вызывает значительную ин-
фильтрацию в SN провоспалительных пери-
ферических моноцитов, несущих рецептор
CCR2+, а генетическая делеция этих рецепто-
ров предотвращает инфильтрацию моноцитов
в мозг, ослабляет экспрессию MHCII и блоки-
рует последующую дегенерацию DA-нейронов
(Harms et al., 2018, 2021). В классических моно-
цитах пациентов с БП CCR2+ активируется да-
же несмотря на снижение общего количества
CCR2+-моноцитов (Funk et al., 2013), хотя
другие авторы показали активацию оси
CCR2-CCL2 и обогащение CCL2 в крови
больных (Reale et al., 2009; Grozdanov et al.,
2014).

Несмотря на некоторые расхождения в по-
лученных результатах, существуют убедитель-
ные свидетельства о важной роли врожденно-
го иммунного ответа в иммунных механизмах
развития БП и его реализации, как на перифе-
рии, так и в структурах мозга.

Т-клетки, основной компонент адаптив-
ной иммунной системы, – один из первых
кандидатов на потенциальное участие в пато-
генезе БП (Gonzalez et al., 2013, 2015; Jiang et al.,
2017; Kustrimovic et al., 2018; Sun et al., 2019;
MacMahon Copas et al., 2021; Contaldi et al.,
2022; Garetti et al., 2022; Weiss et al., 2022). Они
имеют гетерогенный состав, в который входят
CD4+Th 1-го и 2-го типа, CD4+Тh17, CD4+ и
CD8+ цитотоксические, CD4+CD25+ и
CD8+CD25+ Т regs-клетки, каждая из этих
субопуляций играет свою особую роль в ме-
ханизмах нейровоспаления и нейродегенера-
ции при БП, что будет рассмотрено ниже.

CD4+ Т-лимфоциты (CD4+Тh) – самая
большая субпопуляция Т-клеток, которая,
обеспечивая эффективный иммунный ответ,
играет решающую роль в патогенезе иммун-
ных и воспалительных заболеваний. Наивные
CD4+Тh при стимуляции могут проявлять про-
(Th1 и Th17) или противовоспалительные (Th2
и Tregs) фенотипы как на периферии, так и в
структурах мозга (O’Shea, Paul, 2010; Zhu et al.,
2010; González et al., 2015; Kustrimovic et al., 2018;
Filliano et al., 2017; Baird et al., 2019). В настоя-
щее время CD4+Т-клетки разделяют на 8 под-
типов: наивные CD4+T-клетки, центральные
CD4+ T-клетки памяти, цитотоксические
CD4+T-клетки, Th1, Th2, Th17, фолликуляр-
ные Th-Тfh-клетки and Tregs (Wang et al.,
2021), – каждый из которых продуцирует свой
набор цитокинов, экспрессирует различные
транскрипционные факторы (DuPage, Blue-

stone, 2016) и принимает разное участие в пато-
генезе БП (Chen et al., 2015; Kustrimovich et al.,
2018; Wang et al., 2021; Liu et al., 2021; Yan et al.,
2021). Обнаружено, что при БП значительно
увеличивается число Th1-клеток, высоко экс-
прессирующих маркер CD4 и гены гранзимов
A и В, перфорина, выполняющие цитотокси-
ческую функцию (Wang et al., 2021). Приме-
чательно, что у пациентов с БП популяция
цитотоксических CD4+Т-клеток (CD4 CTL)
клонально расширена и может быть источни-
ком центральных инфильтрирующих цитоток-
сических CD4+ Т-клеток (Wang et al., 2021), про-
никающих с периферии в SN и способствую-
щих активации микроглии и гибели DA-
нейронов (Brochard et al., 2009; Gonzalez
et al., 2015; Iba et al., 2020; Rostami et al., 2020;
Wang et al., 2021; Li et al., 2021б; MacMahon Co-
pas et al., 2021; Yan et al., 2021). Это было выяв-
лено в посмертных срезах головного мозга,
преимущественно в периваскулярном про-
странстве и стенках сосудов, непосредственно
контактирующих с астроцитами, экспресси-
рующими MHC-II и, вероятно, факторы,
необходимые для активации Т-клеток при
прогрессировании БП (Rostami et al., 2020).
Кроме того, показано, что дефицит CD4+Т-
клеток приводит к значительному ослаблению
нейродегенерации в мышиной модели БП, ин-
дуцированной MPTP, что позволяет говорить
о фундаментальной роли воспалительных
CD4+T-клеток в гибели нейронов (Benner
et al., 2008; Brochard et al., 2009; Sommer et al.,
2016; MacMahon Copas et al., 2021).

В исследованиях, особенно последних
лет, сообщалось об изменении CD4+ Т-кле-
ток и их субпопуляций при БП на перифе-
рии. Одними авторами показано снижение
CD4+-клеток и их подмножеств (Baba et al.,
2005; Niwa et al., 2012; Saunders et al., 2012;
Stevens et al., 2012; Chen et al., 2015; Hu et al.,
2018). Другими же исследователями обнаруже-
но увеличение числа CD4+-клеток, а также их
субпопуяций Th1 и Th17 (Grozdanov et al.,
2014; Yan et al., 2021; Idova et al., 2021), но сни-
жение Th2 и Tregs в периферической крови
пациентов с БП (Sommer et al., 2016; Chen
et al., 2017; Kustrimovic et al., 2018). Важным
при БП является изменение соотношения
про- и противовоспалительных субпопуля-
ций CD4+ Т-клеток, при котором уменьше-
ние циркулирующих Th2, Th17, Th1/Th17 и
Treg приводит к увеличению соотношения
Th1/Th2 и Th17/Tregs (Chen et al., 2015; Kustri-
movic et al., 2018; Li et al., 2021б). Во всех случаях
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дисбаланс субпопуляций CD4+ Т-клеток и
дисрегуляция Tregs клеточного звена были
связаны с тяжестью клинических проявлений
заболевания (Kustrimovic et al., 2018; Magis-
trelli et al., 2020; Chen et al., 2021; Yan et al.,
2021).

Известно, что нейромедиаторы влияют на
функцию нейронов, микроглии (González et al.,
2015) и иммунных клеток (Idova et al., 2012; Аль-
перина, 2014; Kawano et al., 2018). Нейромедиа-
торная дисрегуляция при БП, ассоциированная
с недостаточностью DA-системы и нарушением
ее взаимодействия с другими нейромедиатор-
ными системами (глютаматная, ГАМКергиче-
ская), может изменить функцию CD4+Т-клеток
и способствовать усилению нейровоспаления
(González et al., 2015). Обнаружено, что DA
D2- и D3-рецепторы экспрессируются на
CD4+Т-клетках и принимают участие в ме-
ханизмах нейровоспаления и нейродегене-
рации (González et al., 2013; Liu et al., 2021).
DA-рецептор D3-типа способствует актива-
ции клеток и приобретению ими воспалитель-
ного фенотипа Th1, участвуя в выработке IFN-γ
CD4+Т-клетками у человека. Дефицит D3-ре-
цепторов защищает от гибели DA-нейроны и
снижает активацию микроглии в MPTP-вы-
званной модели БП (González et al., 2013). На-
против, у мышей, нокаутных по D2-рецепто-
рам, в ответ на введение MPTP наблюдались
более тяжелые последствия DA-нейродегенера-
ции, двигательный дефицит, активация мик-
роглии и смещение CD4+T-клеток в сторону
фенотипов Th1 и Th17 (Liu et al., 2021). Эти
данные свидетельствуют о том, что D2-ре-
цепторы, экспрессируемые на CD4+Т-клет-
ках, защищают от нейровоспаления и нейро-
дегенерации при БП и должны быть учтены
при разработке терапевтической стратегии
снижения симтомов БП.

Активированная микроглия индуцирует
экспрессию молекул МНС класса I катехола-
минергическими нейронами человека, повы-
шая восприимчивость DA-нейронов к гибели
в присутствии цитотоксических Т-лимфоци-
тов (Cebrián et al., 2014).

В настоящее время имеются доказательства,
что при прогрессировании БП происходят из-
менения фенотипов лимфоцитов перифериче-
ской крови, включая подмножества CD4+_кле-
ток, которые по своему характеру отличаются от
другого нейродегенеративного заболевания –
болезни Альцгеймера (Garfias et al., 2022). По
мере прогрессирования БП наблюдалось зна-

чительное снижение активированных Т-клеток
CD4+CD69+ и CD8+CD69+ и Т-клеток, воспри-
имчивых к апоптозу, а также некоторых регуля-
торных популяций CD19+CD5+IL10+FoxP3+ и
CD4+FoxP3+CD25+CD45RO+. Прогрессирова-
ние же болезни Альцгеймера связано с более
низким процентом CD4+CD38+-клеток и более
высоким процентом эффекторных CD4-клеток
в начале исследования (Garfias et al., 2022). Но
насколько этот феномен специфичен для БП
по отношению к другим нейродегенеративным
заболеваниям, остается неясным.

Содержание клеток может иметь динамиче-
ский характер, например, у пациентов с ран-
ней клинической стадией БП значительно
снижается число наивных CD4+ и CD8+Т-кле-
ток при повышении центральных CD4+ Т-кле-
ток памяти, а также увеличивается число
CD4+Th17, CD4+Th2 и CD8+T-клеток, соот-
ветственно продуцирющих IL-17, IL-4, IFN-γ.
При этом содержание Th1- и Tregs-клеток су-
щественно не изменялось (Yan et al., 2021).

Эффекторная популяция CD4+Th17-кле-
ток, продуцирующая IL-17, IL-21, IL-22, и
гранулоцитарно-макрофагальный колоний-
стимулирующий фактор участвуют в аутоим-
мунных и неврологических заболеваниях.
Ключевой функцией IL-17, основного цито-
кина Th17, является мобилизация миелоид-
ных клеток в периферических иммунных ор-
ганах, которые затем поступают в ЦНС и
приводят к аутоиммунным заболеваниям
(McGinley et al., 2020). В последнее время по-
явились данные об участии Th17 и цитокина
IL-17A в гибели DA-нейронов и, таким обра-
зом, в патогенезе БП (Sommer et al., 2018;
Chen et al., 2020; Shi et al., 2022). И, хотя меха-
низмы влияния Th17-клеток на процессы
нейродегенерации в настоящее время до кон-
ца не установлены, по-видимому, они обу-
словлены влиянием на резидентные клетки
мозга с усилением активации микроглии, ре-
крутированием других типов иммунных кле-
ток в ЦНС, активацией NF-kB каскада че-
рез IL-17-сигнальный путь (Chen et al.,
2020; Shi et al., 2022). Возможно, этот про-
цесс осуществляется через прямое взаимо-
действие лимфоцитарного функциональ-
ного антигена (LFA-1) на Th17 и молекулы
межклеточной адгезии (ICAM-1) на нейро-
нах или через продуцируемый клетками IL-17
(Sommer et al., 2018).

Данные о содержании Th17-клеток у паци-
ентов с БП довольно противоречивы, показа-
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но как увеличение их числа в перифериче-
ской крови (Chen et al., 2017; Sommer et al.,
2018), так и снижение по сравнению со здоро-
выми лицами, что может быть связано с ди-
намическим характером изменения уровня
этих клеток (Kustrimovic et аl., 2018). Так,
наибольшее увеличение содержания Th17 в
циркуляции в основном отмечается на ран-
них клинических стадиях заболевания (Chen
et al., 2017; Sommer et al., 2018).

Исследования взаимодействий уровня
Th17-клеток с показателями клинических
проявлений БП выявили наличие взаимосвя-
зей с немоторными проявлениями БП, в
частности, с выраженностью когнитивных
нарушений и деменции (Kalia, Lang, 2015).

Регуляторные CD4+CD25+FoxP3+T-клет-
ки, ранее известные как Т-клетки-супрессо-
ры, участвуют в регуляции иммунных и вос-
палительных процессов и играют о важную
роль в ряде нейропатологий, включая БП
(Reynolds et al., 2007, 2010; Fuzzati-Armentero
et al., 2019; Álvarez-Luquín et al., 2019; Li et al.,
2021б). Вместе с тем вопрос об их вкладе в па-
тогенез БП до настоящего времени остается
спорным.

Исследованиями in vitro показано, что
CD4+CD25+Tregs-клетки могут подавлять
микроглиолиз (Kannarkat et al., 2013), а с по-
мощью экспериментальных моделей обнару-
жена их способность ограничивать нейроде-
генерацию DA-нейронов (Reynolds et al.,
2007; Huang et al., 2014).

Снижение их периферического уровня ас-
социировано с фенотипическим сдвигом
микроглии от противовоспалительного
(CD206+) к провоспалительному (CD32+) фе-
нотипу, повышением гибели нейронов в SN,
а также с индукцией хронического нейровос-
палительного состояния, что предполагает
важную модулирующую роль Tregs в процес-
сах нейродегенерации (Kannarkat et al., 2013).
Особое значение имеет не столько сам уро-
вень Tregs-клеток, а их соотношение с другими
Т-клетками. Так, у пациентов и в эксперимен-
тальных моделях БП на мышах обнаружено
снижение количества Тregs в периферической
крови по сравнению с контролем на фоне по-
вышения содержания провоспалительных Th1
и Th17 (Reynolds et al., 2007; Álvarez-Luquín
et al., 2019; Li et al., 2021б). Истощение Tregs-
клеток усугубляло экспериментально инду-
цированную БП, тогда как нейтрализация
TNFα, продуцируемого Th1, ослабляла забо-

левание. Перенос Tregs экспериментальным
животным с БП уменьшал тяжесть заболева-
ния, обеспечивая более чем 90%-ю защиту
нигростриатной системы (Reynolds et al.,
2007; Li et al., 2021б), в то время как перенос
Th1 или Th17 увеличивал нейродегенерацию
(Reynolds et al., 2007, 2010; Li et al., 2021б).

CD4+CD25+Тregs, как и другие популяции
регуляторных клеток, экспрессируют гены,
кодирующие DA-рецепторы, что особенно
важно, если учесть, что для терапии БП ис-
пользуются L-ДОФА и агониcты DA-рецеп-
торов (Arcе-Sillas et al., 2019).

Т-клетки с фенотипом CD8 играют важную
роль в патогенезе многочисленных нарушений
ЦНС (Sulzer et al., 2017; Lindestam Arlehamn et al.,
2020; Galiano-Landeira еt al., 2020; Yan et аl.,
2021). Так, анализ Т-клеток показал значитель-
ное увеличение числа CD8+Т-лимфоцитов в SN
пациентов с БП по сравнению с таковыми в
контрольной группе, при этом их плотность
коррелировала с гибелью нейронов и зависела
от стадии заболевания. Полагают, что проник-
новение цитотоксических CD8+Т-клеток в SN,
способных контактировать с DA-нейронами,
является более ранним патогенным событием,
чем агрегация α-syn и дегенерация нейронов
(Galiano-Landeira еt al., 2020).

Следует отметить, что наличие CD8+ Т-кле-
ток, содержащих разные наборы цитолитиче-
ских ферментов (гранзим А, В и К) и/или про-
воспалительных цитокинов, характеризует
ранние и поздние клинические стадии забо-
левания (Galiano-Landeira еt al., 2020). При
стимуляции CD8+Т-клетки могут усиливать
молекулярный репертуар высвобождения
глутамата из везикул, включая глутаминазу,
которая необходима для генерации глутамата
и его транспортеров (Melzer et al., 2013), и, та-
ким образом, могут играть ключевую роль в
иммуноопосредованной нейродегенерации
(Galiano-Landeira et al., 2020).

При БП обнаружено значительно увеличе-
ние CD8+Т-клеток, распознающих белки α-syn
и продуцирующих IFNγ, как известно, усилива-
ющий цитотоксические свойства клеток, что
потенциально способствует иммунным нару-
шениям при БП (Sulzer et al., 2017; Lindestam
Arlehamn et al., 2020; Yan et аl., 2021). В то же
время известно, что повышенная экспрес-
сия IFNγ связана с активацией микроглии, ги-
белью DA-нейронов в SN и двигательными на-
рушениями (Barcia et al., 2011; Chakrabarty et al.,
2011). В ответ на IFNγ DA-нейроны могут экс-
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прессировать гены MHC класса I, что делает их
восприимчивыми к воздействию цитотоксиче-
ских CD8+Т-клеток (Cebrián et al., 2014). Таким
образом, увеличение IFNγ-продуцирующих ци-
тотоксических CD8+Т-клеток может способ-
ствовать как нейровоспалению, так и повре-
ждению нейронов при БП.

В последние годы показано, что не только
CD4+Т-клетки, но и CD8+Т-клетки, проду-
цирующие IL-10, обладают регуляторной
функцией. Функциональная активность по-
пуляций CD4+CD25+ и CD8+CD25+Тregs у
пациентов с БП, не принимающих DA-пре-
параты, снижена по сравнению со здоровыми
лицами (Álvarez-Luquín et al., 2019). Учиты-
вая, что БП ассоциируется с хроническими
воспалением, связанным с недостаточным
противовоспалительным ответом, предпола-
гается, что дисбаланс между этими процесса-
ми может, по крайней мере частично, лежать
в основе патогенеза БП.

Методом одноклеточного секвенирования
РНК (scRNA-Seq) было показано, что, по
сравнению с контролем, в периферической
крови и в СМЖ у пациентов с БП увеличена
доля CD8+Т-клеток и снижено количество
CD4+T-клеток и соотношение СD4/CD8, что
может свидетельствовать о наличии иммуно-
дефицита или аутоиммунных процессов
(Wang et al., 2021). В других исследованиях
показано увеличение уровня CD3+Т-клеток и
CD4+Т-клеток при неизменном количестве
CD8+Т-клеток, что приводило к значитель-
ному повышению соотношения CD4+/CD8+

Т-клеток, при этом была отмечена отрица-
тельная корреляция содержания CD4+Т-кле-
ток сo стадиями заболевания (Chen et al.,
2021).

Итак, обе популяции Т-клеток (CD4+и
CD8+), их отдельные субпопуляции и соотно-
шение между ними вносят важный вклад в
механизмы нейровоспаления и нейродегене-
рации при БП.

В-клетки являются неотъемлемой частью
адаптивной иммунной системы и единствен-
ным типом клеток, способным секретировать
антитела, а также вырабатывать про- и проти-
вовоспалительные цитокины, участвующие в
регуляции иммунных и воспалительных реак-
ций (Cyster et al., 2019; Ahn et al., 2021).

В последние годы выявлена роль В-клеток
в механизмах развития ряда неврологических
расстройств, которые, способствуя актива-
ции глии, могут вносить вклад в патогенез

нейродегенеративных заболеваний, включая
БП (Sabatino et al., 2019). У α-syn –/– мышей
наблюдались дефекты В-клеточно-опосредо-
ванных иммунных реакций (Xiao et al., 2014),
а отсутствие как Т-, так и В-клеток у мышей с
нокаутом RAG2 при индукции БП введени-
ем MPTP приводило к снижению гибели
DA-нейронов и поведенческих расстройств
(Benner et al., 2008; Brochardet et al., 2009;
Lira et al., 2011).

В-клетки, в отличие от Т-клеток, не выяв-
лены в головном мозге человека (Brochard et al.,
2009; Yan et al., 2021), хотя были обнаружены в
мозге животных в отдельных моделях БП (The-
odore et al., 2008). Предполагается, что В-клет-
ки могут участвовать в нейровоспалении, че-
рез периферические иммунные механизмы,
включая выработку цитокинов и антител.

Известно, что у пациентов с БП повышен
уровень антител к α-syn в крови и СМЖ (Hor-
vath et al., 2017; Akhtar et al., 2018). В модели
БП на мышах, получавших MPTP, показана
продукция естественных антител к нитрован-
ному α-syn (Benner et al., 2008). Отложения
IgG обнаружены на тельцах Леви и на DA-ней-
ронах в мозге пациентов с БП и могут вызывать
селективную гибель DA-нейронов (Chen et al.,
1998; Orr et al., 2005). Хотя эти данные указы-
вают на то, что гуморальный иммунитет игра-
ет потенциальную роль в развитии БП, отно-
сительный вклад периферических подтипов
В-клеток в этиологию БП все еще неясен.

Клинические и экспериментальные дан-
ные о В-клетках на периферии при БП доста-
точно противоречивы – от отсутствия измене-
ния их содержания (Zhang et al., 2014; Jiang et al.,
2017; Cen et al., 2017; Жанаева и др., 2020) до
снижения по сравнению со здоровым кон-
тролем (Bas et al., 2001; Gruden et al., 2011;
Stevens et al., 2012; Niwa et al., 2012).

На трансгенных мышах А53Т, экспрессиру-
ющих мутантный ген α-syn, было показано, что
у молодых 2-месячных мышей процентное ко-
личество CD19+В-клеток уменьшалось на фоне
увеличения CD3+Т-клеток и CD4+Тh, тогда как
у старых и контрольных мышей содержаниe
CD19+В-клеток было равным (Idova et al., 2021).

Уровень CD19+В-лимфоцитов в перифе-
рической крови у пациентов с идиопатиче-
ской БП не отличалось от здоровых лиц в об-
щей группе, состоящей из индивидуумов
обоих полов, но у женщин были обнаружены
значимые различия, которые зависели от ста-
дии заболевания (Жанаева и др., 2020). Кроме
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того, у пациентов с БП содержание В-клеток
у женщин было значительно выше, чем у
мужчин, тогда как здоровые мужчины и жен-
щины не отличались по количеству В-лим-
фоцитов. По другим данным, гендерные осо-
бенности уровня В-клеток отмечались не
только у пациентов с БП, но и у здоровых лиц
(Cen еt al., 2017). Известно, что мужчины бо-
леют примерно в 2 раза чаще, чем женщины,
и существуют половые различия в развитии
БП (участие D1- и D2-рецепторов, экспрес-
сия цитокинов в мозге, чувствительность к
нейродегенеративным стимулам, реакция на
терапию и т.д.) (Cerri et al., 2019). Установле-
на зависимость процентного содержания
В-клеток от показателей шкалы UPDRS,
которая давала основание говорить о нега-
тивной корреляции между степенью тяже-
сти заболевания и содержанием В-клеток как
о предикторе прогрессирования БП (Cen еt al.,
2017).

Показано, что даже при неизменном уров-
не В-клеток структура субпопуляций В-кле-
ток значительно меняется при БП и одни
подтипы В-клеток повышены, тогда как дру-
гие снижены или не изменены (Жанаева
и др., 2020; Yan et al., 2021; Wang et al., 2022).

Всесторонний анализ характеристик пери-
ферических В-клеток позволил по-новому
взглянуть на гуморальный иммунный ответ в
патогенезе БП (Wang et al., 2022). С помощью
секвенирования одноклеточной РНК и ре-
цепторов В-клеток обнаружено значительное
увеличение числа В-клеток памяти и сниже-
ние наивных В-клеток у пациентов с БП по
сравнению со здоровыми контрольными
группами. При БП также наблюдалось повы-
шение изотипов IgG и IgA и более частые
случаи рекомбинации с переключением
классов Ig.

Клинические исследования показали зна-
чительное увеличение количества В-клеток,
продуцирующих TNFα, являющегося биомар-
кером риска развития БП и кандидатом для
выявления БП на продромальной стадии
(Clark, Vissel, 2018; Majbour et al., 2020, Yan et al.,
2021).

Обнаруженные сравнительно недавно ре-
гуляторные В-клетки (B-regs) рассматрива-
ются как новая субпопуляция, участвующая в
воспалительных, аутоиммунных и нейроде-
генеративных процессах (Kessel et al., 2012;
Rosser, Mauri, 2015; Sabatino et al., 2019; Álva-
rez-Luquín et al., 2021). Получены данные о

способности В-regs продуцировать противо-
воспалительные цитокины ИЛ-10, ИЛ-35 и
TGFβ, оказывающие влияние на Тregs, Тh1 и
Тх17 на разных стадиях развития воспали-
тельной реакции (Kessel et al., 2012; Rosser,
Mauri, 2015).

Cуществуют также единичные работы об
изменении содержания и функции
CD19+CD25+ регуляторных В-клеток (Bregs)
у пациентов с БП (Álvarez-Luquín et al., 2019,
Жанаева и др., 2020; Li et al., 2021а). В отличие
от здоровых лиц, выявлено повышение числа
CD19+CD25+В-regs в периферической крови
пациентов с идиопатической БП в смешанной
группе и в группе женщин, наиболее выражен-
ное на III стадии заболевания (Жанаева и др.,
2021). В другом исследовании, наоборот, было
показано снижение содержания субпопуля-
ции Вregs у пациентов с БП, тогда как доля
провоспалительных В-клеток, продуцирую-
щих цитокины TNFα и GM-CSF, увеличива-
лась, что привело к провоспалительному сдви-
гу В-клеточной реакции. При этом уровень
фолликулярных Тh снижался, что коррелиро-
вало с В-клеточными нарушениями и свиде-
тельствовало об аберрантном взаимодействии
этих клеток при БП (Li et al., 2021а).

Приведенные данные об изменениях при
БП состава периферических В-клеток и их
функции, уровня Ig и цитокинов, продуцирую-
шихся этими клетками на периферии и в мозге,
указывают на возможность вклада В-лимфоци-
тов и их субпопуляций в патогенез БП.

ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 

ЛЕЧЕНИЯ БП
Клиническое лечение БП в основном осу-

ществляется DA-препаратами, восполняю-
щими дефецит DA-системы, что лишь улуч-
шает отдельные симптомы заболевания.
Причем длительный процесс нейродегенера-
ции при прогрессировании заболевания при-
водит к неотвечаемости на DA-терапию. По-
этому в настоящее время ведется активный
поиск новых стратегий, направленных на от-
дельные звенья патогенеза БП. Значительное
число экспериментальных работ и первые
клинические разработки в основном касают-
ся подавления процесса нейровоспаления с
использованием большого числа известных в
практике препаратов типа ибупрофена, кото-
рый оказывает умеренный защитный эффект
в гибели DA-нейронов и снижении риска
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развития БП (Chen et al., 2003; Gao et al., 2011;
Tan et al., 2020; Wang et al., 2021; Lai et al.,
2022; Хu et al., 2023).

В качестве мишени нейровоспаления мо-
гут выступать провоспалительные цитокины,
в частности ингибиция TNFα оказывает ней-
ропротективный эффект.

В последнее время для лечения БП также
используется метод ритмической транскра-
ниальной магнитной стимуляция (rTMS).
Этот довольно новый метод демонстрирует
положительную клиническую динамику по
шкале UPDRS при стимуляции двух областей
коры головного мозга (моторной и левой
дорсолатеральной префронтальной коры),
которая сопровождается уменьшением про-
дукции именно провоспалительных цитоки-
нов IFNγ и IL-17A (Aftanas et al., 2018).

Воздействие на микроглию различными
препаратами (Pexidartinib, Minocycline, Fin-
golimod, Rosiglitazone, Pioglitazone и др.) вы-
зывает ее истощение и снижение накопления
патологичных агрегатов α-syn, а также
уменьшение гибели DA-нейронов (Lai et al.,
2022).

Действие на инфламмасомы вызывало по-
ложительный эффект, препарат PAP, селектив-
ный ингибитор активности фосфодиэстеразы
10А, ингибировал агрегацию α-syn и защищал
DA-нейроны от гибели, а IZD174, ингибитор
инфламмасом, содержащих NLRP3, снижал
уровень α-syn.

Агрегация синуклеина является результа-
том снижения клиренса. Эксперименты in vivo
и in vitro показали, что имеющиеся в организ-
ме аутоантитела к α-syn облегчают его кли-
ренс, снижают агрегацию белка и уменьшают
повреждение нейронов. В связи с этим ис-
пользование моноклональных антител при
пассивной и активной иммунизации снижает
уровень α-syn в крови животных при прекли-
нических исследованиях (Wang et al., 2021).
Снижение агрегации α-syn можно достигнуть
и усиливая его клиренс другими способами
(Baird et al., 2019).

Поскольку дисфункция иммунной систе-
мы, в которую вовлечены различные популя-
ции Т-клеток, играет важную роль в возник-
новении и развитии заболевания, таргетная
иммунотерапия, воздействующая на Т-клет-
ки, может оказаться более перспективной и
успешной в снижении риска развития БП.

Использование Т-клеточной реакции в ка-
честве мишени терапии привлекает тем, что

оценка показателей может проводиться пе-
риферически, при этом Т-клетки впослед-
ствии мигрируют в головной мозг. Это, во-
первых, должна быть иммуносупрессивная
терапия, цель которой ориентирована на
снижение количества Т-клеток и CD4+-кле-
ток на периферии, чтобы уменьшить проник-
новение в мозг этих клеток, вызывающих
нейровоспаление и нейродегенерацию. Дру-
гой путь заключается в повышении числен-
ности популяции CD4+CD25+Foxp3+ T-regs,
который предполагает либо перенос самих
клеток, либо введение гранулоцит макрофа-
гального колониестимулирующего фактора
(GM-CSF). Данный фактор, как показано в
клинических испытаниях, хорошо перено-
сился пациентами и сопровождался у них
улучшением двигательной функции
(Baird et al.,2019; Lindestam Arlehamn et al.,
2020). Анти-CD3 моноклональные антите-
ла (CD3mAb) и нейропептидный гормон
вазоактивный интестинальный пептид (ВИП)
также способны индуцировать дифференци-
ровку Т-regs и снижать нейровоспаление. Оба
препарата показали положительные эффекты в
исследованиях на животных, однако до настоя-
щего времени нет протоколов их клинических
испытаний. Кроме того, не всe так однозначно,
так как Т-regs моут быть повышенными при БП
(Idova et al., 2021) и могут подвергаться транс-
дифференцировке в Th типа 17, которые вклю-
чены в аутоиммунные механизмы патофи-
зиологии БП, что обсуждалось выше.

Представляется возможным воздейство-
вать на Th17, увеличение содержания кото-
рых обнаружено в циркуляции, в основном
на ранних стадиях заболевания (Sommer
et al., 2018). Блокируя развитие этих клеток, а
также взаимодействие LFA-1-рецепторов на
Th17 и ICAM-1-рецепторов на DA-нейронах
или IL-17 с рецепторами к IL-17, можно по-
лучить положительный терапевтический эф-
фект при БП (Prots, Winner, 2019).

Рассматривая все мишени и современные
подходы терапии БП, необходимо отметить,
что их разработка пока находится на прекли-
нических и ранних (1 и 2) клинических фазах,
и, поскольку нет ни одного законченного
клинического испытания, они не могут быть
использованы в практике. Однако когда ис-
пытания будут закончены, в качестве одного
из наиболее перспективных подходов к лече-
нию БП можно рассматривать мультитаргет-
ную терапию, направленную на различные
патогенетические звенья.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время механизмы, лежащие в
основе гибели DA-нейронов и внутринейро-
нального накопления агрегированного α-syn,
которые являются основными патологически-
ми признаками БП, до конца не выяснены.
Нейровоспалительные процессы являются
важными факторами развития многих связан-
ных с нейродегенерацией заболеваний, таких
как болезнь Альцгеймера, боковой амиотрофи-
ческий склероз, рассеянный склероз, включая
БП. Нейровоспаление при БП сопровожда-
ется активацией микроглии, инфильтрацией
Т-клеток (CD4 и CD8 Т-лимфоцитов) в
ЦНС, увеличением содержания провоспали-
тельных цитокинов/хемокинов в паренхиме
головного мозга, в СМЖ и на периферии.

Клетки микроглии играют центральную
роль в нейровоспалении, способствуя нейро-
токсическому или нейропротекторному мик-
роокружению, тем самым контролируя вы-
живаемость нейронов. Функция микроглии
регулируется межклеточными взаимодей-
ствиями между нейронами, астроцитами и
различными иммунными клетками, которые
проникают в мозг при нарушении проницае-
мости ГЭБ.

Современные клинические и эксперимен-
тальные данные убедительно доказывают,
что кроме нейронных событий в механизмы
развития БП включен иммунный компонент
с участием врожденного и адаптивного им-
мунитета. Роль Т-клеток в развитии БП по-
лучает все большее признание. Показано
снижение гибели DA-нейронов в условиях
дефицита Т-клеток, которые, в отличие от
В-клеток, проникают в мозг и, инфильтри-
руя компактную зону SN и контактируя с
DA-нейронами, участвуют в активации мик-
роглии, выделяют провоспалительные цито-
кины, оказывающие нейротоксический эф-
фект. Процесс осуществляется CD4+ и
CD8+Т-клетками с цитотоксической функ-
цией, которые вырабатывают, в частности
IFNγ, повышающий цитотоксичность кле-
ток, и Th17 за счет контакта с нейронами
и/или продукции IL-17, а также сопровож-
дается снижением Th2-типа и Тregs. Изме-
нения иммунитета в ответ на внеклеточный
α-syn могут играть решающую роль в моду-
ляции прогрессирования БП. Действуя через
специфичные антигенные эпитопы, α-syn спо-
собен активировать Т-клетки, участвующие в
иммунных процессах и приводящие к нейро-

дегенерации DA-нейронов. Показано, что
α-syn-специфичные Т-клетки присутству-
ют у большинства пациентов с БП и опо-
средуют последующие аутоиммунные реак-
ции. По мере накопления поврежденных
нейронов связанные с патологией α-syn Т-клет-
ки могут быть обнаружены до проявления мо-
торных нарушений и постановки диагноза, что
открывает пути для раннего выявления заболе-
вания.

Возможно, воспаление, вызванное Т-клет-
ками, опосредующее DA-нейродегенерацию
при БП, запускается в слизистой оболочке
кишечника и в значительной мере зависит от
состава кишечной микробиоты. На это ука-
зывают данные о том, что Т-клеточная реак-
ция против телец Леви первоначально огра-
ничивается слизистой оболочкой кишечни-
ка, но позже распространяется и на мозг
(Campos-Acuna et al., 2019).

Следует заметить, что соотношение на
периферии подмножеств различных попу-
ляций иммунных клеток (моноцитов, Т- и
В-клеток), которые выявлены в последние
несколько лет, значительно различается в
зависимости от динамики развития и тяже-
сти заболевания. Ранние сроки БП, харак-
теризующиеся наибольшими клеточными
изменениями, повышением экспрессии
TLR и провоспалительных цитокинов, яв-
ляются потенциально наиболее важными
для иммунотерапии и нейропротекции. Рас-
пространенность БП и тяжесть заболевания
создают потребность в новых терапевтиче-
ских подходах, направленных на иммунные
клеточные и молекулярные показатели. По-
скольку дисфункции врожденной и адаптив-
ной иммунной реакции являются основными
компонентами патогенеза БП, стала очевид-
ной возможность наряду с традиционным ле-
чением применять иммуномодулирующие
вмешательства, которые могут восстановить
иммунологический гомеостазис и привести к
нейропротекторному результату. Это требует
знания тонких механизмов развития БП, его
специфических биомаркеров, особенно на
ранних стадиях заболевания.
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NEUROINFLAMMATION AND IMMUNE DYSFUNCTION
IN THE PATHOGENESIS OF PARKINSON’S DISEASE

G. V. Idovaa, #, E. L. Alperinaa, and S. Ya. Zhanaevaa

aScientific Research Institute of Neurosciences and Medicine, Novosibirsk, Russia
#e-mail: galina-idova@mail.ru

Parkinson’s disease (PD) is a chronic progressive neurodegenerative disorder, characterized by do-
paminergic neuronal loss, aggregation of alpha-synuclein and severe motor impairments. This re-
view summarizes current data on the key role of neuroinflammation and immune dysfunction in
neurodegeneration and disease development. We examine clinical and experimental evidence for
microglia activation, participation of Toll-like receptors in this process, a wide range of chemokines
and pro- and anti-inflammatory cytokines in the course of the disease. Emphasis is also made on
the impact of the innate and adaptive immune responses in the mechanisms of systemic inflamma-
tion both in the brain and in the periphery. The involvement of brain-infiltrating immune cells and
their subpopulations in the process of neuroinflammation and neurodegeneration, changes in the
composition and phenotype of peripheral immune cells and their functional characteristics are dis-
cussed. Analysis of immune cell subsets and their ratios reveals subtle PD-specific changes in cel-
lular populations that can be used as reliable biomarkers for diagnosis, prognosis of the disease
course, and development of new approaches for anti-inflammatory and targeted therapies in PD.

Keywords: Parkinson’s disease, dopamine, Toll-like receptors, chemokines, pro- and anti-inflam-
matory cytokines, monocytes, subpopulations of T- and B-cells
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Исследование направлено на изучение динамики теменно-затылочного альфа-ритма голов-
ного мозга в его связи с процессом сравнения длительностей стимулов. Было проведено
ЭЭГ-исследование, в котором участникам (n = 48) предлагалось сравнивать пары зритель-
ных стимулов различной длительности от 3.2 до 6.4 с. Проводился частотно-временной ана-
лиз ЭЭГ в диапазоне 8–12 Гц. Показана динамика теменно-затылочного альфа-ритма при
выполнении задачи на сравнение длительностей: мощность альфа-ритма возрастает от мо-
мента включения стимула к середине его предъявления, но затем продолжает увеличиваться
для коротких стимулов (3.2, 3.6, 4.0 с), остается такой же для средних (4.4, 4.8, 5.2 с) и сни-
жается для длительных (5.6, 6.0, 6.4 с). При этом разница между мощностью альфа-ритма
при предъявлении коротких и длительных стимулов перед выключением стимула напря-
мую связана с точностью оценки временных интервалов. Результаты обсуждаются с точки
зрения модели “двойной клепсидры”: предполагается, что альфа-ритм выступает электро-
физиологическим коррелятом функционирования “нейронных аккумуляторов”, связан-
ных с субъективным течением времени.

Ключевые слова: восприятие времени, сравнение длительностей стимулов, альфа-ритм,
ЭЭГ, частотно-временной анализ, модель “двойной клепсидры”
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ВВЕДЕНИЕ

Восприятие времени является одним из
базовых и фундаментальных процессов, ко-
торый пронизывает все прочие когнитивные
процессы. Восприятие времени складывает-
ся из информации о длительности сенсорных
сигналов, которая поступает из всех модаль-
ностей. В последние годы растет интерес к
нейрофизиологическим основам восприятия
времени. Действительно, знание нейронных
механизмов восприятия времени важно для
понимания механизмов обработки мульти-
сенсорной информации, совершения мотор-
ных действий и т.д. (Merchant, Lafuente,
2014).

Тонкую временную динамику мозговых
процессов, лежащих в основе восприятия

времени, позволяют изучать неинвазивные
методы регистрации электрической или маг-
нитной активности мозга – электроэнцефало-
графии/магнитоэнцефалографии (ЭЭГ/МЭГ).
ЭЭГ позволяет регистрировать вызванные
потенциалы (ВП) – усредненный электриче-
ский ответ головного мозга на стимулы. В
различных исследованиях убедительно проде-
монстрировано, что и ранние (до 200–300 мс
после включения стимула), и поздние (до
1000 мс и далее) компоненты ВП связаны с
восприятием времени. Так, например, в ра-
боте Сысоевой и Вартанова показано, что по-
зитивные компоненты ВП на зрительные
стимулы (латентность 300 мс), а также на слу-
ховые стимулы (250 мс) сильно коррелируют
с субъективными балльными оценками дли-
тельности стимулов только при инструкции

УДК 159.91

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
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для оценивания длительности (Сысоева,
Вартанов, 2004). Автоматическое кодирова-
ние длительности слуховых стимулов отража-
ется в компоненте ВП, который назван “Нега-
тивность рассогласования” (Sysoeva et al.,
2006). С восприятием времени связывают и
поздние компоненты ВП – например, позд-
нюю негативную волну (CNV). Показано, что
при выполнении задачи на сравнение длитель-
ностей CNV отражает процессы подготовки и
принятия решения о длительности стимулов
(Безденежных и др., 2009; van Rijn et al., 2011;
Kononowicz et al., 2015).

Теория величины (A Theory of Magnitude)
демонстрирует нейрофизиологические дан-
ные о существовании единых корковых меха-
низмов для восприятия времени, простран-
ства и количества – базовых характеристик
окружающего мира (Walsh, 2003). В рамках
этой теории показано, что в поведенческих,
психофизических, а также в нейрофизиоло-
гических данных наблюдаются идентичные
паттерны при выполнении задач на восприя-
тие, сравнение и воспроизведение стимулов,
отражающих указанные характеристики
(Walsh, 2003; Fabbri et al., 2012), а компонент
зрительного компонента ВП в окне 360–460 мс
отражает процессы, которые связаны с вос-
приятием длительностей и количеством объ-
ектов (Togoli et al., 2022).

Вместе с тем существуют и работы, кото-
рые отвергают связь компонентов ВП с вос-
приятием времени. Так, было показано, что
CNV скорее связан с восприятием величин в
целом, а не только с восприятием временных
интервалов (Schlichting et al., 2020).

