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Введение. Умеренные когнитивные расстройства (УКР) негативно влияют на качество жизни пациентов и являются фактором риска развития 
деменции. Одной из основных причин УКР является церебральная микроангиопатия (ЦМА). Ранее установленная связь снижения функциональной 
активности дополнительной моторной области (ДМО) в развитии когнитивных нарушений у пациентов с ЦМА позволяет рассматривать рит-
мическую транскраниальную магнитную стимуляцию (рТМС) ДМО под контролем функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ) 
в качестве перспективного метода терапии УКР при ЦМА. 
Цель исследования — оценить эффективность и переносимость фМРТ-направленной рТМС ДМО у пациентов с УКР при ЦМА.
Материалы и методы. 20 пациентов случайным образом были распределены в активную (стимуляция ДМО; n = 10) и контрольную (стимуляция 
вертекса; n = 10) группы. Все пациенты получали 10 сессий высокочастотной рТМС. Для оценки эффектов использовались шкала МоСА, тест 
построения пути, «Башня Лондона», копирование и отсроченное воспроизведение комплексной фигуры Рея–Остеррица. Тестирование проводили до, 
сразу после и через 3 мес после рТМС. 
Результаты. В активной группе сразу после рТМС статистически значимо улучшались показатели тестов МоСА, «Башня Лондона», отсроченное 
воспроизведение комплексной фигуры Рея–Остеррица. Через 3 мес сохранялось статистически значимое улучшение показателей МоСА и «Башня Лон-
дона». В контрольной группе статистически значимого улучшения не было. Группы были сопоставимы по частоте появления головной боли во время 
и в течение 24 после сессии, неприятных ощущений во время сессии.
Заключение. фМРТ-направленная рТМС ДМО — эффективный и перспективный метод терапии УКР при ЦМА с продолжительностью эффекта от 
3 мес и благоприятным профилем переносимости.
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Repetitive transcranial magnetic stimulation 
in the treatment of mild cognitive impairment due 

to cerebral small vessel disease
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Mariia M. Tsypushtanova, Albert S. Kadykov, Mikhail A. Piradov

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Mild cognitive impairment (MCI) negatively affects patients’ quality of life and is a risk factor for dementia. One of the main causes of MCI is cere-
bral small vessel disease (CSVD). The previously established link between decreased activity in the supplementary motor area (SMA) and cognitive impairment 
in patients with CSVD makes it possible to consider repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) of the SMA with functional magnetic resonance imaging 
(fMRI)-assisted positioning  as a promising method for treating MCI caused by CSVD.
The aim of the study was to evaluate the efficacy and tolerability of fMRI-guided rTMS of the SMA in patients with MCI caused by CSVD.
Materials and methods. Twenty patients were randomly assigned to the intervention (SMA stimulation; n = 10) and the control (vertex stimulation; n = 10) groups. 
All patients underwent 10 sessions of high-frequency rTMS. The MoCA scale, trail making test, Tower of London test, and copying and delayed recall in the Rey–
Osterrieth complex figure test were used to assess treatment effect. Testing was conducted before, immediately after and 3 months post rTMS.
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функции мозга, тогда как угасание активации данной зоны 
сопряжено с их снижением [11]. Следует отметить, что ра-
нее ДМО активно изучалась в регуляции движений [12] и 
моторном компоненте речи [13], тогда как упоминание о её 
значении в когнитивных функциях единичны. Так, в рабо-
те А. Cañas и соавт. показано влияние поражения ДМО на 
функцию рабочей памяти (компонент управляющих функ-
ций мозга) [14], а при использовании фМРТ с заданием на 
модифицированный тест Струпа установлена роль ДМО в 
процессах планирования [15].

Одной из проблем применения рТМС является вариабель-
ность эффекта стимуляции. Перспективным подходом её 
уменьшения может стать использование фМРТ с заданием. 
Данная методика в настоящее время применяется преиму-
щественно для выбора мишени в научных исследованиях 
различных когнитивных функций на здоровых доброволь-
цах [16–18]. Примером применения фМРТ с парадигмой 
для выбора мишени в клинической практике может слу-
жить исследование у пациентов с афазией [19]. Таким об-
разом, несмотря на потенциал в применении фМРТ для 
персонализации выбора мишени, исследований по приме-
нению данного метода у пациентов с УКР не проводилось. 