Другим подходом к анализу ЭЭГ является
частотно-временной анализ. В ЭЭГ выделя-
ют ритмы различной частоты. Функциониро-
вание внутренних часов традиционно связы-
вается с мозговой активностью в диапазоне
альфа-ритма (8–12 Гц), хотя в первых работах
прямой связи между воспроизведением вре-
менного интервала и альфа-активностью вы-
явлено не было (Treisman, 1984). Позднее уже
Фонсова и Шестова (Фонсова и др., 1997;
Шестова и др., 1996) выявили связь индиви-
дуальной склонности недооценивать или пе-
реоценивать временной интервал и мощности
ЭЭГ-спектра в дельта-, альфа- и бета-диапа-
зонах. Эти результаты расширены в современ-
ных исследованиях (Бушов и др., 2009).

В большом количестве исследований по
данной теме (из обзора (Wiener, Kanai, 2016))

обсуждается связь внутренних часов с ампли-
тудой мощности и фазовыми характеристи-
ками альфа-ритма, тогда как данных о ча-
стотных характеристиках практически нет.
Интересна методика влияния на субъектив-
ное течение времени, продемонстрирован-
ная Миони с коллегами (Mioni et al., 2020).
Они показали, что стимуляция теменной зо-
ны на частотах выше или ниже индивидуаль-
ной частоты пика альфа-ритма увеличивает
или уменьшает скорость течения внутренне-
го времени соответственно.

Имеются также данные о связи альфа-рит-
ма с прогнозированием длительностей вре-
менных интервалов (Glicksohn et al., 2009), с
процессами внимания и когнитивного кон-
троля, которые вовлечены в восприятие време-
ни (Klimesch et al., 2007). Однако в большей ча-
сти работ по данной теме используются длин-
ные временные интервалы предъявления
стимулов – от нескольких десятков секунд и
более, а исследований связи ритмической ак-
тивности головного мозга в альфа-диапазоне
на менее длительных интервалах, а также при
выполнении человеком задачи на их сравне-
ние значительно меньше (из обзора (Wiener,
Kanai, 2016)). Кроме того, в некоторых рабо-
тах (например, (Kononowicz, van Rijn, 2015))
представляются результаты, в которых видна
корреляция между предъявлением стимула и
повышением мощности альфа-ритма, однако
авторы не обсуждают данный факт.

Цель данной работы – изучить динамику
теменно-затылочного альфа-ритма головно-
го мозга в связи с процессом сравнения дли-
тельностей стимулов в интервалах от 3 до 6 с.
Этот интервал времени достаточно мало изу-
чен, как было показано выше, однако многи-
ми учеными рассматривается как тот, в кото-
ром реализуется “истинный” процесс вос-
приятия времени, максимально очищенный
от сенсорных и моторных компонентов, а
также влияния долговременной памяти
(Wackermann et al., 2007).

МЕТОДИКА
Дизайн исследования

В исследовании приняли участие 48 чело-
век: 14 мужчин и 34 женщины, средний воз-
раст 27.1 ± 10.5 лет. Всем участникам были
разъяснены цели исследования, после чего
они подписывали информированные согла-
сия. Исследование было одобрено этическим
комитетом Института высшей нервной дея-
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тельности и нейрофизиологии РАН (Прото-
кол этического комитета № 2, 30.04.2021).
Все аспекты исследования соответствуют
принципам Хельсинкской декларации.

Участники исследования выполняли зада-
чу на сравнение длительностей стимулов: на
экране последовательно предъявлялись пары
стимулов – две звездочки разной длительно-
сти. После каждой пары звездочек участни-
кам предлагалось с помощью клавиатуры
указать, какой из стимулов предъявлялся на
экране более длительное время. Длитель-
ность стимулов варьировалась от 3.2 до 6.4 с
с шагом в 0.4 с (всего 9 длительностей). Об-
щее количество проб равнялось 72. Сумма
длительностей в каждой паре стимулов была
константной и равнялась 9.6 с. По ответам
участников вычислялись значения точки
субъективного равенства – индивидуального
значения интенсивности стимула (длитель-
ности), при котором два стимула воспринима-
ются как равные друг другу. Для этого вычис-
лялись относительные частоты ответов “1”
(первый стимул длиннее второго) для каждой
пары стимулов у каждого участника. По этим
данным строилась Гауссова функция плотно-
сти вероятностей, 50%-м квантилем которой
является точка субъективного равенства.
Значение этой точки показывает величину
отклонения субъективного равенства стиму-
лов от их объективного равенства (в данном
случае 4.8 с). Данная методика ранее приме-
нялась в работе Сысоевой с соавторами (Sysoe-
va et al., 2010). Для программирования экспери-
мента использовалась программа Presentation®
(Neurobehavioral Systems, Inc., Berkeley, CA,
www.neurobs.com).

Обработка данных

В ходе эксперимента проводилась реги-
страция 64-канальной ЭЭГ (actiCHamp Plus
(Brain Products GmbH)) с референтом FCz.
Предобработка ЭЭГ осуществлялась при по-
мощи библиотеки MNE версии 1.2 (Gramfort
et al., 2013) для языка программирования Py-
thon. Полученные ЭЭГ-данные были отфиль-
трованы при помощи полосового (band-pass)
фильтра в диапазоне от 1 до 40 Гц. Визуально и
при помощи анализа графика спектральной
плотности мощности (PSD) выявлялись пло-
хие каналы, которые далее были интерполи-
рованы. При помощи метода независимых
компонент (ICA) производилось удаление
глазодвигательных и мышечных артефактов.

Для классификации компонентов ICA ис-
пользовалась открытая платформа ALICE
(Soghoyan et al., 2021). После завершения
предобработки записей было произведено их
перереферирование на усредненный рефе-
рент.

Далее по меткам на выключение стимулов
были выделены эпохи (18 типов эпох – пер-
вый и второй стимулы в зависимости от 9 ва-
риантов их длительности). Эпохи, в которых
амплитуда сигнала превышала 350 мкВ, уда-
лялись из дальнейшего анализа. По каждой
из эпох вычислялись вейвлеты Морле, усред-
ненные по группе теменных и теменно-заты-
лочных каналов (P3, P4, PO3, PO4, Pz, POz),
так как в этих отведениях мощность альфа-
ритма была наиболее выраженной по сравне-
нию с другими группами электродов. К вей-
влетам применялась коррекция по базовой
линии: для первого стимула в качестве базо-
вой линии был взят интервал в 900 мс до его
включения, а для второго – 900 мс после его
выключения. Именно в этих интервалах не
выполнялась задача на сравнение длительно-
стей временных интервалов. Полученные
вейвлеты усреднялись внутри каждой инди-
видуальной записи.

Статистический анализ производился при
помощи программного обеспечения RStudio
(версия 2022.07.2). Для статистического ана-
лиза в каждой из эпох выделялось 5 эпох ана-
лиза, длительностью 900 мс каждая: до включе-
ния стимула, сразу после включения, в середи-
не предъявления стимула, до выключения и
после выключения стимула. Производилось
усреднение значений спектральной мощно-
сти альфа-ритма в каждой из пяти выделен-
ных эпох анализа.

Перед проведением статистического ана-
лиза производилось удаление статистических
выбросов следующим образом: по значениям
мощности альфа-ритма рассчитывались пер-
вый (25%) и третий (75%) квантили, затем
вычислялся межквантильный размах. Верх-
няя и нижняя границы выбросов определя-
лись как произведение значений первого
(третьего) квантилей и значения межкван-
тильного размаха, умноженного на 1.5. В
среднем из 15 значений мощности альфа-
ритма, которые были у каждого участника
(5 этапов анализа и 3 длительности стимула),
в пределах межквантильного размаха находи-
лись 11.
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Для исследования эффектов, связанных с
оценкой временных интервалов, применялся
дисперсионный анализ с повторными изме-
рениями (rmANOVA). Post-hoc сравнения
производились при помощи t-теста Стьюдента
для зависимых выборок. Для оценки взаимо-
связи мощности альфа-ритма и точек субъек-
тивного равенства длительностей использовал-
ся коэффициент корреляции Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Частотно-временной анализ интервалов,

соответствующих первому и второму стиму-
лам, показал связанное с началом предъявле-
ния стимула повышение мощности в альфа-
диапазоне (8–12 Гц) в выбранных отведени-
ях: P3, P4, PO3, PO4, POz, Pz (рис. 1).

Для выявления общих эффектов, связан-
ных с оценкой длительности, использовали
rmANOVA с двумя факторами: “Этап анали-
за” (с пятью уровнями: до и после включе-
ния, в середине предъявления, до и после вы-
ключения стимула) и “Порядок предъявле-
ния стимула” (с двумя уровнями: первый или
второй стимул). Лишь эффект “Этап анали-
за” оказался значимым: F (4, 39) = 2.721, p =
= 0.04. При этом не было выявлено значимо-
го влияния фактора “Порядок предъявления
стимула” (F (1, 39) = 1.762, p = 0.19) и взаимо-
действия этих двух факторов (F (3, 39) =
= 0.552, p = 0.65).

Post-hoc сравнения мощности альфа-рит-
ма, усредненной для первого и второго интер-
валов, между интервалами анализа показали
статистически значимые различия между базо-
выми линиями до и после предъявления стиму-
ла и всеми интервалами внутри стимула, а так-
же между интервалами после включения сти-
мула и в середине его предъявления (рис. 2).
Таким образом, альфа-ритм повышается во
время сравнения длительностей независимо
от порядка стимулов.

Из дальнейшего анализа были исключены
два уровня фактора “Этап анализа” (до вклю-
чения стимула и после его выключения, так
как эти интервалы не связаны с выполнением
задачи на сравнение временных интервалов).
Также был добавлен фактор “Длительность
стимула”, который состоит из трех условных
уровней: короткие стимулы (3.2, 3.6, 4.0 с),
средние (4.4, 4.8, 5.2 с) и длинные (5.6, 6.0, 6.4 с). В
этом случае значимым оказалось влияние
фактора “Длительность стимула” (F (2, 411) =
= 3.531, p = 0.03), а также взаимодействие

факторов “Этап анализа” и “Длительность
стимула” (F (4, 411) = 3.154, p = 0.01) (рис. 3).

Post-hoc анализ взаимодействия факторов
“Этап анализа” и “Длительность стимула” по-
казан в табл. 1 и 2. Статистически значимые
различия выявлены между всеми длительностя-
ми стимулов на интервале перед выключением
стимула (между короткими и средними дли-
тельностями среднее уменьшение мощности
альфа-ритма составляет 0.61 ± 1.81, между ко-
роткими и длинными – 1.1 ± 2.22, между сред-
ними и длинными – 0.77 ± 2.45).

Таким образом, взаимодействие факторов
“Этап анализа” и “Длительность стимула”
проявляется в возрастании средней мощно-
сти альфа-ритма по всем длительностям от
начала к середине предъявления стимула, а
затем – в снижении мощности для средних
(не значимое) и длинных стимулов и увели-
чении для коротких на интервале перед вы-
ключением стимула.

Для оценки взаимосвязи мощности альфа-
ритма и психофизического параметра точно-
сти сравнения временных интервалов – точ-
ки субъективного равенства – был рассчитан
коэффициент корреляции Спирмена между
разностью мощности альфа-ритма у длинных
и коротких стимулов на интервале перед вы-
ключением стимула и значениями точек
субъективного равенства (рис. 4). Именно та-
кая разность выбрана ввиду наличия значи-
мых различий между различными длительно-
стями на данном этапе анализа. Результаты
показали значимую корреляцию (R (47) =
= 0.29, p = 0.045), что говорит о смещении
точки субъективного равенства к истинному
равенству длительностей стимулов при
уменьшении разницы мощности альфа-рит-
ма между длинными и короткими стимулами.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Результаты исследования демонстрируют

динамику теменно-затылочного альфа-рит-
ма головного мозга в его связи с процессом
сравнения длительностей стимулов. Показа-
но общее увеличение мощности альфа-ритма
во время сравнения длительностей. При этом
динамика изменений альфа-ритма внутри
оцениваемого интервала отличается для сти-
мулов разной длительности. Для коротких и
средних длительностей от включения стиму-
ла к середине его предъявления мощность
альфа-ритма возрастает, а затем для коротких
стимулов продолжается ее увеличение, для
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Рис. 1. Графики вейвлетов на предъявление первого (а) и второго (б) стимулов девяти длительностей.
Цветом представлены показатели мощности сигнала.
Fig. 1. Wavelet graphs for presentation of the first (a) and second (б) stimuli of nine durations.
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средних длительностей мощность сохраняет-
ся на том же уровне. Для длинных стимулов,
наоборот, от начала к концу предъявления
стимула мощность альфа-ритма снижается,
что может свидетельствовать о прекращении
или ослаблении процесса оценки длительно-
сти для длинных стимулов к концу их предъ-
явления, т.к. для эффективного сравнения с
более короткими длительностями это уже не
требуется. Однако если разность мощности
альфа-ритма между длинными и короткими
стимулами большая, то это может влиять на
правильность ответов. Действительно, чем
больше снижение мощности альфа-ритма
между длительными и короткими стимулами
перед их выключением, тем больше сдвигает-
ся точка субъективного равенства в отрица-
тельную область (рис. 4), свидетельствуя о
большем отклонении от объективного значе-
ния.

В работе Kononowicz и van Rijn авторы
представляют результаты частотно-времен-
ного анализа ЭЭГ при выполнении участни-
ками задачи на воспроизведение временных
интервалов (Kononowicz, van Rijn, 2015). На
графиках (рис. 2 в статье) видно увеличение
мощности альфа-ритма в момент включения
стимула. Однако фокус внимания авторов со-
средоточен на активности в бета-диапазоне,
поэтому динамика альфа-активности в рабо-
те не обсуждается. В нашем исследовании по-
лучены сходные результаты. Сопоставление
результатов позволяет предположить нали-
чие сходной динамики альфа-ритма и при
выполнении задачи на воспроизведение дли-
тельностей, а не только на их сравнение.

Показанная динамика теменно-затылоч-
ной альфа-активности головного мозга мо-
жет рассматриваться в контексте модели
“двойной клепсидры”. В основе концепции
“двойной клепсидры” (Wackermann, Ehm,

Рис. 2. Post-hoc сравнения мощности альфа-ритма на разных этапах восприятия стимула. 
Fig. 2. Post-hoc comparisons of alpha rhythm power at different stages of stimulus perception.
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2006) лежит представление о внутреннем те-
чении времени как о диссипативных систе-
мах “притока/оттока”. Клепсидра – это сосуд
с отверстием, из которого вода постоянно
вытекает с некоторой скоростью. Процессы в

протекающей клепсидре могут быть сопо-
ставлены с затуханием активности нейрон-
ного ансамбля. Скорость этого затухания и
отражается в субъективном “сжатии” време-
ни, которое различается у разных людей.

Рис. 3. График взаимодействия факторов “Длительность стимула” и “Этап анализа”. 
Fig. 3. Graph of interaction of the factors “Stimulus duration” and “Analysis stage”.
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Таблица 1. Post-hoc сравнения мощности альфа-ритма на разных этапах анализа в зависимости от длительности
стимула 
Table 1. Post-hoc comparisons of alpha rhythm power at different stages of analysis depending on the duration of the stimulus

Средняя длительность стимула Большая длительность стимула

Интервал в начале предъявления стимула
Короткая длительность стимула t (79) = 0.06

p = 0.95
t (75) = 0.14

p = 0.89
Средняя длительность стимула t (75) = –0.55

p = 0.65
Интервал в середине предъявления стимула

Короткая длительность стимула t (63) = 0.26
p = 0.79

t (61) = –0.07
p = 0.95

Средняя длительность стимула t (65) = 0.64
p = 0.52

Интервал перед выключением стимула
Короткая длительность стимула t (64) = 2.72

p = 0.01
CI [0.16; 1.06]

t (63) = 3.87
p < 0.001

CI [0.52; 1.63]
Средняя длительность стимула t (66) = 2.59

p = 0.01
CI [0.18; 1.38]
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В качестве этих систем выступают гипоте-
тические “нейронные аккумуляторы”, кото-
рые “наполняются зарядом” во время предъяв-
ления стимула, однако в силу нейрофизиологи-
ческих особенностей данный аккумулятор
также и постоянно теряет заряд. Если “заряд”
двух “аккумуляторов” одинаков, то две дли-
тельности субъективно воспринимаются как
равные. “Скорость потери” этого “заряда”
выражается через параметр каппа, который, в
свою очередь, связан с точкой субъективного
равенства: чем больше отклонение точки
субъективного равенства в отрицательную
область, тем с большей скоростью “нейрон-
ный аккумулятор” оценки длительности те-
ряет свой заряд.

В нашем случае к концу длительного сти-
мула зарядка этих “аккумуляторов” уже за-
метно компенсируется разрядкой, что прояв-
ляется в относительном снижении мощности
альфа-ритма. При этом большее снижение
мощности наблюдается у тех людей, у кото-
рых скорость разрядки “нейронного аккуму-
лятора” времени больше, что также ведет и к
более сильному сдвигу точки субъективного
равенства в отрицательную сторону. Также
следует отметить, что в нашем исследовании
был подтвержден факт “субъективного сжа-

тия длительности”, ранее описанного в ряде
работ (Wackerman, Ehm, 2006; Sysoeva et al.,
2010; Sysoeva et al., 2011 и др.). Большинство
участников нашего эксперимента имели зна-
чения точки субъективного равенства дли-
тельностей меньше нуля, т.е. при одинаковых
длительностях им казалось, что первый сти-
мул был короче, чем второй.

Традиционно считается, что альфа-ритм
сопровождает состояния спокойного бодр-
ствования и сниженного внимания к событи-
ям внешнего мира (например, он преимуще-
ственно регистрируется при закрытых глазах,
а при их открытии наблюдается реакция ак-
тивации – резкое падение мощности альфа-
ритма) и в целом отражает генерализованные
нейронные процессы, протекающие в коре
головного мозга (Bazanova, Vernon, 2014). До-
стоверно показано, что мощность альфа-диа-
пазона значительно повышается при выпол-
нении практик медитации (Lomas et al., 2015).
В других же работах подчеркивается, что ней-
ронная активность в диапазоне альфа-ритма
связана с процессами, сопровождающими
неявное внимание, в том числе простран-
ственное (например, (Foster et al., 2017)). На-
ши результаты демонстрируют, что альфа-
ритм при выполнении задачи на сравнение

Таблица 2. Post-hoc сравнения мощности альфа-ритма на разных длительностях стимулов в зависимости от этапа
анализа 
Table 2. Post-hoc comparisons of alpha rhythm power at different stimulus durations depending on the analysis stage

Интервал в середине предъявления 
стимула

Интервал перед выключением 
стимула

Короткая длительность стимула
Интервал в начале предъявления 
стимула

t (65) = –3.05
p = 0.003

CI [–1.77; –0.37]

t (66) = –3.11
p = 0.003

CI [–1.91; –0.42]
Интервал в середине предъявления 
стимула

t (62) = –0.34
p = 0.74

Средняя длительность стимула
Интервал в начале предъявления 
стимула

t (71) = –2.5
p = 0.01

CI [–1.43; –0.16]

t (69) = –0.91
p = 0.37

Интервал в середине предъявления 
стимула

t (67) = 1.83
p = 0.07

Большая длительность стимула
Интервал в начале предъявления 
стимула

t (61) = –1.30
p = 0.19

t (63) = 0.40
p = 0.69

Интервал в середине предъявления 
стимула

t (63) = 2.59
p = 0.01

CI [0.19; 1.5]
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длительностей не связан со снижением уров-
ня внимания или бодрствования – в против-
ном случае не наблюдалось бы различий в
мощности альфа-ритма на разных длитель-
ностях стимулов. Более того, в нашей работе
как раз большее снижение альфа-ритма ха-
рактеризует большие отклонения субъектив-
ной оценки от объективной длительности.
Таким образом, результаты исследования до-
полняют данные о функциональном значе-
нии альфа-ритма в противовес взгляду на не-
го как на “ритм пассивного бодрствования”.

Также имеются данные о том, что повыше-
ние мощности теменного альфа-ритма связа-
но с повышением уровня интернального
внимания – вида внимания, при котором че-
ловек сосредоточен на внутренних процес-
сах, что сопровождается подавлением внеш-
ней стимуляции (Benedek et al., 2014; Kounios,
Beeman, 2014). Полученные нами результаты
можно рассмотреть и с этой позиции: повы-
шение мощности теменно-затылочного аль-
фа-ритма связано с сосредоточением внима-
ния на внутренних ощущениях, что необхо-
димо при выполнении задачи на сравнение
временных интервалов. Однако данная ин-
терпретация является достаточно общей и не

противоречит объяснению в рамках концеп-
ции “двойной клепсидры”, которая позволя-
ет рассмотреть полученные результаты во
взаимосвязи с современными концепциями
восприятия времени. Определенно требуют-
ся дополнительные исследования, чтобы изу-
чить связь индивидуальных особенностей
восприятия времени и интернального внима-
ния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В исследовании рассмотрена динамика те-

менно-затылочного альфа-ритма при выпол-
нении задачи на сравнение двух временных
интервалов. Показано общее увеличение
мощности альфа-ритма в начале и середине
предъявления стимулов для сравнения. К мо-
менту выключения стимулов коротких дли-
тельностей мощность альфа-ритма продол-
жает увеличиваться, тогда как для длитель-
ных стимулов, напротив, уменьшается. Это
может свидетельствовать об ослаблении или
прекращении процесса оценки длительно-
сти, так как для эффективного сравнения
длинных стимулов с короткими это уже не
требуется. Чем больше снижение активности
альфа-ритма между длительными и коротки-

Рис. 4. График корреляции между значениями точек субъективного равенства и разностью мощности аль-
фа-ритма между длинными и короткими стимулами. 
Fig. 4. A graph of the correlation between the values of subjective equality points and the difference in the power of
the alpha rhythm between long and short stimuli.
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ми стимулами перед их выключением, тем
больше выражено отклонение оценки срав-
нения длительностей от объективного значе-
ния.

Результаты согласуются с моделью “двой-
ной клепсидры”, которая предполагает нали-
чие “нейронных аккумуляторов” – гипотети-
ческих нейрофизиологических систем, ак-
тивность которых связана с внутренним
течением времени и точностью оценки вре-
менных интервалов. Динамику теменно-за-
тылочного альфа-ритма можно рассматри-
вать как электрофизиологический коррелят
функционирования “нейронных аккумуля-
торов”.
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DYNAMICS OF THE PARIETAL-OCCIPITAL ALPHA RHYTHM ACTIVITY 
DURING COMPARISON OF VISUAL STIMULI DURATIONS

A. O. Rogacheva, b, # and O. V. Sysoevaa, b, ##

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
bSirius University of Science and Technology, Sochi, Russia
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This research is aimed at studying the dynamics of the parietal-occipital alpha rhythm in its con-
nection with the process of stimuli duration comparison. EEG study was conducted in which par-
ticipants (n = 48) were asked to compare pairs of visual stimuli of different durations ranging from
3.2 to 6.4 s. The time-frequency analysis of the EEG was carried out in the range of 8–12 Hz. The
power of alpha rhythm increases from the stimulus onset to the middle of its presentation, but then its
dynamic depends on the stimulus duration: it further increases for short durations (3.2, 3.6, 4.0 s),
stays the same for middle durations (4.4, 4.8, 5.2 s) and decreases for long durations (5.6, 6.0, 6.4 s).
The relative decrease of alpha power for long stimuli in relation to the short ones was related to sub-
jective perception of time. The results are discussed from the point of view of the “dual klepsydra”
model: it is assumed that alpha rhythm acts as an electrophysiological correlate of the functioning
of “neural accumulators” associated with the subjective passage of time.

Keywords: time perception, time durations comparison task, alpha rhythm, EEG, time-frequency
analysis, “dual klepsydra” model
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Мысленная симуляция собственного движения, или представление движения, а также на-
блюдение за движениями других людей применяются в нейрореабилитации в качестве ме-
тодов стимуляции сенсомоторных отделов мозга. В настоящей работе тестируется новый
способ представления – мысленная имитация движения, синхронная с движением, на-
блюдаемым от первого лица на видеоэкране. Задачами исследования являлись сравнение
реактивности сенсомоторных ритмов ЭЭГ при произвольном представлении движения и
представлении вслед за видеостимулом, а также выявление связи между фазами движения
на видео и динамикой паттернов ЭЭГ. В исследовании приняли участие 30 здоровых доб-
ровольцев, у которых регистрировалась 69-канальная энцефалограмма во время выполне-
ния и представления ими движений большим пальцем правой руки в двух режимах: произ-
вольно (без внешнего ориентира) и синхронно имитируя движение на видеоролике. При
анализе ЭЭГ у испытуемых выделялись индивидуальные пространственно-частотные
компоненты с наибольшей реактивностью мю-ритма ЭЭГ (8–14 Гц), после чего проводи-
лась количественная оценка десинхронизации в изучаемых условиях на основе анализа
распределений плотности вероятности мощности мю-ритма. Для оценки связи динамики
десинхронизации мю-ритма с событиями на видео применялась обобщенная аддитивная
модель, описывающая функцию ответов на одиночные события в наблюдаемых движени-
ях и их суммацию при серийном выполнении или представления движений. Было показа-
но, что мысленная кинестетическая симуляция наблюдаемого движения не приводит к
увеличению десинхронизации сенсомоторных ритмов по сравнению с произвольным
представлением такого же движения. Впервые установлено, что во временном ходе десин-
хронизации мю-ритма возникают пертурбации, зависящие от фазы и скорости наблюдае-
мого движения как при его синхронном мышечном повторении, так и при мысленной син-
хронной имитации. Полученные результаты могут быть использованы для оптимизации
параметров движений в индивидуальных системах идеомоторных тренировок с ЭЭГ-кон-
тролем для достижения наибольшей сенсомоторной активации.

Ключевые слова: представление движений, наблюдение за движением, имитация движе-
ния, мю-ритм, десинхронизация
DOI: 10.31857/S004446772304010X, EDN: WHOMMY

ВВЕДЕНИЕ
Двигательные нарушения являются самы-

ми распространенными последствиями ин-
сульта, с которыми сталкиваются около 80%
выживших пациентов, а у большинства из
них двигательная дисфункция приобретает
хроническую форму (Hendricks et al., 2002).
Наряду с богатым репертуаром мер классиче-

ской восстановительной медицины, совре-
менная нейрореабилитация признает и ак-
тивно задействует когнитивные упражнения,
направленные на дополнительную актива-
цию сенсомоторной системы мозга у боль-
ного, такие как представление движений,
наблюдение за движениями, зеркальная те-
рапия, биологическая обратная связь

УДК 612.821.6

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
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(De Vries, Mulder, 2007; Langhorne et al.,
2009). Нейрофизиологическое обоснование
эффективности подобных методик опирает-
ся на то, что мысленное представление и вос-
приятие своих или чужих движений задей-
ствует те же нейрональные сети, что задей-
ствованы в генерации произвольных
мышечных движений (Fadiga et al., 1995; Ge-
rardin et al., 2000; Grafton et al., 1996; Hardwick
et al., 2018).

В настоящей статье основное внимание
будет уделено представлению движений и ак-
тивному наблюдению за движениями. Пред-
ставление движения (ПД) определяют как
акт мысленной перцептивной симуляции
(репетиции) собственного движения, подра-
зумевающий генерацию мультисенсорных
образов, основными значимыми модально-
стями которых являются зрительная, соот-
ветствующая визуализации движущихся ча-
стей тела, и кинестетическая, охватывающая
все телесные ощущения, включая тактиль-
ные. Поскольку зрительное и кинестетиче-
ское представления опираются на разные
мозговые системы, а также могут быть созна-
тельно диссоциированы человеком, их рас-
сматривают отдельно друг от друга, в том чис-
ле в их практических применениях (Féry,
2003). В контексте нейрореабилитации пред-
почтение отдается кинестетическому представ-
лению, т. к. только оно значимо вовлекает сен-
сомоторные контуры мозга (Guillot et al., 2009;
Stinear et al., 2006; Мокиенко et al., 2013). По
сравнению с представлением, наблюдение за
движением (НД) объединяет большое количе-
ство протоколов реализации, включающих ак-
тивный просмотр видеоряда движений другого
человека или частей его тела с целью толкова-
ния, оценки, предсказания, выучивания или
имитации наблюдаемого движения в даль-
нейшем (Hodges, 2017; Sarasso et al., 2015).

Несмотря на довольно обширную литера-
туру, посвященную отдельным методикам
наблюдения за движениями (Buccino, 2014;
Ertelt et al., 2007) и представлению движений
(Braun et al., 2013; Machado et al., 2015), идеи
об их совместном применении и изучении
начали появляться сравнительно недавно
(Emerson et al., 2018). Согласно современным
представлениям, между наблюдаемым и вооб-
ражаемым движением возможны различные
смысловые и функциональные отношения за
счeт вариаций точки зрения наблюдателя и
конгруэнтности двух актов (Vogt et al., 2013).
Привлекательность идеи их объединения за-

ключается, с одной стороны, в том, что оба
акта являются формами мысленной симуля-
ции движения (Vogt et al., 2013), а с другой
стороны, задействуют два разных механизма
инициации движения: внешний, реактив-
ный – для наблюдения – и эндогенный и
произвольный – для представления (Eaves et al.,
2016b). Наиболее эффективным способом их
объединения с целью максимизации активации
внутренних двигательных контуров является
представление движения, полностью конгру-
энтного наблюдаемому движению. В таком
режиме представления (“представляемой
имитации” (Friesen et al., 2017)) зрительный
перцептивный компонент наблюдаемого дви-
жения запускает механизмы репетиции движе-
ния за счет активации зеркальной системы
мозга, а испытуемый произвольно добавляет
кинестетический компонент, формируя более
полный мультисенсорный двигательный образ.
Предъявление наблюдаемого движения в пер-
спективе от первого лица также способствует,
при одновременном представлении, развитию
чувства собственности (аналогично иллюзии
“резиновой руки”, англ. – rubber hand illusion,
(Tsakiris, Haggard, 2005) и зеркальной иллюзии
(Altschuler et al., 1999)) и чувства авторства дей-
ствия (англ. – agency) (Vogt et al., 2013). Однако
добавление к и без того сложной задаче пред-
ставления движения необходимости постоян-
ного отслеживания и реагирования на внеш-
ний стимул может оказывать отрицательное
влияние на качество кинестетического вообра-
жения и общую эффективность задействова-
ния сенсомоторного контура в когнитивной
задаче.

На данный момент в литературе отсутствуют
однозначные свидетельства о преимуществах
комбинированного с наблюдением представле-
ния по сравнению с полностью произвольным
представлением. Так, ряд исследований демон-
стрирует более сильную активацию сенсомо-
торной коры в условии “представление + на-
блюдение” по сравнению с “только наблюде-
нием” (Nedelko et al., 2012; Villiger et al., 2013),
преимущество комбинированного условия по
сравнению с “только представлением” отсут-
ствует в одних исследованиях (Friesen et al., 2017;
Meers et al., 2020) и присутствует в других (Eaves
et al., 2016a; Nagai, Tanaka, 2019).

Тем не менее представление движений
вслед за видеостимулом имеет существенное
методическое преимущество – становится
явной структура фаз (направлений и скоро-
стей) отдельных представляемых движений,
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которые невозможно предугадать при произ-
вольном воображении. Этот прием позволил
показать, что возбудимость корковых мотор-
ных зон увеличивается синхронно с движе-
нием на видео с минимальной временной за-
держкой (Borroni et al., 2005; Cengiz et al.,
2018). Закономерности фазы и скорости на-
блюдаемого/представляемого движения еще
не были исследованы для электрической ак-
тивности мозга, в частности для классиче-
ского маркера сенсомоторной активации –
десинхронизации сенсомоторных ритмов
ЭЭГ (Neuper et al., 2009).

Таким образом, целями настоящего иссле-
дования было выяснить, вызывает ли мыслен-
ное повторение движений за видеостимулом
большую десинхронизацию по сравнению с
произвольным представлением того же движе-
ния, а также проверить наличие связи между
фазами и скоростями воображаемого движе-
ния и временной динамикой десинхронизации
сенсомоторных ритмов.

МЕТОДИКА
Испытуемые. В исследовании приняли

участие 30 здоровых добровольцев (16 жен-
щин) в возрасте от 20 до 29 лет (медиана – 21)
с доминантной правой рукой (согласно ре-
зультатам самоотчета). Испытуемые не были
знакомы с методикой представления движе-
ний до начала исследования и не были осве-
домлены о гипотезах исследования на всeм
его протяжении. Все испытуемые дали пись-
менное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Протокол исследования
был одобрен Комиссией по биоэтике биоло-
гического факультета МГУ имени М.В. Ло-
моносова.

Регистрация ЭЭГ. Регистрация ЭЭГ осу-
ществлялась при помощи двух электроэнце-
фалографов NVX-52 (МКС, Зеленоград, Рос-
сия) и 69 чашечных Ag+/AgCl электродов
(MCSCAP-NTH), установленных согласно
системе “10-10”. Для синхронизации двух эн-
цефалографов использовались входящие и
исходящие TTL-импульсы, генерируемые
каждым устройством. В качестве референта
использовался электрод в позиции Тр10, ре-
гистрируемый обоими энцефалографами с
помощью электрода с Y-раздвоенным кон-
тактом. Контактное сопротивление для всех
электродов не превышало 15 кОм. Частота
дискретизации составляла 1000 Гц, при поло-
се пропускания от 0 до 200 Гц (по уровню –

3 dB). Для контроля за наличием/отсутстви-
ем двигательной активности во время выпол-
нения заданий с помощью дополнительных ка-
налов одного из энцефалографов регистриро-
валась электромиограмма (ЭМГ) с короткой
мышцы, отводящей большой палец кисти (ab-
ductor pollicis brevis).

Экспериментальные условия. Во время экс-
перимента испытуемый сидел в комфортном
кресле, располагая руки так, чтобы локти на-
ходились на подлокотниках, предплечья сво-
дились под 30–45 градусов в аксиальной
плоскости, а кисти клались на плоский план-
шет, располагаемый на коленях. Правая
кисть испытуемого помещалась в специаль-
ную подставку (рис. 1, верх), поддерживаю-
щую кисть в нейтральной позиции. Между
большим и остальными пальцами кисти в
подставке располагался гладкий упор, позво-
ляющий большому пальцу скользить вверх и
вниз, что соответствовало отведению и при-
ведению большого пальца и имитировало ра-
боту со смартфоном с сенсорным экраном.
Непосредственно перед располагаемой в
подставке кистью устанавливался портатив-
ный 10-дюймовый ЖК-монитор, полностью
закрывающий дистальную часть предплечья
от взгляда испытуемого. В зависимости от
экспериментального условия на монитор
выводились стимулы: абстрактная картин-
ка, пиктограмма руки или видео руки, со-
вершающей движения пальцем вверх и вниз.
В случае с видеостимулом перспектива, по-
ложение и размеры руки были максимально
приближены к таковым для руки испытуе-
мого с его точки зрения. Всего в экспери-
менте было 5 условий со следующими ин-
струкциями:

• Произвольные движения большим паль-
цем вверх и вниз по гладкому упору (“Д”) –
испытуемые должны были совершать движе-
ния в случайном порядке из обозначенного
выемкой центра упора вверх и вниз, варьируя
только скорость фазы эксцентрического дви-
жения и возвращая палец в центр с примерно
одинаковой скоростью. Движения соверша-
лись из центра гребня, их скорость и направле-
ние спонтанно выбирались непосредственно
перед началом каждого движения. Испытуе-
мым рекомендовалось не думать о скорости
возвратных движений и совершать их в ком-
фортном темпе без промедления. Испытуемый
должен был начинать серию произвольных
движений при появлении пиктограммы руки
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на мониторе и прекращать выполнение при ее
исчезновении.

• Имитирующие движения большим паль-
цем вверх и вниз по гладкому упору (“ДИ”),
синхронизованные с видеостимулом, – ис-
пытуемых просили с минимально возмож-
ной задержкой повторять движения, предъ-
являемые в видео на экране. Перспектива
наблюдения монитора настраивалась так,
чтобы создавалось ощущение продолжения
собственной руки.

• Представления движений большим паль-
цем вверх и вниз по гладкому упору в произ-
вольном темпе (П) – испытуемые должны бы-
ли мысленно воспроизводить план движения,
симулируя кинестетические и тактильные
ощущения, возникающие, как если бы эти
движения выполнялись в действительности.
Между блоками с попытками представления
испытуемые проходили устное интервью,
включающее вербальное описание субъек-
тивных ощущений, возникающих при вы-
полняемых и представляемых движениях. В
ходе обсуждения с экспериментатором испы-
туемым объяснялась разница между “визуаль-
ными” и “кинестетическими” мысленными
образами и рекомендовалось опираться на
субъективно наиболее яркие кинестетические
ощущения. При представлении движений ре-
комендовалось по возможность соблюдать ма-
неру движения аналогично условию “Д”. Ис-
пытуемый должен был начинать представ-
лять произвольные движения при появлении
пиктограммы руки на мониторе и прекращать
представление при ее исчезновении.

• Представление синхронно имитируемых
движений на видео-стимуле (ПИ) – испытуе-
мых просили внимательно отслеживать дви-
жения в видеоролике и мысленно представ-
лять кинестетические ощущения, как если
бы это были их собственные движения.

• Зрительный счет (ЗС) – на экране появ-
лялась абстрактная картинка, содержащая
большое количество геометрических элемен-
тов (Васильев et al., 2016). Испытуемым тре-

бовалось мысленно планомерно подсчиты-
вать элементы рисунка того или иного типа
(по усмотрению испытуемого). Это условие
выполняло роль контроля для всех предыду-
щих условий и псевдослучайно чередовалось
в блоках с каким-либо из двигательных усло-
вий (например, ЗС, П, ЗС, П, П, ЗС…).

Эксперимент был поделен на “записи” –
неразрывные периоды выполнения попыток
с одним из двигательных условий (Д, ДИ, П,
ПИ) и зрительного счeта. В рамках одной за-
писи выполнялось по 8–10 попыток каждого
из двух условий, длящихся 7 с для условий П,
Д и ЗС и 15 с для условий ДИ и ПИ. Синхрон-
но имитируемые движения имели два вари-
анта исполнения: апериодическое и перио-
дическое (рис. 1).

У первых десяти испытуемых был пред-
ставлен только апериодический вариант ис-
полнения, а у оставшихся двадцати был как
периодический, так и апериодический. Реше-
ние о включении в регламент периодических
движений последовало в ответ на жалобы ряда
испытуемых о том, что отдельные фазы апери-
одических движений было сложно имитиро-
вать из-за их внезапности и слабой предсказуе-
мости. Напротив, в периодическом режиме
движения испытуемые следовали постоянному
ритму, что позволяло его быстро выучить и
при выполнении/представлении следовать
внутреннему предсказуемому плану движе-
ний, лишь сверяясь с видео-стимулом. В
свою очередь, периодический режим выпол-
нения подразделялся на четыре варианта,
различающихся по скорости и частоте вы-
полняемых движений. Это было сделано для
того, чтобы избежать некорректных выводов
из-за влияния неудачно (для конкретных ис-
пытуемых) подобранного темпа движения.
Дополнительно, периодические режимы в
своей совокупности соответствовали аперио-
дическому, содержащему разные скорости и
паузы, что позволило оценить влияние ско-
рости и пауз в движении на уровень мозговой
активации.

Рис. 1. Сверху – положение руки в подставке в нейтральном положении – кадр из видеостимула. По цен-
тру – пример оцифрованного сигнала фотодатчика, кодирующего фазу движения на видео (снизу). Тра-
ектории движения большого пальца в условиях с видеостимулами. Для периодических движений приве-
дена частота выполнения движений в Гц.
Fig. 1. The position of the hand in the stand in the neutral position – a frame from the video stimulus (top). Сenter – an
example of a digitized signal from photosensor encoding the phase of motion in the video (bottom). Thumb move-
ment trajectories under video-stimulated conditions. For periodic movements, the frequency of movements is given
in Hz.
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Предъявляемые видеостимулы в углу каж-
дого кадра содержали сигнальную метку, ко-
дирующую положение пальца уровнем серо-
го по шкале от черного к белому. На место
сигнальной метки на дисплее помещали под-
ключаемый к энцефалографу аналоговый
фотодатчик, регистрирующий световой по-
ток, что при анализе позволяло достоверно
установить фазу движения, наблюдаемую ис-
пытуемым в тот или иной момент времени
(рис. 1, снизу).

Анализ ЭЭГ. Анализ ЭЭГ включал в себя
четыре этапа: определение индивидуальных
частотно-пространственных проекций мю-
ритма (т.е. пространственный и частотный
фильтры, отделяющие его от посторонних
сигналов), вычисление мощности мю-ритма
для всех неотбракованных эпох, статистиче-
ское сравнение значений десинхронизации в
изучаемых состояниях, анализ связи времен-
ного хода десинхронизации с фазами и ско-
ростями отдельных движений в условиях с
видеостимулом (ДИ, ПИ).

Первым шагом анализа ЭЭГ в настоящей
работе было выделение индивидуальных про-
странственно-частотных компонент реактив-
ных сенсомоторных ритмов. Это подразумева-
ло алгоритмический поиск оптимальных
пространственных проекций (простран-
ственных фильтров) и частотных фильтров,
обеспечивающих наибольшую чувствитель-
ность к десинхронизации за счeт отклонения
иррелевантных для анализа частей сигнала. Для
вычисления оптимальных пространственных
фильтров в работе был использован метод
обобщенного разложения ковариационных
матриц на основе собственных векторов (gener-
alized eigendecomposition, GED), позволяющий
находить оптимальные линейные комбинации
каналов ЭЭГ, максимизирующие/минимизи-
рующие отношение дисперсий между фраг-
ментами многоканальных данных (Cohen,
2022). В настоящем исследовании проекции
(собственные векторы), максимизирующие от-
ношения дисперсии альфа-диапазона сигнала
в задаче ЗС к дисперсии сигнала того же диапа-
зона в моторных задачах, соответствовали ста-
тистическим (не анатомическим) источникам
реактивных компонентов сенсомоторного рит-
ма. При должной подготовке репрезентатив-
ных ковариационных матриц обоих состояний
данный подход даeт статистически надeжные
и нейрофизиологически интерпретируемые
пространственные координаты изучаемых
реакций (Haufe et al., 2014; Nikulin et al., 2011;

Parra et al., 2005), а также используется для
классификации состояний по ЭЭГ в интер-
фейсах “мозг–компьютер” (Blankertz et al.,
2007). Для повышения чувствительности
пространственных фильтров к сенсомотор-
ному ритму вычисление ковариационных
матриц проводилось после фильтрации в аль-
фа-диапазоне: сначала в относительно широ-
ком (7–14 Гц), а затем в итеративно уточнен-
ном индивидуальном диапазоне частот, – та-
кая процедура часто применяется при
подготовке признаков для статистической
классификации (Nikulin et al., 2008).

На следующем этапе анализа вычислен-
ные оптимальные пространственные филь-
тры применялись к исходным ЭЭГ-данным,
после чего проводилось вычисление мощно-
сти мю-ритма в индивидуальном частотном
диапазоне. Для этого над сигналами интере-
сующих пространственных компонент про-
водилось вейвлет-преобразование с супер-
семплированием, предложенное в работе
(Moca et al., 2021) и обеспечивающее повы-
шенную временную и частотную разрешаю-
щую способность по сравнению со стандарт-
ной вейвлет-свeрткой. Далее анализировался
временной ход мощности мю-ритма при вы-
полнении отдельных фаз движений, оцени-
вались плотности распределения вероятно-
стей мощности мю-ритма в изучаемых
условиях, а также вычислялся интеграль-
ный числовой индекс десинхронизации
ERDd, разработанный нами ранее (Vasilyev
et al., 2017) и представляющий собой инте-
гральную величину различий синхрониза-
ции мю-ритма в двух состояниях. Статистиче-
ский анализ интегральных величин (ERDd)
проводился с использованием ANOVA для по-
вторных измерений. Для выявления связи от-
дельных возмущений мю-ритма с фазами дви-
жения и их количественными показателями
проводилось регрессионное моделирование с
последующим статистическим тестированием
(F-тест) коэффициентов модели (см. ниже).

Ниже представлен подробный алгоритм
анализа.

Определение индивидуальных частотно-
пространственных компонентов.

1) Выполнялась обработка фильтром с
конечной импульсной характеристикой, не
дающим фазового сдвига (zero-phase FIR)
широкого альфа-диапазона 7–14 Гц (расчет
оптимального порядка и коэффициентов
фильтра определялся по процедуре Паркса-
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Макклеллана (функцией firpm из пакета
Signal Processing Toolbox для MATLAB) со
следующими целевыми показателями: ши-
рина переходных полос – 0.8 Гц, амплитуда
пульсаций в полосе пропускания – 0.002 дБ
и амплитуда пульсаций в полосе подавле-
ния – 0.02 дБ).

2) Вычислялись две ковариационные мат-
рицы: средняя для всех попыток c моторны-
ми условиями (Д, ДИ, П, ПИ) –  и сред-
няя для условия “зрительный счeт” – ;
для вычисления брался интервал от 2 с после
начала попытки до окончания попытки.

3) Рассчитывались обобщенные собствен-
ные векторы для ковариационных матриц,
так что

(1)

что эквивалентно спектральному разложе-
нию матрицы :

(2)
где  – матрица собственных векторов
(в столбцах);  – диагональная матрица, содер-
жащая собственные значения, соответствую-
щие векторам в W, c последующей сортировкой
столбцов по возрастанию значений .

4) Матрица  является набором простран-
ственных фильтров, переводящих исходное
пространство каналов ЭЭГ в набор компо-
нентов с максимальными/минимальными
отношениями дисперсий сигналов в двух
условиях, а матрица А ≈ (W–1)T ≈ WT  яв-
ляется аппроксимацией прямой модели ис-
точников и используется для идентификации
топографической локализации источника
(Haufe et al., 2014).

5) Из всех источников отбирались два, об-
ладающие наименьшим соотношением

, имеющие не более двух выраженных

локальных максимумов и латерализованную
локализацию, захватывающую ряды элек-
тродов FC, C, CP, P – у одного источника в
левом, а у второго – в правом полушарии.
Первое условие гарантировало уменьшение
дисперсии сигнала в моторном условии (т.е.
десинхронизацию), а второе – принадлеж-
ность к физиологически правдоподобной
локализации сенсомоторных ритмов. У
большинства испытуемых эти источники
имели индексы 1 и 2 (т.е. являлись источни-

activeC
passiveC

  Λ =  
  

active

passive

argmax ,
T

w T
W C W
W C W

−1
passive activeC C

− = Λ1
passive active ,C C W W

W
Λ

Λ
W

activeC

active

passive

C
C

ками с минимальным отношением диспер-
сий).

6) Соответствующие отобранным источ-
никам фильтры применялись к нефильтро-
ванным данным, после чего проводилось
частотно-временное преобразование от-
дельных эпох изучаемых состояний.

7) Усредненные по эпохам частотно-вре-
менные карты в двигательных условиях нор-
мализовались на средние значения вейвлет-
коэффициентов референтного состояния (ЗС)
и использовались для уточнения индивиду-
альных диапазонов мю-ритма. Индивидуаль-
ный частотный диапазон определялся таким
образом, чтобы в него было включено значе-
ние частоты, для которой наблюдался макси-
мум десинхронизации, а также все смежные
частоты, для которых десинхронизация со-
ставляла не менее чем 20% от максимума.

8) После уточнения индивидуальных ча-
стотных диапазонов повторялись шаги 1–7,
при этом в шаге 1 фильтрация проходила уже
в индивидуальном частотном диапазоне.

9) Далее для обоих источников определял-
ся диапазон шириной 2 Гц, с наибольшим
разделением плотностей вероятностей значе-
ний средней мощности для моторных состоя-
ний и зрительного счeта.

Вычисление мощности мю-ритма
10) Проводилось вейвлет-преобразование

эпох для выделенных ипсилатерального и
контралатерального источников. Для этого
применялся набор комплексных вейвлетов
Морле с вариабельным числом циклов для
разных частот, после свертки которых с сиг-
налом вычислялось геометрическое среднее
по схеме, предложенной в (Moca et al., 2021).

11) Значения вейвлет-коэффициентов
усреднялись для частотных диапазонов, вы-
деленных на шаге 9 в соответствующих ис-
точниках, нормализовались на свое медиан-
ное значение для условия ЗС для всех эпох и
переводились в децибелы (дБ) логарифмиро-
ванием по основанию 10 и умножением полу-
ченного значения на 10.

Статистическое сравнение
значений десинхронизации

12) В качестве значений десинхронизации
использовался разработанный нами ранее
индикатор ERDd (Vasilyev et al., 2017). Значе-
ние этой статистики представляет интеграл
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разности между функциями вероятностей
значений мощности в каждом из изучаемых
моторных состояний и объединенном усло-
вии ЗС. Мотивация для использования такой
статистики будет пояснена далее (см. Резуль-
таты исследований).

13) Значения ERDd во время П и всех ре-
жимов ПИ анализировались с использовани-
ем ANOVA для повторных измерений.

Анализ связи временного хода десинхронизации 
с фазами движения на видеостимуле

14) Для анализа связи десинхронизации с
происходящими на видео событиями (сме-
ной отдельных фаз движений) применялась
деконволюционная модель. Согласно этой
модели, каждое отдельное событие на видео
провоцирует локальное во времени возму-
щение мощности мю-ритма (P(mu)) посто-
янной формы (аналогично конечной им-
пульсной характеристике) и модулируется
по амплитуде некоторым свойством собы-
тия. Реакции отдельных близко располо-
женных событий суммируются. В качестве

событий были выбраны “начало направ-
ленного движения” и “начало возвратного
движения”, величина ответа на событие
“начало направленного движения” предпо-
лагалась в зависимости от его длительности.
Для обоих событий моделировался ответ в
интервале от –750 до 2000 мс относительно
начала события. Связь между длительно-
стью движения и реакцией моделировалась
нелинейно методом обобщенной аддитивной
модели (generalized additive model, GAM) с
помощью пяти коэффициентов, соответству-
ющих каждой из пяти ортогональных
сплайн-функций (spl5) (Ehinger, Dimigen,
2019). Таким образом, модель мощности мю-
ритма  представлялась системой из двух
уравнений:

(3.1)

(3.2)

где уравнение 3.1 соответствовало событиям
“начало направленного движения”, а урав-
нение 3.2 – событиям “начало возвратного
движения”; 1 – обозначает свободный ко-

( )P mu

( ) ( )+ ~ 1 ,5 ,P mu spl MovDuration

( ) ~ 1,P mu

Рис. 2. Топографические представление пространственных источников, отобранных для анализа десин-
хронизации мю-ритма. Для каждого испытуемого модели представлены в парах: контралатеральный – слева,
ипсилатеральный – справа.
Fig. 2. Topographical representation of spatial sources selected for mu-rhythm desynchronization analysis. For each
subject, the models are presented in pairs: contralateral – on the left, ipsilateral – on the right.
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эффициент (intercept), а spl() – группа из пя-
ти коэффициентов, описывающая нелиней-
ную взаимосвязь мощности и длительности
движения.

15) Описанная в п. 14 модель обучалась для
каждого испытуемого отдельно на данных в
условии ДИ и ПИ с помощью пакета UNFOLD
1.2 (Ehinger, Dimigen, 2019). Получаемые в ходе
регрессионного моделирования бета-коэффи-
циенты анализировались на отличие от нуля и
отличие среди уровней фактора  =
= . Неравенство нулю (F-тест)
коэффициентов свидетельствовало о достовер-
ности связанной с событиями реакции, а нера-
венство коэффициентов для разных уровней
фактора указывало на зависимость между реак-
цией и длительностью движения на видео.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
На рис. 2 представлены прямые (генера-

тивные) модели пространственных филь-
тров, захватывающие наиболее значимые ис-
точники десинхронизации сенсомоторного
ритма в контралатеральном и ипсилатераль-
ном полушариях. Для вычисления этих про-
странственных проекций для каждого испы-
туемого использовались все объединенные
данные всех попыток моторных состояний
(Д, ДИ, П, ПИ) и всех попыток зрительного
счeта. Объединение состояний позволяет из-
бежать переобучения фильтров из-за избы-
точной оптимизации к одному из условий.
Как можно видеть, у всех испытуемых обна-
ружены источники с дипольной структурой и
центром масс в районе центральных отведе-
ний рядов C-CP. Исключение составили ис-
пытуемые S06 и S18, у которых ни источни-
ков, ни самой реакции десинхронизации не
наблюдалось. Отсутствие достаточной для
детекции на ЭЭГ амплитуды мю-ритма, по
всей видимости, связано с индивидуальными
особенностями испытуемого, а не с повы-
шенным моторным возбуждением, посколь-
ку отсутствие выраженных сенсомоторных
осцилляций фиксировалось уже в начале экс-
перимента при закрытых глазах.

Выделение реактивных частотных диапа-
зонов проводилось по описанному выше ал-
горитму (см. Методы) и также преследовало
уменьшение размерности анализируемых
данных. Реактивные частотные интервалы
для всех испытуемых были унифицированы
по ширине, составлявшей 3.5 Гц (7 бинов по
0.5 Гц). Средний по группе испытуемых ча-

MovDuration
[ ]0.6;1.0;1.4;1.8

стотный диапазон для контралатеральных
источников определялся границами от 10
до 13 Гц.

Следующим этапом анализа была оценка
мощности мю-ритма во время выполнения
испытуемыми экспериментальных заданий.
Для этого к данным применялся простран-
ственный фильтр, выполнялось спектраль-
ное вейвлет-разложение (см. Методы) и
усреднялись значения избранных частотных
бинов. Для статистического анализа рассмат-
ривались значения мощности мю-ритма из
интервала от 2 с от начала попыток до их
окончания. Поскольку в эксперименте от-
дельные попытки имели существенную про-
должительность и включали многократные
повторы отдельных движений (представле-
ний, подсчетов), при анализе они рассматри-
вались как периоды стационарных измене-
ний ритмической активности – т.е. без раз-
биения в пределах попытки.

В интересах получения наиболее полной
картины динамики ритмической активности
были изучены эмпирические распределения
значений мощности мю-ритма в каждом из
изучаемых условий и сопутствующих им кон-
тролей (смежных с ними попыток ЗС). На
рис. 3 представлены примеры, демонстриру-
ющие характерные формы распределений
мощности мю-ритма, а на рис. 4 изображены
оценки плотности распределения вероятно-
стей мощности мю-ритма для десяти первых
испытуемых для состояний ДИ и ПИ в кон-
тралатеральных источниках.

Визуальный анализ распределений пока-
зывает, что у одних испытуемых функция
вероятности при зрительном счeте (на ри-
сунках – темные тона) сохраняет свою форму
и позицию (рис. 3 (а)), тогда как у других
форма распределения меняется (рис. 3 (б, в))
за счeт изменения баланса между низкими и
высокими значениями мощности, что говорит
о частичном возврате в двигательно-расслаб-
ленное (синхронизованный мю-ритм) состоя-
ние. Так, у одних испытуемых (рис. 3 (в)) меж-
ду попытками выполнения серий мышечных
движений наблюдалась большая синхрониза-
ция, чем между попытками представления
движений, тогда как у других (рис. 3 (б)) ситу-
ация была обратной.

Второй особенностью являются расхожде-
ния в симметричности и модальности распре-
делений. В ряде случаев значения мощности
группируются вокруг своего среднего, образуя
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Рис. 3. Примеры функций плотности вероятности для мощности мю-ритма в моторном состоянии
(светлые оттенки) и выполняемых в смежных попытках задания на зрительный счет (темные оттенки).
Fig. 3. Examples of kernel density estimates for mu-rhythm power in the motor states (light shades) and those per-
formed in adjacent attempts of the visual count task (dark shades).
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Рис. 4. Оценки функций плотности вероятности для мощности мю-ритма в контралатеральных источниках
для всех условий и первых десяти испытуемых. Масштаб осей сохранен для всех условий каждого испытуемого.
Fig. 4. Kernel density estimates for mu-rhythm power in contralateral sources for all conditions and the first ten sub-
jects. The scale of the axes is preserved for all conditions of each subject.
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высокосимметричные мономодальные рас-
пределения, для которых меры центральной
тенденции (среднее, медиана) достаточны для
описания распределений мощности мю-рит-
ма и оправданны для статистического анализа.
Однако в большинстве случаев распределения
приобретают мультимодальные или асиммет-
ричные формы, анализ которых при использо-
вании традиционных статистик некорректен
как со статистической, так и с нейрофизиоло-
гической точки зрения.

Можно видеть, что статистическая приро-
да изменения средних значений величины
десинхронизации отличается для испытуе-
мых и состояний. Например, для испытуемо-
го S10 мощность мю-ритма при выполнении
движений в среднем меньше, чем для пред-
ставления движений (рис. 3 (в): салатовая и
розовая диаграммы), тем не менее различия
связаны с увеличением фракции высоких
значений, но не снижением типичной вели-
чины (моды у обоих распределений равны).
Таким образом, можно говорить, что десин-
хронизация при представлении была не ме-
нее сильная, но менее стабильная, что указы-
вает на наличие прерываний, а выраженное
бимодальное распределение может быть
связано с переключением между двумя со-
стояниями – условных “покоя” и “работы”
системы. У других испытуемых природа
различий обусловлена именно снижением
силы десинхронизации (рис. 3 (а): салато-
вая и розовая диаграммы), но не переклю-
чением между фиксированными десинхро-
низованным и синхронизованным состояния-
ми. На основе этой характеристики в грубом
приближении можно выделить два типа мо-
дуляции средней величины десинхрониза-
ции: амплитудную и импульсную модуля-
цию. Примером амплитудной модуляции
могут служить испытуемые S03, S07, S08, у
которых средняя мощность мю-ритма изме-
няется плавно в широком диапазоне значе-
ний, образуя мономодальные распределения
одной формы со смещением центрального
момента, а испытуемые S01, S05, S10 демон-
стрируют временную модуляцию за счeт из-
менения баланса фракций больших и малых
значений мощностей из бимодального рас-
пределения (рис. 4).

Попыткой корректного учeта свойств рас-
пределений является разработанный нами
индикатор десинхронизации ERDd (Vasilyev
et al., 2017), вычисляемый как единица минус
интеграл разности между распределениями

мощности мю-ритма при референтном (ЗС)
и моторном состояниях (Д, ДИ, П, ПИ). В от-
личие от классической разности средних,
ERDd учитывает динамический диапазон
значений мощности, форму их распределе-
ний и дополнительно отвязывает величину
десинхронизации от единиц измерения сиг-
нала (мкВ, дБ). Значение ERDd нормализова-
но на интервал [–100 100]: его модуль может по-
ниматься как “доля значений, не входящих в
распределение значений в контрольном состо-
янии”, а знак – расположение этих уникаль-
ных значений слева (десинхронизация) или
справа (синхронизация) от контрольного рас-
пределения.

Для оценки значимых различий среди всех
моторных состояний использовался ANOVA
с повторными измерениями, который не по-
казал достоверных различий показателя де-
синхронизации ERDd (табл. 1, рис. 5) для
различных режимов представления (П, ПИ
[апер, пер1–4]) как для контралатеральных
источников (F5.90 = 1.6751, p = 0.14868, с по-
правкой на несферичность по методу “ниж-
няя граница” p = 0.21193), так и для ипсилате-
ральных (F5.90 = 1.5829, p = 0.17295, с поправкой
на несферичность p = 0.22443). Таким образом,
на групповом уровне не удалось выявить ста-
тистически достоверного преимущества ка-
кого-либо режима представления движе-
ний. Однако для отдельных испытуемых,
сила десинхронизации у которых была мала
(относительно таковой при выполнении
движения – Д, ДИ), выявлялось преимуще-
ство в пользу одного или нескольких режи-
мов с мысленной имитацией периодиче-
ских движений. У ряда испытуемых (S05,
S14, S19, S29 – cм. табл. 1) наблюдались раз-
личия с превышением более, чем в полтора
раза. Даже на групповом уровне значения
ERDd для режимов с быстрым ритмическим
представлением без остановок (пер1 и пер4)
значительно выделялись на фоне остальных
режимов с видеостимулами (ПИ) и произ-
вольного представления (П). Учитывая боль-
шой межиндивидуальный разброс показате-
ля ERDd, наиболее показательным окажется
сравнение нормированных на максимальный
ERDd при движении. Для режимов ПИ с
пер1 и пер4 он составил 78–79% от максиму-
ма, тогда как для остальных режимов был в
пределах 70–72%.

Заключительный этап анализа был на-
правлен на временную динамику мю-ритма
во время повторения движений с видеороли-
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Таблица 1. Оценки величины десинхронизации мю-ритма в контралатеральном движению источнике по по-
казателю ERDd (меньше – сильнее десинхронизация) для всех испытуемых (n = 28) и всех типов задач на
представление (Д – движение, П – кинестетическое представление движения, ПИ – представление движения
с видео в режимах: “АПЕР” – апериодический, ПЕР# – периодический, см. рис. 1). Для движения (Д) пред-
ставлено минимальное значение среди всех режимов, рассматриваемое как наибольшая зарегистрированная
сила десинхронизации. Средние значения ERDd и они же, нормализованные к значениям для Д, представле-
ны для групп испытуемых со всеми режимами (n = 19) и только без ПИ, пер* (n = 28). Подчеркнуты номера ис-
пытуемых, для которых в режимах ПИ ERDd превышает П более чем в полтора раза
Table 1. Estimated desynchronization of the mu-rhythm in the contralateral movement of the source in terms of ERDd
(less – stronger desynchronization) for all subjects (n = 28), and all types of tasks (Д – movement, П – kinesthetic imagery
of movement, ПИ – imagery with video in the modes: “АПЕР” – aperiodic, ПЕР# – periodic, see fig. 1). For movement
(Д), the minimum value among all modes is presented, considered as the largest recorded desynchronization score. The
mean values of ERDd, and the same values normalized to the values for Д, are presented for groups of subjects with all reg-
imens (n = 19) and only without ПИ, пер* (n = 28). Underlined are the numbers of subjects for whom in the ПИ modes
ERDd exceeds П by more than one and a half times

ИСПЫТ. 
№

П ПИ
АПЕР

ПИ
ПЕР1

ПИ
ПЕР2

ПИ
ПЕР3

ПИ
ПЕР4

Д, ВСЕ 
(МИН.)

1 –61.7 –56.4 – – – – –79.8
2 –42.1 –32.9 – – – – –64.6
3 –53.5 –41.0 – – – – –75.0
7 –63.0 –48.5 – – – – –76.8
8 –46.3 –42.1 – – – – –78.5
9 –58.6 –57.0 – – – – –79.2

10 –56.2 –39.5 – – – – –75.3
11 –10.8 –16.5 – – – – –47.4
12 –32.6 –38.9 – – – – –74.7
4 –52.0 –35.3 –45.4 –25.9 –48.0 –35.0 –62.2
5 –39.6 –70.2 –62.4 –69.1 –65.0 –68.6 –81.1

13 –40.4 –35.0 –21.0 –47.2 –12.9 –36.5 –39.4
14 –7.7 –21.0 –36.8 21.8 –20.1 –12.2 –43.9
15 –66.3 –56.7 –62.3 –65.5 –64.4 –66.8 –79.8
16 –23.9 –29.0 –31.7 –21.7 –17.2 –29.9 –50.7
17 –21.2 –23.8 –18.8 –9.2 –11.7 –27.1 –35.7
19 –15.1 –25.7 –28.5 –28.4 –19.4 –25.8 –34.0
20 –56.0 –53.1 –60.0 –57.2 –61.7 –60.3 –64.5
21 –64.8 –56.0 –63.6 –51.7 –54.9 –67.1 –76.5
22 –49.2 –24.3 –27.4 –30.9 –23.1 –39.3 –60.5
23 –43.5 –42.7 –45.2 –48.1 –43.3 –44.8 –47.3
24 –76.7 –80.6 –85.0 –84.7 –81.5 –82.2 –86.1
25 –74.1 –71.7 –76.5 –77.0 –77.2 –80.6 –87.9
26 –65.1 –56.5 –68.1 –69.6 –65.9 –69.4 –75.0
27 –29.5 –27.3 –39.2 –28.8 –37.8 –35.2 –43.6
28 –61.5 –57.0 –69.0 –67.9 –60.7 –66.1 –72.5
29 –18.7 –14.9 –34.4 –33.8 –38.7 –33.9 –45.2
30 –56.5 –46.2 –53.0 –57.2 –46.9 –55.9 –75.8

ср. (n = 19) –45.36 –43.53 –48.84 –44.85 –44.76 –49.31 –61.15
ср. норм. (n = 19) 0.72 0.70 0.78 0.70 0.70 0.79 1
ср. (n = 28) –45.95 –42.86 – – – – –64.76
ср. норм. (n = 28) 0.69 0.65 – – – – 1
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Рис. 5. Оценки величин десинхронизации мю-ритма по показателю ERDd (меньше – сильнее десинхро-
низация) (n = 19), во всех задачах на представление движений (П – кинестетическое представление дви-
жений, ПИ – представление движений с видео в режимах: “апер” – апериодический, “пер#” – периоди-
ческий, см. рис. 2) и двух источников десинхронизации (левое полушарие – слева, правое – справа).
Fig. 5. Estimates of mu-rhythm desynchronization in terms of ERDd (less – stronger desynchronization) for sub-
jects with all modes (n = 19), for all tasks for the imagined movements (П – kinesthetic imagery, ПИ – imagery with
video in the modes: “апер” – aperiodic, “пер#” – periodic, see fig. 2) and two sources of desynchronization (left
hemisphere – on the left, right – on the right).
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ка. Целью данного анализа было выяснить,
является ли десинхронизация мю-ритма сум-
мой ответов на одиночные движения (или их
представление), или она развивается незави-
симо при переходе в “режим” движе-
ния/представления. Для исследования этого
вопроса временной ход десинхронизации в
апериодическом режиме был смоделирован
как ответ на события “начало направленного
движения” и “возвратное движение”, причем
величина ответа на начало направленного
движения нелинейно масштабировалась в за-
висимости от длительности движения.

Результатом анализа являлись бета-коэф-
фициенты модели, представленные для кон-
тралатеральных источников на рис. 6. Можно
видеть, что как реальные движения, так и
представления характеризуются отчетливым
временным профилем десинхронизации,
причем для движения ответ больше по ам-
плитуде и происходит более резко, т.е. дости-

гает максимума быстрее. Также для движений
большей длительности ответ десинхронизации
имеет большую амплитуду и длительность. Для
проверки достоверности коэффициентов мо-
дели были протестированы контрасты для ко-
эффициента, связанного с направленными
движениями и возвратными движениями, а
также влияние фактора “длительность дви-
жения” на коэффициенты перед функциями
сплайнов spl(movDur, 5). Статистическое
сравнение (F-тест) коэффициентов с нулем
показало, что эффект от отдельных движений
значим для реальных и представляемых дви-
жений для контралатеральных и ипсилате-
ральных источников (p < 0.0049), а длитель-
ность движения оказывает значимый эффект
на амплитуду вызываемого ответа (p < 0.0014).

Таким образом, установлено, что отдель-
ные движения, выполняемые в серии друг за
другом, вызывают отдельные импульсы де-
синхронизации, при этом более медленные

Рис. 6. Бета-коэффициенты для значений мощности мю-ритма контралатеральных источников в интер-
валах [–0.5 2] c: (слева) относительно событий “начало направленного движения” фактора “длительность
движения”; (справа) относительно событий “начало возвратного движения”. Сверху – для реального дви-
жения, снизу – для представляемого.
Fig. 6. Beta-coefficients for mu-rhythm power values of contralateral sources in the intervals [–0.5 2] s: (left) relative
to the events “the beginning of directed movement” of the “duration of movement” factor; (right) regarding the
events of “start of the return movement”. Top row – for real movement, bottom row – for motor imagery.
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(продолжительные) движения вызывают бо-
лее сильную десинхронизацию.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Изменение уровня синхронизации 

сенсомоторной коры
Анализ различий в формах плотностей

распределения вероятностей мощности мю-
ритма показывает несколько ключевых зако-
номерностей, потенциально влияющих на
получаемый результат. Во-первых, форма
распределений для мощности в референтном
состоянии может существенно меняться при
смене моторной задачи. Так, у одних испыту-
емых выполнение движений приводит к уве-
личению фракции низких значений в смеж-
ных попытках зрительного счeта, что можно
было бы объяснить повышением общего
уровня сенсомоторного возбуждения и недо-
статочным временем между попытками, то-
гда как у других испытуемых, напротив, уже
представление движений приводит к такому
эффекту. Таким образом, у одних испытуе-
мых увеличение базового уровня сенсомо-
торного возбуждения происходит больше
при выполнении попыток намеренных дви-
жений, а у других – больше при представле-
нии движений. В литературе указывается на
вероятность связи эффектов уменьшения и
увеличения десинхронизации с неудачным
выбором референтного периода (Pfurtscheller,
Da Silva, 1999). Тем не менее стандартным ре-
комендуемым методом вычисления индекса
десинхронизации остается вычитание значе-
ний в периоде, предваряющем изучаемые со-
бытия, которым в большинстве случаев явля-
ется задача “фиксационный крест”. Наши
данные показывают, что даже в случае состо-
яний со слабой поведенческой вариабельно-
стью (ЗС) у ряда испытуемых повышается ве-
роятность спонтанной десинхронизации в
состоянии моторного покоя. Это вызывает
вопрос: насколько важно устанавливать “ис-
тинное” распределение значений мощности
для моторного покоя и при каком состоянии
это необходимо делать? С практической точ-
ки зрения, необходимость регистрации изо-
лированного от остального эксперимента
условия несет существенные временные из-
держки и не является необходимым пример-
но для половины испытуемых. В то же время
очевидно, что излишняя возбудимость, фик-
сируемая в референтном состоянии, “насле-
дуется” от смежного условия с той или иной

моторной задачей и может ухудшать выделе-
ние пространственных компонент и иска-
жать абсолютные значения метрик десинхро-
низации, что является важным при сравнении
между испытуемыми. В данном исследовании
данный вопрос был решeн в пользу объедине-
ния референтных состояний во всех условиях,
что заведомо занизило показатели у некото-
рых испытуемых (например, S04).

Аналогичный вопрос встаeт для распреде-
лений в изучаемых (сравниваемых) состоя-
ниях, для которых мы наблюдали статистиче-
ски разные механизмы модуляции средних
значений изучаемыми состояниями: ампли-
тудный и импульсный. При амплитудной
(см. S03, S07, S08 на рис. 4) модуляции проис-
ходит плавное смещение моды распределе-
ния, а при импульсной – изменяется отноше-
ние фракций значений с фиксированными
модами (S01, S05, S10). С точки зрения ней-
рональных механизмов, амплитудная моду-
ляция десинхронизации означает изменение
количества (Elul, 1972) синхронно работаю-
щих нейронов, тогда как широтно-импульс-
ная модуляция соответствует уменьшению
времени синхронной/асинхронной работы. В
нашем исследовании амплитудная модуля-
ция чаще наблюдалась при сравнении пред-
ставления и движения, что может объясняться
активацией большего количества нейронов
при выполнении движения. Увеличение фрак-
ции высоких значений означает кратковремен-
ные переходы в синхронизированное состоя-
ние, что у нас было выражено для условия
представления с видео в апериодическом ре-
жиме (ПИ апер). Это может быть связано с
наличием в видео пауз, когда испытуемый
ждет движения от руки на видео, тогда как
при самостоятельном представлении пауз нет
за счет постоянной генерации плана следую-
щего движения. В контексте исследования
паузы в видео были необходимы для коррект-
ного решения задачи связи событий и реак-
ций десинхронизации, но в дальнейших ис-
следованиях паузы можно убрать, сделав
движения более частыми, – это может поло-
жительно сказаться на величине десинхро-
низации при имитации движений.

Влияние видеостимулов
на силу десинхронизации

Как было предположено выше исходя из
формы распределений, вероятным объясне-
нием некоторого уменьшения десинхрониза-
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ции в условиях с видео было наличие пауз и
более редкие движения, что наиболее харак-
терно для режима “ПИ апер” и, вероятно,
вызвало заметное снижение десинхрониза-
ции (ERDd: с –45.95 до –42.86). Однако это
не объясняет отсутствие увеличения десин-
хронизации по механизму амплитудной мо-
дуляции, ожидаемого из теоретических сооб-
ражений. Так, в исследовании с наиболее
близкими к рассматриваемым нами задачами
(Eaves et al., 2016a) исследователи наблюдали
увеличение десинхронизации в условии “на-
блюдение + представление” по сравнению с
“представлением”. Стоит почеркнуть, что
важным отличием приводимого исследова-
ния является то обстоятельство, что перспек-
тива наблюдения за движением была от тре-
тьего лица. В эксперименте Eaves и коллег
испытуемые наблюдали за движениями ак-
тера, обращенного на них лицом, а сами дви-
жения были сложными (вытирание лица, ра-
бота малярной кистью). Таким образом, их
исследование было направлено на изучение
имитации сложного двигательного поведе-
ния, в то время как в нашем исследовании
было простое поведение с наблюдением от
первого лица – конфигурация, рассчитанная
на развитие иллюзии собственных движений.
Другой важной особенностью было то, что в
их исследовании движение было строго рит-
мичное, что более соответствовало режиму
“ПИ пер1” из нашего исследования, для ко-
торого у нас также наблюдалась наибольшая
десинхронизация. Наконец, в работе Eaves
перед попытками самостоятельного пред-
ставления давалась графическая инструкция
в виде кадра из видео с ритмическим движе-
нием – это могло существенно склонять ис-
пытуемых к зрительному представлению, за-
нижая тем самым десинхронизацию при
условии “только представление”. Описанная
работа приводит убедительные доказатель-
ства большей десинхронизации мю-ритма
при объединении наблюдения и представле-
ния, однако различия в методике предъявле-
ния видео и типе движения не дают провести
закономерные сравнения с нашим исследо-
ванием. Стоит также отметить, что в более
новой работе с ТМС от той же группы и ана-
логичным дизайном исследователи приходят
к обратному выводу – синергичного эффекта
от наблюдения нет, а все эффекты на корти-
коспинальную возбудимость связаны с пред-
ставлением (Meers et al., 2020).

Другим заслуживающим внимания ис-
следованием, рапортующим об увеличении
десинхронизации при объединении наблю-
дения и представления является работа
(Kondo et al., 2015). В их эксперименте ви-
деостимул подавался в той же перспективе,
что и в нашем, а движение было сопостави-
мо по сложности – сжатие кисти. Исследо-
вателями было показано, что тренировка в
группе испытуемых c инструктирующим
видеостимулом в многодневном экспери-
менте обучения работе с интерфейсом
“мозг–компьютер” вызывала увеличение
спонтанной десинхронизации с номером
сессии, тогда как в группе испытуемых,
тренирующихся со статическим стимулом,
не было направленной динамики. Это на-
блюдение согласуется с полученными нами
данными: для ряда испытуемых с низкой
силой десинхронизации режимы с имита-
цией ритмического движения вызывали
наибольший эффект.

Связь динамики мю-ритма
с фазами наблюдаемого движения

В нашем исследовании показано, что пред-
ставление вслед за видео вызывает ограничен-
ный во времени и зависимый от свойств на-
блюдаемого движения ответ в виде снижения
мощности мю-ритма (десинхронизацию). На
данный момент существует целый ряд работ,
изучавших изменения кортикоспинальной
возбудимости с помощью транскраниальной
магнитной стимуляции, применяющейся в
разные фазы наблюдаемого цикличного пред-
сказуемого движения. В своем большинстве
эти работы изучают либо только наблюдение,
либо добавляют условия “наблюдение + пред-
ставление”, и показывают достоверную мо-
дуляцию возбудимости моторных зон мышц-
агонистов с минимальной временной за-
держкой (Borroni et al., 2005; Cengiz et al.,
2018). Это указывает на способность сенсо-
моторной системы мозга в реальном времени
обрабатывать и симулировать наблюдаемое
движение. К аналогичным выводам пришли
в (Yokoyama et al., 2021), где исследователи
смогли декодировать фазы представляемой
ходьбы, наблюдаемой от третьего лица, хотя
используемые ими признаки находились в
затылочной коре, что свидетельствует в поль-
зу преимущественно зрительного представ-
ления движений. В нашей работе уровень связи
с отдельными событиями не позволяет детек-
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тировать одиночные движения, однако повы-
шение ритмичности и предсказуемости движе-
ния в нашем дизайне может увеличить надеж-
ность связи амплитудных характеристик
ответов, тем самым стать достаточным для
считывания их средних на сравнительно ко-
ротких периодах времени (менее минуты).
Это может быть использовано для оптимиза-
ции параметров движений в индивидуальных
системах идеомоторных тренировок с ЭЭГ-
контролем для вызова наибольшей сенсомо-
торной активации.

ВЫВОДЫ
• Выполнение и представление движений

оказывает тоническое воздействие на ампли-
туду сенсомоторных ритмов, смещая уровень
синхронизации при моторном покое. Нали-
чие и направление воздействия индивидуаль-
ны.

• Количественные изменения величины
десинхронизации происходят по двум меха-
низмам: за счeт переключения между двумя
уровнями синхронизации и изменения коли-
чества асинхронно работающих нейронов.

• Мысленное повторение наблюдаемого
от первого лица движения приводит к десин-
хронизации сенсомоторного мю-ритма, эф-
фект сильнее для ритмических быстрых дви-
жений без пауз.

• Во временном ходе десинхронизации
мю-ритма возникают пертурбации, завися-
щие от фазы и скорости наблюдаемого дви-
жения как при его синхронном мышечном
повторении, так и при мысленной синхрон-
ной имитации (представлении).

• Более продолжительные и медленные
движения вызывают значимо более сильную
десинхронизацию при попытке их мышечно-
го или мысленного повторения.
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DYNAMICS OF THE EEG SENSORIMOTOR RHYTHM DURING MENTAL 
REPETITION OF THE OBSERVED MOVEMENT
A. N. Vasilyeva, b, #, A. E. Makovskayaa, and A. Ya. Kaplana, c

aLomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
bMEG Center, Moscow University of Psychology and Education, Moscow, Russia

cKant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia
#e-mail: a.vasilyev@anvmail.com

Mental simulation of one’s own movement, or imagery of movement, as well as observation of other
people’s movements are used in neurorehabilitation as methods of stimulation of sensorimotor
parts of the brain. The present work tests a new way of representation - mental simulation of move-
ment, synchronous with the movement observed from the first person on a video screen. The ob-
jectives of the study were to compare the reactivity of sensorimotor EEG rhythms during voluntary
movement representation and representation following a video stimulus, and to identify the rela-
tionship between the phases of movement in the video and the dynamics of EEG patterns. The
study involved 30 healthy volunteers in whom a 69-channel encephalogram was recorded during
their performance and presentation of right thumb movements in two modes: arbitrarily (without
an external reference) and synchronously imitating movement on a video clip. During EEG analy-
sis, individual spatial-frequency components with the highest EEG mu-rhythm reactivity (8–
14 Hz) were identified in the subjects, followed by quantitative assessment of desynchronization
under the studied conditions based on analysis of probability density distributions of mu-rhythm
power. A generalized additive model describing the function of responses to single events in the ob-
served movements and their summation during serial execution or presentation of the movements
was applied to assess the relationship between the dynamics of mu-rhythm desynchronization and
video events. It was shown that the mental kinesthetic simulation of the observed movement did not
result in increased desynchronization of sensorimotor rhythms compared to the voluntary repre-
sentation of the same movement. It was found for the first time that there are perturbations in the
temporal course of desynchronization of the mu-rhythm that depend on the phase and speed of the
observed movement both during its synchronous muscle repetition and during mental synchronous
imitation. The results obtained can be used to optimize movement parameters in individual systems
of ideomotor training with EEG control to achieve the greatest sensorimotor activation.

Keywords: motor imager, movement observation, movement imitation, mu-rhythm, desynchroni-
zation
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Разработан кортико-спинальный нейроинтерфейс, основанный на кинестетическом во-
ображении тыльного сгибания стопы, дополненный робототехническим устройством пе-
ремещения конечностей “Биокин” и чрескожной электростимуляцией спинного мозга
(ЧЭССМ). Показано, что доля правильных ответов при классификации ЭЭГ-сигналов
мозга (ДПО) в условиях работы с нейроинтерфейсом в среднем составляет 68% и значимо
увеличивается при добавлении механотерапии и ЧЭССМ на 9%. ЭМГ-активность перед-
ней большеберцовой мышцы (ПБМ), осуществляющей тыльное сгибание стопы, во время
инструкции воображать движение увеличена по сравнению с таковой во время инструкции
находиться в покое. Добавление механотерапии и ЧЭССМ при работе с нейроинтерфейсом
в большей степени влияет не на увеличение активности ПБМ при воображении движения
ипсилатеральной стопы, но на уменьшение активности ПБМ при инструкции находиться в
покое. Выявленные эффекты, по-видимому, важны для формирования адекватных коорди-
национных паттернов управляющих сигналов от ЦНС и мышечной активности при реали-
зации движений и могут использоваться в клинической реабилитации двигательной актив-
ности с использованием кортико-спинального нейроинтерфейса.