Другим важным аспектом применения рТМС является во-
прос безопасности. Наиболее серьёзным нежелательным 
явлением при ТМС является эпилептический приступ. На 
февраль 2020 г. в мировой литературе был описан 41 слу-
чай эпилептического приступа, связанный со стимуляцией, 
при этом 13 случаев наблюдалось у здоровых добровольцев, 
28 — у пациентов с неврологическими и психиатрическими 
заболеваниями [20]. Риск развития эпилептического присту-
па при проведении ТМС остаётся крайне низким [21]. Другие 
нежелательные явления в большинстве случаев не оказыва-
ют значимого влияния на переносимость процедуры рТМС 
[22]. Для пациентов с УКР безопасность и переносимость 
рТМС изучались только при стимуляции ДЛПФК [22], для 
которой была показана хорошая переносимость процедуры. 

Целью данного исследования является оценка эффектив-
ности и безопасности фМРТ-направленной рТМС ДМО 
для лечения УКР у пациентов с ЦМА.

Введение

Умеренные когнитивные расстройства (УКР) являются 
распространённой патологией среди старших возрастных 
групп, поражающей до 42% населения старше 65 лет [1] и 
оказывающей негативное влияние на качество жизни паци-
ентов [2]. В 20–30% случаев УКР трансформируются в де-
менцию [3]. Второй по частоте после болезни Альцгеймера 
причиной когнитивных нарушений является церебральная 
микроангиопатия (ЦМА) [4]. В связи с этим актуальной яв-
ляется разработка новых, в том числе немедикаментозных 
методов лечения когнитивных нарушений.  

Перспективным методом терапии УКР может быть ритмиче-
ская транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС). Эф-
фективность данного метода показана в терапии различных 
заболеваний нервной системы, что отражено в рекоменда-
циях по терапевтическому применению рТМС [5]. Доказана 
эффективность рТМС левой дорсолатеральной префрон-
тальной коры (ДЛПФК) у пациентов с амнестическим типом 
УКР, который часто рассматривается как додементная форма 
болезни Альцгеймера [6]. Двусторонняя высокочастотная 
стимуляция ДЛПФК показала свою эффективность в улучше-
нии когнитивных функций у пациентов с болезнью Паркин-
сона [7]. Высокочастотная рТМС левой ДЛПФК у пациентов 
с депрессией улучшила не только проявления депрессии, но 
и когнитивные функции [8]. Данные о влиянии рТМС на до-
дементные сосудистые когнитивные расстройства немного-
численны и противоречивы — имеются работы, как пока-
завшие эффект одной сессии высокочастотной рТМС левой 
ДЛПФК на улучшение управляющих функций мозга [9], так и 
не показавшие эффекта при стимуляции левой ДЛПФК [10].

Учитывая противоречивые данные об эффекте стимуляции 
рТМС ДЛПФК на когнитивные функции у пациентов с 
сосудистыми УКР, перспективным является поиск альтер-
нативной мишени для стимуляции. Такой потенциальной 
альтернативой является дополнительная моторная область 
(ДМО). В работе З.Ш. Гаджиевой с соавт. на группе пациен-
тов с ЦМА было установлено, что степень активации ДМО 
у пациентов с УКР напрямую коррелирует с более высоки-
ми результатами по когнитивным тестам на управляющие 

Results. The intervention group demonstrated a significant improvement in the MoCA, the Tower of London test and delayed recall in the Rey–Osterrieth com-
plex figure test immediately after rTMS. Statistically significant improvement in the MoCA and the Tower of London test results was maintained after 3 months. 
No statistically significant improvements were found in the control group. Groups were comparable in the incidence of headache during and in the 24-hour period 
after the stimulation session, and in unpleasant sensations during the session.
Conclusion. fMRI-guided rTMS of the SMA is an effective and promising treatment method for MCI caused by CSVD, with effects lasting three or more months, 
and good tolerability.

Keywords: cerebral microangyopathy; small vessel disease; fMRI-guided repetitive transcranial magnetic stimulation; mild cognitive 
impairment
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МРТ-исследование проводили на томографе «Magnetom 
Verio» («Siemens») с величиной магнитной индукции 3 Т. 
Для получения структурного изображения использовали 
режим 3D-T1 градиентного эхо (3D-T1 MPR, multiplanar 
reconstruction). Для фМРТ с заданием использовали режим 
Т2* — градиентное эхо, продолжительность 4 мин 8 с.