Ключевые слова: кортико-спинальный нейроинтерфейс, мозг-компьютерные интерфейсы,
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ВВЕДЕНИЕ
Кинестетическое воображение движений –

это ментальное представление ощущений,
которые возникают при соответствующих ре-
альных движениях. Хотя воображение движе-
ний является известным методом восстанов-
ления двигательных функций конечностей, а
его влияние на нейропластичность в областях
мозга, обеспечивающих регуляцию движе-
ний, хорошо известно (Page, 2012; Burianová,
2020), общее влияние воображения движений
на периферическую двигательную систему
еще не полностью изучено. Электромиогра-
фические (ЭМГ) исследования мышечной ак-
тивности во время воображения движений

показали разные результаты (Ranganathan
et al., 2004; Personnier et al., 2008; Hashimoto,
Rothwell, 1999; Gandevia et al., 1997). В неко-
торых исследованиях сообщается о сублими-
нальной (т.е. не вызывающей сокращение
мышцы) ЭМГ активности во время вообра-
жения движений (Hashimoto, Rothwell, 1999;
Gandevia et al., 1997, Dickstein et al., 2005,
Guillot et al., 2007). В некоторых исследова-
ниях не выявлена активация мышц во время
выполнения задач, связанных с воображени-
ем движений, например, приседания на кор-
точках (Mulder et al., 2005) или поднятия по
лестнице (Geiger et al., 2019).

УДК 612.821

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
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Регистрация и машинная классификация
специфических изменений активности мозга
во время воображения различных движений
является одной из основных парадигм для со-
здания неинвазивных нейроинтерфейсов
(Бобров, Фролов, 2017; Hramov et al., 2021;
Saha et al., 2021). Предложено множество
классификаторов активности мозга, а также
метрик для численной оценки их работы, та-
ких как доля правильных ответов (ДПО),
площадь под ROC-кривой, точность (preci-
sion), полнота (recall) и др. (Hramov et al.,
2021). Эффективность подобных систем для
восстановления двигательных функций
верхних конечностей подтверждается мно-
гочисленными клиническими исследовани-
ями (см. обзоры (Bai et al., 2020; Kruse et al.,
2020)).

Восстановление функций нижних конеч-
ностей с помощью воображения движений –
сравнительно недавно появившееся и разви-
вающееся направление исследований (см. об-
зор (Боброва и др., 2019; Camargo-Vargas, Calle-
jas-Cuervo, Mazzoleni, 2021). Большинство
исследований направлено на восстановление
функции ходьбы (King et al., 2013, 2014, 2015;
Do et al., 2013; García-Cossio et al., 2015; Donati
et al., 2016; Villiger et al., 2013), ряд работ – на вос-
становление движений в голеностопном суста-
ве (Do et al., 2011, 2012; McCrimmon et al., 2014,
2015). Совместно с нейроинтерфейсами ис-
пользуются роботизированные устройства (Do
et al., 2013; Xu et al., 2014; García-Cossio et al.,
2015; Donati et al., 2016; Li et al., 2021; Pino et al.,
2022; Cui et al., 2022; Gao et al., 2022), функцио-
нальная электрическая стимуляция (Do et al.,
2011; Takahashi et al., 2012; King et al., 2014, 2015;
McCrimmon et al., 2014, 2015; Mrachacz-Kerst-
ing et al., 2016; Bouton, 2020; Ren et al., 2020),
виртуальная реальность (Donati et al., 2016;
King et al., 2013; Luu et al., 2016; Ren et al.,
2020), тактильная стимуляция опорной по-
верхности (Cheron et al., 2012). В последние го-
ды стали появляться разработки систем педа-
лирования, напоминающих велосипед, запус-
каемых при успешном воображении движений
нижних конечностей, что детектируется ней-
роинтерфейсом, с использованием в качестве
обратной связи виртуальной реальности (Perez
et al., 2021; Cardoso et al., 2019).

Одной из недавно появившихся перспек-
тивных систем для нейрореабилитации ниж-
них конечностей является кортико-спи-
нальный интерфейс. Кортико-спинальный
нейроинтерфейс использует активность го-

ловного мозга для управления стимуляцией
спинного мозга с целью искусственного со-
единения нейронных сетей головного и
спинного мозга для восстановления двига-
тельной функции (Nishimura et al., 2013; Zim-
mermann, Jackson, 2014). Нейронную актив-
ность мозга, отражающую двигательные на-
мерения, преобразуют в команды для
стимуляции спинного мозга (Alam et al., 2016;
Capogrosso et al., 2016; Yadav et al., 2020). Было
показано, что контролируемая мозгом стиму-
ляция спинного мозга более эффективна для
восстановления движений, чем стимуляция
без обратной связи (McPherson et al., 2015;
Capogrosso et al., 2016; Bonizzato et al., 2018).
Первая работа, посвященная неинвазивному
кортико-спинальному нейроинтерфейсу, по-
явилась в 2022 г. (Insausti-Delgado et al., 2022).
В ней описывается тестирование кортико-
спинального нейроинтерфейса, основанного
на запуске магнитной стимуляции спинного
мозга от ЭЭГ-сигналов, на 10 здоровых испы-
туемых.

Для создания кортико-спинального ней-
роинтерфейса может быть использована чре-
скожная электрическая стимуляция спинного
мозга (ЧЭССМ). ЧЭССМ – это неинвазив-
ный метод, который может активировать
нейронные сети спинного мозга, управляю-
щие движением. Показано, что ЧЭССМ
может инициировать непроизвольные ша-
гательные движения у здорового человека
(Городничев и др., 2012; Gerasimenko et al.,
2015) и у пациентов с нарушениями движе-
ний (Harkema et al., 2011). ЧЭССМ может
воздействовать не только на мышцы через
структуры спинного мозга, но и на нейрон-
ную активность головного мозга. ЧЭССМ
вызывает изменения активности головного
мозга (Telkes et al., 2020; Ridder et al., 2013;
Bentley et al., 2016; McGeady et al., 2021; Steele
et al., 2022; Moens et al., 2012; Manson et al.,
2022), при этом электрическая стимуляция
мышц подобного эффекта не вызывает
(Steele et al., 2022). У здоровых испытуемых
при ЧЭССМ выявлено увеличение активно-
сти в сенсомоторных областях коры, таламу-
се, хвостатом ядре, бледном шаре и скорлупе,
а уменьшение – в прилежащем ядре и задней
теменной коре (Manson et al., 2022); измене-
ния активности 4, 6 и 9-го полей Бродмана
(Steele et al., 2022). Сочетание воображения
движения со стимуляцией нервов верхних и
нижних конечностей повышает возбуди-
мость кортикоспинального тракта у здоровых
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людей (Kaneko et al., 2014; Takahashi et al.,
2019; Yasui et al., 2019). При изучении влияния
ЧЭССМ шейного отдела спинного мозга на
долю правильных ответов при управлении
нейроинтерфейсом, основанным на класси-
фицировании ЭЭГ при реальных движениях
руки, значимых изменений не было выявле-
но (McGeady et al., 2021).

Механотерапия широко применяется в
двигательной реабилитации (Даминов, 2013;
Бодрова, 2012). В сочетании с ЧЭССМ меха-
нотерапия становится более эффективной
(Harkema et al., 2011, Grishin et al., 2019; Бога-
чева и др., 2015).

Анализ работ, посвященных методам
классификации ЭЭГ, показывает, что наибо-
лее популярные и эффективные алгоритмы
основаны на поиске оптимальных простран-
ственных фильтров при помощи метода
Common Spatial Patterns (CSP, Lotte et al.,
2018; Hramov et al., 2021). В работе (Jayaram,
Barachant, 2018) на нескольких наборах дан-
ных от разных исследовательских групп было
показано, что метод CSP с линейным дискри-
минантным анализом обеспечивает сопоста-
вимую и нередко более высокую точность
классификации (оценивалась площадь под
ROС-кривой), чем более продвинутые мето-
ды выделения признаков и классификации.
Поэтому в данной работе для выделения при-
знаков использовался именно метод CSP, как
будет описано далее.

В данной статье представлен инновацион-
ный метод нейрореабилитации, основанный
на кортико-спинальном нейроинтерфейсе,
запускающем ЧЭССМ и механотерапию от
сигналов мозга при воображении тыльного
сгибания правой (ПС) или левой стопы (ЛС).
Анализируется активность мозга, оценивае-
мая по ДПО сигналов ЭЭГ при воображении
этих движений и при инструкции находиться
в покое, а также активность мышц, обеспечи-
вающих тыльное сгибание стоп, при управле-
нии нейроинтерфейсом, основанным на ки-
нестетическом воображении этих движений,
в зависимости от дополнительных воздей-
ствий в виде механотерапии с помощью ро-
бототехнического устройства перемещения
конечностей и/или ЧЭССМ.

МЕТОДИКА
Для проведения экспериментов использо-

вался разработанный авторами статьи кортико-
спинальный нейроинтерфейс (рис. 1) – ком-

плекс на базе нейроинтерфейса со зрительной
обратной связью, дополненный механотрена-
жером “Биокин” и электростимулятором
“БиоСтим-5”, который обеспечивал чре-
скожную электростимуляцию спинного моз-
га (ЧЭССМ). Интерфейс программы нейро-
интерфейса и принцип работы классифика-
тора были аналогичны подробно описанным
в статье (Боброва и др., 2023). При работе
нейроинтерфейса на экране монитора в слу-
чайном порядке предъявлялись три инструк-
ции испытуемому: воображать тыльное сги-
бание ПС – треугольник, направленный
вправо (П), ЛС – треугольник влево (Л), на-
ходиться в покое – треугольник, направлен-
ный вверх (R).

Механотренажер обеспечивал пассивное
перемещение конечности в случае успешного
воображения движения, задаваемого инструк-
цией. Успешность оценивалась по ДПО, вы-
числяемой классификатором нейроинтер-
фейса. Чем выше ДПО при воображении дви-
жения стопы, тем больше угол сгибания в
голеностопном суставе.

При ЧЭССМ стимулировали дорсальные
корешки спинного мозга на уровне L1–L2 на
расстоянии 1.5 см от срединной линии позво-
ночника во время инструкции воображать
движение. При инструкции воображать дви-
жения ПС стимулировали корешки справа от
средней линии, ЛС – слева; ЧЭССМ запуска-
лась независимо от ДПО. Ритмическая сти-
муляция осуществлялась через накожные
электроды заполненными (5 кГц) бифазны-
ми импульсами, длительностью 1 мс, с часто-
той 15 Гц.

ЭЭГ регистрировали с помощью беспро-
водного электроэнцефалографа SmartBCI
(производства компании “Мицар”, Санкт-
Петербург), обеспечивающего возможность
записи ЭЭГ с 32 отведений с частотой дикре-
тизации 250 Гц. Электроэнцефалограф (вес
50 г) закреплялся в непосредственной близо-
сти от места контакта электродов с поверхно-
стью головы, отсутствие длинного шлейфа
позволяло минимизировать влияние сетевых
помех и артефактов движения на регистриру-
емую ЭЭГ.

ЭМГ-активость передних большеберцо-
вых мышц (ПБМ, tibialis anterior), икронож-
ных (ИМ), четырехглавых мышц бедра
(ЧМБ) и двуглавых мышц бедра (ДМБ) пра-
вой и левой ног регистрировали с помощью
беспроводного миографа DELSYS Trigno.
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Классификация ЭЭГ

Электроэнцефалограмма фильтровалась в
диапазоне 5–30 Гц при помощи фильтра Бат-
терворта 5-го порядка. Для поиска простран-
ственных фильтров использовался метод CSP:
отбирались те CSP-компоненты, для которых
отношение большей и меньшей дисперсий
для двух сравниваемых классов (покой и во-
ображение движений ЛС либо покой и вооб-
ражение движений ПС) превышало 0.7, при
условии, что сумма этих дисперсий равна 1.
Если таких компонент не было, то отбира-
лись компоненты с максимальным отноше-
нием дисперсий. Минимальное число ото-
бранных компонент равнялось 6. Логарифмы
дисперсий отобранных компонент образовы-
вали векторы признаков, которые классифи-
цировались при помощи квадратичного дис-
криминантного анализа.

Процедура эксперимента

В эксперименте приняли участие 10 ис-
пытуемых (6 женщин и 4 мужчин в возрасте
21–35 лет), до этого не имевших опыта
управления нейроинтерфейсом. Протокол
исследования соответствовал требованиям
Хельсинкской декларации и был одобрен
Этической комиссией Института физиоло-
гии им. И.П. Павлова РАН. Исследования
проводили с соблюдением основных биоэти-

ческих правил, все испытуемые дали пись-
менное согласие на участие в экспериментах.

Каждый испытуемый принял участие в
1 сессии, включающей в себя 4 сеанса управ-
ления нейроинтерфейсом, основанным на во-
ображении тыльного сгибания ПС или ЛС, с
разными условиями: 1) управление нейроин-
терфейсом без дополнительных воздействий,
2) управление нейроинтерфейсом с добавле-
нием механотерапии, т.е. с пассивным при-
ведением в движение стоп с помощью робо-
тотехнического устройства перемещения
конечностей (механотренажера “БиоКин”)
в случае высокого значения ДПО, 3) управле-
ние нейроинтерфейсом с включением ЧЭССМ
при инструкции испытуемому воображать дви-
жение, 4) управление нейроинтерфейсом с
обоими видами дополнительных воздействий.
Кроме того, в начале эксперимента проводи-
ли регистрацию ЭМГ-активности в трех
условиях: 1) при пассивном перемещении
стоп в механотренажере с максимальной, но
комфортной амплитудой движения, 2) при
активном повторении испытуемым этих же
движений в том же темпе и 3) при воображе-
нии этих же движений той же амплитуды и в
том же темпе.

Анализ данных
Анализировали интегральные характери-

стики ЭМГ-активности мышц нижних конеч-

Рис. 1. Блок-схема кортико-спинального нейроинтерфейса. Пояснения в тексте.
Fig. 1. Block diagram of brain-spine neurointerface. Explanations in the text.
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ностей при реальных и воображаемых движе-
ниях стоп при разных условиях проведения
эксперимента. Рассчитывалось среднее значе-
ние модуля сигнала ЭМГ в интервалы времени
при инструкции участнику эксперимента во-
ображать движения ПС, ЛС и в покое (R).

Для оценки влияния условий эксперимента
и инструкций испытуемому на ЭМГ-актив-
ность мышц и ДПО использовали дисперси-
онный анализ. Перед проведением дисперси-
онного анализа проводили разведывательный
анализ Explore, который позволяет выявить
выбросы и визуализировать распределения.
Оценку отклонений распределения от нормаль-
ного проводили с использованием критерия
Колмогорова–Смирнова. В случае отклонения
от нормальности, которое было выявлено для
ЭМГ-активности, но не для ДПО, логарифми-
ровали данные с целью симметризации распре-
деления и приближения его к нормальному.

Затем при анализе ЭМГ-активности
проводили двухфакторный дисперсион-
ный анализ ANOVA RM (Analysis of Vari-
ance, Repeated Measures) для зависимых пе-
ременных – факторы Условие (1/2/3/4) и
Инструкция (Л/П/R). Затем, с целью уточ-
нения результатов для выявления влияния
условия (т.е. значимости стимуляционных
воздействий) проводили однофакторный
дисперсионный анализ ANOVA RM – фак-
тор Условие (1/2/3/4) – по отдельности для
правой и левой ПБМ для каждой из ин-
струкций Л, П, и R.

Различия в зависимости от эксперимен-
тальных условий ДПО сигналов мозга при
воображении движений ПС по сравнению с
состоянием покоя и ЛС по сравнению с со-
стоянием покоя оценивали методом двух-
факторного дисперсионного анализа ANOVA
RM – факторы Условие (1/2/3/4) и Стопа
(ПС/ЛС).

В случае выявления значимых эффектов
анализировали множественные сравнения.
Статистические решения принимались на
5%-м уровне.

Расчеты проводились с использованием
программного комплекса SPSS Inc.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Показатели работы ИМК приводятся в

табл. 1. Приводятся средние числа правиль-
ных положительных и отрицательных отве-
тов, средние числа ложных положительных и
отрицательных ответов, F-мера, точность,
полнота и доля правильных ответов, а также
стандартные отклонения для этих величин,
ДПО.

Анализ значимости различий ДПО при
разных условиях проведения экспериментов
при воображении движений ПС и ЛС прово-
дили методом двухфакторного дисперсион-
ного анализа ANOVA RM, факторы Условие
(1/2/3/4) и Стопа (ПС/ЛС). Этот анализ вы-
явил главные эффекты, свидетельствующие о
значимости главного эффекта только для
фактора Условие, F(3.27) = 12, p < 0.001, η2 =

Таблица 1. Показатели работы ИМК. TP — число правильных положительных ответов (воображение движения),
TN — число правильных отрицательных ответов (покой), FP и FN — число ложных положительных и отрица-
тельных ответов
Table 1. The BCI performance measures. TP stands for True Positives (motor imagery detection), TN stands for True Neg-
atives (resting state detection), FP stands for False Positives, and FN stands for False Negatives

Доп. условие Конечность TP TN FP FN F-мера Точность Полнота

Доля 
правильных 

ответов 
(ДПО), %

Нет Левая 289 ± 50 262 ± 41 144 ± 41 117 ± 50 0.69 ± 0.07 0.67 ± 0.06 0.71 ± 0.12 68 ± 6
Правая 288 ± 52 261 ± 44 145 ± 44 118 ± 52 0.68 ± 0.07 0.67 ± 0.06 0.71 ± 0.13 68 ± 7

Механотерапия Левая 303 ± 36 282 ± 31 124 ± 31 103 ± 36 0.73 ± 0.05 0.71 ± 0.05 0.75 ± 0.09 72 ± 4
Правая 306 ± 36 280 ± 41 126 ± 41 100 ± 36 0.73 ± 0.04 0.71 ± 0.06 0.75 ± 0.09 72 ± 4

ЧЭССМ Левая 320 ± 36 287 ± 34 119 ± 34 86 ± 36 0.76 ± 0.05 0.73 ± 0.05 0.79 ± 0.09 75 ± 5
Правая 320 ± 40 278 ± 47 128 ± 47 86 ± 40 0.75 ± 0.07 0.72 ± 0.08 0.79 ± 0.10 74 ± 7

Механотерапия + 
+ ЧЭССМ

Левая 336 ± 30 300 ± 48 106 ± 48 70 ± 30 0.79 ± 0.05 0.77 ± 0.08 0.83 ± 0.07 78 ± 6
Правая 330 ± 31 291 ± 48 115 ± 48 76 ± 31 0.78 ± 0.05 0.75 ± 0.08 0.81 ± 0.08 76 ± 6
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= 0.571, но не для фактора Воображаемая сто-
па и не для взаимодействия факторов. Следо-
вательно, отличий в ДПО при воображении
движения ПС по сравнению с покоем и ЛС
по сравнению с покоем не выявлено ни для
одного из условий проведения эксперимента.
Отличия же ДПО в зависимости от условия
проведения эксперимента на основании ана-
лиза множественных сравнений таковы:

1. ДПО при всех условиях с дополнитель-
ными воздействиями выше, чем при работе с
нейроинтерфейсом без них (рис. 2а, б). Все эти
различия статистически значимы, за исключе-
нием тенденции (р = 0.063) при добавлении
механотерапии (т.е. при сравнении усл. 1 и 2) в
условиях воображения движений ЛС.

2. При воображении движений как ПС, так
и ЛС ДПО выше при совместном воздействии
механотерапии и ЧЭССМ (усл. 4), чем при до-
бавлении только механотерапии (усл. 2), т.е.
добавление ЧЭССМ к механотерапии значи-
мо увеличивает ДПО (рис. 2 (а, б)).

3. Сравнение усл. 3 и 4 показывает, что до-
бавление механотерапии к ЧЭССМ значимо
увеличивает ДПО только при воображении
движений ЛС (рис. 2 (а)), кроме того, при вооб-
ражении движений ЛС есть тенденция (р = 0.08)
большей ДПО при добавлении ЧЭССМ, чем
механотерапии (рис. 2 (а)).

Несмотря на то, что, согласно инструкции,
испытуемые должны были только вообра-
жать, но не осуществлять движения в ходе ра-
боты с нейроинтерфейсом, у большинства
испытуемых была выявлена мышечная актив-
ность, наиболее выраженная в ПБМ – той
мышце, которая в реальности осуществляет
тыльное сгибание стопы, которое следовало
воображать в эксперименте (табл. 2). В связи с
этим далее будут описаны особенности ЭМГ-
активности именно этой мышцы – ПБМ.

Активность ПБМ чаще, но не всегда син-
хронизирована с инструкцией воображать
движения. У некоторых испытуемых она воз-
никает при инструкции, но длится дольше и
может захватывать еще один или несколько
следующих отрезков времени, в которые
предъявляются уже другие инструкции. У од-
ного из испытуемых попытки воображать
движение вызывали почти непрерывную ак-
тивность ПБМ. В ряде случаев активность
может возникать на мышце, контралатераль-
ной стопе, движение которой воображается,
а механотерапия и/или ЧЭССМ синхронизи-
рует активность мышцы с инструкцией и уве-
личивает амплитуду ЭМГ.

Для количественной оценки этих наблю-
дений был проведен дисперсионный анализ
ЭМГ-активности ПБМ во временные интер-

Рис. 2. Доля правильных ответов при классификации сигналов мозга при воображении движений левой
(a) и правой (б) стопы по сравнению с покоем. Звездочки (*) между столбцами – значимые отличия точ-
ности классификации сигналов мозга при разных условиях эксперимента: 1 – при работе с нейроинтерфей-
сом без дополнительных воздействий, 2 – при добавлении механотерапии, 3 – при добавлении ЧЭССМ, 4 –
при добавлении обоих воздействий. * – р < 0.05, для тенденций значимости величины р представлены на
графиках вместо *.
Fig. 2. The accuracy of classification of brain signals during the imagination of movements of the left (a) and the
right (б) foot compared to the rest. Asterisks (*) between the columns indicate significant differences in the accuracy
of classifying brain signals under different experimental conditions: 1 – when working with the neural interface with-
out additional impact, 2 – with the addition of mechanotherapy, 3 – with the addition of TESCS, 4 – with the addition
of both impacts. * – p < 0.05, in a case of trends in significance, p values are presented on the graphs instead of *.
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валы, когда предъявлялась инструкция вооб-
ражать сгибание ЛС (Л) или ПС (П), а также
при инструкции находиться в покое (R).
Двухфакторный дисперсионный анализ
ANOVA RM, факторы Условие (1/2/3/4) и
Инструкция (Л/П/R), выявил главные эф-
фекты, представленные в табл. 3. Как можно
видеть из табл. 3, получено значимое влияние
фактора Инструкция (Л/П/R), а также зна-
чимое взаимодействие факторов на ЭМГ-ак-
тивность ПБМ, но не значимое влияние для
фактора Условие, т.е. не выявляется значи-
мых изменений в зависимости от нали-
чия/отсутствия стимуляционных воздей-
ствий.

Результаты множественных сравнений
представлены на рис. 3 и описаны ниже.

1) При инструкции воображать ипсилате-
ральные движения (ПС для правой ПБМ и
ЛС – для левой ПБМ) ЭМГ-активность ПБМ
в среднем по всем испытуемым значимо
больше, чем при инструкции находиться в
покое для всех четырех условий проведения
эксперимента, за исключением ЭМГ-актив-
ности правой ПБМ при работе с нейроинтер-
фейсом без дополнительных воздействий
(рис. 3 (б)). При управлении нейроинтерфей-

сом без дополнительных воздействий увели-
чение ЭМГ-активности по сравнению с
ЭМГ-активностью при инструкции нахо-
диться в покое при воображении движений
ЛС составляет в среднем по испытуемым
14.8%, при добавлении механотерапии для
ПС и ЛС – соответственно 98.3% и 150.0%,
при добавлении ЧЭССМ – 51.1% и 35.3%,
при добавлении механотерапии и ЧЭССМ
одновременно – 156.0% и 129.1%.

2) При инструкции воображать контрала-
теральные движения стопы ЭМГ-активность
как правой, так и левой ПБМ значимо не от-
личается от ЭМГ-активности при инструк-
ции находиться в покое для всех условий про-
ведения эксперимента.

3) Сравнение ЭМГ-активности ПБМ при
воображении движений ипси-и контралате-
ральной стопы показало, что:

– ЭМГ правой ПБМ (рис. 3 (б)) при вооб-
ражении движений ипсилатеральной ПС
значимо больше, чем при воображении дви-
жений контралатеральной ЛС для всех усло-
вий, когда имеют место стимуляционные
воздействия (на 78.3% при механотерапии, на
42.4% при ЧЭССМ и на 140.3% при одновре-

Таблица 2. ЭМГ-активность (в мкВ ± SD) мышц правой (П) и левой (Л) ног (ЧМБ – четырехглавая мышца бед-
ра, ДМБ – двуглавая мышца бедра, ПБМ – передняя большеберцовая мышца, ИМ – икроножная мышца) при
разных условиях эксперимента: 1 – при работе с нейроинтерфейсом без дополнительных воздействий, 2 – при
добавлении механотерапии, 3 – при добавлении ЧЭССМ, 4 – при добавлении обоих воздействий
Table 2. EMG activity (in μV ± SD) of the muscles of the right (П) and left (Л) legs (ЧМБ – quadriceps femoris, ДМБ –
biceps femoris, ПБМ – tibialis anterior, ИМ – gastrocnemius) under different experimental conditions: 1 – neural inter-
face control without additional impact, 2 – with the addition of mechanotherapy, 3 – with the addition of TESCS, 4 – with
the addition of both impacts

Условие ЧМБ Л ДМБ Л ПБМ Л ИМ Л ЧМБ П ДМБ П ПБМ П ИМ П

1 1.7 ± 0.4 1.7 ± 0.4 4.2 ± 3.1 1.7 ± 0.3 1.8 ± 0.5 2.1 ± 0.8 4.2 ± 2.3 1.7 ± 0.4
2 1.7 ± 0.4 1.6 ± 0.3 7.0 ± 6.6 1.8 ± 0.3 1.7 ± 0.5 1.8 ± 0.3 6.6 ± 4.9 1.8 ± 0.3
3 2.0 ± 0.4 1.7 ± 0.2 3.8 ± 1.9 1.6 ± 0.2 2.1 ± 0.6 1.9 ± 0.5 4.0 ± 0.7 1.6 ± 0.3
4 2.0 ± 0.4 1.8 ± 0.4 6.5 ± 4.7 1.7 ± 0.3 2.2 ± 0.6 1.9 ± 0.4 6.1 ± 5.1 1.7 ± 0.3

Таблица 3. Главные эффекты двухфакторного дисперсионного анализа ANOVA RM, факторы Условие (1/2/3/4)
и Инструкция(Л/П/R)
Table 3. Main effects of two-way analysis of variance ANOVA RM Factors condition (1/2/3/4) and instruction (Л/П/R)

Мышца Факторы Tests of Within-Subjects Effects 
(Гринхауз–Гейзер тест)

Левая ПБМ Инструкция F(1.2, 10.8) = 14.6, p = 0.002, η2 = 0.619
Левая ПБМ Условие * инструкция F(2.2, 19.6) = 7.1, p = 0.004, η2 = 0.619
Правая ПБМ Инструкция F(1.1, 9.6) = 10.9, p = 0.008, η2 = 0.547
Правая ПБМ Условие * инструкция F(2.5, 17.7) = 6.5, p = 0.008, η2 = 0.420
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Рис. 3. ЭМГ-активность левой (а) и правой (б) передней большеберцовой мышцы (мкВ) при инструкциях
находиться в покое (R), воображать движения левой (Л) и правой (П) стопы. * над столбцами – значимые
отличия от ЭМГ при инструкции находиться в покое (р < 0.05); * между соседними столбцами – значимые
отличия между ЭМГ при воображении движений правой и левой стопы при одном из условий экспери-
мента: 1 (при работе с нейроинтерфейсом без дополнительных воздействий) или 2 (при добавлении меха-
нотерапии), или 3 (при добавлении ЧЭССМ), или 4 (при добавлении обоих воздействий) (р < 0.05); * меж-
ду не соседними столбцами – значимые отличия между ЭМГ при разных условиях эксперимента. Для тен-
денций значимости величины р представлены на графиках вместо *.
Fig. 3. EMG activity of the left (а) and right (б) tibialis anterior (μV) when instructed to be at rest (R), to imagine
movements of the left (Л) and of the right (П) foot. * above the columns – significant differences in EMG when
subject was instructed to be at rest (p < 0.05); * between adjacent columns – significant differences between EMG
when subject was instructed to imagine the movements of the right and left foot under one and the same experimen-
tal condition: 1 (when working with the neural interface without additional impact), or 2 (with the addition of mech-
anotherapy), or 3 (with the addition of TESCS), or 4 (with the addition of both impacts) (p < 0.05); * between non-ad-
jacent columns – significant differences between EMG under different experimental conditions. In a case of trends in
significance, p values are shown in the graphs instead of *.
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менном воздействии механотерапии и ЧЭС-
СМ);

– ЭМГ левой ПБМ (рис. 3 (а)) при вообра-
жении движений ипсилатеральной ЛС
значимо больше, чем при воображении дви-
жений контралатеральной ПС при стимуляци-
онных воздействиях, включающих механотера-
пию: на 39.4% при механотерапии и на 43.8%
при одновременном воздействии ЧЭССМ и ме-
ханотерапии. При работе с нейроинтерфей-
сом без воздействий имеет место тенденция
(р = 0.06), а при добавлении ЧЭССМ значи-
мых отличий нет.

Поскольку двухфакторный анализ не вы-
явил значимых главных эффектов для факто-
ра Условие, с целью детализации влияния
условия был дополнительно проведен одно-
факторный дисперсионный анализ ANOVA
RM, фактор Условие (1/2/3/4) по отдельно-
сти для правой и левой ПБМ для каждой из
инструкций Л, П, и R. При проведении этого
анализа были получены значимые главные
эффекты для следующих условий (табл. 4):
для правой ПБМ – только при условии нахо-
диться в покое, для левой ПБМ при инструк-
ции находиться в покое, а также при вообра-
жении движений ЛС и ПС.

Результаты множественных сравнений так-
же представлены на рис. 3 и описаны ниже.

1) Сравнение ЭМГ-активности при разных
условиях проведения эксперимента при вооб-
ражении движений ипсилатеральной стопы
не выявило значимых различий.

2) Сравнение ЭМГ-активности при разных
условиях проведения эксперимента при вооб-
ражении движений контралатеральной сто-
пы выявило уменьшение в ЭМГ-активности
левой ПБМ при добавлении к работе с нейро-
интерфейсом стимуляционных воздействий,
включающих механотерапию (значимое при
совместных воздействиях механотерапии и

ЧЭССМ, тенденция, р = 0.052, при добавле-
нии только механотерапии). Для правой
ПБМ значимых отличий не выявлено.

3) Сравнение ЭМГ-активности при разных
условиях проведения эксперимента при ин-
струкции находиться в покое выявило умень-
шение ЭМГ-активности левой ПБМ при всех
видах стимуляционных воздействий (значи-
мое при воздействиях, включающих ЧЭССМ,
при добавлении механотерапии – тенденция,
р = 0.079), значимое уменьшение ЭМГ-ак-
тивности правой ПБМ – лишь при совмест-
ных воздействиях механотерапии и ЧЭССМ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В условиях управления нейроинтерфей-
сом были выявлены изменения мозговой и
мышечной активности в зависимости от до-
полнительных стимуляционных воздей-
ствий.

ДПО при классификации ЭЭГ-сигналов
мозга в условиях работы с кортико-спиналь-
ным нейроинтерфейсом при всех дополни-
тельных воздействиях увеличивалась, в боль-
шей степени при совместных воздействиях
механотерапии и ЧЭССМ. По-видимому,
механотерапия и ЧЭССМ приводят к актива-
ции кортикальных нейронных сетей, обеспе-
чивающих воображение движений (что про-
является в увеличении ДПО). Влияние меха-
нотерапии на изменение ЭЭГ-активности
связано, по-видимому, с увеличением восхо-
дящего афферентного потока в структуры
головного мозга при механотерапии, приво-
дящей к пассивному растяжению мышц,
обеспечивающих движение стопы. Увеличе-
ние ДПО при ЧЭССМ находится в соответ-
ствии с имеющимися в литературе сведениями
о влиянии ЧЭССМ на активность головного
мозга (Telkes et al., 2020; Ridder et al., 2013; Bent-

Таблица 4. Главные эффекты однофакторных дисперсионных анализов ANOVA RM, фактор Условие (1/2/3/4)
Table 4. Main effects of univariate analyses of variance ANOVA RM Factor condition (1/2/3/4)

Мышца Инструкция Tests of Within-Subjects Effects

Правая ПБМ Воображать движение ПС (П)
Правая ПБМ Воображать движение ЛС (Л)
Правая ПБМ Находиться в покое (R) F(3.27) = 2.96, p = 0.05, η2 = 0.245
Левая ПБМ Воображать движение ПС (П) F(3.27) = 4.8, p = 0.008, η2 = 0.349
Левая ПБМ Воображать движение ЛС(Л) F(3.27) = 2.97, p = 0.05, η2 = 0.248
Левая ПБМ Находиться в покое (R) F(3.27) = 4.5, p = 0.011, η2 = 0.333
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ley et al., 2016; McGeady et al., 2021; Steele et al.,
2022; Moens et al., 2012; Manson et al., 2022).

По сравнению с ЭМГ-активностью других
мышц нижних конечностей, зарегистрирован-
ных в нашем эксперименте, наибольшая ЭМГ-
активность при управлении нейроинтерфейсом
наблюдалась в ПБМ – мышце, обеспечиваю-
щей реальное осуществление воображаемого
тыльного сгибания стопы. Наличие ЭМГ-ак-
тивности в мышце при воображении движения
соответствует имеющимся в литературе данным
о возникновении сублиминальной (неосозна-
ваемой) мышечной активности при воображе-
нии движений (Hashimoto, Rothwell, 1999; Gan-
devia et al., 1997, Dickstein et al., 2005, Guillot
et al., 2007).

Активность ПБМ во время инструкции во-
ображать движение ипсилатеральной стопы
была значимо увеличена по сравнению с ак-
тивностью ПБМ во время инструкции нахо-
диться в покое при всех условиях проведения
эксперимента, за исключением активности
правой ПБМ при воображении движений ПС
в условиях работы с нейроинтерфейсом без
дополнительных стимуляционных воздей-
ствий (рис. 3 (б)). Такое отличие в активности
правой и левой ПБМ при воображении дви-
жений ипсилатеральной стопы может быть
связано с межполушарными различиями си-
стемы регуляции движений: специализацией
правого полушария на формировании це-
лостного представления о состоянии тела –
“схемы тела” и движениях, осуществляемых
с использованием обратных связей, левого –
на регуляции быстрых баллистических дви-
жений, мелкой моторики, речи (Harrington,
Haaland, 1991; Haaland et al., 2004; Bobrova et al.,
2013; 2015; 2017; Sainburg, 2005; Sainburg, Duff,
2006). Кроме того, это отличие может быть свя-
зано с асимметрией процессов внимания: из
трех разных, но взаимосвязанных сетей вни-
мания (сети оповещения, ориентации и ис-
полнительного контроля (alerting, orienting,
and executive control networks)) сеть оповеще-
ния асимметрична и включает правую лоб-
ную и правую теменную кору, а также таламус
(Posner, Rothbart, 2007). Очевидно, что задача
воображения движения требует от испытуемо-
го сильной концентрации внимания.

При добавлении стимуляционных воздей-
ствий, когда ДПО увеличивалась, активность
ПБМ при воображении движений ипсилате-
ральной стопы была всегда значимо больше,
чем в покое. Увеличение активности ПБМ
при воображении движения ипсилатераль-

ной стопы по сравнению с покоем в большей
степени было выражено при условиях, акти-
вирующих пассивное перемещение стопы
(т.е. при механотерапии, а также при совмест-
ном воздействии механотерапии и ЧЭССМ).
Однако значимых отличий от активности
ПБМ при воображении движений ипсилате-
ральной стопы при управлении нейроинтер-
фейсом без дополнительных воздействий не
выявлено. Лишь значимо бОльшие величины
ЭМГ-активности при условиях, включающих
механотерапию, чем при добавлении ЧЭССМ,
выявлены для левой ПБМ (рис. 3 (а)).

Тем не менее значимые различия в актив-
ности обеих ПБМ в зависимости от нали-
чия/отсутствия дополнительных воздействий
выявлены, но выявлены они для временных
интервалов при инструкции находиться в по-
кое, а также для левой ПБМ при инструкции
воображать движение противоположной сто-
пы. В эти временные интервалы одновремен-
ное добавление механотерапии и ЧЭССМ
приводит к уменьшению активности ПБМ по
сравнению с таковой при управлении нейро-
интерфейсом без дополнительных воздей-
ствий. Аналогичный эффект наблюдается
для левой ПБМ при ЧЭССМ и в виде тенден-
ции – при добавлении механотерапии. Это,
как можно предполагать, связано с тем, что
дополнительная стимуляция помогает син-
хронизировать воображение движений с ин-
струкцией и “вытормозить” мышечную актив-
ность в периоды, когда задаваемое инструкцией
намерение осуществить конкретное движение
отсутствует. Аналогичных сведений в литерату-
ре нами не обнаружено, хотя есть сведения о
роли сетей спинного мозга, включающих тор-
мозные интернейроны и обеспечивающих тор-
можение движения во время его мысленного
воображения (Столбков и др., 2018; Grosprêtre
et al., 2016). Такого рода эффекты, по-видимо-
му, важны для формирования адекватных ко-
ординационных паттернов в “оркестре” (по
образному выражению Н.А. Бернштейна)
управляющих сигналов от ЦНС при реализа-
ции движений.

Рассматривая результаты в целом, отме-
тим, что влияние дополнительных стимуля-
ционных воздействий на ЭМГ-активность
было в большей степени выражено для левой,
чем для правой ПБМ, причиной чего, как уже
предполагалось выше, может быть межполу-
шарная асимметрия системы регуляции дви-
жений и внимания (Harrington, Haaland,
1991; Haaland et al., 2004; Bobrova et al., 2013;
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2015; 2017; Sainburg, 2005; Sainburg, Duff, 2006;
Posner, Rothbart, 2007).

ВЫВОДЫ
1. Апробирована работа с кортико-спи-

нальным нейроинтерфейсом, основанным на
кинестетическом воображении тыльного сги-
бания стопы, в условиях наличия или отсут-
ствия дополнительных стимуляционных воз-
действий в виде механотерапии и ЧЭССМ.

2. При работе с кортико-спинальным ней-
роинтерфейсом активность ПБМ – мышцы,
осуществляющей в реальности воображение
этого движения, выше, чем у остальных
мышц нижних конечностей (камбаловид-
ных, латеральных широких мышц бедра и
двуглавых мышц бедра).

3. При работе с кортико-спинальным ней-
роинтерфейсом без дополнительных стимуля-
ционных воздействий активность левой, но не
правой ПБМ, выше во временные интервалы,
когда испытуемый получал инструкцию вооб-
ражать движение ипсилатеральной стопы, чем
при инструкции находиться в покое. Это отли-
чие, как предполагается, связано с асимметри-
ей системы регуляции движений и внимания.

4. В условиях добавления механотерапии в
случае успешного распознавания воображае-
мого движения стопы (оцененного по ДПО)
и/или добавления ЧЭССМ при инструкции
воображать ипсилатеральное движение сто-
пы активность обеих ПБМ значимо выше,
чем при инструкции находиться в покое.

5. Дополнительные воздействия в виде ме-
ханотерапии и ЧЭССМ приводят к увеличе-
нию ДПО сигналов мозга, что, по-видимому,
свидетельствует об активации кортикальных
нейронных сетей, обеспечивающих вообра-
жение движений.

6. Подключение механотерапии и ЧЭССМ
при работе кортико-спинального нейроинтер-
фейса в большей степени влияет не на актив-
ность ПБМ, движение которых воображается,
но на синхронизацию их активности с намере-
нием осуществить конкретное движение (в на-
шем случае – синхронизация с инструкцией),
которая проявляется в вытормаживании ак-
тивности ПБМ, движение которых согласно
инструкции не следует воображать в соответ-
ствующий временной интервал.

7. Влияние дополнительных стимуляцион-
ных воздействий на ЭМГ-активность было в
большей степени выражено для левой, чем

для правой ПБМ, причиной чего может быть
межполушарная асимметрия системы регу-
ляции движений и внимания.
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A brain-spine neurointerface based on the kinesthetic imagination of foot dorsif lexion with addi-
tional activation of foot movement by Biokin robotic device (mechanotherapy), and transcutane-
ous electrical spinal cord stimulation (TESCS) has been developed. Accuracy of classification of
EEG-signals during the neurointerface control was on average 68% and significantly increases with
the addition of mechanotherapy and TESCS by 9%. The EMG activity of the tibialis anterior (TA) – the
muscle, which performs dorsif lexion of the foot, significantly increased during the instruction to
imagine movement compared to that during the instruction to be at rest. The addition of mechan-
otherapy and TESCS during the neurointerface control has a greater effect not on the increase in
TA activity when imagining the movement of the ipsilateral foot, but on the decrease in TA activity
at rest. The revealed effects are apparently important for the formation of adequate coordination
patterns of control signals from the CNS and of muscle activity during the implementation of move-
ments and can be used in the clinical rehabilitation of motor activity using the cortico-spinal neu-
rointerface.

Keywords: brain-spine neurointerface, brain-computer interfaces, imagery of foot movements,
muscle activity
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Современные экспериментальные данные показывают, что интериктальные разряды со-
стоят из короткого спайка и медленной волны, которая рассматривается как длительная
гиперполяризация. На модели синхронизации интериктальных разрядов было проведено
исследование обратных тормозных связей. У крыс, находящихся в состоянии легкого нар-
котического сна, после нанесения блокаторов ГАМК-А-рецепторов на кору интерик-
тальные разряды возникали в соседних участках коры независимо друг от друга, а затем
происходила их синхронизация. В экспериментах, в которых интериктальные разряды
возникали одновременно, длительности медленной волны (тормозной фазы) были одина-
ковы. В процессе регистрации в этих и других опытах происходило увеличение временной
задержки между моментами генерации интериктальных разрядов. В условиях усиления
синхронизации происходило увеличение длительности медленной волны (тормозной фа-
зы) интериктальных разрядов. У интериктальных разрядов, которые возникали первыми,
наблюдалась большая длительность торможения по сравнению с длительностью в сосед-
ней точке, так как к собственному торможению в нейронной сети добавляется торможение
от соседних сетей по обратным тормозным связям. При возникновении возбуждения вслед
за ним по обратной связи начиналось торможение, которое ограничивало период возбуж-
дения, и таким образом создавалось временное окно интеграции, и это также происходило
в соседних нейронных сетях коры.

Ключевые слова: синхронизация, интериктальные разряды, ГАМК-Б-рецепторы, обратные
тормозные связи
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Пространственно-временная синхрони-
зированная активность нейронов играет цен-
тральную роль в ощущениях, движении и по-
знании (Knoblich et al., 2019; Trevelyan, 2016).
Процессы интеграции и взаимодействия
происходят при синхронизации электриче-
ской активности нейронных сетей коры, ко-
торые расположены в одной или нескольких
взаимосвязанных структурах мозга (Lévesque
et al., 2019). Синхронная активность нейрон-
ных сетей в физиологических условиях отра-
жается специфическими осцилляторными
паттернами ЭЭГ, которые ассоциируются с
различными поведенческими состояниями и
когнитивными функциями, однако чрезмер-

ная синхронизация может привести к фо-
кальной эпилептиформной активности, ха-
рактеризующейся интериктальными и ик-
тальными разрядами у больных эпилепсией и
в моделях на животных (Lévesque et al., 2019).

В коре существует несколько механизмов
взаимодействия между нейронными сетями,
которое находит свое отражение в синхрони-
зации электрической активности, – через
электрические синапсы, посредством элек-
трических полей, объемной передачи, через
общий вход, посредством обратной связи
между нейронами и созданием временного
окна интеграции (Gray, Singer, 1989). Причем
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это взаимодействие осуществляется как в ло-
кальном пуле клеток коры, так и между уда-
ленными областями. Ключевую роль в этом
взаимодействии играет процесс торможения,
напрямую осуществляя синхронизацию ней-
ронов, определяя параметры колебаний и
поддерживая их когерентность в простран-
стве (Isaacson, Scanziani, 2011). Синхронное
ГАМК-ергическое торможение является
мощным механизмом синхронизации нейро-
нов при генерации физиологических паттер-
нов активности. Механизм синхронизации
посредством торможения действительно ра-
ботает во время генерации некоторых типов
эпилептиформной активности (Khazipov,
2016).

Основным тормозным нейромедиатором в
мозге является ГАМК. Интернейроны могут
участвовать в синхронизации нейронных се-
тей, действуя не только через ГАМК-А-, но
и через ГАМК-Б-рецепторы. Активация
постсинаптической калиевой проводимости
ГАМК-Б-рецепторами включает G-белок-
опосредованные каскады, и поэтому тормоз-
ные постсинаптические потенциалы (ТПСП),
опосредованные ГАМК-Б-рецепторами, мед-
ленные, длятся сотни миллисекунд (Khazipov,
2016).

Для нас наибольший интерес представля-
ло торможение посредством ГАМК-Б-рецеп-
торов, поэтому исследование механизмов
синхронизации интериктальных спайков про-
водилось нами в ситуации, когда ГАМК-А-ре-
цепторы были заблокированы. При блокиро-
вании ГАМК-А-рецепторов в коре возникают
интериктальные спайки, которые в дальней-
шем синхронизируются. Такая эксперимен-
тальная модель является очень удобной для
исследования механизмов синхронизации
(Марченко, Зайченко, 2015).

Было обнаружено, что активация ГАМК-
Б-рецепторов в периформной коре имеет
двойные эффекты in vivo – с одной стороны,
подавляет спонтанную активность в пира-
мидных клетках, а с другой стороны, спо-
собствует периодической синхронной эпи-
лептиформной активности в тех же клетках
(Gerrard et al., 2018; Lévesque et al., 2019; Jura-
do-Parras et al., 2016).

ГАМК-Б-рецепторы принимали непо-
средственное участие в генерации медленной
активности (Serrats et al., 2017). Медленная
кинетика рецепторов ГАМК-Б аналогична
медленным течениям состояний Up и Down,

позволяя рецепторам ГАМК-Б оказывать
сильный синаптический эффект и таким об-
разом контролировать частоту и синхрониза-
цию медленных колебаний (Wang, 2010).

Еще одним важным механизмом для син-
хронизации является электрический контакт
через щелевые соединения каналов между
нейронами (gap junctions) (Wang, Wu, 2021).
Следует отметить, что такой механизм син-
хронизации работает даже при блокаде
ГАМК-А-рецепторов (Gibson et al., 2005).
Электрические синапсы могут опосредовать
сильную и точную во времени (обычно до
±1 мс, но возможно <1 мкс в благоприят-
ных нейронных системах) синхронизацию
как подпороговых мембранных потенциалов,
так и потенциалов действия при соответству-
ющих условиях (Connors, 2017).

Велика роль электрических синапсов в
эпилептогенезе, так как они образуют пря-
мые межклеточные связи между нейронами,
способствуя гиперсинхронности нейронной
активности, связанной с судорогами (Li et al.,
2019). Синхронизация активности в корко-
вых нейронных сетях осуществляется по-
средством электрических синапсов интер-
нейронов. Электрические синапсы могут
играть важную роль в синхронизации ней-
ронных сетей в физиологических и патологи-
ческих условиях, включая эпилептические
расстройства (Lévesque et al., 2019).

Синхронизация может осуществляться и
посредством полевых потенциалов (эфапти-
ческая связь). Этот полевой потенциал имеет
большую амплитуду и распространяется на
большие расстояния по коре практически
мгновенно (Марченко и др., 2018).

Наряду с другими показателями эпилепти-
ческой активности, важным компонентом яв-
ляются интериктальные разряды (Ding et al.,
2019). Интериктальные спайки наблюдают-
ся и при экспериментальной эпилепсии у
животных. Они появляются при нанесении
блокаторов ГАМК-А-рецепторов на кору
мозга – пенициллина (Марченко и др., 2018),
бикукуллина (Zheng et al., 2020), пикротоксина
(Bink et al., 2018), которые блокируют синапти-
ческое торможение, а также 4-аминопиридина
(4-АР) (Köhling et al., 2016; Amakhin et al., 2016).
Запускать интериктальные спайки может
также специфическая фотостимуляция
парвальбуминовых (PV) или соматостатино-
вых (SOM) интернейронов (Yekhlef et al.,
2015). Интериктальные разряды, регистри-
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руемые в кортикальных нейронах, проявля-
ются пароксизмальными деполяризующими
сдвигами мембранного потенциала, приво-
дящими к устойчивым разрядам потенциала
действия с последующей сильной гиперполя-
ризацией. Они обычно состоят из большой
амплитуды короткого спайка (продолжитель-
ностью 50–100 мс), за которым обычно следует
медленная волна (длительностью 200–500 мс)
(de Curtis, Avoli, 2016), которая представляет
собой гиперполяризацию (Lévesque et al.,
2019). Важным свойством интериктальных
разрядов как у пациентов, так и у эксперимен-
тальных животных является синхронизация,
независимо от того, в каких условиях проис-
ходила их генерация (Ridler et al., 2018;
Lévesque et al., 2019; Lévesque et al., 2020).

В то же время, несмотря на большой инте-
рес к проблеме синхронизации, многие меха-
низмы ее возникновения в коре остаются не-
исследованными. В задачу данной работы вхо-
дила попытка выяснить, какие свойства коры
определяют взаимосвязи между соседними
нейронными сетями, которые отражаются в
синхронизации интериктальных разрядов.

МЕТОДИКА
При всех манипуляциях с животными со-

блюдалась Директива 2010/63/EU о защите
животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей. Опыты бы-
ли проведены на 12 взрослых крысах линии
Вистар. В соответствии с Директивой, в каж-
дой серии было использовано минимальное
количество животных, необходимых для по-
лучения статистически достоверных резуль-
татов. Протокол исследований утвержден
этической комиссией Института высшей
нервной деятельности и нейрофизиологии
РАН. Животных содержали в условиях искус-
ственного светового режима (день 8.00–20.00;
ночь 20.00–8.00). Во всех экспериментах ис-
пользовали взрослых животных в возрасте
старше 3 месяцев.

Хирургическая процедура. Подробно опера-
ция на животных была изложена в предыду-
щей работе (Марченко, Зайченко, 2015). При
проведении хирургической процедуры в ка-
честве наркоза использовался хлоралгидрат
из расчета 400 мг/кг. Во время хлоралгидрат-
ного наркоза активность мозга напоминает
то, что наблюдается во время естественного
сна (Ward-Flanagan et al., 2022), В процессе
регистрации электрической активности нар-

коз добавлялся в количестве 5–10% от перво-
начальной дозы для поддержания животного
в состоянии легкого наркотического сна. Над
черепом удаляли кожу и затем над правым
полушарием для регистрирующих электро-
дов просверливали 3 или 4 отверстия диамет-
ром 0.5 мм в передне-заднем направлении
между брегмой и лямбдой таким образом, что
расстояния между ними составляли 2 мм. Ря-
дом с крайними отверстиями для электродов
в кости просверливали отверстия 2 мм в диа-
метре для аппликации веществ – блокаторов
ГАМК-А-рецепторов. Первая точка регистра-
ции находилась в 1 мм от брегмы. Регистрация
проводилась в первичной моторной, первичной
сенсомоторной коре (Paxinos, Watson, 1998).

Регистрация электрической активности.
Для длительной и непрерывной регистрации
электрокортикограммы (ЭКоГ) в острых
опытах использовали нихромовые электроды
диаметром 150 мкм в изоляции, которые с по-
мощью стереотаксиса вводили в отверстия в
кости до твердой мозговой оболочки. Ин-
дифферентный электрод располагался на ко-
сти над лобной пазухой. Интериктальные
разряды, представляющие собой первона-
чальный острый пик (спайк) длительностью
несколько десятков миллисекунд и последу-
ющую медленную волну, вызывали аппли-
кацией на поверхность коры пенициллина
(Arnal-Real et al., 2021), разведенного в фи-
зиологическом растворе на одно или одно-
временно на оба отверстия в объеме 0.03–
0.05 мл в необходимой концентрации до
1 000 000 ед. в 1 мл. Электрическую актив-
ность регистрировали до и после применения
пенициллина. Регистрацию ЭКоГ крыс про-
водили практически непрерывно в течение
всего эксперимента с помощью усилителя
“НейроБиоЛаб” в диапазоне частот 1–70 Гц с
подавлением артефактов 50 Гц сети элек-
тропитания. С использованием системы
сбора данных NBL 140P-4 суммарная элек-
трическая активность оцифровывалась с
частотой дискредитации 100 кГц и накапли-
валась на жестком диске компьютера в фор-
мате abf с помощью программы AxoScope
(Axon Instruments/ Molecular Devices).

Обработка данных. В течение каждого
опыта последовательно визуально выбира-
лись отрезки ЭКоГ длительностью 1 или 2 мин
(в зависимости от характера активности), на
которых вначале отсутствовала синхрониза-
ция между интериктальными разрядами в
двух точках коры, а далее возникала синхро-
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низация. С помощью программы Spike 2
электрическая активность переводилась в
электронные таблицы. Определялись точки
экстремума интериктальных спайков – са-
мой нижней точки острого пика (рис. 1 (а)
стрелки).

Временная задержка между моментами
возникновения интериктальных разрядов в
точках коры, находящихся на расстоянии
2 мм, определялась как временной интервал
между точками экстремума первой фазы ин-
териктальных разрядов с помощью верти-
кальных курсоров 1 и 2 (на рис. 1 (а)). Дли-
тельность медленной волны интериктального
разряда, следующей после пика, (заштрихован-
ные области на рис. 1 (б)), определялась в мил-

лисекундах равной длине отрезка на середине
амплитуды посредством горизонтальных
курсоров 3 и 4 (на рис. 1 (б)) на пересечении
горизонтальных курсоров с линией ЭКоГ
(стрелки). Для каждой пары интериктальных
разрядов определялось отношение длитель-
ности медленной волны интериктального
разряда.

Статистическая обработка. С помощью про-
граммы статистического анализа Statistica 7 и
Exel 10 проводилась обработка полученных
данных. Рассчитывались средние величины
временной задержки между моментами воз-
никновения интериктального разряда, сред-
ние значения длительности медленной вол-
ны интериктального разряда для каждого

Рис. 1. Метод определения временной задержки между возникновением пиков интериктальных разрядов,
определение длительности медленной фазы (волны) интериктального разряда. (а) – определение временной
задержки между возникновением интериктальных разрядов с помощью вертикальных курсоров 1, 2. (б) –
определение длительности медленной волны на уровне половины амплитуды (горизонтальные курсоры 3, 4).
(в) – отрезок ЭКоГ с несинхронными и синхронными интериктальными разрядами, (г) – одновременное воз-
никновение интериктальных разрядов.
Fig. 1. Method for determining the time delay between the occurrence of interictal discharge peaks, determining the
duration of the slow phase (wave) of the interictal discharge. (а) – determination of the time delay between the oc-
currence of interictal discharges using vertical cursors. (б) – determination of the duration of the slow wave at the
half amplitude level (horizontal cursors). (в) – section of ECoG with non-synchronous and synchronous interictal
discharges, (г) – simultaneous occurrence of interictal discharges.
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опыта и распределение по всем опытам. Сте-
пень синхронизации между интериктальны-
ми разрядами в каждом временном отрезке
длительностью от 1 до 2 мин определялась
как стандартное отклонение временно̀й за-
держки между возникновением интерикталь-
ных спайков. Чем меньше величина разброса
стандартного отклонения, тем сильнее син-
хронизация. Распределение значений ис-
следованных параметров было проверено
на нормальность по критерию Колмогоро-
ва–Смирнова (Basic Statistics, раздел De-
scriptive Statistics). Так как данные не соот-
ветствовали критерию нормальности, то
для оценки различий между длительностя-
ми медленной волны интериктальных раз-
рядов использовали непараметрический
критерий Манна–Уитни (Nonparametric
Statistics). Различия считали статистически
значимыми при р < 0.05.

Модель обратных связей на программе
Neuron. С помощью программы Neuron –
симуляционной среды для моделирования
отдельных нейронов и сетей (Carnevale,
Hines, 2006) – была построена простая симу-
ляционная модель популяции нейронов ко-
ры, состоящей из двух простых нейронных
сетей, каждая из которых включала 4 возбу-
дительных нейрона и 2 тормозных. Модель
была построена на основании функциональ-
ных связей (Марченко, Зайченко, 2022). В
каждой нейронной сети возбудительные ней-
роны были связаны между собой, а нейрон-
ные сети между собой были связаны обрат-
ными тормозными связями.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
После блокады ГАМК-А-рецепторов в ко-

ре происходит генерация интериктальных
разрядов в разных участках коры. Необходи-
мо отметить, что синхронизация возникает
не сразу, а через несколько минут. В процессе
регистрации активность интериктальных
разрядов визуально можно было разделить на
три этапа. Вначале эпилептиформные разря-
ды возникают с задержкой в случайном по-
рядке в разных точках коры. На первом этапе
спайки в соседних участках коры возникают
неодновременно. При этом происходит уве-
личение их амплитуды за счет одновременной
активации элементов в локальной нейронной
сети – явление локальной синхронизации. На
втором этапе интериктальные разряды возни-
кают как в случайном порядке, так и почти

одновременно в соседних участках коры
(рис. 1 (в)). На следующем этапе, после того
как в одной точке коры возникает интерик-
тальный разряд, в соседней точке коры про-
исходит генерация интериктального разряда,
или с небольшой задержкой, как на рис. 1 (а, б),
или одновременно (рис. 1 (г)).

Длительность временной задержки. В усло-
виях синхронизации длительность времен-
ной задержки между возникновением инте-
риктальных разрядов в соседних точках ко-
ры составляла в среднем в разных опытах от
0 до 66 мс и сильно различалась у разных жи-
вотных (рис. 2 (а)). При этом наблюдались
два типа временных задержек. В некоторых
экспериментах разряды возникали с за-
держкой от 0 до 2.7 мс (рис. 3 (б)), а в других
опытах задержка составляла от 2.7 до 66 мс
(рис. 2 (б)). Существенно, что в отсутствие
синхронизации (случайное возникновение
интериктальных разрядов) временная задерж-
ка между интериктальными разрядами была
больше 70 мс и в некоторых случаях составля-
ла несколько секунд.

Синхронизация. Стандартное отклонение
величины временной задержки между мо-
ментами возникновения интериктальных
разрядов в точках коры, находящихся на рас-
стоянии 2 мм, было выбрано в качестве ко-
личественного критерия синхронизации в
отрезках длительностью до 2 минут. Этот по-
казатель в индивидуальных опытах уменьшал-
ся от 1500 в период отсутствия синхронизации
до минимального значения 0.7 (рис. 2 (г)), ко-
гда синхронизация была максимальной. Кри-
терием полной синхронизации в отрезке
ЭКоГ являлось наличие только пар интерик-
тальных разрядов и отсутствие одиночных
разрядов. Это совпадало с моментом, когда
каждому интериктальному разряду в одной
точке коры соответствовал интериктальный
разряд в другой. Если же разряды возникали
не по парам, то стандартное отклонение было
значительно больше. Как видно на рис. 2 (в), в
одном опыте в точке ноль (не представлена на
рисунке) значение стандартного отклонения
было 1215, 28 – в точке 1, и в точке 3 – 11.2. В
точках 4, 5, 6, 7 величина стандартного откло-
нения временной задержки была минималь-
ной (полная синхронизация) и незначитель-
но колебалась в течение длительного време-
ни, и на рис. 2 (в) это выглядит как плато.

Степень синхронизации (величина стан-
дартного отклонения) на первом и на втором
этапах составляла в среднем 488. Минималь-
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ное значение 14, максимальное 1583 (полное
отсутствие синхронизации). На третьем этапе
в условиях полной синхронизации среднее
значение для всех опытов составляло 2.6, а
диапазон значений, в котором наблюдалась
сильная синхронизация, составлял от 0.7 до 11.2
(рис. 2 (г)).

Общий вход. В некоторых опытах были
получены результаты, показывающие оди-
наковые параметры возникновения инте-
риктальных разрядов. В этих случаях вели-
чины задержки были близки к нулевым зна-
чениям – интериктальные разряды
возникали или одновременно, или с очень
короткой задержкой, в среднем менее 2.7 мс
(рис. 3 (б)). При этом степень синхрониза-
ции была минимальной – значения стан-
дартного отклонения (мера рассеивания от
средней) колебались от 0.5 до 1.7 (рис. 3 (а)).
Важным свойством интериктальных разря-
дов, возникающих с очень короткой времен-

ной задержкой, являлась одинаковая дли-
тельность медленной волны интериктально-
го разряда. Это хорошо показывает
отношение длительности медленной волны в
одной точке коры к другой, которое было
около единицы, разница этих величин была
близка к погрешности измерения (рис. 3 (в)).
Необходимо отметить, что величина времен-
ной задержки между моментами возникнове-
ния интериктальных разрядов в соседних
точках коры и отношение длительностей вто-
рой фазы, как правило, существенно увели-
чивалось в процессе регистрации в одном
опыте (рис. 3 (г)). Это говорит о том, что если
в начале регистрации интериктальные разря-
ды в соседних нейронных сетях инициируют-
ся из одного источника, то со временем
функция генератора переходит к одной из со-
седних нейронных сетей в результате измене-
ния нейронных связей в коре.

Рис. 2. Временная задержка между возникновением интериктальных разрядов и стандартное отклонение
временной задержки. (а) – примеры распределения временных задержек в двухминутных отрезках в 3
опытах. (б) – распределение средних величин временной задержки в условиях синхронизации во всех
опытах (12). (в) – изменение стандартного отклонения (степени синхронизации) во время проведения од-
ного опыта. (г) – распределение величины стандартного отклонения по всем опытам в условиях синхро-
низации.
Fig. 2. Time delay between the occurrence of interictal discharges and the standard deviation of the time delay. (а) – dis-
tribution of the time delays in two-minute intervals in three experiments. (б) – distribution of the mean values of the
delays under synchronization conditions. (в) – change in the standard deviation (degree of synchronization) during
the experiment. (г) – distribution of the value of the standard deviation over the experiments under synchronization
conditions.
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Переход функции генератора к соседней
нейронной сети влечет за собой изменение
свойств медленной волны интериктальных
разрядов. Отношение величин их длительно-
стей у каждого животного (как правило) зна-
чительно меняется с увеличением временной
задержки между возникновением интерик-
тальных разрядов (рис. 3 (д)).

Свойства интериктальных разрядов в отсут-
ствие синхронизации. Существенный интерес
для нас представляли свойства интерикталь-
ных разрядов в ситуации, когда отсутствовала
связь между соседними нейронными сетями

или она была неустойчивой, когда интерик-
тальные разряды возникли как отдельно, так
и с большой задержкой. Определение степе-
ни синхронизации в этой ситуации (прове-
денное формально и служащее контролем
для сравнения с периодом полной синхрони-
зации) показало, что этот показатель (стан-
дартное отклонение) находился в диапазоне
от 14 до 1583 (рис. 4 (а)). Средние величины
длительности медленной волны интерик-
тального разряда в одной точке коры (1) нахо-
дились в диапазоне от 23 до 55 мс, а в другой (2)
от 29 до 51 мс (рис. 4 (б)), соответственно, и

Рис. 3. Параметры синхронизации при коротких временных задержках между возникновением интерик-
тальных разрядов (до 3 мс). (а) – распределение значений стандартного отклонения (степени синхрониза-
ции). (б) – распределение величины временной задержки. (в) – отношение длительностей медленной волны
интериктального разряда в 2 точках коры, расположенных на расстоянии 2 мм. (г) – гистограмма рассеива-
ния значений отношений длительности медленной волны интериктального разряда в точке 1 (генератор) к
длительности в точке 2 (ведомый) к временной задержке в этих точках коры в течение всего опыта от начала
(точки в левом нижнем углу) до конца (точки вверху) одного опыта. (д) – то же, что и на (г), но для всех слу-
чаев с короткой временной задержкой по средним значениям.
Fig. 3. Synchronization parameters for short time delays between the occurrence of interictal discharges. (а) – dis-
tribution of the standard deviation values (degree of synchronization). (б) – distribution of the time delay value.
(в) – ratio of durations of slow wave interictal discharges in cortical points at a distance of 2 mm. (г) – histogram of
scatter values of the ratio of the duration of the slow wave of interictal discharge in point 1 (generator) to the duration
in point 2 (slave) to the time delay in these cortical points at the beginning and end of one experiment. (д) – the same
as in (г), but for all experiments with a short time delay.
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средние значения были одинаковы – 40 мс.
Существенно, что с увеличением синхрони-
зации длительность медленной волны суще-
ственно увеличивалась в каждом опыте, как в
1-й, так и во 2-й точках коры (рис. 4 (г)). Хотя
через какое-то время этот показатель начи-
нал уменьшаться.

Длительность медленной волны интерик-
тального разряда. В процессе регистрации
происходило увеличение длительности мед-
ленной волны интериктального разряда как в
одной точке коры, так и в другой, находящей-
ся на расстоянии 2 мм. Это наглядно показы-

вает отношение длительности медленной
волны интериктального разряда в условиях
синхронизации к ее длительности на этапе
отсутствия синхронизации как в 1-й, так и во
2-й точках коры. В некоторых опытах дли-
тельность медленной волны при синхрониза-
ции была почти в 3 раза длиннее, чем при от-
сутствии синхронизации (рис. 5 (а, б)). Так, в
условиях синхронизации максимальная
средняя длительность медленной волны ин-
териктального разряда для каждого опыта
была длиннее в 1.43–2.77 раз в одной точке ко-
ры, в среднем в 1.78 раз (рис. 5 (а)), в другой – в

Рис. 4. Параметры синхронизации и длительности медленных фаз без синхронизации между интерик-
тальными разрядами в 2 точках коры в 12 опытах. (а) – распределение величины стандартного отклонения
временной задержки при отсутствии синхронизации. (б) – распределение длительностей медленной вол-
ны в точке 1 (генератор). (в) – распределение длительностей медленной волны в точке 2 (ведомый). (г) –
изменение длительности медленной волны в течение эксперимента в 2 опытах (1, 2 и 3, 4 соответственно)
в двух точках коры.
Fig. 4. Parameters of synchronization and durations of slow phases without synchronization between interictal dis-
charges in 2 cortical points in 12 experiments. (а) – distribution of the value of the standard deviation of the time
delay in the absence of synchronization. (б) – distribution of slow wave durations at point 1 (oscillator). (в) – dis-
tribution of slow wave durations in point 2 (slave). (г) – distribution of slow wave durations during the experiment
in 2 experiments (1, 2 and 3, 4, respectively) at two points of the cortex.
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1.0–2.43 раз, в среднем в 1.63 раз (рис. 5 (б)), по
сравнению с длительностью на начальном
этапе при отсутствии синхронизации. Дли-
тельности медленных волн достоверно раз-
личались по критерию Mann–Whitney U test с
р = 0.002 и р = 0.003 в одной и другой точке
коры соответственно. Самым важным ре-
зультатом работы является то, что в условиях
полной синхронизации длительность мед-
ленной волны в точке коры, в которой инте-
риктальный разряд генерируется первым, су-
щественно длиннее по сравнению с точкой, в
которой разряд возникал с задержкой. Как
показали наши результаты, отношение дли-
тельности медленной волны в точке генера-
ции к длительности во второй точке было от

1.0 до 1.77 (рис. 5 (в)) и достоверно различа-
лось с р < 0.0001. Особенно наглядно это вид-
но на диаграмме рассеивания, на которой
представлено сравнение этих показателей в
одном опыте (рис. 5 (г)).

Исследования на симуляционной модели
в среде “NEURON” роли обратных тормоз-
ных связей в синхронизации нейронной ак-
тивности показали, что в процессе работы
модели спайки генерировались в обеих ней-
ронных сетях. Синхронизация между сетями
происходила только тогда, когда активирова-
лась тормозная обратная связь между ними. В
отсутствие обратной тормозной связи син-
хронизация между спайками не возникала.

Рис. 5. Параметры длительности медленной фазы интериктального разряда. (а) – отношение средних зна-
чений длительности медленных фаз в каждом опыте в условиях сильной синхронизации и при еe отсут-
ствии (контроль) в 1-й точке коры (генератор). (б) – то же, что и на (а), но во 2-й точке. (в) – отношение
средних значений длительности медленных фаз в условиях сильной синхронизации между двумя точками
коры во всех опытах. (г) – гистограмма рассеивания длительностей медленной фазы в точке 1 (ордината)
и точке 2 (абсцисса) коры в одном опыте.
Fig. 5. Parameters of the slow phase duration of the interictal discharge. (а) – ratio of average values of slow phase
duration in each experiment under conditions of strong synchronization and in its absence in the 1st point of the
cortex (generator). (б) – the same as in (а), but in the 2nd point. (в) – ratio of average values of slow phases duration
in conditions of strong synchronization between two points of the cortex in all experiments. (г) – histogram of dis-
persion of slow phase durations at point 1 (ordinate) and point 2 (abscissa) of the cortex in one experiment.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Основными результатами нашей работы

являются:
1. После нанесения блокатора ГАМК-А-ре-

цепторов пенициллина по мере усиления син-
хронизации между интериктальными разряда-
ми происходит удлинение медленной волны
во всех точках коры. Существенно, что в тех
опытах, в которых наблюдалась временная за-
держка между возникновением интерикталь-
ных разрядов, длительность медленной волны
в интериктальном разряде, возникшем пер-
вым (генератор), была достоверно длиннее,
чем в соседнем.

2. Если задержка была минимальной, то
длительности медленной волны были прак-
тически одинаковыми (контроль).

3. Известно на основании работ, сделан-
ных в предпоследней декаде прошлого века,
что после блокады ГАМК-А-рецепторов ос-
новным действующим лицом гиперполяри-
зации являются ГАМК- Б-рецепторы. Тор-
мозные ГАМК-ергические нейроные сети
являются основными участниками интерик-
тальных спайков в СА1 (Muldoon et al., 2015).
В исследованиях на срезах гиппокампа с ис-
пользованием блокатора ГАМК-А-рецепто-
ров пенициллина было определено, что по-
слегиперполяризация нейрона содержала
компоненты, определяемые ГАМК-Б-рецеп-
торами и кальций-зависимыми калиевыми
токами (Domann et al., 1991). В моторной ко-
ре in vivo с применением пенициллина мед-
ленная послегиперполяризация включала в
себя медленный кальций-зависимый калие-
вый ток и синаптический ГАМК-Б-ответ.
После применения ЭГТА (EGTA) послеги-
перполяризация в клетках моторной коры
была немного короче, чем в контрольных
условиях. Эти эксперименты предполагают,
что медленная послегиперполяризация ча-
стично определяется кальций-зависимыми
калиевыми токами (Witte, 1994). Было пока-
зано, что во многих областях мозга поздняя
фаза гиперполяризации отражает постсинап-
тическую активацию ГАМК-Б-рецепторов.
Медленный ТПСП имеет свойства, сходные с
ответом, вызванным активацией ГАМК-Б-ре-
цепторов. ГАМК-Б-рецепторы опосредуют
медленный ТПСП, который блокируется анта-
гонистом ГАМК-Б-рецепторов факлофеном
(Nicoll et al., 1990). Применение антагониста
ГАМК-Б-рецепторов CGP55845A блокиро-
вало все моносинаптические поздние IPSP в

пирамидных нейронах среза гиппокампа
(Pham et al., 1998). Такие же исследования про-
водились на коре. В коре интериктальные
спайки завершались большим постпотенциа-
лом, блокированным внеклеточным примене-
нием факлофена и саклофена. В контроль-
ных условиях, до введения бикукуллина,
саклофен и факлофен также полностью от-
меняли поздний тормозной постсинаптиче-
ский потенциал, опосредованный ГАМК-Б-
рецепторами (de Curtis et al., 1999). На срезе
гиппокампа мышей при применении бикукул-
лина максимальное уменьшение длительности
гиперполяризации в гранулярных клетках гип-
покампа происходит при применении блокато-
ра ГАМК-Б-рецепторов CGP 55845 (Mircheva
et al., 2010).

Детальный анализ данных об обратных тор-
мозных анатомических и функциональных
связях в коре и роли ГАМК-Б-рецепторов в
механизмах синхронизации интерикальных
разрядов дан на основании эксперименталь-
ных и теоретических работ (Марченко, Зай-
ченко, 2022). Самым вероятным механизмом
синхронизации интерикальных разрядов в
условиях блокады ГАМК-А-рецепторов явля-
ются тормозные обратные связи посредством
ГАМК-Б-рецепторов.

Результаты нашей работы также показали,
что в условиях блокады ГАМК-А-рецепторов
существует два типа синхронизации интерик-
тальных разрядов в коре мозга крыс, в которых
принимает непосредственное участие тормо-
жение посредством ГАМК-Б-рецепторов. Ис-
ходя из литературных данных, известных в на-
стоящее время (Марченко, Зайченко, 2022),
можно сделать вывод, что механизмы синхро-
низации в нейронных сетях неокортекса
обеспечиваются коротким временным ок-
ном интеграции, которое создается и обрат-
ным торможением.

В некоторых наших опытах в условиях
полной синхронизации интериктальные раз-
ряды возникали одновременно (с задержкой
0 мс) или при минимальной задержке не бо-
лее 3 миллисекунд в точках коры, располо-
женных на расстоянии 2 мм. Характерно, что
длительности медленной волны интерик-
тального разряда у них были почти одинако-
вые. Короткая временная задержка между
разрядами в соседних точках коры наиболее
вероятно связана с тем, что пространствен-
ная синхронизация нейронов в разных обла-
стях коры может создаваться, когда на общий
возбуждающий вход пирамидных нейронов
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одновременно подаются сигналы от сенсор-
ных структур или других областей коры, или
от таламуса, через активацию ГАМК-Б-ре-
цепторов и создание временного окна интегра-
ции (Chittajallu et al., 2013). Таким же образом
создается синхронизация спайк-волны разря-
дов в таламокортикальных нейронных сетях с
помощью обратных связей и созданием вре-
менных окон интеграции (Terlau et al., 2020).

Синхронизация активности соседних воз-
будительных клеток и интернейронов может
происходить в результате стимуляции общего
входа. Действительно, стимуляция пирамид-
ных клеток слоя 2/3 вызывала синхронные
ВПСП с постоянной латентностью в обеих
клетках в паре пирамида/интернейрон, име-
ющих обратные связи друг с другом. Причем
связи между пирамидными и тормозными
клетками более эффективны при наличии
обратной связи (Otsuka, Kawaguchi, 2009).
Отметим, что длительности медленной вол-
ны интериктального разряда в нашей работе
в двух соседних точках коры были или одина-
ковые, или близкие по величине. Можно
предположить, что при этом действовали об-
ратные связи между пирамидными нейрона-
ми и интернейронами, как было показано в
экспериментальных работах (Otsuka, Kawa-
guchi, 2009; Terlau et al., 2020).

Обратное торможение является обязатель-
ным параметром синхронизации интерик-
тальных разрядов. Наше исследование пока-
зало, что в период, когда интериктальные
разряды возникали спонтанно, то есть не бы-
ли синхронизированы в соседних точках ко-
ры, длительность их медленной волны (тор-
можения) была одинаковой и короткой. В
условиях максимальной синхронизации ин-
териктальные разряды сначала возникали в
одной точке коры (генератор), а затем в со-
седних точках с задержкой. При этом наблю-
далось увеличение длительности медленной
волны интериктального разряда в точке ко-
ры, в которой разряд возник раньше (генера-
тор) по сравнению с соседней точкой. Можно
предположить с большой долей уверенности,
что это происходит вследствие действия об-
ратных тормозных связей между этими ней-
ронными сетями коры таким же образом, как
ранее было показано в экспериментальных
работах. Так, синхронизация пирамидных
нейронов осуществлялась посредством об-
ратных тормозных связей при стимуляции
интернейронов (Hilscher et al., 2017). Посред-
ством обратного торможения разных типов

интернейронов в условиях наибольшей син-
хронизации увеличение длительности тормо-
жения происходит вследствие того, что на
медленную волну интериктального разряда
генератора, которая является тормозной фа-
зой, добавляется торможение, инициируемое
от соседней точки коры по обратным связям
(Morishima et al., 2017).

Предполагалось, что наиболее вероятным
механизмом синхронизации интериктальных
спайков в нейронных сетях коры является со-
здание с помощью торможения узкого вре-
менн�го окна, в течение которого возможна
активность нейронов (Muldoon et al., 2015) и,
соответственно, их интеграция, отражением
которой и является синхронизация. Времен-
ное окно синхронизации создается за счет
обратных тормозных связей соматостатино-
вых и парвальбуминовых интернейронов не-
окортекса (Jang et al., 2020) и клеток Марти-
нотти в гиппокампе (Simonnet et al., 2017).

Как показали наши опыты, при случайном
возникновении интериктальных разрядов
сразу после блока ГАМК-А-рецепторов (от-
сутствие синхронизации) длительность вто-
рой фазы интериктального разряда была ко-
роткой и отличалась в разных точках коры.
Необходимо отметить, что временное окно в
наших опытах создавалось постепенно с мо-
мента блока ГАМК-А-рецепторов в течение
нескольких минут. В локальных нейронных
сетях это отражалось в увеличении амплиту-
ды интериктального спайка (возбудительной
фазы) интериктального разряда, и таким об-
разом наблюдалась локальная синхрониза-
ция. В то же время происходило создание
временного окна в удаленных нейронных се-
тях и усиление степени пространственной
синхронизации.

Результаты, полученные на симуляцион-
ной модели, также показали, что для синхро-
низации активности в простых нейронных
сетях необходима обратная тормозная связь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Увеличение длительности медленной вол-

ны интериктального разряда (тормозной фа-
зы) в условиях усиления синхронизации и
большая ее длительность в точке генерации
по сравнению с длительностью в соседней
точке, а также возникновение интерикталь-
ного разряда с существенной временной за-
держкой в условиях полной синхронизации в
соседней точке свидетельствуют об участии
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обратного торможения в механизмах синхро-
низации в нейронных сетях коры крыс.
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REVERSE INHIBITORY CONNECTIONS THROUGH GABA B-RECEPTORS 
SYNCHRONIZE INTERICTAL DISCHARGES IN THE CORTEX

V. G. Marchenkoa, # and M. I. Zaichenkoa, ##

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia
#e-mail: vgmarchenko3@gmail.com

##e-mail: mariya-zajchenko@yandex.ru

Modern experimental data show that interictal discharges consist of a short spike and a slow wave,
which is regarded as a prolonged hyperpolarization. On the model of interictal discharges synchro-
nization, a study of reciprocal inhibitory connections was carried out. In rats in light narcotic sleep,
after application of GABA A-receptor blockers to the cortex, interictal discharges occurred in
neighboring cortical areas independently of each other, and then synchronization occurred. In the
experiments in which the interictal discharges occurred simultaneously, the durations of the slow
wave (inhibitory phase) were the same. During the registration in these and other experiments,
there was an increase in the time delay between the moments of interictal discharges generation.
Under conditions of increased synchronization, the duration of the slow wave (inhibitory phase) of
interictal discharges increased. Interictal discharges, which occurred first, had a longer duration of
inhibition compared to the duration in the neighboring point, because the inhibition from the
neighboring networks via feedback inhibitory connections is added to its own inhibition in the neu-
ronal network. When excitation occurred, it was followed by inhibition via feedback, which limited
the period of excitation, and thus created a temporary integration window, and this also happened
in the neighboring neural networks of the cortex.

Keywords: synchronization, interictal discharges, GABA B-receptors, reverse inhibitory connec-
tions
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В работе изучали последствия воздействия острой нормобарической гипоксии в раннем
постнатальном периоде развития (2-е постнатальные сутки) на способность к обучению и
экспрессию ГАМКВ-рецепторов в неокортексе (медиальной префронтальной коре) крыс
адолесцентного возраста (55–60-е постнатальные сутки), а также возможность коррекции
выявленных нарушений отечественным препаратом салифеном – производным ГАМК.
Показано, что перинатальная гипоксия ухудшает формирование и сохранение памятного
следа в тестах “распознавание нового объекта” и “условный рефлекс пассивного избега-
ния”, а также снижает способности к пространственному обучению в тесте “водный лаби-
ринт Морриса”. Анализ результатов Вестерн-блоттинга показал увеличение количества
белка ГАМКВ-рецепторов в медиальной префронтальной области неокортекса крыс, под-
вергавшихся перинатальной гипоксии. Введение салифена в течение 14 суток после гипо-
ксического воздействия в дозе 15 мг/кг улучшало когнитивные способности крыс, а также
нормализовало уровень экспрессии белка ГАМКВ-рецепторов в медиальной префронталь-
ной коре крыс. Результаты данного исследования представляют интерес для решения при-
кладной задачи неонатологии – поиска эффективных средств для фармакологической
коррекции последствий перинатальной гипоксии.

Ключевые слова: перинатальная гипоксия, ГАМКВ-рецепторы, медиальная префронталь-
ная кора, память и обучение, салифен, крысы Вистар
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Пренатальное развитие – критически важ-
ный период формирования структур мозга,
вовлеченных в когнитивные функции, вклю-
чая память и обучение. Любые нарушения
этого процесса могут привести к изменению
функционирования нейронных сетей, имею-
щему долгосрочные последствия (Babenko
et al., 2015; Desplats, 2015). Наиболее частой
причиной патологии развития головного моз-
га является гипоксия-ишемия плода и ново-
рожденного (Пальчик, Шабалов, 2006). К
настоящему времени накоплен большой
массив данных в клинической практике и
фундаментальной науке о последствиях ги-
поксии/ишемии плода и новорожденного,
включающих чрезвычайно широкий спектр

нарушений структуры и функций головного
мозга, которые проявляются в виде мотор-
ных, психических и когнитивных отклонений
в последующем онтогенезе и определяются
как перинатальная энцефалопатия (Володин
и др., 2001; Семченко и др., 1999; Nalivaeva et al.,
2018; Zhuravin et al., 2019). Понимание механиз-
мов формирования патологических состояний
развивающегося мозга вследствие перенесен-
ной перинатальной гипоксии важно для разра-
ботки стратегий фармакотерапии данных ано-
малий развития, поскольку в настоящее время
в реестре лекарственных препаратов отсутству-
ют средства для фармакологической коррек-
ции структурных повреждений мозга, являю-
щихся последствием воздействия гипоксии в

В. А. Отеллин

УДК 612.822+615.21+591.18+591.513

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ПАТОЛОГИЯ
ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ



538

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 4  2023

МИРОНОВА и др.

ранний послеродовой период. Исследования в
моделях на животных дают бесспорные пре-
имущества для решения этой задачи.

Установлено, что перинатальная гипоксия
провоцирует пролонгированную гибель ней-
ронов и последующее сокращение численно-
сти популяций нейронов в разных областях
неокортекса (Моргун и др., 2013; Отеллин
и др., 2012; Nalivaeva et al., 2018; Northington
et al., 2011; Peña, Ramirez, 2005), причем особо
уязвима к гипоксии популяция ГАМК-ерги-
ческих нейронов (Хожай, Отеллин, 2014;
Louzoun-Kaplan et al., 2008; Nisimov et al., 2018;
Robinson et al., 2006). В развивающемся мозге
γ-аминомасляная кислота (ГАМК) является
основным нейромедиатором, а ГАМК-ерги-
ческая трансмиссия играет принципиальную
роль в регуляции нейро- и синаптогенеза на
ранних стадиях развития (Gaiarsa et al., 2011;
Gozlan, Ben-Ari, 2003; Wu, Sun, 2015). Полага-
ют, что спровоцированное гипоксией наруше-
ние ГАМК-ергической трансмиссии в развива-
ющемся мозге может являться одной из причин
неврологических отклонений в детском воз-
расте и впоследствии, во взрослой жизни (Rob-
inson et al., 2006; Van de Berg et al., 2003).

ГАМК реализует свои эффекты через акти-
вацию ионотропных ГАМКА/ГАМКС- и мета-
ботропных ГАМКВ-рецепторов (Bettler et al.,
2004; Macdonald, Olsen, 1994). В последние го-
ды особое внимание уделяется изучению роли
так называемых медленных метаботропных
ГАМКВ-рецепторов в механизмах памяти и
обучения и при нарушении этих процессов, в
том числе в результате перинатальной гипо-
ксии (Enna, Bowery, 2004; Heaney, Kinney,
2016; Kumar et al., 2013), а также в связи с раз-
работкой методов фармакологической кор-
рекции постгипоксических повреждений
мозга новорожденных. Нарушения функ-
ции/активности ГАМКВ-рецепторов сопро-
вождают значительное число неврологических
и психиатрических расстройств, а сами рецеп-
торы рассматриваются как мишень для разра-
ботки терапевтических подходов к лечению
широкого спектра нарушений структуры и
функций головного мозга различного генеза
(Fritzius, Bettler, 2020; Heaney, Kinney, 2016).
Исследования роли ГАМКB-рецепторов в ко-
гнитивных процессах отличает крайняя про-
тиворечивость полученных данных, однако
все авторы сходятся во мнении, что надлежа-
щее функционирование ГАМКВ-рецепторов –
необходимый компонент обучения.

Реакции ГАМКВ-рецепторов на воздей-
ствие гипоксии исследованы крайне мало и в
основном в гиппокампе, а работы, посвящен-
ные изучению роли кортикальных ГАМКВ-ре-
цепторов в постгипоксических нарушениях
мозга, в мировой литературе единичны.

В наших предыдущих исследованиях воз-
действия перинатальной гипоксии на мозг
лабораторных животных был обнаружен ней-
ропротективный эффект нового отечествен-
ного препарата салифена (Миронова и др.,
2019; Отеллин и др., 2016), разработанного на
кафедре органической химии Российского
педагогического университета им. А.И. Гер-
цена (Васильева и др., 2018). Салифен пред-
ставляет собой производное ГАМК, компози-
цию γ-амино-β-фенилмасляной (фенибута) и
салициловой кислот, является агонистом
ГАМКВ-рецепторов и заявлен как “средство,
сохраняющее популяцию ГАМК-ергических
нейронов после острой перинатальной гипо-
ксии” (Васильева и др., 2018, Lapin, 2001).
Также было продемонстрировано корректи-
рующее действие препарата на рефлектор-
ную деятельность и стрессорное поведение
крыс, подвергавшихся воздействию перина-
тальной гипоксии (Ордян и др., 2017, 2019).
В настоящей работе мы продолжили иссле-
дование эффектов салифена в разработанной
нами модели энцефалопатии новорожден-
ных, являющейся следствием воздействия
гипоксии в ранний постнатальный период
развития.

Целью данной работы было изучение воз-
действия острой перинатальной гипоксии и
последующего применения салифена на ко-
гнитивные процессы (память и обучение) и
содержание ГАМКВ-рецепторов в образцах
нервной ткани неокортекса (медиальной
префронтальной коре) у крыс адолесцентно-
го возраста (55–60 дней).

МЕТОДИКА

Работа выполнена на крысах линии Ви-
стар из коллекции Института физиологии
им. И.П. Павлова РАН, содержащихся в
стандартных условиях вивария без ограниче-
ния в доступе к воде и пище. При проведении
экспериментов соблюдались требования,
сформулированные в Директивах Совета Ев-
ропейского сообщества (86/609/ЕЕС) об ис-
пользовании лабораторных животных. Про-
токолы опытов были утверждены Комиссией
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по гуманному обращению с животными Ин-
ститута физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Перинатальная гипоксия. Для изучения воз-
действия острой перинатальной гипоксии на
развивающийся мозг ранее нами была разра-
ботана клинически и физиологически обосно-
ванная модель энцефалопатии новорожденных
с учетом особенностей недоношенных детей
(Отеллин и др., 2012, 2015), поскольку степень
развития головного мозга двухдневных кры-
сят, подвергавшихся гипоксии в наших экспе-
риментах, по структурно-функциональным
показателям соответствует уровню развития
мозга у недоношенных детей (Clancy et al.,
2001). Непосредственно после рождения число
крысят в помете выравнивали, оставляя по
8–10 крысят. В возрасте 2-го постнатального
дня крысят случайным образом отбирали из
разных пометов в 3 группы по 6–8 животных:

– крысята, подвергавшиеся в барокамере
воздействию гипоксии и получавшие под-
кожные инъекции салифена через сутки по-
сле воздействия гипоксии в терапевтической
дозе 15 мг/кг в течение 14 дней (группа “гипо-
ксия + салифен”);

– крысята, подвергавшиеся аналогичному
гипоксическому воздействию, которым вво-
дили физиологический раствор в эквива-
лентном объеме в те же сроки, что и салифен
(группа “гипоксия”);

– контрольная группа крысят, которых
помещали в барокамеру без гипоксического
воздействия на 1 ч, а через сутки вводили фи-
зиологический раствор в эквивалентном объ-
еме в течение 14 дней (группа “контроль”).

Протокол эксперимента представлен в
табл. 1. Крысята подвергались воздействию
нормобарической гипоксии в барокамере, куда
подавалась газовая смесь, содержащая 7.6–7.8%
кислорода, 0.15–0.21% углекислого газа, 91.8%
азота, при температуре 21.3–23.0°С и нормаль-
ном атмосферном давлении (760 мм рт. ст.),
как было описано ранее (Отеллин и др.,
2012). Длительность воздействия составляла
1 ч. Эксперименты выполнены на самцах.
Субстанция салифена любезно предоставлена
чл.-корр. РАН И.Н. Тюренковым (Волгоград-
ский государственный медицинский универси-
тет, г. Волгоград). Доза препарата выбрана по
результатам предшествующих эксперименталь-
ных исследований (Миронова и др., 2019; Отел-
лин и др., 2016; Тюренков и др., 2012).

Тестирование когнитивных функций прово-
дили у крыс в возрасте 55–60 дней, что соот-
ветствует адолесцентному периоду развития.
Формирование долговременной памяти оце-
нивали в тестах “распознавание нового объ-
екта” и “условный рефлекс пассивного избе-
гания” (УРПИ).

Таблица 1. Протокол эксперимента
Table 1. The research design

Экспериментальные
группы

Постнатальные сутки

2 3–16 55 60

Серия 1: Инъекции:

 Распознавание нового объекта  УРПИ
Контроль (n = 6) --------------- физраствора

Гипоксия (n = 6) Гипоксия (1 ч) физраствора

Гипоксия + салифен (n = 6) Гипоксия (1 ч) салифена

Серия 2: Инъекции:

 Тест Морриса
Контроль (n = 8) --------------- физраствора

Гипоксия (n = 8) Гипоксия (1 ч) физраствора

Гипоксия + салифен (n = 8) Гипоксия (1 ч) салифена

Серия 3: Инъекции:

 Вестерн-блоттинг
Контроль (n = 6) --------------- физраствора

Гипоксия (n = 6) Гипоксия (1 ч) физраствора

Гипоксия + салифен (n = 6) Гипоксия (1 ч) салифена
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Распознавание нового объекта. Тест основан
на естественном стремлении грызунов иссле-
довать новое, используется для исследования
внимания, измеряет способность животного
обнаруживать изменение в физических свой-
ствах объекта или в его пространственном рас-
положении (Antunes, Biala, 2012). В первый
день теста крысу помещали в камеру размером
90 × 90 × 50 см и непрозрачными стенками и в
течение 5 мин позволяли исследовать камеру,
регистрацию параметров не осуществляли. На
следующий день в центре камеры были разме-
щены два одинаковых объекта (А1 и А2) на
расстоянии 20 см друг от друга. Крысу поме-
щали на 5 мин в камеру и фиксировали время
исследования животным каждого объекта. Че-
рез 24 ч знакомый объект (А1) заменяли на но-
вый (Б1) и тестирование повторяли. В каче-
стве предъявляемых объектов использовали
пирамиды (знакомый объект, А1 и А2) и куб
(новый объект, Б1). Фиксировали время, за-
траченное животным на исследование знако-
мого и нового объекта. Исследованием объек-
та считали обнюхивание, когда нос животного
находился на расстоянии не более 2 см от объ-
екта. Полученные результаты выражались в
индексе распознавания (ИР), отражающем
отношение времени исследования нового
объекта к суммарному времени исследования
нового и знакомого объектов. ИР рассчиты-
вался по формуле ИР (%) = , где
N – время (с) исследования нового объекта (Б1),
F – время исследования известного объекта
(А1). Уменьшение ИР расценивали как ухуд-
шение когнитивных процессов, поскольку в
норме грызуны проводят больше времени ря-
дом с новым объектом, а равное время иссле-
дования нового и знакомого объектов свиде-
тельствует о когнитивном дефиците.

Условный рефлекс пассивного избегания
(УРПИ). Камера для выработки УРПИ состояла
из двух отсеков, разделенных отверстием с двер-
цей: светлого (50 × 50 см) и темного (15 × 15 см)
с электрифицированным полом (Буреш и др.,
1991). Перед началом эксперимента животные
привыкали к экспериментальной установке в
течение 3 дней. На стадии обучения (обуслов-
ливания) крысу помещали в светлый отсек, ко-
торый животное стремилось покинуть в силу
врожденного предпочтения грызунами тем-
ных и закрытых участков пространства. Сра-
зу же после перехода крысы в темный отсек
камеры дверца закрывалась, а животное по-
лучало удар током (сила тока 1 мА, частота

( ) ×
+

100N
N F

50 Гц) длительностью 5 с. Затем животное
возвращалось в домашнюю клетку. Воспро-
изведение УРПИ тестировали через 24 ч после
обучения. Для этого крысу вновь помещали в
светлый отсек и фиксировали латентный пе-
риод входа животного в темный отсек камеры.
Длительность тестирования составляла 3 мин.

Водный лабиринт Морриса. Способность к
пространственному обучению животных
анализировали в водном лабиринте Морриса.
Мы применяли одну из модификаций теста
(Буткевич, Михайленко, 2017; Левина и др.,
2018; Vorhees, Williams, 2006). Водный лаби-
ринт представлял собой бассейн диаметром
120 см и высотой 50 см, заполненный водой
до уровня 35 см. Температуру воды в бассейне
поддерживали на уровне 22 ± 3°С. В бассейне
находилась прозрачная платформа диамет-
ром 10 см, скрытая под водой на глубине 1 см.
Бассейн был условно разделен на квадранты.
В качестве визуальных ориентиров выступа-
ли элементы обстановки экспериментального
помещения, положение которых оставалось
стабильным на протяжении всего времени ис-
следования. Каждая крыса обучалась поиску
скрытой платформы, находящейся в одном из
квадрантов бассейна. Положение платформы
не менялось, точки старта располагались в
остальных трех квадрантах, порядок варьиро-
вали случайным образом. Эксперименты по
пространственному обучению проводили в
течение 4 дней. Крыс опускали в воду в одной
из стартовых точек по периметру бассейна,
выбранных таким образом, чтобы расстояние
от них до платформы было приблизительно
равным. Регистрировали время нахождения
скрытой платформы (латентный период, с).
Если крыса была неспособна найти платфор-
му в течение 60 с, она помещалась на плат-
форму принудительно на 20 с. В этом случае
латентный период принимали за 60 с. Первые
четыре попытки с перерывом между ними в
15 с составляли первый тест. Следующий вто-
рой аналогичный тест предъявлялся крысе
через четыре мин отдыха в сухой клетке. Ана-
лизировали средний латентный период поис-
ка платформы по сумме двух тестов в течение
4 дней обучения.

Вестерн-блоттинг. Уровень белка ГАМКВ-
рецепторов в неокортексе определяли ме-
тодом Вестерн-блоттинга. Животных дека-
питировали на 55-й постнатальный день,
извлекали мозг из черепной коробки, вы-
деляли на льду ткань неокортекса. Образ-
цы содержали медиальную префронталь-
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ную кору, включая цингулярную, пре- и
инфралимбическую области (Bregma 4.20–
2.52 мм) (Paxinos and Watson, 2007). Мате-
риал гомогенизировали в десятикратном
объеме лизирующего буфера (0.02 М TRIS,
0.15 M NaCl, 0.001 M EDTA, 1% Triton X-100,
рН 7.5), в который добавляли коктейль ин-
гибиторов протеаз (Sigma, США) и инги-
биторов фосфатаз (Roche Diagnostic, Кана-
да) согласно инструкции производителя.
Подготовленные гомогенаты центрифуги-
ровали 20 мин при 4°С и 12 000 g. Общую
концентрацию белка в пробах определяли
по методу Лоури. Индивидуальные пробы,
содержащие одинаковое количество белка
(20 мкг), смешивали с буфером Лэммли,
после чего белок денатурировали путем на-
грева до 95°С в течение 5 мин. Разделение бел-
ков проходило с помощью метода гель-элек-
трофореза в 10%-м бис-АА-акриламидном геле
по Лэммли (SDS-PAGE) на оборудовании
Bio-Rad Laboratories (США) с использова-
нием маркера молекулярной массы (Bio-Rad
Precision Plus Protein, США). Белковые фрак-
ции из геля электрофоретически переносили
на нитроцеллюлозную мембрану (Amersh-
am, Великобритания) в течение 1 часа. По-
сле переноса мембрану инкубировали в те-
чение 30 минут в блокирующем растворе
(сухое молоко, разведенное в Трис-буфере
с 0.1% Tween-20, рН 7.6). После блокиров-
ки мембрану инкубировали в течение ночи
при 4°С в растворе первичных антител,
разведенных в блокирующем растворе. По-
скольку считается, что субъединица В1
ГАМКВ-рецептора важна для лиганд-ре-
цепторного взаимодействия (Galvez et al.,
2001), мы использовали поликлональные
кроличьи антитела к ГАМКВ1-субъединице
для определения содержания ГАМКВ-ре-
цепторов в образцах нервной ткани не-
окортекса крыс (1 : 1000; Abcam, Велико-
британия). После тщательной промывки
мембраны инкубировали 1 ч в соответству-
ющих вторичных антителах, конъюгиро-
ванных с пероксидазой хрена, разведенных
в блокирующем растворе (1 : 5000, Sigma,
США). Визуализацию белков проводили с
помощью хемилюминесцентной системы
ECL-Prime и рентгеновской пленки (Retina,
США), которую проявляли фотонабором (Car-
estreame Health, Франция). Пленки сканирова-
ли с помощью фотосканера СanoScan 8800F,
полученные изображения анализировали с по-
мощью программы Image J, оценивая оптиче-

скую плотность полос для белка ГАМКВ-ре-
цепторов. Результаты определения уровня
экспрессии исследованного вещества были
нормированы на общее содержание белка.
Данные представлены в относительных
единицах – в процентах по отношению к
контрольному значению, которое принято
за 100%.

Статистический анализ. Статистическую
обработку полученных данных проводили с
использованием однофакторного дисперси-
онного анализа (one-way ANOVA, пакет про-
грамм STATISTICA 8.0) с предварительной
проверкой совокупностей на нормальность
распределения с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка и последующими попарными
апостериорными сравнениями групп между
собой с помощью post-hoc-критерия Бон-
феррони. Различия между выборками считали
статистически значимыми при р ≤ 0.05. Резуль-
таты представлены в виде среднего арифмети-
ческого ± стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
После перенесенной на 2-й постнаталь-

ный день острой гипоксии у крыс адолес-
центного возраста (55–60-й постнатальный
день) обнаружены нарушения формирования
долговременной памяти и ухудшение про-
странственного обучения, что было выявлено
в тестах “распознавание нового объекта”,
“УРПИ” и “водный лабиринт Морриса”. Од-
нофакторный дисперсионный анализ пока-
зал значимое влияние фактора воздействия
гипоксии на индекс распознавания в тесте
“распознавание нового объекта” (F(2.15) = 11.42,
p = 0.007). Крысы, подвергнутые перинаталь-
ной гипоксии, в одинаковой мере исследовали
знакомый и новый объекты во второй день те-
ста, что отразилось в сниженном индексе рас-
познавания по сравнению с контрольными
животными (p < 0.01). Это свидетельствует об
ухудшении когнитивных процессов (рис. 1 (а)).
У крыс, подвергавшихся гипоксии на 2-е пост-
натальные сутки, выявлено нарушение способ-
ности к воспроизведению УРПИ. Дисперсион-
ный анализ показал значимый эффект воздей-
ствия гипоксии на латентный период входа в
темный отсек камеры (F(2.15) = 38.19, p = 0.0001).
Последующие post-hoc-сравнения отдельных
групп животных выявили значимые различия
между группами “гипоксия” и “контроль”
(p < 0.01). Крысы, подвергавшиеся гипо-
ксии, демонстрировали меньший латентный
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период входа в темный отсек камеры по срав-
нению с контрольными, что свидетельствует о
нарушении у них формирования долговре-
менной памяти (рис. 1 (б)). После воздействия
перинатальной гипоксии у крыс адолесцент-
ного возраста обнаружены нарушения спо-
собности к пространственному обучению в

водном лабиринте Морриса (рис. 1 (в)). Одно-
факторный дисперсионный анализ показал
значимое влияние воздействия перинаталь-
ной гипоксии на латентный период поиска
скрытой платформы (F(2.21) = 15.74, p = 0.0014).
Средний латентный период поиска скрытой
платформы по сумме 1-го и 2-го испытаний
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Рис. 1. Влияние острой перинатальной гипоксии и инъекций салифена на фоне острой перинатальной ги-
поксии на когнитивные функции адолесцентных крыс. (а) – индекс распознавания в тесте “распозна-
вание нового объекта”; (б) – латентный период входа в темный отсек камеры для выработки УРПИ через
24 ч после обучения, с; (в) – кривые обучения в тесте “водный лабиринт Морриса”, с. Данные о времени
нахождения платформы усреднены для четырех попыток в двух тестах каждого дня обучения и представ-
лены в виде средних по группе и стандартных ошибок средних. * – значимые различия между группами
“контроль” и “гипоксия”, р < 0.05; # – значимые различия между группами “гипоксия” и “гипоксия + са-
лифен”, р < 0.05.
Fig. 1. Effects of acute perinatal hypoxia and salifen injections following acute perinatal hypoxia on cognitive func-
tions in adolescent rats. (а) – recognition index in the novel object recognition test; (б) – latency to step into the
darkened chamber in the passive avoidance task 24 hours after the acquisition phase, s; (в) – learning curves in the
“Morris water maze”, s. Data from 4 trials in 2 tests of each training day are averaged and presented as group mean + S.E.M.
* – significant difference, р < 0.05 for “control” versus “hypoxia” groups; # – significant difference, р < 0.05 for “hy-
poxia” versus “hypoxia + salifen” groups.

был значительно повышен у крыс, подвергав-
шихся гипоксии, по сравнению с контроль-
ными животными (p < 0.01).

Введение салифена оказало положительное
влияние на долговременную память и про-
странственное обучение крыс, подвергнутых
гипоксическому воздействию в перинаталь-
ный период развития. Во всех использованных
тестах (УРПИ, распознавание нового объекта,
водный лабиринт Морриса) эти животные по
исследованным параметрам когнитивной дея-
тельности практически не отличались от кон-
трольных животных (рис. 1 (а–в)), при этом
post-hoc-анализ выявил значимые различия
между группами “гипоксия” и “гипоксия + са-
лифен” (p < 0.01).

Однофакторный дисперсионный анализ по-
казал значимый эффект воздействия перина-
тальной гипоксии на уровень белка ГАМКВ-ре-
цептора в медиальной префронтальной коре
адолесцентных крыс (F(2.15) = 17.72, p = 0.002).
Результаты Вестерн-блоттинга демонстрируют
повышение экспрессии белка ГАМКВ-рецепто-
ра в медиальной префронтальной области не-
окортекса крыс адолесцентного возраста (55-й
постнатальный день), подвергавшихся перина-
тальной гипоксии на 2-й день жизни, в сравне-
нии с интактными животными на 35% (p < 0.01).
Инъекции салифена на фоне перинатальной
гипоксии снижали уровень белка ГАМКВ-ре-
цептора в неокортексе животных до контроль-
ных значений (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Предполагается, что нарушение ГАМКB-ре-
цепторного сигналинга в мозге является триг-
гером многих неврологических и психиатриче-
ских расстройств (Fritzius, Bettler, 2020; Terunu-
ma, 2018). При этом роль ГАМКB-рецепторов в

постгипоксическом повреждении структуры и
функций мозга исследована мало и активно
изучается в настоящее время. Проведенное на-
ми исследование показало, что острая перина-
тальная гипоксия вызывает повышение экс-
прессии белка ГАМКB-рецепторов в медиаль-
ной префронтальной области неокортекса
адолесцентных крыс, сопровождающееся на-
рушением когнитивных функций. Хрониче-
ское введение производного ГАМК салифена
предотвращало вызванные гипоксией измене-
ния пула ГАМКB-рецепторов медиальной пре-
фронтальной коры и когнитивную дисфунк-
цию у крыс.

ГАМКB-рецепторы представляют собой
метаботропные гетеродимерные трансмем-
бранные белки, сопряженные с G-белками и
обеспечивающие медленное продолжитель-
ное синаптическое торможение в централь-
ной нервной системе (Bettler et al., 2004;
Frangaj, Fan, 2018). ГАМКB-рецепторы могут
располагаться как пре-, так и постсинаптиче-
ски, обеспечивая регуляцию процессов воз-
буждения и торможения в нейронных контурах
(Koulen et al., 1998). Пресинаптические
ГАМКB-рецепторы делятся на ауторецепторы,
располагающиеся на ГАМК-ергических тер-
миналях, и гетерорецепторы – на терминалях,
выделяющих другие медиаторы: глутамат, аце-
тилхолин, норадреналин, дофамин, серотонин
(Kobayashi et al., 2012; Waldmeier et al., 2008).
Блокируя выброс различных нейромедиаторов,
ГАМКB-рецепторы могут осуществлять как
тормозные, так и возбуждающие эффекты на
уровне нейронных контуров. В нашем экспе-
рименте перинатальная гипоксия вызывала
увеличение экспрессии ГАМКB-рецепторов в
неокортексе крыс и, как следствие, можно
предположить усиление торможения выброса
возбуждающих нейромедиаторов, и в первую
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очередь глутаматергической трансмиссии, по-
скольку показано, что для неокортекса харак-
терно постсинаптическое расположение
ГАМКB-рецепторов, при этом большинство
ГАМКB-рецепторов располагается на глутама-
тергических синапсах (Chalifoux, Carter, 2011;
Kasten, Boehm, 2015; Rose, Wickman, 2020). Па-
раллельно животные, подвергавшиеся гипо-
ксии, демонстрировали ухудшение когнитив-

ных функций. Следует заметить, что в процес-
сах консолидации памяти в тестах “УРПИ”,
“водный лабиринт Морриса” и “распознава-
ние нового объекта” важную роль играет меди-
альная префронтальная кора (Akirav, Maroun,
2006; Sutherland et al., 1982; Zhang et al., 2011).
Известно, что префронтальные отделы неокор-
текса наряду с гиппокампом играют суще-
ственную роль в интегративной деятельно-
сти мозга, связанной с обучением и памятью
(Euston et al., 2012; Jones, 2002; Morici et al.,
2015). Показано, что вызванные гипоксией
повреждения префронтальной коры вызы-
вают нарушения обучения и памяти (Сила-
чев и др., 2008; Kauser et al., 2014). Эти нару-
шения связывают в первую очередь с гибелью
нейронов, в особенности ГАМК-ергических
(Louzoun-Kaplan et al., 2008; Nisimov et al.,
2018; Robinson et al., 2006), однако роль ре-
цепторного звена ГАМК-ергической систе-
мы префронтальных отделов неокортекса в
вызванных гипоксией когнитивных наруше-
ниях практически не исследована, особенно
это касается воздействия перинатальной ги-
поксии. В нашем исследовании животные
после перенесенной в раннем онтогенезе ги-
поксии демонстрировали ухудшение показа-
телей когнитивной деятельности в тестах
“УРПИ”, “распознавание нового объекта” и
водном лабиринте Морриса, что предполага-
ет нарушение функции медиальной пре-
фронтальной коры, как один из возможных
механизмов когнитивной дисфункции. Мы
изучали вовлечение в нарушение обучения и
памяти, вызванных перинатальной гипокси-
ей, ГАМКВ-рецепторов медиальной пре-
фронтальной области неокортекса у крыс.

О важности ГАМКB-рецепторов для про-
цессов обучения и памяти говорят исследова-
ния на нокаутных животных: “выключение”
гена субъединицы ГАМКВ1 и/или ГАМКВ2
вызывает существенные нарушения когни-
тивных функций (Heaney, Kinney, 2016; Jura-
do-Parras et al., 2016; Schuler et al., 2001). Бло-
када ГАМКB-рецепторов улучшает когнитив-
ные функции у приматов и крыс, очевидно,
посредством облегчения глутаматергиче-
ской и холинергической нейротрансмиссии
(Almasi et al., 2018; Banuelos et al., 2014;
Kleschevnikov et al., 2012; Li et al., 2016), тогда
как чрезмерная стимуляция ГАМКB-рецеп-
торов подавляет когнитивное поведение у
лабораторных животных, что было показано
в различных тестах и моделях (DeSousa et al.,
1994; Heaney, Kinney, 2016; Terunuma et al.,

Рис. 2. Влияние острой перинатальной гипоксии
и инъекций салифена на фоне острой перина-
тальной гипоксии на уровень белка ГАМКВ-ре-
цептора в медиальной префронтальной коре адо-
лесцентных крыс. (а) – образец вестерн-блотта;
(б) – количественная обработка результатов ве-
стерн-блоттинга, условные единицы оптической
плотности. Данные представлены в % от кон-
трольных значений. Пунктирная линия – кон-
троль (100%). * – значимые различия между груп-
пами “контроль” и “гипоксия”, р < 0.05; # – зна-
чимые различия между группами “гипоксия” и
“гипоксия + салифен”, р < 0.05.
Fig. 2. Effect of acute perinatal hypoxia and salifen
injections following acute perinatal hypoxia on
GABAB receptor protein levels in medial prefrontal
cortex of adolescent rats. (а) – representative image
of western-blot; (б) – quantification of the data,
conventional units of optical density scale. Data are
shown as a percentage of control levels. The dotted
line – control group (100%). * – significant differ-
ence, р < 0.05 for “contro” versus “hypoxia” groups;
# – significant difference, р < 0.05 for “hypoxia”
versus “hypoxia + salifen” groups.
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2014). Обнаруженное нами в настоящем ис-
следовании ухудшение показателей в тестах,
оценивающих способность запоминать и
воспроизводить информацию, и параллель-
ное увеличение экспрессии ГАМКВ-рецепто-
ров в медиальной префронтальной коре крыс
после перинатальной гипоксии вполне со-
гласуются с этими данными.

В различных моделях гипоксии/ишемии
in vivo и in vitro были получены противоре-
чивые результаты оценки экспрессии
ГАМКB-рецепторов в разных областях моз-
га. На переживающих срезах гиппокампа
было показано, что гипоксия/ишемия сни-
жала экспрессию субъединицы ГАМКВ2, а
уровень экспрессии субъединицы ГАМКВ1
не изменялся (Cimarosti et al., 2009). В мо-
дели гипоксии/ишемии in vivo продемон-
стрировано снижение экспрессии обеих
субъединиц в гиппокампе половозрелых
грызунов (Vollenweider et al., 2006) и не-
окортексе 4-дневных крысят (Anju et al.,
2010). Однако в модели ишемического оча-
га в сенсомоторной области неокортекса
крыс, вызванного фототромбозом крове-
носных сосудов, показано повышение
плотности ГАМКB-рецепторов вокруг зоны
поражения (Que et al., 1999). Противоречия
в данных о воздействии гипоксии/ишемии
на экспрессию ГАМКB-рецепторов в мозге
авторы объясняют различными моделями,
возрастом экспериментальных животных,
разными временными отрезками после ги-
поксии/ишемии, а также интерпретируют
результаты с позиций компенсаторного
или патологического процесса. В литературе
высказывается мысль, что зачастую невозможно
определить, являются ли изменения в функции,
экспрессии и связывании ГАМКB-рецепторов,
сопутствующие заболеванию, отражением пато-
логического или компенсаторного процесса и, в
зависимости от этого, усиление или ослабление
этих модификаций может способствовать
успешной терапии. Несмотря на эти ограниче-
ния, анализ активности ГАМКB-рецепторного
пула отделов мозга при различных условиях мо-
жет дать важную информацию для поиска но-
вых терапевтических стратегий лечения невро-
логических и психиатрических заболеваний.
Высказываются предположения, что препара-
ты, модулирующие активность ГАМКB-рецеп-
торов, имеют терапевтический потенциал для
лечения широкого спектра психических и нев-
рологических отклонений. Эта группа препара-

тов находится в фокусе внимания ученых и
медиков в настоящее время.

Мы изучали влияние отечественного препа-
рата салифена, производного ГАМК, на нару-
шения когнитивных процессов и изменения
экспрессии белка ГАМКВ-рецепторов в не-
окортексе, являющиеся следствием перенесен-
ной острой перинатальной гипоксии. У крыс,
получавших инъекции салифена после гипо-
ксического воздействия, результаты тестов
“УРПИ” и “распознавание нового объекта”,
оценивающих формирование долговременной
памяти, а также теста “водный лабиринт Мор-
риса”, оценивающего пространственное обу-
чение, не отличались от показателей контроль-
ных групп. Количество белка ГАМКВ-рецепто-
ра в медиальной префронтальной области
неокортекса животных из группы “перинаталь-
ная гипоксия + салифен” также не отличалось
от контрольных значений. Ранее было показа-
но, что салифен и его аналоги оказывают ней-
ропротективное действие в моделях фокальной
церебральной ишемии (Vavers et al., 2016) и эн-
цефалопатии новорожденных (Отеллин и др.,
2016, 2020), а в последнем случае – для ГАМК-
нейронов неокортекса. Нейропротективный
эффект активации ГАМК-ергической транс-
миссии в различных отделах мозга в условиях
гипоксии описан и в мировой литературе: в мо-
делях гипоксии/ишемии in vivo и in vitro пока-
зан нейропротективный эффект применения
агонистов ГАМКB-рецепторов (Babcock et al.,
2002; Cimarosti et al., 2009; Wu, Sun, 2015). Та-
ким образом, салифен оказывает нейропротек-
тивный эффект и нормализует уровень экс-
прессии ГАМКВ-рецепторов в медиальной
префронтальной коре адолесцентных крыс,
подвергавшихся острой перинатальной гипо-
ксии, что можно интерпретировать как норма-
лизацию ГАМК-ергической трансмиссии в
этой области мозга. Показан модулирующий
эффект препаратов с ГАМКB-рецепторным
компонентом действия на экспрессию данных
рецепторов в гиппокампе и префронтальной
коре крыс при различных экспериментальных
условиях (Ковалев и др., 2021; Fairfax et al.,
2004; Li et al., 2014). Можно предположить, что
салифен, помимо нейропротективного эффек-
та, воздействовал на мембранную экспрессию
ГАМКВ-рецепторов в нейронах медиальной
префронтальной коры, восстанавливая их ко-
личество до контрольного уровня, что и было
продемонстрировано результатами Вестерн-
блоттинга. Далее, восстановление пула кор-
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тикальных ГАМКB-рецепторов в результате
хронического применения салифена у крыс,
подвергавшихся перинатальной гипоксии,
снижало вызванное гипоксией избыточное
торможение синаптической передачи и вос-
станавливало импульсную активность в ней-
ронных контурах, что нормализовало функ-
цию медиальной префронтальной коры и,
как следствие, когнитивные способности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящей работе пока-

зано, что острая перинатальная гипоксия вы-
зывает нарушения когнитивных процессов и
повышение экспрессии белка ГАМКB-рецеп-
торов в медиальной префронтальной области
неокортекса у адолесцентных крыс. Новый
отечественный препарат салифен, представ-
ляющий собой производное ГАМК, применя-
емый после острой перинатальной гипоксии,
предотвращает индуцируемые гипоксией на-
рушения в когнитивной сфере и изменения
содержания ГАМКВ-рецепторов в медиальной
префронтальной коре крыс. Результаты дан-
ного исследования представляют интерес для
решения прикладной задачи неонатологии –
поиска эффективных средств для фармаколо-
гической коррекции последствий перинаталь-
ной гипоксии.
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SALIFEN PREVENTS PERINATAL HYPOXIA-INDUCED COGNITIVE 
IMPAIRMENTS AND CHANGES IN GABAB RECEPTOR EXPRESSION

IN THE RAT NEOCORTEX
V. I. Mironovaa, A. V. Pritvorovaa, #, V. K. Akulovaa, V. A. Mikhailenkoa, a,

L. I. Khozhaia, and N. E. Ordyana

aPavlov Institute of Physiology, RAS, Saint Petersburg, Russia
#e-mail: pritvorovaav@infran.ru

We have studied the effects of acute normobaric hypoxia in the early postnatal period of the devel-
opment (the 2nd postnatal day) on learning and memory abilities and the expression of GABAB re-
ceptors in the neocortex (medial prefrontal cortex) in adolescent rats (the 55–60th postnatal day),
as well as the possibility of correction of the revealed impairments by GABA derivative salifen. It
was shown that perinatal hypoxia disrupts task acquisition and consolidation in the novel object
recognition test, impairs passive avoidance performance, and also reduces spatial learning abilities
in the Morris water maze. Western blotting analysis revealed increased levels of GABAB receptor
protein in the medial prefrontal cortex of the rats following the exposure to perinatal hypoxia. Post-
hypoxic daily salifen injections over 14 days at a dose of 15 mg/kg improved cognitive abilities in
rats, and also normalized GABAB receptor content in the rat medial prefrontal cortex. The results
of the present research are of considerable significance for solution of applied problem of neonatol-
ogy – the search for effective drug candidates for the pharmacological correction of the impacts of
perinatal hypoxia.

Keywords: perinatal hypoxia, GABAB receptors, medial prefrontal cortex, learning and memory,
salifen, Wistar rats
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Изучали исследовательскую активность, тревожность и моторную дезинтеграцию у прена-
тально стрессированных неполовозрелых и взрослых самцов и самок крыс с применением
методики “Суок-тест”. Для этого самок крыс с 16-го по 19-й дни беременности помещали
на 3 ч в пластиковые пеналы, фиксирующие животных. Потомство тестировали в возрасте
20 и 120 дней постнатального онтогенеза. Половозрелых самок тестировали с учетом эст-
рального цикла. Отмечено снижение тревожности и рост исследовательской активности
во всех опытных группах, за исключением половозрелых самок на стадии диэструса. На
этой стадии эстрального цикла у самок были выявлены паттерны поведения, характеризу-
ющие тревогу и снижение исследовательского поведения. Сенсомоторная дезинтеграция,
характерная для неполовозрелых животных опытных групп, с возрастом компенсирова-
лась, но не у самок на стадии диэструса. Таким образом, по результатам исследования
можно сделать вывод о том, что пренатальный стресс может нести как адаптивные функ-
ции, вызывая рост исследовательского поведения, так и дезадаптивные. Вызванные пре-
натальным стрессом анксиолитические эффекты могут нести негативный характер, сни-
жая эволюционно значимые защитные механизмы или быть полезными в зависимости от
окружающей условий среды.

Ключевые слова: пренатальный стресс, крысы, самцы, самки, эструс, диэструс, тревож-
ность, активность, моторные нарушения, онтогенез
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Влияние неблагоприятных событий в пе-
риод эмбриогенеза может оказать негативное
воздействие на развитие мозга, приводя к
длительным изменениям структуры и функ-
ций нейронов, гормональной активности и,
как следствие, поведения (Lautarescu et al.,
2020). Взаимодействия между геномом и окру-
жающей средой в течение пренатального пери-
ода повышают уязвимость по отношению к
воздействию стресса, что может привести к
аномалиям при рождении, задержке роста,
структурным и функциональным изменениям,
сохраняющимся во взрослом возрасте (Dion
et al., 2022).

Результаты исследований поведения пре-
натально стрессированных животных сфор-
мировали общее впечатление о негативных

последствиях стресса, перенесенного в ран-
ний период онтогенеза (Ордян и соавт., 2017;
Soares-Cunha et al., 2018). На этом фоне выде-
ляются статьи, в которых авторы отмечают и
обратные эффекты перенесенного прена-
тального стресса (Пивина и др., 2011; Pallares
et al., 2007), что ставит вопрос о возможной
неоднозначности влияния пренатального
стресса на поведение.

Еще одной проблемой изучения поведения
пренатально стрессированных животных явля-
ется игнорирование многими авторами цикли-
ческих гормональных качелей самок (Pallarеs
et al., 2007; Sze, Brunton, 2021). Половые гормо-
ны влияют на скорость формирования нейро-
нальных сетей, ответственных за развитие дви-
гательных актов (Mukai, 2006), и формирование
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психического статуса, эмоций и поведения
(Сашков, 2009; Moura et al., 2020). В разных от-
делах центральной нервной системы обнаруже-
ны рецепторы к эстрогенам и андрогенам
(Bredy et al., 2003), а циклическая смена поло-
вых гормонов на протяжении эстрального цик-
ла оказывает существенное влияние на текущее
психофизиологическое состояние организма
(Kreutzmann, Fendt, 2021).

Для комплексного изучения поведения
животных ставят серийные эксперименты с
применением “батареи” различных моделей
поведения. Известно, что реакция крыс в
разных поведенческих тестах сильно варьиру-
ет в зависимости от фактора, стимулирующего
их тревожность: приподнятость в крестооб-
разном лабиринте, открытость пространства в
“открытом поле” или яркий свет в черно-бе-
лой камере (Павлова, Рысакова, 2015). В связи с
этим, более целесообразным для всестороннего
изучения поведения является применение мо-
дели Суок-теста, которая минимизирует воз-
действие на животных, позволяя изучить не-
сколько разных аспектов поведения в одном
исследовании. Особенно актуальным это ста-
новится при проведении исследований на не-
половозрелых животных.

Суок-тест – модель исследования тревож-
ности животных без предварительного обу-
словливания, основанная на тестировании
животного на приподнятой трехметровой го-
ризонтальной аллее (Калуев, Туохимаа, 2005;
Kalueff et al., 2008; Каде и др., 2018). Суок-тест,
являясь “гибридом” нескольких моделей те-
стирования (“открытого поля”, крестообраз-
ного приподнятого лабиринта, ротарода и
черно-белой камеры), позволяет одновремен-
но оценивать различные параметры поведения
животных в условиях новизны – исследова-
тельскую и двигательную активность, уровень
тревожности, вестибуло-моторные функции и
показатель стресс-индуцированной мотосен-
сорной дезинтеграции.

В своих публикациях авторы теста под-
тверждают предсказуемость результатов, по-
лученных на лабораторных животных разных
линий (Kalueff, Tuohimaa, 2005), а также на-
личие корреляций между результатами, полу-
ченными в Суок-тесте и в традиционных мо-
делях поведения (Kalueff et al., 2005).

Другая группа авторов оценивала эффекты
принудительной алкоголизации на поведе-
ние самцов крыс линии Вистар в тесте “От-
крытое поле” и “Суок-тест” (Филатова и др.,

2011), проведенный авторами анализ полу-
ченных данных позволил им сделать вывод,
что достоверных отличий между группами
самцов по параметрам двигательной и иссле-
довательской активности в разных тестах нет.
В статьях, посвящeнных изучению эффектов
Цитофлавина, влияния возраста и линейных
особенностей животных с применением те-
стов “Открытое поле” и “Суок-тест” (дикий
тип и HER-2/neu) были также сделаны за-
ключения, что данные разных тестов сопо-
ставимы и позволяют сделать аналогичные
выводы об изменении параметров исследова-
тельской и двигательной активности живот-
ных (Соколова и др., 2020; Бажанова и др.,
2015). Эффективность теста также была уста-
новлена при изучении психомоделирующих
эффектов циклофосфамина и корректирую-
щих – фенибута и баклофена крыс и мышей
(Самотруева и др., 2010).

В связи с этим, целью исследования стало
изучение влияния стресса, перенесенного
матерью во время беременности, на локомо-
торное, исследовательское и тревожное пове-
дение ее потомков в онтогенетическом и по-
ловом аспектах с применением черно-белой
модификации Суок-теста.

МЕТОДИКА
В эксперименте участвовали 24 первородя-

щие самки крыс 4–6 месяцев со средней мас-
сой – 242 ± 11.8 г и их потомство в возрасте 20 и
120 дней. Эксперименты проводили с соблюде-
нием принципов гуманности, изложенных в
директивах Европейского сообщества
(2010/63/ЕU), ФЗ РФ от 21 ноября 2011 г. и
одобрения Комитета по биоэтике ФГБУ ВО
Астраханского Государственного Университе-
та им В.Н. Татищева. Животные содержались в
стандартных условиях вивария при свободном
доступе к пище и воде, в условиях 12-часовой
освещенности. Все манипуляции с животными
осуществляли в утренние часы.

У самок стандартным методом (Кабак, 1968)
определяли стадию эстрального цикла, при об-
наружении эструса к самке подсаживали самца.
Первым днем беременности считали день об-
наружения сперматозоидов в мазке крысы. По-
сле чего самок случайным образом делили
на две группы – контрольную и стресса. В
качестве модели стресса была выбрана им-
мобилизация в пластиковых пеналах, огра-
ничивающих подвижность животных, но не
приносящих им болезненные ощущения и
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значительного физического дискомфорта. Та-
кой стресс является моделью неизбегаемого
эмоционального стресса. Так как для живот-
ных особенно неблагоприятен стресс в позднем
пренатальном онтогенезе, в критический пери-
од формирования нейроэндокринной системы
плода, стрессовому воздействию самки подвер-
гались в период с 16 по 19 дни беременности по
3 часа в утренние часы (Шаляпина и др., 2001).
В течение этого периода нейрогуморальный
статус матери определяет дифференцировку и
будущее функционирование мозга потомков.
Самок контрольной группы содержали в стан-
дартных условиях вивария, не подвергая нега-
тивным воздействиям. В каждом помёте остав-
ляли восемь щенков. Эксперимент проходил в
две серии: анализ поведения проводили у не-
половозрелых (20-й день постнатального он-
тогенеза – 80 животных) и взрослых (4-х ме-
сячных – 90 животных) потомков обоего пола.
Экспериментальные животные после рожде-
ния содержались в стандартных условиях вива-
рия, в свободном доступе к пище и воде, осве-
щении 12/12, щенков в возрасте 30 дней отса-
живали от самки, размещали в отдельные
клетки по 6 животных в каждой. Половозрелых
самок тестировали с учетом стадий эстрального
цикла.

Для изучения поведения была выбрана мо-
дель Суок-теста (Калуев, Туохимаа, 2005).
Установка стандартного Суок-теста для крыс
представляет собой аллею длиной 240 и 5 см
шириной, приподнятую над полом на 50 см и
разделенную на 16 секторов по 15 см каждый. В
центре условно выделяется “центральная об-
ласть” длиной 30 см – два центральных отрезка
аллеи, куда перпендикулярно аллее спиной к
исследователю помещалось животное и одно-
кратно тестировалось в течение 5 мин, во время
которых велась видеозапись поведения. После
тестирования животное возвращалось в клетку,
а поверхность поля тщательно отмывалась 70%
этанолом перед помещением следующей кры-
сы для удаления запаховых меток. Черно-бе-
лая модификация теста условно делит аллею
на две равные половины – освещнную и за-
темненную. Освещение “светлой” полови-
ны теста осуществлялось четырьмя лампами
по 40 Вт каждая, расположенных на высоте
50 см от уровня аллеи. Экспериментальная
комната при этом была не освещена. В ре-
зультате этого затемнeнная часть теста стано-
вится гораздо менее аверсивной для животно-
го и, как следствие, более предпочтительной
(Буреш и др., 1991).

Опираясь на данные литературы о физиоло-
гическом значении различных показателей по-
ведения животных в тестах на тревожность (Бу-
реш и др., 1991; Kalueff, Tuohimaa, 2005), анали-
зировали следующие показатели поведения,
которые можно условно для удобства изложе-
ния разделить на несколько групп.

Уровень двигательной активности живот-
ных оценивали по параметрам горизонтальной
активности (количеству пересеченных всеми
четырьмя лапами отсеков, шт.) и длительности
латентного периода выхода из центральной об-
ласти аллеи (с), уровень исследовательской ак-
тивности – по числу подъемов животных на
задние лапы (шт.), ориентации (направленные
в стороны движения головой при вытянутом
положении тела, движения вибрисами, шт.).
Заглядывания вниз (шт.) – параметры анализа
животными риска (Ennaceu, 2014).

Эмоциональное напряжение животных оце-
нивали по параметрам вегетативных реакций –
числу актов дефекации (шт.), а также по коли-
честву и времени груминговых реакций, актам
короткого груминга. Анализу была подвергнута
и структура остановок (замирания) животных
(число и длительность остановок, количество
остановок возле границы между темной и свет-
лой зонами теста) (Маркель 1981; Буреш, Буре-
шова, Хьюстон, 1991).

Уровень стресс-индуцированной мотосен-
сорной дезинтеграции оценивали по числу со-
скальзываний задних лап (шт.). Падения жи-
вотных с аллеи фиксировались, но были пред-
ставлены настолько незначительно, что после
предварительной статистической обработки
данных при анализе полученных результатов
эти данные не учитывали, животное сразу по-
сле падения возвращали в клетку.

Для анализа уровня тревожности животных,
перенесших пренатальный стресс, такие пара-
метры, как горизонтальная активность, время,
скорость перемещения животных, вертикаль-
ная активность, заглядывания и остановки бы-
ли оценены отдельно в темной и освещенной
частях аллеи (черно-белая модификация теста).
Об уровне тревожности также судили по числу
переходов из зоны темного поля теста в зону
освещенного поля (шт.).

После предварительной проверки получен-
ных данных на нормальное распределение
(критерий омега-квадрат) было установлено,
что большая часть полученных результатов не
соответствует критериям нормального распре-
деления, статистическую обработку получен-
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ных результатов осуществляли с применением
U-критерия Манна–Уитни с применением
программного пакета MICROSOFT EXCEL
2013, статистически значимыми принимали
различия при p ≤ 0.05. Данные в таблицах пред-
ставлены в виде медианы [Q1; Q3].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Поведение контрольных животных

Возрастные отличия в поведении живот-
ных. По сравнению с неполовозрелыми сам-
цами (табл. 1) поведение взрослых поло-
возрелых самцов крыс (табл. 2) отличалось
уменьшением ориентаций, продолжительно-
сти остановок, увеличением количества оста-
новок у границы, количества груминговых
реакций и их продолжительности, числа ак-
тов дефекации и соскальзывания. Самки на
стадии эструса отличались от неполовозрелых
самок ростом горизонтальной и снижением
вертикальной активности, уменьшением ори-
ентаций, остановок, груминговых реакций и
длительности груминга, увеличением загля-
дываний, числа переходов и дефекаций.
Увеличение ориентаций отмечено как в тем-
ной, так и в светлой части теста, снижение

ориентаций – только в темной (табл. 3 и 4). У
самок на стадии диэструса отмечалось сни-
жение вертикальной активности, груминго-
вых реакций и длительности груминга,
увеличение числа заглядываний и актов де-
фекаций. На стадии диэструса отмечено
уменьшение времени в темной части теста,
заглядываний и ориентаций, для поведения
самок в освещенной части аллеи отмечен
только рост заглядываний.

Половые отличия в поведении животных.
Статистически значимых отличий между
контрольными группами неполовозрелых
самцов и самок нами обнаружено не было.
Существенные различия наблюдались в по-
ведении половозрелых животных. По сравне-
нию с самцами, для самок на стадии эструса
характерно снижение вертикальной активно-
сти, ориентаций (в том числе ориентаций в
темной части теста), остановок возле границ
и дефекаций, увеличение переходов и дли-
тельности остановок. На стадии диэструса у
самок было отмечено увеличение количества
заглядываний, переходов, снижение количе-
ства соскальзываний, уменьшилась скорость
в светлой части теста.

Таблица 1. Параметры активности пренатально стрессированных неполовозрелых самцов и самок крыс в Суок-
тесте
Table 1. Parameters of activity of prenatally stressed immature male and female rats in the Suok test

Примечание: статистически значимые различия между контрольными и опытными животными (критерий Манна–Уитни)
обозначены для уровней статистической значимости р < 0.05 – *, р < 0.01 – **, статистически значимые различия между кон-
трольными группами неполовозрелых самцов и самок отсутствуют.
Note: statistically significant differences between control and experimental animals (Mann–Whitney test) values of statistical incidence
levels p < 0.05 – *, p < 0.01 – **, statistically significant differences in control cases of immature males and females occur.

Исследуемые параметры 
поведения

Самцы Самки

контроль, n = 22 ПС, n = 22 контроль, n = 20 ПС, n = 15

Латентный период, с 8.5 [5.2; 12.5]  9.5 [7; 14] 12 [10; 13] 10 [7; 11]**
Горизонтальная активность, n 17 [12; 33] 28 [22; 29] 26 [14; 35] 29 [21; 36]
Вертикальная активность, n 0 [0; 2] 4 [3; 7]** 7 [2; 10] 4 [3; 6.7]
Ориентации, n 12 [10; 16] 14.5 [13; 18.7] 12 [10.5;15.5] 11.5 [10.2; 19.2]
Заглядывания, n 6 [3; 7] 8.2 [5; 10.7] 4 [3; 5] 9 [8; 10.7]**
Переходы, n 0 [0; 0] 1 [0; 2]* 1 [0.9; 1] 1 [1; 1.6]**
Остановки, n 4 [3.2; 5.7] 4 [3; 4.7] 7 [5.5; 9] 5 [3.5; 6.5]
Время остановок, с 38.5 [25.5; 53] 52 [27.2; 74.7] 56 [39; 61] 41 [28; 68]
Остановки возле границы, n 0 [0; 1] 0 [0; 1] 0 [0; 0.6] 1 [0.3; 1]*
Груминг, n 3 [2.5; 4] 3 [2; 3.7] 4 [3; 4] 4 [3; 4]
Время Груминга, с 39 [25; 44] 15 [13; 23]** 31 [22; 15] 25 [15; 32]
Короткий груминг, n 0 [0; 0] 0 [0; 1]* 0 [0; 0] 0 [0; 1]*
Дефекации, n 0 [0; 0.5] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0]
Соскальзывания, n 0 [0; 1] 2 [0; 3]** 0.5 [0; 1.7] 2 [0.7; 3]*
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Поведение на разных стадиях полового цикла
самок крыс. Самки на стадии эструса отлича-
лись снижением количества ориентаций (в
том числе в светлой части теста) и увеличени-
ем актов дефекаций, снижением горизон-
тальной активности в светлой части теста и
увеличением времени в темной.

Влияние на поведение пренатального стресса

Исследовательское поведение. У неполо-
возрелых и половозрелых самцов пренаталь-
ный стресс вызвал увеличение вертикальной
активности (рис. 1), у неполовозрелых самок
отмечено увеличение числа заглядываний.
На поведение взрослых самок на стадии эст-
руса пренатальный стресс не оказал значи-

тельного влияния, на стадии диэструса отме-
чено снижение вертикальной активности и
ориентаций. Двигательная активность жи-
вотных под влиянием пренатального стресса
не изменилась.

Уровень эмоциональности. У пренатально
стрессированных неполовозрелых самцов от-
мечено снижение актов дефекации, умень-
шение продолжительности груминга и увели-
чение актов короткого груминга. Для неполо-
возрелых самок было отмечено увеличение
числа остановок у границы и актов короткого
груминга. Половозрелые самцы после пере-
несенного пренатального стресса демон-
стрировали рост продолжительности оста-
новок. Пренатально стрессированные сам-
ки на стадии эструса отличаются

Таблица 2. Параметры активности пренатально стрессированных половозрелых самцов и самок крыс в Суок-тесте
Table 2. Parameters of activity of prenatally stressed mature male and female rats in the Suok test

Примечание: статистически значимые различия между контрольными и опытными животными обозначены для уровней статисти-
ческой значимости р < 0.05 – *, р < 0.01 – **; между контрольными самками на разных стадиях цикла – р < 0.05 – $, р < 0.01 – $$;
между контрольными животными разного возраста обозначены для уровней статистической значимости р < 0.05 – #, р < 0.01 – ##;
между контрольными животными разного пола обозначены для уровней статистической значимости р < 0.05 – &, р < 0.01 – &&
(критерий Манна–Уитни).
Note: statistically significant differences between control and experimental animals are indicated for statistical significance levels p < 0.05 – *,
p < 0.01 – **; between control females at different stages of the cycle – p < 0.05 – $, p < 0.01 – $$; between control animals of different ages are
indicated for statistical significance levels p < 0.05 – #, p < 0.01 – ##; between control animals of different sexes are indicated for statistical sig-
nificance levels p < 0.05 – &, p < 0.01 – && (Mann–Whitney test).

Исследуемые 
параметры 
поведения

Самцы Самки

контроль
n = 13

стресс
n = 20

Эструс Диэструс

контроль
n = 16

стресс
n = 14

контроль
n = 13

стресс
n = 14

Латентный период, с 9 [5;14] 5 [3; 19] 7.4 [3; 10] 6.8 [2.5; 17] 7 [4.7; 8.5] 0 [0; 0]
Горизонтальная 
активность, n

25 [5; 39] 24 [12; 41] 39 [26; 45]# 32 [9; 52] 36 [26; 58] 25 [16; 36]

Вертикальная актив-
ность, n

1 [1; 1] 2 [0.25; 3]* 0 [0; 0]&&## 0 [0; 0] 1 [0; 1]# 0 [0; 0]*

Ориентации, n 11 [5; 14]# 6.5 [5.25; 8] 6 [4.25; 
7.25]&##

5 [3.5; 8.5] 9.5 [7.5; 13] $ 5 [3.5; 10.25]*

Заглядывания, n 9 [6; 11] 8 [6; 1225] 11 [9.75; 
14.5]##

9 [7.5; 18.5] 18 [9.5; 235] & 
##

13 [12; 19]

Переходы, n 0 [0; 1] 0 [0; 1.75] 2 [1; 3]&&# 2 [1; 3] 2.37 [0; 4] & 1.12 [0; 2]*
Остановки, n 4.5 [4; 6] 4 [3; 5] 5 [4; 5]# 3 [2; 4.5] 3.75 [3; 6] 7.4 [5; 9]**
Время остановок, с 22.5 [14.5; 39.5]# 56 [25; 67]* 57 [30; 67]& 55 [22.5; 85] 48 [9; 92] 112 [89; 147]*
Остановки возле гра-
ницы, n

1.5 [1; 2]## 1 [0; 1.75] 0 [0; 1]&& 0 [0; 0] 0 [0; 2.5] 0 [0; 0]

Груминг, n 0 [0; 0.25]## 0 [0; 0.75] 0.5 [0; 1]## 0 [0; 1.5] 0.75 [0; 1]## 0.75 [0; 1]
Время Груминга, с 0 [0; 1.75]## 0 [0; 2.25] 0.5 [0; 22]# 0 [0; 15] 1 [0; 15.75]## 2.14 [0; 9.25]
Короткий груминг, n 0 [0; 0.5] 0 [0; 1] 0 [0; 0.46] 0 [0; 0.5] 0 [0; 1.25] 0 [0; 0.25]
Дефекации, n 4 [2; 5.5]## 3 [1; 4] 2 [1; 3]&# 0.3 [0; 1]** 0 [0; 0.625]$# 1.875 [0; 3]*
Соскальзывания, n 2 [2; 3]## 1 [0.25; 2.75] 1.12 [0; 2] 1 [0; 2.25] 0 [0; 1.2]&& 2 [0; 3.5]*
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уменьшением количества актов дефекаций.
На стадии диэсруса – увеличение числа и
продолжительности остановок, актов дефе-
каций.

Вестибуло-моторные функции. У неполо-
возрелых животных вне зависимости от пола
увеличилось количество соскальзываний
лап. У взрослых пренатально стрессирован-
ных самцов и самок на стадии эструса число
соскальзываний соответствует уровню кон-
трольных групп. На стадии диэструса для
пренатально стрессированных самок крыс
характерно увеличение параметра.

Анксиолитические эффекты. Для неполо-
возрелых пренатально стрессированных сам-
цов и самок крыс характерно увеличение чис-
ла переходов в освещенную часть аллеи, для
взрослых пренатально стрессированных сам-
цов и самок на стадии эструса изучаемый па-
раметр остался на уровне контрольных жи-
вотных, на стадии диэструса для пренатально
стрессированных самок крыс характерно
уменьшение числа переходов.

Неполовозрелые самцы после перенесен-
ного пренатального стресса демонстрирова-
ли увеличение горизонтальной активности,

проведенного времени и скорости в светлой
части теста (рис. 2). В темной части теста у не-
половозрелых самцов отмечено увеличение
заглядываний и снижение проведенного
времени. Пренатально стрессированные не-
половозрелые самки от контрольных отлича-
лись увеличением горизонтальной активности,
ростом числа ориентаций, заглядываний и
времени в освещенной части аллеи, а так же
увеличением заклядываний в темной части
теста.

У пренатально стрессированных поло-
возрелых самцов отмечается увеличение вер-
тикальной активности, заглядываний, ори-
ентаций и времени в светлой части теста, в
темной части теста отмечено увеличение вер-
тикальной активности.

Пренатально стрессированные самки
крыс на стадии эструса меньше времени про-
водили в темной части теста. На стадии ди-
эструса у пренатально стрессированных са-
мок уменьшилась горизонтальная актив-
ность и число ориентаций в светлой части
теста и уменьшилась горизонтальная ско-
рость и время в темной части теста.

Таблица 3. Параметры активности пренатально стрессированных неполовозрелых самцов и самок в светлом и
темном отсеках Суок-теста
Table 3. Parameters of activity of perinatally stressed immature male and female rats in a black-and-white modification
of the Suok test

Примечание: статистически значимые различия между активностью животных в темной и светлой части теста (критерий Ман-
на–Уитни) обозначены для уровней статистической значимости р < 0.05 – *, р < 0.01 – **; статистически значимые различия
между контрольными группами неполовозрелых самцов и самок отсутствуют.
Note: statistically significant differences between the activity of animals in the dark and light parts of the test (Mann–Whitney test) are
indicated for statistical significance levels p < 0.05 – *, p < 0.01 – **; there are no statistically significant differences between the control
groups of immature males and females.

Исследуемые параметры 
поведения

Самцы Самки

контроль ♂
n = 22

ПС ♂
n = 22

контроль ♀
n = 20

ПС ♀
n = 15

ГА в темном, n 18 [12; 32] 24 [21; 31] 26 [12.5; 37] 27 [19.7; 35.5]
ГА в светлом, n 0 [0; 0] 1 [0; 8]** 0.5 [0; 3] 2.5 [0.2; 4.7]*
Время в темном, с 300 [300; 300] 296 [280; 300]** 290.5 [290; 300] 284 [280; 298]
Время в светлом, с 0 [0; 0] 4 [0; 17.2]** 0 [0; 8.2] 15.5 [1.5; 19.7]*
Скорость в темном, кв/с 0.07 [0.04; 0.1] 0.08 [0.07; 0.1] 0.09 [0.04; 0.12] 0.1 [0.07; 0.12]
Скорость в светлом, кв/с 0 [0; 0.04] 0.09 [0; 0.2]** 0.07 [0; 0.26] 0.23 [0.02; 0.3]
ВА в темном, n 0 [0; 0] 2 [0; 2] 7 [1; 10.5] 3 [0.7; 6]
ВА в светлом, n 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0]
Заглядывания в темном, n 2 [1; 4] 6 [3; 7]* 5 [5; 5.7] 6 [6; 7]*
Заглядывания в светлом, n 0 [0; 0.7] 1 [0; 3] 0 [0; 0] 1 [0; 2]**
Ориентации в темном, с 7.5 [5.2; 11.7] 10 [5; 12] 2 [10.2; 15] 9.5 [7; 16]
Ориентации в светлом, с 0 [0; 2] 1 [0; 2] 0 [0; 1] 2 [0.7; 3]*
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Традиционно считается, что пренаталь-
ный стресс приводит к формированию тре-
вожного и депрессивного поведения у
взрослых животных (Ордян и др., 2017;
Soares-Cunha et al., 2018), уменьшает соци-
альную мотивацию и двигательную актив-
ность (Gur et al., 2019). В моделях на грызунах
психоэмоциональный стресс матери во вре-
мя беременности вызывает поведенческие
изменения у потомства, включая повышен-
ное тревожное поведение, когнитивный де-
фицит и аномальное социальное поведение, а

также отмечается ухудшение показателей
обучения и памяти (Wu et al., 2007; Maur et al.,
2012).

Как видно из полученных нами результа-
тов, пренатальный стресс вызвал увеличение
исследовательской активности у самцов вне
зависимости от возраста, а у половозрелых
самок на стадии диэструса привел к ее сниже-
нию. Об этом свидетельствует увеличение та-
ких маркеров исследовательской активности
животных, как вертикальная активность.
Число заглядываний за край аллеи было уве-
личено у неполовозрелых самок, что характе-
ризует увеличение анализа риска.

Таблица 4. Параметры активности пренатально стрессированных половозрелых самцов и самок в светлом и тем-
ном отсеках Суок-теста
Table 4. Parameters of activity of prenatally stressed mature male and female rats in a black-and-white modification of the
Suok test

Примечание: статистически значимые различия между контрольными и опытными животными обозначены для уровней статисти-
ческой значимости р < 0.05 – *, р < 0.01 – **; между контрольными самками на разных стадиях цикла – р < 0.05 – $, р < 0.01 – $$;
между контрольными животными разного возраста обозначены для уровней статистической значимости р < 0.05 – #, р < 0.01 – ##;
между контрольными животными разного пола обозначены для уровней статистической значимости р < 0.05 – &, р < 0.01 – &&
(критерий Манна–Уитни).
Note: statistically significant differences between control and experimental animals are indicated for statistical significance levels p < 0.05 – *,
p < 0.01 – **; between control females at different stages of the cycle – p < 0.05 – $, p < 0.01 – $$; between control animals of different ages are
indicated for statistical significance levels p < 0.05 – #, p < 0.01 – ##; between control animals of different sexes are indicated for statistical sig-
nificance levels p < 0.05 – &, p < 0.01 – && (Mann–Whitney test).

Исследуемые 
параметры 
поведения

Самцы Самки

контроль
n = 23

стресс
n = 22

Эструс Диэструс

контроль
n = 16

стресс
n = 14

контроль
n = 13

стресс
n = 14

ГА в темном, n 21.5 [9.75; 35] 21.5 [1; 34.75] 36 [27; 37] 24 [9; 50] 36 [27; 43] 24 [19; 28]
ГА в светлом, n 3 [1; 5] 4 [0; 17] 1.9 [0.75; 3] 5.3 [1; 6.5] 10 [4.5; 13.25]$$ 3 [0; 4.25]*##
Время в тем-
ном, с

292 [278; 300] 268 [231; 280] 287 [281; 293] 274 [267; 280]* 269 [250.5;
275]$$##

268 [279; 300]*

Время в свет-
лом, с

7.5 [0; 40.5] 31 [0; 78]* 10.5 [6.75; 14.75] 20 [2.5; 28.5] 21.5 [0; 34.75] 12.5 [9; 15.2]

Скорость в тем-
ном, кв/мин

0.08 [0.03; 0.12] 0.11 [0.07; 0.15] 0.13 [0.086; 
0.139]

8.12 [0.03; 0.177] 0.127 [0.08; 
0.195]

0.067
[0.03; 0.1]*

Скорость в свет-
лом, кв/мин

0.289
[0.25; 0.22]

0.176 [0; 0.32]** 0.16 [0.11; 0.25] 0.19 [0.0025; 
0.31]

0.195 [0.02; 0.25] 
&

0.125 [0; 1.193]

ВА в темном, n 0 [0; 0] 0 [0; 1]* 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 1] 0 [0; 0]
ВА в светлом, n 0 [0; 0] 0.5 [0; 2]** 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 1] 0 [0; 0]
Заглядывания в 
темном, n

14 [9; 16] 9.5 [0.75; 17] 11 [9.7; 12]## 7 [5.5; 12] 0 [0; 0]## 0 [0; 0]

Заглядывания в 
светлом, n

2 [0; 3] 7 [2; 12]** 1.5 [0; 2.5]# 2.5 [1; 3] 2.5 [1; 4.5]## 2.5 [1.5; 3.25]

Ориентации
в темном, с

10 [7; 12] 8 [2; 13.5] 5 [4; 6.25]&## 4 [3; 4.5] 5.5 [5; 9]# 4 [3.25; 7]

Ориентации
в светлом, с

2 [0; 4] 3.5 [2; 7]* 1 [0; 1.25] 0 [0; 1] 3 [1.75; 3.25]$ 1 [0; 2]*
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Аналогичные результаты встречаются в
работах других авторов (Szuran et al., 1991),
отмечавших повышение исследовательской
активности в сложном туннельном лабирин-
те у пренатально стрессированных самцов.
E.M. Pallares и соавт. (2007) предположили,
что у пренатально стрессированных живот-
ных (как у самок, так и у самцов) отмечается
формирование адаптации, проявляющейся в
снижении уровня тревожности и росте иссле-
довательской активности в условиях новиз-
ны. В современной литературе обсуждается
вопрос о двойственной роли пренатального
стресса, который может иметь не только не-
гативные последствия, но и в зависимости от
условий окружающей среды на постнаталь-
ном этапе онтогенеза являться фактором,
адаптирующим организм (Роговин, 2019;
Вьюшина, Ордян, 2021).

Существенные изменения эмоционально-
сти были отмечены у пренатально стрессиро-
ванных половозрелых самок крыс, о чем сви-
детельствует снижение актов дефекации на
стадии эструса и их рост на стадии диэструса.
Косвенно об эмоциональности и тревожно-
сти животных можно судить и по количеству
и продолжительности остановок, увеличение
которых характерно для половозрелых сам-
цов и самок на стадии диэструса. У неполо-
возрелых животных обоего пола отмечено
увеличение числа периодов короткого гру-
минга; кроме того, у самок выявлено увели-
чение числа остановок у границы темного и
светлого отсека.

Как мы отмечали ранее, черно-белая мо-
дификация Суок-теста позволяет более де-
тально изучить уровень тревожности. В дан-
ной модели аверсивным фактором является
яркое освещение, а выраженность анксиоли-

Рис. 1. Возрастная и половая специфика изменений некоторых параметров поведения пренатально стресси-
рованных и контрольных животных в Суок-тесте. Статистически значимые различия между контрольными и
опытными животными обозначены для уровней статистической значимости р < 0.05 – *, р < 0.01 – ** (крите-
рий Манна–Уитни). На графике сокращениями обозначены: НП – неполовозрелые, Пол – половозре-
лые, К – контрольные, С – стрессированные животные.
Fig. 1. Age and sex specificity of changes in some parameters of behavior of prenatally stressed and control animals
in the Suok test. Statistically significant differences between control and experimental animals are indicated for statistical
significance levels p < 0.05 – *, p < 0.01 – ** (Mann–Whitney test). On the graph, abbreviations indicate: НП – imma-
ture, Пол – sexually mature, K – control, C – stressed animals.
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тических эффектов проявляется в зависимо-
сти от того, в какую часть аллеи смещается
поведенческая активность животного. Полу-
ченные результаты позволяют сделать вывод
о выраженном анксиолитическом эффекте
пренатального стресса, проявившемся сме-
щением большинства параметров двигатель-
ной и исследовательской активности в ярко
освещенную часть аллеи у неполовозрелых
самцов и самок и у половозрелых самцов. Для
половозрелых самок на стадии эструса не бы-
ло характерно изменений, а самки на стадии
диэструса демонстрировали тревожное пове-
дение: снижение исследовательской и двига-
тельной активности в светлой части установ-
ки.

Ранее другими авторами было выявлено,
что у взрослых самцов в тесте “Приподнятый
крестообразный лабиринт” пренатальный
стресс может привести к снижению уровня
тревожности (Пивина и др., 2011). Тревож-
ность как фактор эмоциональной нестабиль-
ности препятствует возникновению у крыс
исследовательской составляющей поведе-

ния. Несмотря на значительный рост иссле-
довательского и снижение тревожного пове-
дения пренатально стрессированных крыс,
кажущиеся положительными анксиолитиче-
ские эффекты пренатального стресса, тем не
менее, сложно назвать однозначно адаптивно
полезными, так как они могут негативно ска-
заться на выживании пренатально стрессиро-
ванных животных. В целом, в современной
литературе устоялось мнение, что изменения
поведения являются адаптивными при сов-
падении условий окружающей среды постна-
тального и пренатального онтогенеза, и дез-
адаптивными при их несовпадении (Роговин,
2019; Вьюшина, Ордян, 2021).

Одним из возможных механизмов, приво-
дящих к изменению поведения животных,
может быть влияние пренатального стресса
на тормозные нейроны в головном мозге
(Fine et al., 2014). Задержка миграции ГАМ-
Кергических предшественников в корковую
пластинку изменяет функциональное состо-
яние коры, и связано с изменением уровня
тревожности у пренатально стрессированных

Рис. 2. Возрастная и половая специфика длительности пребывания пренатально стрессированных и контроль-
ных животных в освещенной части Суок-теста. Статистически значимые различия между контрольными и
опытными животными обозначены для уровней статистической значимости р < 0.05 – *, р < 0.01 – ** (критерий
Манна–Уитни). На графике сокращениями обозначены: НП – неполовозрелые, Пол – половозрелые, К –
контрольные, С – стрессированные животные.
Fig. 2. Age and sex specificity of the duration of stay of prenatally stressed and control animals in the responsible part of
the Suok test. Statistically significant differences between control and experimental animals are indicated for statistical sig-
nificance levels p < 0.05 – *, p < 0.01 – ** (Mann–Whitney test). On the graph, abbreviations indicate: НП – immature,
Пол – sexually mature, K – control, C – stressed animals.
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животных (Stevens et al., 2013). Рост исследо-
вательской активности у пренатально стрес-
сированных животных также можно связать с
стресс-индуцированной гиперактивностью
миндалины, что сопровождается снятием
тормозящего контроля (Zhang et al., 2018).

Нами также были выявлены нарушения
мотосенсорной и вестибулярной функций у
неполовозрелых животных, которые компен-
сируются на более поздних возрастных эта-
пах у самцов и самок на стадии эструса, но не
самок на стадии диэструса. Хорошо известно,
что гонадные гормоны участвуют в контроле
и реализации нескольких видов двигательной
активности (Inoue, 2022), и большинство из-
менений, наблюдаемых у взрослого потом-
ства, начинаются после полового созревания
(что согласуется с полученными нами резуль-
татами), а также зависят от стадии эстрально-
го цикла у взрослых самок.

Было показано, что у самок, подвергнутых
пренатальному стрессу, на фазах метэстру-
са/диэструса отмечается снижение ориента-
ции в новой среде, что не было выявлено в
стадиях проэструса/эструса (Moura et al.,
2020). Хорошо известно, что тревожность на-
ходится в тесной зависимости от флюктуации
половых гормонов (Miller at al., 2021; Kunda-
kovic et al., 2022), которая наблюдается у жен-
щин в ходе полового цикла, развертывание
которого находится под строгим контролем
ЦНС и, в первую очередь, нейрогормональ-
ной гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси.
В то время как проэструсная и эстральная
фазы обычно сопровождаются высокой кон-
центрацией эстрогена в плазме крови, уров-
ни этого гормона в фазе диэструса низки. Так,
снижение уровня половых стероидов сопро-
вождается ростом тревожности, а введение
эстрадиола ассоциируется с повышением дви-
гательной и исследовательской активности
(Сашков, 2009), прогестерон редуцирует тре-
вожное поведение (Виноградова и др., 2018).

В той или иной степени пренатальный
стресс оказал значительное модифицирующее
влияние на параметры поведения животных вне
зависимости от возраста, пола, стадии полового
цикла. Трехчасовая иммобилизация в пласти-
ковых пеналах с 16-го по 19-й дни пренаталь-
ного онтогенеза привела к снижению уровня
тревожности и росту исследовательской ак-
тивности в группах неполовозрелых живот-
ных и у половозрелых самцов. У самок на
стадии эструса эффекты пренатального
стресса были выражены слабо, а на стадии

диэструса были выявлены параметры поведе-
ния, характеризующие тревожность и сниже-
ние исследовательского поведения. Сенсо-
моторная дезинтеграция, характерная для
неполовозрелых животных, с возрастом
компенсировалась.

Вероятно, в результате ежедневного 3-часо-
вого стресса на последнем триместре у прена-
тально стрессированных животных произошла
существенная перестройка активности гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой и гиталамо-
гипофизарно-гонадной осей. Анализ получен-
ных нами данных и литературы в очередной раз
подчеркивает существенную зависимость эф-
фектов пренатального стресса от времени, ха-
рактера и его продолжительности. Эти эффек-
ты могут существенно варьировать, вызывая
нарушения гормональной и нейромедиатор-
ной активности, которые приводят как к изме-
нениям двигательной и исследовательской
активности, росту тревожности, так и к сни-
жению уровня тревожности и улучшению
ориентации и памяти у потомков стрессиро-
ванных матерей. Вероятно, еще одним факто-
ром, влияющим на полученные результаты,
может являться выбранная модель теста. В этом
аспекте большим плюсом Суок-теста является
его комплексность как модели, вызывающей
стресс разной специфики: открытость про-
странства, яркое освещение и приподнятость.

ВЫВОДЫ
1. Неполовозрелые пренатально стресси-

рованные животные вне зависимости от по-
ла демонстрировали увеличение исследова-
тельской и локомоторной активности в
освещенной части аллеи, снижение страха
перед освещенной частью аллеи, проявив-
шихся в увеличении числа соскальзываний.

2. Половозрелые пренатально стрессиро-
ванные самцы демонстрировали рост иссле-
довательской активности, снижение страха
перед освещенной частью аллеи.

3. Вестибулярные нарушения были харак-
терны для прентатально стрессированных
неполовозрелых животных все зависимости
от пола и для половозрелых самок на стадии
диэструса.

4. Перенесенный пренатальный стресс по-
влиял на эмоциональное состояние живот-
ных, изменив их вегетативные реакции, ко-
торые уменьшились у половозрелых самок на
стадии эструса и увеличились на стадии ди-
эструса. У неполовозрелых животных вне за-
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висимости от пола было отмечено увеличе-
ние актов короткого груминга.

5. У половозрелых самок крыс были обна-
ружены существенные различия эффектов
пренатального стресса на разных стадиях
цикла. У самок на стадии эструса пренаталь-
ный стресс не повлиял на локомоторно-ис-
следовательское поведение, снизив только
вегетативные реакции и время, проведенное
в темной части аллеи. Поведение самок на
стадии диэструса отличалось снижением ис-
следовательского поведения, увеличением
количества и длительности остановок, сни-
жением активности в освещенной части ал-
леи.
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AGE AND SEX CHARACTERISTICS OF THE BEHAVIOR OF PRENATALLY 
STRESSED RATS IN A BLACK-AND-WHITE MODIFICATION

OF THE BEHAVIORAL MODEL “SUOK-TEST”
O. N. Kuleshova#

Astrakhan Tatishchev State University, Astrakhan, Russia
#e-mail: Pozdniakova_olga@list.ru

Research activity, anxiety and motor disintegration were studied in prenatally stressed immature
and adult male and female rats in the Suok-test model. The mothers of these animals from the 16th
to the 19th days of pregnancy were placed for 3 hours in plastic pencil cases that fix the animals. The
offspring were tested on day 20 and month 4 of postnatal ontogenesis. Mature females were tested
taking into account the estrous cycle. A decrease in anxiety and an increase in research activity was
observed in all experimental groups, with the exception of mature females at the diestrus stage. At
this stage of the estrous cycle, behavioral patterns were identified in females that characterize anx-
iety and a decrease in the research component of behavior. Sensorimotor disintegration character-
istic of immature animals was compensated with age, but not in females at the diestrus stage. Thus,
according to the results of the study, it can be concluded that prenatal stress can carry both adaptive
functions, causing the growth of the research component of behavior, and maladaptive ones. The
anxiolytic effects of prenatal stress are rather negative, reducing evolutionarily significant protective
mechanisms.

Keywords: prenatal stress, rats, males, females, estrus, diestrus, anxiety, activity, motor disorders,
ontogenesis
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В настоящей работе предложен способ обучения крыс электрической самостимуляции в
ответ на подъем головы в телеметрической установке, регистрирующей уровень внекле-
точного дофамина. Первоначально в опытах Дж. Олдса было показано, что в ответ на элек-
трическую стимуляцию зон положительного подкрепления у крыс наблюдается естествен-
ное исследовательское поведение, направленное на поиск источника награды. Сделано
предположение, что естественный поведенческий акт, в частности подъем головы, может
ускорить выработку и стабилизацию реакции самостимуляции. Изменение положения го-
ловы может служить внутренним проприоцептивным условным сигналом. Эксперименты
проводили в кольцевой камере, где с помощью телеметрической установки стимулировали
вентральную область покрышки (ВОП) при подъеме головы крысы на 38°. Реакция само-
стимуляции на подъем головы вырабатывалась и стабилизировалась в течение первого дня
обучения. При педальной самостимуляции отчетливые повторяющиеся реакции наблюда-
лись только на 3-й день обучения после проведения процедур “наталкивания” на педаль в
1-й день обучения и “отталкивания” от педали на 2-й день обучения, стабилизация реак-
ции наблюдалась только к 4-му дню обучения. После стабилизации реакции самостимуля-
ции у крыс регистрировали уровень внеклеточного дофамина в прилежащем ядре методом
быстросканирующей циклической вольтамперометрии в ответ на навязанную стимуля-
цию ВОП до и после каждой из трех серий самостимуляции длительностью по 10 мин. По-
сле каждой серии самостимуляции уровень внеклеточного дофамина снижался, что отра-
жает истощение внутриклеточного пула нейромедиатора в процессе длительной самости-
муляции ВОП. Сделан вывод о перспективности использования способа обучения крыс
электрической самостимуляции в ответ на подъем головы для исследования механизмов
подкрепления.

Ключевые слова: самостимуляция, уровень внеклеточного дофамина, метод быстроскани-
рующей циклической вольтамперометрии, прилежащее ядро
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Электрическая самостимуляция является
одним из основных методов изучения меха-
низмов подкрепления (Симонов, 1980). Суть
метода самостимуляции состоит в том, что
животное, нажимая на педаль (или совершая
другие инструментальные реакции для полу-

чения внутримозгового подкрепления), про-
изводит электрическое раздражение участков
мозга с помощью вживленного электрода
(Lebedev et al., 2020; Panagis et al., 2022). В
ранних исследованиях для оценки действия
фармакологических средств и степени пора-
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жения подкрепляющих систем мозга для само-
стимуляции применяли более простые инстру-
ментальные движения, чем нажатия на педаль.
Оказалось, что они требуют меньшего времени
для обучения и могут давать более стабильную
реакцию самостимуляции (Velazquez-Martinez
et al., 2022; Trujillo-Pisanty et al., 2020).

Для упрощения инструментального пове-
дения при самостимуляции был разработан
ряд вариантов методики (Velazquez-Martinez
et al., 2022; Fakhoury, 2021). В частности, было
описано контактное устройство, установлен-
ное на голове крысы, которое замыкало цепь,
когда крыса касалась пластины над головой.
Частота и пороги самостимуляции при этом
оказались сравнимы с показателями, кото-
рые регистрировали в рамках педального ва-
рианта методики (Liebman, 1983). В качестве
инструментального движения использовали
также облизывание поверхности. Еще один
вариант методики состоял в том, что живот-
ное просовывало голову в отверстие в полу
или стене экспериментальной камеры. Луч
фотоэлемента, установленный внутри пола
(стены), определял число реакций. Исполь-
зовали также регистрацию передвижения жи-
вотного по горизонтальной поверхности. Пе-
ремещаясь, животное прерывало разные лучи
для каждой серии вознаграждающей стимуля-
ции мозга (Liebman, 1983). В качестве инстру-
ментального движения во время ограничения
локомоторной активности животного ис-
пользовали также движения его конечностей
или хвоста (Liebman, 1983).

В настоящей работе предложен способ
обучения крыс электрической самостимуля-
ции, где животное должно совершить подъем
головы, чтобы получить подкрепление. Элек-
трическая стимуляция при обучении реакции
самостимуляции в камере Скиннера с педа-
лью, как правило, вызывает исследователь-
скую реакцию поискового характера, когда
положение головы изменяется при обнюхи-
вании окружающего пространства. Однако
искусственные условия наличия педали в
камере Скиннера снижают проявление есте-
ственных видоспецифических паттернов
поведения, направленных на реализацию
интегративного эмоционального ответа. В
связи с этим реакцию самостимуляции уже к
80–90-м годам многие исследователи стали
считать искусственным феноменом, не от-
ражающим реальную картину (Negus, Miller,
2014). Первоначально в опытах Дж. Олдса у
животных наблюдалось естественное поведе-

ние, характеризующееся возвращением в то
место, где производилась стимуляция мозга
(Симонов, 1980). Таким образом, перспекти-
ва использования способа самостимуляции в
ответ на подъем головы, когда педаль отсут-
ствует, связана с естественным видовым пове-
дением. Более того, подъем головы является
внутренним проприоцептивным условным
сигналом. Наличие только внутреннего сигна-
ла изменения положения головы без допол-
нительного внешнего сигнала (педали), со-
гласно исходной гипотезе, должно вызывать
увеличение скорости обучения самостиму-
ляции. Естественное снижение положения
головы после ее подъема является аналогом
отключения электрической стимуляции, не-
обходимого при обучении реакции самости-
муляции в фиксированнном режиме. Как
известно, положительные подкрепляющие
свойства электрической стимуляции наблю-
даются в течение 0.5 с после нажатия педали
в камере Скиннера и могут трансформиро-
ваться в отрицательные при увеличении
длительности раздражения (Симонов, 1980).
Согласно проведенному анализу доступной
литературы, метода, подобного предложен-
ному в настоящей работе, ранее использова-
но не было.

Нейромедиатор дофамин (ДА) традици-
онно ассоциируется с нейрохимическими
исследованиями механизмов подкрепления
при самостимуляции (Бычков и др., 2020;
Ide et al., 2017). Показано, что вещества, ак-
тивирующие систему ДА головного мозга,
повышают частоту и снижают пороги реак-
ции самораздражения (Solomon et al., 2017).
Выявлено, что структуры мозга, при раздра-
жении которых наблюдается интенсивная ре-
акция самостимуляции, содержат дофаминер-
гические нейроны (Solomon et al., 2017).

Целью работы было предложить способ
обучению крыс электрической самостимуля-
ции в ответ на подъем головы в телеметриче-
ской установке, снабженной устройством для
регистрации уровня внеклеточного ДА. В на-
ших предыдущих исследованиях высвобожде-
ние ДА регистрировалось в остром опыте на
наркотизированных животных (Мухин и др.,
2020, Пюрвеев и др., 2022). В настоящих иссле-
дованиях сделана попытка регистрации уров-
ня внеклеточного ДА в свободном поведении с
помощью телеметрической установки.
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Вистар массой 250 г в соответствии с этиче-
скими принципами, описанными в Директи-
ве Европейского парламента и Совета Евро-
пейского Союза 2010/63/EC от 22 сентября
2010 г, одобренной комиссией по биоэтике
ФГБНУ “Институт экспериментальной ме-
дицины”.

Животных наркотизировали золетилом-
100, 50 мг/кг (Valdepharm, Франция). В ВОП
вживляли электрод для стимуляции (стальной
биполярный электрод толщиной 0.2 мм с изо-
ляцией). Координаты электрода относительно
брегмы: АР = –5.3 мм, L = 0.8 мм, Н = 8.2 мм
(Paxinos, Watson., 2005). Для регистрации
уровня DA в прилежащее ядро ипсилатерально
вживляли углеродный микроэлектрод в стек-
лянной изоляции (длина открытого кончика
100 мкм и толщина 7 мкм). Электрод для реги-
страции имплантировали согласно координа-
там: AP = +2.0 мм (от брегмы); L = 1.2 мм; Н =
= 7.3 мм от поверхности черепа (Paxinos, Wat-
son, 2005). Вживляли также электрод сравне-
ния диаметром 3 мм из прессованного
Ag/AgCl по координатам: АР = +5.5 мм (от
брегмы); L = 0. Для крепления электрода на
поверхности черепа использовался акрил с
УФ-отверждением. Положение электродов
для стимуляции и для регистрации изменяли
до получения максимального высвобождения
ДА и затем фиксировали. Далее в течение 1 не-
дели животных содержали в индивидуальных
клетках для восстановления после оператив-
ного вмешательства. Для профилактики ин-
фекционных осложнений во время операции
крысам вводили бициллин-3.

Эксперименты по изучению реакции са-
мостимуляции проводили на двух группах
животных:

1. Исследование реакции самостимуляции в
камере Скиннера (нажатие педали для получе-
ния положительного подкрепления) (n = 6).

2. Исследование реакции самостимуляции
в кольцевой камере (двигательная реакция
для получения внутреннего подкрепления за-
ключалась в подъеме головы животного, ко-
торый регистрировался с помощью беспро-
водной телеметрической установки) (n = 5).

Крыс группы 1 обучали нажатию на педаль
в камере Скиннера (35 × 12 × 21 см). В начале
обучения подкреплялось движение животно-
го к педали, затем и нажатие педали. После
нажатия педали происходила электрическая

стимуляция структуры мозга, продолжитель-
ностью 0.5 с. Анализировали число нажатий
педали и порог реакции самостимуляции
(в мкА) за весь период “сеанса”. Реакцию са-
мораздражения проводили в режиме FR1, т.е.
каждое нажатие на педаль подкрепляли элек-
трической стимуляцией BOП. Для раздраже-
ния применяли серии прямоугольных импуль-
сов (длительность импульса 1 мс с частотой
100 Гц в течение 0.5 с). При определении поро-
говых значений в навязанном режиме пода-
вался ток нарастающими порциями длитель-
ностью по 5 с шагом по 2 мкА до появления
отчетливых реакций нажатия на педаль. Да-
лее повышали силу тока на 50% от пороговых
значений и затем снижали силу тока (шаг
2 мкА длительностью стимуляции 5 с) до по-
явления отказа от нажатия педали.

Процедуру поиска пороговых значений
силы тока для самостимуляции повторяли
2 раза. При совпадении значений силы тока,
полученных при нарастающем и снижающем
режимах, его считали порогом реакции само-
раздражения (Lebedev et al., 2020).

Эксперимент выполнен с помощью раз-
работанного нами (инженер В.В. Сизов)
телеметрического аппаратно-программно-
го комплекса “Циклон”, включающего в
себя несколько блоков: блок быстроскани-
рующей циклической вольтамперометрии
(FSCV) (потенциостат), электрический раздра-
житель (стимулятор нервной ткани), световой
и звуковой раздражитель, акселерометр для
определения положения головы, блок видеоре-
гистрации положения крысы.

У крыс группы 2 вырабатывали реакцию са-
мостимуляции на подъем головы и определяли
пороговые значения силы тока в кольцевой
камере, подобно экспериментам в группе 1.
Для регистрации подъема головы в состав
комплекса “Циклон” входил 3-осевой акселе-
рометр LIS2DW12 фирмы STMicroelectronics с
частотой опроса 100 Гц и разрешением 16 бит в
диапазоне ±2g (g – ускорение свободного па-
дения). В процессе эксперимента передача
данных осуществлялась по каналу Bluetooth
модулем SPBTLE-1S фирмы STMicroelectron-
ics. Сменный литий-полимерный аккумуля-
тор обеспечивал непрерывную работу модуля
до 10 часов. Масса модуля с аккумулятором со-
ставляла 7–8 г.

Компьютер анализировал наклон головы
вперед-назад и справа-налево. Нейтральным
считалось положение головы, аналогичное
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принятому стереотаксическому стандарту, –
брегма на одном уровне с лямбдой, ушные
отверстия на одном уровне по отношению к
горизонту. По достижении заданного “танга-
жа” и “крена” компьютер посылал по каналу
Bluetooth команду, содержащую параметры
стимула, на устройство блока быстроскани-
рующей циклической вольтамперометрии.

Блок FSCV включал 2 идентичных кана-
ла 16-разрядных ЦАП (DAC8551, Texas Instru-
ments), обеспечивающих общепринятые на дан-
ный момент параметры поддержки (–400 мВ) и
изменения (до +1300 мВ за 4.5 мс) уровня на-
пряжения на рабочем электроде. Скани-
рующие импульсы на обоих каналах были
разнесены по времени. Ток регистриро-
вался по классической схеме на операци-
онных усилителях (AD8606, Analog Devic-
es). Оцифровка производилась 16-разряд-
ным АЦП (ADS8319, Texas Instruments),
подключаемым к одному из каналов по-
средством аналогового ключа (ADG723,
Analog Devices). Частота дискретизации
составляла 54 кГц. Таким образом, на
один сканирующий импульс продолжи-
тельностью 10 мс приходилось 500 точек.
Изменение напряжения было синхрони-
зировано с измерением тока. Отправка дан-
ных осуществлялась по радиоканалу каждый
раз после завершения цикла из двух сканиру-
ющих импульсов: по одному и по второму ка-
налу регистрации. Тогда же принимались ко-
манды с управляющего компьютера. Задержка
от момента достижения заданного положения
головы животного до начала стимуляции со-
ставляла 100 мс. Эта задержка была обусловле-
на протоколом обмена информацией между
компьютером и устройством блока быстрос-
канирующей циклической вольтамперомет-
рии. Ранее показано, что задержка времени
до 200 мс от нажатия на педаль до электриче-
ского стимула не сказывается на частоте са-
мостимуляции (Fouriezos, Randall, 1997).

Электрический раздражитель (электро-
стимулятор) входил в состав комплекса
“Циклон” как самостоятельный модуль мас-
сой 400 мг. Его конструкция позволяла све-
сти к приемлемому уровню наводки на син-
хронно регистрируемую вольтамперограмму
благодаря применению гальванической раз-
вязки с низкой проходной емкостью и индук-
тивностью. Управление параметрами стиму-
ла производилось по каналу электрического
питания прибора, что минимизировало коли-
чество электронных компонентов. В изолиро-

ванной части располагался микроконтроллер,
что обеспечивало цифровое качество стимулов.
Ток стимула задавался с точностью 1 мкА в диа-
пазоне 8–378 мкА, длительность импульсов –
дискретно (0.5, 1, 1.5, 2 мс). Импульсы бипо-
лярные, задержка между фазами составляла
50 мкс. Частота следования импульсов – 64 Гц.
Чтобы вместить сканирующие импульсы (и
не было при этом наводок), количество пачек
импульсов по 5 штук могло быть задано от
1 до 300.

Питание и управление осуществлялось через
трансформатор, подключенный к цифровому
питанию (3В) блока FSCV через N-канальный
полевой MOSFET-транзистор. Частота состав-
ляла 10–20 кГц. Напряжение питания стабили-
затора тока было равно 28 В, что обеспечивало
заданный стабильный ток при сопротивлении
раздражающих электродов до 74 кОм. Для ком-
мутации выходного тока использован аналого-
вый ключ MAX333A. Преобразователь на-
пряжение-ток осуществлял операционный
усилитель OPA170. Дешифровку парамет-
ров, управление коммутатором и током
осуществлял микроконтроллер ATTINY416
по загруженной в него программе на этапе изго-
товления стимулятора (рис. 1).

Для самостимуляции использовали специ-
альную кольцевую камеру (внешним диамет-
ром 50 см и внутренним диаметром 26 см).
Кольцевая камера обеспечивала звукоизоля-
цию и экранирование от электромагнитных
волн, передвижения животного в свободном
поведении регистрировались автоматически,
информация передавалась на компьютер по
каналу Bluetooth (рис. 2). Для появления
ориентировочно-исследовательской реак-
ции при обучении реакции самостимуляции
применяли однократную (одновременную,
кратковременную) подачу светового и зву-
кового раздражителей (1 с). Регистрировали
число поднятий головы на 38 градусов для
получения внутримозгового подкрепления в
фиксированном режиме FR1 (подкреплялся
каждый подъем головы). Для выявления
определенного угла подъема головы при вы-
работке реакции самостимуляции учитыва-
ли данные литературы. Было показано, что ис-
пользование высокой педали, 6.2 см над полом
(что соответствует 38 градусам подъема голо-
вы), значительно увеличивает скорость обуче-
ния, когда животное имеет возможность кусать
педаль и производить по ней различные движе-
ния (Velazquez-Martinez et al., 2022; Pallikaras,
2022).
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Стимуляцию BОП производили так же,
как и в камере Скиннера, одиночными пач-
ками прямоугольных электрических импуль-
сов. Определение порога осуществляли, как и
в камере Скиннера, нарастающими и снижа-
ющими порциями силы тока.

После каждых 10 мин регистрации реак-
ции самораздражения в кольцевой камере
осуществлялся контроль наличия высвобож-
дения DA (телеметрически у крыс в свобод-
ном поведении, находящихся в кольцевой
камере). Выброс ДА оценивали по измене-
нию его экстраклеточного уровня в прилежа-
щем ядре in vivo методом быстросканирую-
щей циклической вольтамперометрии в ответ
на электрическое раздражение ВОП (Пюрве-
ев и др., 2022). Метод быстросканирующей
циклической вольтамперометрии обладает
преимуществом по сравнению с другими ме-
тодами регистрации ДА – высокой степенью
временного и пространственного разреше-
ния. Временное разрешение реализуется при
частоте сканирования 10 раз в секунду, про-
странственное разрешение определяется раз-
мерами электрода для регистрации (углево-
локно длиной 100 мкм и толщиной 7 мкм)
(Mena et al., 2022). Раздражение ВОП осу-

ществляли в навязанном режиме одиночны-
ми пачками прямоугольных электрических
импульсов (сила тока 240 мкА, длительность
импульса 1 мс с частотой 100 Гц в течение
0.5 с). При тестировании реакции самости-
муляции в фиксированном режиме исполь-
зовались пачки импульсов с такими же харак-
теристиками, при силе тока от 50 до 80 мкА.

Для регистрации уровня ДА в ответ на сти-
муляцию ВОП использовали потенциал удер-
жания 0.4 В и продолжительность сканирова-
ния 10 мс. Cканирующий импульс при этом
подавали каждые 100 мс. Величина анодного
предела составляла +1.3 В. Для анализа полу-
ченных данных применяли веб-приложение
Analysis Kid с открытым исходным кодом.
Приложение Analysis Kid разработано лабо-
раторией Hashemi Lab, позволяет визуализи-
ровать, калибровать и фильтровать нейрохи-
мические сигналы (Mena et al., 2022).

По завершении экспериментов был про-
изведен морфологический контроль локали-
зации положения электродов. Крыс умерщ-
вляли передозировкой этаминала натрия и
перфузировали физиологическим раствором,
затем фиксировали в формалине, мозг выде-
ляли и заливали целлоидином, делали фрон-
тальные срезы и окрашивали крезиловым
фиолетовым по методу Ниссля (рис. 3). Об-
ласть локализации электродов верифици-
ровали после завершения эксперимента в
гистологических срезах мозга, используя
стереотаксический атлас (Paxinos, Watson.,
1998). Для морфологической верификации
следа электрода для электростимуляции в
вентральной области покрышки среднего
мозга делали фронтальный разрез на уров-
не “Bregma ‒5.3 мм” (рис. 3 (а)), согласно
стереотаксическому атласу. В этой области
головного мозга ткань вентральной области
покрышки наиболее обширна и представлена
дофаминергическим паранигральным ядром
(Дробленков и др., 2018). Для верификации
следа электрода и регистрации в прилежащем
ядре делали фронтальный срез на уровне
“Bregma +2.7 мм” согласно атласу. Далее
продолжали иссекать срезы на протяжении
0.7‒1 мм до той области переднего мозга, в
которой прилежащее ядро занимает наиболь-
шую площадь. В этой части мозга передняя
комиссура смещалась к верхней медиальной ча-
сти ядра, тогда как в его наиболее крупной сред-
ней области располагался след регистрирующе-
го электрода для определения ДА (рис. 3 (б)).

Рис. 1. Акселерометр и стимулятор в составе
устройства регистрации FSCV, располагающе-
гося на черепе крысы.
Fig. 1. Accelerometer and stimulator as part of a
FSCV recording device located on the skull of a rat.
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Для статистической обработки получен-
ных данных применяли программу GraphPad
Prizm 8.1 (GraphPad Software, США). Для
оценки соответствия распределений случай-
ных величин гауссовым использовали крите-
рий нормальности Д’Агостино-Пирсона.
Множественные межгрупповые сравнения
зависимых выборок проводили с использова-
нием критерия Фридмана, парные сравнения
зависимых выборок ‒ критерия Данна. Раз-
личия считали статистически значимыми
при значении р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Проведено тестирование реакции само-
стимуляции в камере Скиннера. Общеприня-
тым критерием формирования и стабилиза-
ции реакции самостимуляции у животных
является показатель более 90–100 актов за де-

сятиминутный интервал (Шабанов и др.,
2002). При значениях силы тока, пороговых
для самостимуляции, в ряде случаев самораз-
дражение сопровождалось специфическими
поведенческими реакциями, включающими
в себя элементы исследовательского, пище-
вого, питьевого и полового поведения. По-
роговая для самостимуляции сила тока со-
ставляла от 54 до 88 мкА. В начале обучения
подкреплялось инструментальное движение
к педали, затем и само нажатие педали. Жи-
вотные в ряде случаев не отходили от педали.
Для повторного получения внутримозгового
подкрепления животное должно было на-
учиться отжимать педаль и снова ее нажи-
мать. В первый день обучения число нажатий
на педаль регистрировали каждые 2 мин те-
стирования. Число нажатий на педаль увели-
чивалось с 6-й мин по сравнению с первым
двухминутным интервалом, однако число на-

Рис. 2. Установка для тестирования в кольцевой камере. Примечание. (а) – схема установки; (б) – фото-
графия установки (вид сверху).
Fig. 2. Installation for testing in the annular chamber. Note. A (а) – installation diagram; (б) – photo installations
(top view).
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жатий не достигало критерия обучения реак-
ции самостимуляции (рис. 4 (а)). На 2-й день
обучения производили преимущественно
“отталкивания” животного от педали, после
чего оно обучалось не только нажимать пе-
даль, но и ее отжимать. Только на 3-й день

животные обучались нажимать на педаль и
достигали критерия обучения. Число нажа-
тий педали для получения внутримозгового
подкрепления в камере Скиннера достоверно
увеличивалось на 3-й день и 4-й день экспери-
мента по сравнению с первым днем. В 3-й день

Рис. 3. Морфологический контроль следа электродов в головном мозге крыс: след электрода для стимуля-
ции в ВОП на уровне Bregma –5.3 мм (а) и след тонкого электрода для регистрирации в передней части
прилежащего ядра на уровне Bregma +2.7 мм (б). Примечание. Обозначения к фотографии (а): VTA – ком-
плекс ядер вентральной покрышки среднего мозга, SNC – компактная часть черной субстанции, ZI – зо-
на инсерта, PFN – перифорникальное ядро, VL – боковой желудочек, cp – ножка мозга, f – свод, fr – fas-
ciculus retroflexus, mtg – fasciculus mamillotegmentalis. Обозначения к фотографии (б): AcN – прилежащее
ядро конечного мозга, Cpu – стриопаллидарный комплекс, IG – обонятельные ядра, Pir – грушевидная
кора, SepN – ядра перегородки, ca – передняя спайка мозга. Окраска методом Ниссля, ок. ×10, об. ×10.
Fig. 3. Morphological control of the trace of electrodes in the brain of rats: the trace of the electrode for stimulation of the
VTA at the level of Bregma  –5.3 mm (a) and the trace of a thin electrode for recording in the anterior part of the nucleus
accumbens at the level of Bregma +2.7 mm (б). Note. Labels for photo (a): VTA – nucleus complex of the ventral teg-
mentum of the midbrain, SNC – compact part of the substantia nigra, ZI – insert zone, PFN – perifornical nucleus,
VL – lateral ventricle, cp – cerebral peduncle, f – fornix, fr – fasciculus retroflexus, mtg – fasciculus mamillotegmentalis.
Labels for photo (б): AcN, nucleus accumbens, Cpu, striopallidar complex, IG, olfactory nuclei, Pir, piriform cortex,
SepN, septal nuclei, ca, anterior commissure of the brain. Nissl staining, s, approx. ×10, vol. ×10.
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тестирования число нажатий не отличалось от
4-го дня тестирования, что говорит о стабили-
зации реакции самостимуляции (рис. 4 (б)).

Проведено тестирование реакции самости-
муляции в кольцевой камере. При значениях
силы тока, пороговых для самостимуляции, в
ряде случаев самораздражение сопровожда-
лось специфическими поведенческими реак-
циями. Исследования показали, что порого-
вая для самостимуляции сила тока составляла
от 45 до 75 мкА. При обучении подкреплялось
инструментальное движение подъема головы.
После подачи комплексного раздражителя
(света и звука) животные проявляли ориенти-
ровочно-исследовательскую реакцию и под-
нимали голову на 38 градусов и более. Как
только животное поднимало голову на 38 гра-
дусов, то получало стимуляцию зоны награды
ВОП. Животные обучались поднимать и опус-
кать голову для получения подкрепления в
первый день эксперимента и достигали уста-
новленного критерия обучения. При первом
же тестировании, которое длилось в течение
10 мин, животные обучались поднимать и
опускать голову для самостимуляции. Число
подъемов головы регистрировали за каждые
2 минуты тестирования. При данном методе
самостимуляции для обучения животного не
требовалось наличие периода “отталкива-
ния” от педали, как в случае с обучением в ка-
мере Скиннера. Уже в первый день обучения
при тестировании наблюдалось повышение и
стабилизация реакции самостимуляции. Число

подъемов головы к 6-й минуте тестирования
увеличивалось в 3 раза по сравнению с пока-
зателями первого двухминутного интервала
и выходило на плато. В последующие двух-
минутные интервалы измерения в первый
день эксперимента число подъемов головы
достоверно не изменялось (рис. 4 (а)). По-
вторное тестирование на 2, 3 и 4-й дни не уве-
личивало показатели реакции самостимуляции
в кольцевой камере, что свидетельствует о ста-
билизации навыка (рис. 4 (б)).

В настоящей работе проведено измерение
уровня внеклеточного ДА в прилежащем ядре у
крыс в свободном поведении. Попытки зареги-
стрировать высвобождение ДА во время самой
реакции самостимуляции в наших экспери-
ментах выявило неотчетливую картину. В усло-
виях свободного поведения интервалы между
отдельными движениями головы при самораз-
дражении сильно варьировали, от 0.1 до 10 с. В
этих условиях отдельные реакции высвобожде-
ния ДА, по-видимому, накладывались друг на
друга и давали неясную картину при регистра-
ции вольтамперограмм. Отчетливые картины
высвобождения ДА наблюдались только через
2 мин после серии самостимуляции. Поэтому в
настоящих исследованиях мы стали подавать
пачку импульсов (длительностью 0.5 с) с фик-
сированной силой тока и регистрировали
вольтамперограмму ДА только через 2 мин по-
сле серии самостимуляции. Животным произ-
водили навязанную стимуляцию ВОП пачкой
импульсов с параметрами самостимуляции че-

Рис. 4. Число нажатий на педаль и подъемов головы при обучении и стабилизации реакции самостимуля-
ции в первый день тестирования (а) и последующие дни (б). Примечание: (а) показатели реакции само-
стимуляции за двухминутные интервалы тестирования. * p < 0.05; ** p < 0.01 – относительно 1-го двухми-
нутного интервала; (б) показатели реакции самостимуляции с 1-го по 4-й день обучения, ** p < 0.01 – от-
носительно 1-го дня.
Fig. 4. The number of pedal presses and the number of raising the head learning and stabilization of the self-stimu-
lation reaction on the first day of testing (a) and subsequent days (б). Note: (a) the self-stimulation response scores
over two-minute testing intervals * p < 0.05; ** p < 0.01 – relative to the 1st two-minute interval; (б) the self-stimu-
lation response scores from the 1st to the 4th day of training are presented ** p < 0.01 – relative to the 1st day.
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рез 2 мин после каждой из трех 10-минутных
серий тестирования реакции самостимуляции
и регистрировали вольтамперограмму.

Первую регистрацию уровня ДА проводи-
ли до начала самостимуляции ВОП. Навязан-
ная стимуляция ВОП вызывала увеличение
содержания внеклеточного ДА, характеризу-
ющееся увеличением силы тока на сенсорном
электроде до 7.95 ± 0.81 нА при напряжении
+0.65 В во время сканирующего импульса
(рис. 5 (а)). Электростимуляция зоны ВОП
вызывала последовательное снижение уровня
внеклеточного ДА после каждой серии само-
стимуляции (рис. 5 (б, в, г)). Таким образом,
снижение количества секретируемого ДА от-
ражает истощение внутриклеточного пула
нейромедиатора в процессе длительной са-
мостимуляции ВОП.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Таким образом, в работе было проведено

сравнительное исследование классического
педального метода самостимуляции в камере
Скиннера и метода “подъема головы” в коль-
цевой камере. Идея о том, что в основе образо-
вания инструментальных условных рефлексов
лежит механизм “мотивации привлекательно-
стью” (“incentive salience attribution”), была
высказана еще И.П. Павловым (Павлов, 1951).
Он предположил, что в основе выработки
условных рефлексов второго типа (инструмен-
тальных условных рефлексов) лежит ассоциа-
ция между проприоцептивным сигналом от
выполняемого движения и пищевым без-
условным стимулом. В начале обучения реак-
ции самостимуляции в камере Скиннера в на-
ших опытах подкреплялось инструментальное
движение, направленное к педали, а затем и
само нажатие педали. Как правило, только на
2-й день обучения после “отталкивания” жи-
вотного от педали оно обучалось не только на-
жимать педаль, но и ее отжимать. К стабилиза-
ции выработанного навыка нажатия на педаль
приступали, как правило, только на 3-й день
обучения. При сравнении числа нажатий пе-
дали для получения внутримозгового под-
крепления в камере Скиннера в первые два
дня обучения и в последующие дни экспери-
мента оказалось, что число нажатий увеличи-
валось к 3-му дню и держалось на том же уров-
не в 4-й день тестирования (рис. 4 (б)).

Преимущество метода “подъема головы”
заключалось в том, что реакцию самостимуля-
ции можно было выработать быстро, в течение

первых минут исследования. Животные уже в
первый день тестирования обучались подни-
мать и опускать голову для получения под-
крепления и достигали установленного крите-
рия обучения, при этом не требовалось нали-
чие периода “отталкивания”, как в случае с
обучением в камере Скиннера. Уже в первый
день обучения при тестировании наблюдалось
повышение и стабилизация реакции самости-
муляции (рис. 4 (а)). В последующие дни (во 2,
3 и 4-й дни от начала обучения) достоверных
отличий по частоте самостимуляции от 1-го
дня не наблюдалось (рис. 4 (б)). Возникает во-
прос, почему скорость выработки и время ста-
билизации реакции самостимуляции значи-
тельно меньше при использовании в качестве
условного сигнала изменения позы при подъ-
еме головы в отличие от классической камеры
Скиннера с педалью? Ответ можно дать исхо-
дя из анализа внешних и внутренних факто-
ров, сопровождающих процесс выработки и
стабилизации инструментальной условной
реакции самостимуляции.

Во-первых, это связано с отличиями в самой
структуре условного рефлекса на изменение
позы. Выработка инструментальных условных
рефлексов, как известно, сопровождается об-
разованием ряда временных связей, как клас-
сического, так и инструментального характера.
Известно, что выработка инструментальных
условных рефлексов происходит быстрее, чем
классических (Лебедев и др., 2022). При выра-
ботке инструментального условного рефлекса
цель движения (внешняя – педаль для само-
стимуляции или внутренняя – поза) на ос-
нове павловского ассоциативного механиз-
ма становится привлекательной и приобре-
тает побудительное значение (“incentive
salience attribution”) (Майоров, 2018). В то же
время “внешняя или внутренняя цели движе-
ния”, по-видимому, имеют разное значение
для образования характера временных связей,
как внутримозговых эквивалентов условного
инструментального рефлекса. В то время как
первая в большей степени связана с вклю-
чением классической (павловской) времен-
ной связи, вторая, внутренняя, имеет пре-
имущественно инструментальную основу.
Изменение позы подъема головы в нашем
случае является внутренним проприоцеп-
тивным условным сигналом. При изучении
реакции самостимуляции в кольцевой ка-
мере отсутствует педаль как внешний объ-
ект для инструментального поведения, где
время для обучения ее нажатия (и отжатия)
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не требуется. Как было описано во введе-
нии, ранее уже использовали для самости-
муляции контактное устройство, установ-
ленное на голове крысы, которое замыкало
цепь, когда животное касалось пластины
над головой. Реакция подъема головы до
пластины, описанная в данной работе, на
первый взгляд очень сходна с методикой са-
мостимуляции в кольцевой камере. В то же
время сама пластина над головой является
дополнительным внешним объектом для
инструментального поведения и больше на-
поминает педаль, что, в свою очередь, мо-
жет увеличивать время обучения и стабилиза-
ции навыка. Таким образом, наличие только

внутреннего проприоцептивного сигнала из-
менения позы в кольцевой камере (без допол-
нительного внешнего сигнала – педали или
пластины над головой) вызывает увеличе-
ние скорости обучения и стабилизации ре-
акции самостимуляции.

Во-вторых, скорость выработки и время
стабилизации реакции самостимуляции в
кольцевой камере связано также и с повыше-
нием степени адекватности раздражителей,
отмеченное И.П. Павловым при изучении
условных рефлексов. Подкрепляющая элек-
трическая стимуляция в кольцевой камере
вызывала, как правило, интенсивную ориен-
тировочно-исследовательскую реакцию по-
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искового характера, когда положение головы
быстро изменялось при обнюхивании окру-
жающего пространства. В это время положе-
ние головы животного достигало требуемого
значения (подъема на 38 градусов) для вклю-
чения подкрепляющего электрического сти-
мула зоны награды. В данном случае мы имеем
дело с проявлением естественных движений
обнюхивания, которые обычно наблюдаются
при стимуляции положительных подкрепля-
ющих зон головного мозга у крыс. Эти движе-
ния генетически детерминированы и необхо-
димы для осуществления территориального и
внутривидового поведения у грызунов (Lebe-
dev et al., 2020). Под адекватностью условного
и безусловного раздражителей, как одного из
правил образования условного рефлекса,
И.П. Павлов понимал прежде всего органи-
ческое соединение системы восприятия и
движения животного с конкретными услови-
ями и задачами эксперимента. Исследование
самостимуляции в кольцевой камере в боль-
шей степени отвечает критериям адекват-
ности, чем при обучении нажатия педали в
камере Скиннера. Подкрепляющая элек-
трическая стимуляция при обучении реак-
ции самостимуляции в камере Скиннера
обычно также вызывает интенсивную ори-
ентировочно-исследовательскую реакцию

поискового характера, когда положение го-
ловы быстро изменяется при обнюхивании
окружающего пространства. Однако искус-
ственные условия наличия педали в камере
Скиннера снижают критерий адекватности
условного раздражителя. В связи с этим ре-
акцию самостимуляции уже к 80–90-м годам
многие исследователи стали считать искус-
ственным феноменом, не отражающим ре-
альную картину интегративного эмоцио-
нального ответа организма (Negus, Miller,
2014). Первоначально в опытах Дж. Олдса
было сделано наблюдение естественного по-
ведения, когда животные возвращались в то
место, где производилась стимуляция мозга
(Симонов, 1980). В “двухплатформенном”
тесте, разработанном Валенштейном, живот-
ные, выходя на одну платформу, вызывали
стимуляцию мозга. Как правило, платформа со
стимуляцией чередовалась с платформой без
стимуляции (Liebman, 1983). В наших исследо-
ваниях также регистрировали поведение крыс в
челночной камере, когда чередовались пло-
щадка со стимуляцией с площадкой без стиму-
ляции (Petrov, Lebedev, 1997). Таким образом,
использование метода “подъема головы” в кру-
говой камере, когда педаль отсутствует, больше
связано с естественным видовым поведением и

Рис. 5. Кинетика изменения внеклеточного уровня ДА в прилежащем ядре в ответ на электрическую сти-
муляцию зоны вентральной области покрышки до и после трех последовательных 10-минутных серий са-
мостимуляции (n = 5). Примечание. На цветных панелях показан набор циклических вольтамперограмм,
записанных за 10-секундный интервал до и после трех последовательных 10-минутных серий самостиму-
ляции (5 (а, б, в, г)). По оси ординат отложен потенциал, приложенный на сенсорный электрод во время
каждой вольтамперограммы, по оси абсцисс – время, в которое она была записана, а текущие изменения
электрического тока закодированы цветом. ДА представлен во время стимуляции при +0.65 В (пик окис-
ления, закодирован зеленым цветом). Цветовая шкала отражает величину изменения электрического то-
ка: (5а) ‒ до 8 нА, (5б) ‒ до 3.7 нА, (5в) ‒ до 2.5 нА, (5г) ‒ до 1.8 нА. На графике представлена величина
силы тока при +0.65 В на сенсорном электроде, отражающая уровень внеклеточного ДА в прилежащем яд-
ре в процессе последовательных серий самостимуляции (среднее и стандартная ошибка средней). (а) ‒
уровень внеклеточного ДА перед началом серий самостимуляций, (б) ‒ уровень внеклеточного ДА после
первой серии самостимуляции, (в) ‒ уровень внеклеточного ДА после второй серии самостимуляции, (г)
‒ уровень внеклеточного ДА после третьей серии самостимуляции. * – p < 0.05, ** – p < 0.01 относительно
величины, зарегистрированной перед самостимуляцией.
Fig. 5. Kinetic of changes in the DA extracellular level in the nucleus accumbens in response to electrical stimulation
of the ventral tegmental area before and after three consecutive 10-minute series of self-stimulation (n = 5). Note:
The color panels show a set of cyclic voltammograms recorded over a 10-s interval before and after three consecutive
10-min self-stimulation series (5 (а, б, в, г)). The y-axis shows the potential applied to the sensor electrode during
each voltammogram, the abscissa shows the time at which it was recorded, and the current changes in electric cur-
rent are color-coded. Dopamine is present during stimulation at +0.65 V (oxidation peak, coded in green). The color
scale reflects the magnitude of the electric current change: (5a) – up to 8 nA, (5б) – up to 3.7 nA, (5в) – up to
2.5 nA, (5г) – up to 1.8 nA. The graph shows the magnitude of the current at +0.65 V on the sensor electrode, re-
flecting the level of extracellular dopamine in the nucleus accumbens during successive series of self-stimulation
(mean and standard error of the mean). (a) ‒ extracellular dopamine level before the start of self-stimulation series,
(б) ‒ extracellular dopamine level after the first self-stimulation series, (в) ‒ extracellular dopamine level after the
second self-stimulation series, (г) ‒ extracellular dopamine level after the third self-stimulation series. * – p < 0.05,
** – p < 0.01 relative to the value, recorded before self-stimulation.
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удовлетворяет критерию адекватности при об-
разовании условного рефлекса.

В настоящей работе проведено тестирова-
ние реакции самораздражения ВОП с ис-
пользованием телеметрии и определения
уровня внеклеточного ДА в прилежащем ядре
у крыс в свободном поведении. На основе
анализа литературных данных и собственных
наблюдений мы пришли к выводу о том, что
при самораздражении более целесообразно
определять изменение уровня ДА в ответ на
навязанную стимуляцию структуры мозга.
Попытки зарегистрировать высвобождение
ДА во время самой реакции самостимуляции
в наших экспериментах выявило неотчетли-
вую картину. В условиях свободного поведе-
ния интервалы между отдельными нажатия-
ми педали (в нашем случае движения головы
при самораздражении), как правило, сильно
варьируют, от 0.1 до 10 с. В этих условиях от-
дельные реакции высвобождения ДА в ответ
на последовательные нажатия педали могут
накладываться друг на друга и давать неяс-
ную картину при регистрации вольтамперо-
грамм. Поэтому в настоящих исследованиях
подавали пачку импульсов (длительностью
0.5 с) с фиксированной силой тока и реги-
стрировали вольтамперограмму в перерывах
между сериями самостимуляции. Установле-
но снижение уровня внеклеточного ДА в
прилежащем ядре при длительной самости-
муляции ВОП. Данное снижение высвобож-
дения ДА из дофаминергических терминалей
отражает истощение внутриклеточного пула
нейромедиатора в процессе длительной са-
мостимуляции ВОП. В ряде работ фазиче-
ское высвобождение ДА также регистрирова-
лось лишь в начале серии самораздражения
(Rodeberg et al., 2016), а в течение продолжи-
тельной серии тестирования самостимуляции в
режиме FR1 оно снижалось (Cheer et al., 2004).
С другой стороны, в режиме FR8 (когда под-
крепляется только каждое 8-е нажатие педали,
т.е. увеличивается время между подачей под-
крепления и регистрацией внеклеточного ДА)
появлялась возможность регистрации высво-
бождения ДА в процессе самостимуляции
(Yavich, Tiihonen, 2000).

Таким образом, полученные в настоящих
исследованиях данные говорят о перспективе
использования способа обучения крыс элек-
трической самостимуляции в ответ на подъем
головы в телеметрической установке, реги-
стрирующей уровень внеклеточного дофами-
на. В перспективе данный способ может быть

также использован для изучения аддиктив-
ных свойств фармакологических средств в
сочетании с определением уровня внеклеточ-
ного ДА.

ВЫВОДЫ
1. Реакция самостимуляции при нажатии на

педаль в камере Скиннера по времени выра-
ботки и стабилизации уступает методу, когда
подкрепление подается при подъеме головы.
Это связано со структурой вырабатываемого
рефлекса и адекватностью раздражителей.

2. Для исследования механизмов подкреп-
ления при самораздражении целесообразно
регистрировать и анализировать повышение
уровня ДА в ответ на навязанную стимуля-
цию области мозга, при стимуляции которой
наблюдается и реакция самораздражения.

3. Для изучения механизмов внутримозго-
вого подкрепления при самостимуляции ис-
пользование способа обучения крыс элек-
трической самостимуляции в ответ на подъем
головы в телеметрической установке, реги-
стрирующей уровень внеклеточного дофами-
на, является перспективным.
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In this work, we propose a method for training rats electrical self-stimulation in response to rearing
head in a telemetric system that records the level of extracellular dopamine. Initially, in the experi-
ments of J. Olds, it was shown that in response to electrical stimulation of zones of positive rein-
forcement, rats exhibit natural exploratory behavior aimed at finding the source of the reward. It
has been suggested that a natural behavioral act, in particular rearing head, can accelerate the de-
velopment and stabilization of the self-stimulation reaction. A change in the position of the head
can serve as an internal proprioceptive conditioned signal. The experiments were carried out in an
annular chamber, where the ventral tegmental area (VTA) was stimulated using a telemetric system
when the rat’s head was raised by 38°. The self-stimulation response to rearing head was developed
and stabilized during the first day of training. With pedal self-stimulation, distinct repetitive reac-
tions were observed only on the 3rd day of training after the procedures of “pushing” on the pedal
on the 1st day of training and “repulsing” from the pedal on the 2nd day of training, stabilization of
the reaction was observed only by the 4th day training. After stabilization of the self-stimulation re-
sponse in rats, the level of extracellular dopamine in the nucleus accumbens was recorded by fast-
scan cyclic voltammetry in response to the imposed stimulation of the VTA before and after each of
the three series of self-stimulation lasting 10 minutes. After each series of self-stimulation, the level
of extracellular dopamine decreased, which reflects the depletion of the intracellular pool of the
neurotransmitter during prolonged self-stimulation of the VTA. The conclusion is made about the
prospects of using the method of training rats to electrical self-stimulation in response to rearing
head to study the mechanisms of reinforcement.

Keywords: self-stimulation, extracellular dopamine level, fast-scan cyclic voltammetry, nucleus ac-
cumbens