Во время фМРТ испытуемый выполнял задание на серий-
ный счёт, состоящее из 4 активных блоков, чередующихся 
с 4 блоками покоя. После предъявления команды о начале 
выполнения испытуемый должен был мысленно называть 
целые числа по порядку, начиная с единицы и пропуская 
числа, кратные трём. После команды о прекращении вы-
полнения задания пациент прекращал счёт, не запоминая, 
на каком числе остановился. При начале следующего ак-
тивного блока пациент снова начинал с 1. Перед началом 
МРТ-исследования пациент проходил обучение выполне-
нию задания с контролем правильности выполнения.

Выбор мишени стимуляции в пределах ДМО осущест-
влялся по индивидуальным данным активации. Обработка 
фМРТ проводили с применением программного продукта 
«MATLAB R2011b» («Mathworks») и программного пакета 
SPM121. 

Этап предобработки данных включал: 
1)	 коррекцию времени регистрации срезов; 
2)	 выравнивание изображений для коррекции артефактов 

от движения пациента; 
3)	 пространственное сглаживание для снижения влияния 

индивидуальной вариабельности анатомии. 

Полученная при анализе первого уровня индивидуальная 
карта активации корегистрировалась со структурным изо-
бражением.

Навигационная транскраниальная магнитная стимуляция

До начала курса стимуляции испытуемые были рандоми-
зированы методом конвертов в группы стимуляции ДМО 
(активную) и зоны вертекса (контрольную).

Навигация осуществлялась с использованием аппарата 
«NBS eXimia» («Nexstim»). Для получения 3D-модели го-
ловы испытуемого использовались данные МРТ в режиме 
T1-MPR. Мишень стимуляции в активной группе выбира-
лась в пределах ДМО в области максимальной активации 
BOLD-сигнала по данным фМРТ, наложенным на струк-
турные данные. В контрольной группе мишень в зоне вер-
текса выбиралась по внешним ориентирам.

Для ритмической стимуляции использовался аппарат 
«Magstim Rapid 2» («The Magstim Company Ltd.») c 8-образной 
катушкой, калиброванной для совмещения с навигационной 
системой. Для стимуляции как ДМО, так и контрольной зоны 
(область вертекса) использовались следующие параметры: 
частота 20 Гц, стимуляция сериями по 2 с, межсерийный ин-
тервал 28 с, 2400 стимулов за 1 сессию (продолжительность 
сессии — 30 мин), всего 10 сессий. Сессии проводились в одно 
и то же время, 5 сессий в неделю (понедельник–пятница). 
Интенсивность стимуляции — 100% от пассивного порога 
вызванного моторного ответа (ВМО). Порог ВМО для под-
бора интенсивности рТМС определяли перед первой сессией.

1 Statistical Parametric Mapping. URL: http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm

Материалы и методы

Участие в исследовании и критерии включения/невключения

В исследование были включены пациенты с УКР вслед-
ствие ЦМА. Перед включением в исследование все паци-
енты подписали добровольное информированное согла-
сие. Проведение исследования было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр невроло-
гии» (протокол № 12-4/16 от 14.12.2016).

Критерии включения в исследование: 
•	 наличие добровольного информированного согласия;
•	 сосудистые УКР по критериям VASCOG [23]; 
•	 МРТ-признаки ЦМА [24].

Критерии невключения в исследование: 
•	 отказ пациента от участия в исследовании;
•	 другие причины когнитивных нарушений; 
•	 наличие в анамнезе эпилепсии, эпилептических присту-

пов, наличие эпилептиформной активности по данным 
ЭЭГ;

•	 наличие противопоказаний для проведения МРТ;
•	 наличие противопоказаний для проведения ТМС;
•	 наличие при МРТ головного мозга изменений, не соот-

ветствующих ЦМА;
•	 тяжёлая соматическая патология;
•	 терапия препаратами, влияющими на возбудимость 

коры головного мозга.

Критерии исключения из исследования:
•	 отказ пациента от участия в исследовании на любом его 

этапе;
•	 развитие серьёзных нежелательных явлений.

Нейропсихологическое тестирование

Для изучения общего когнитивного уровня у пациентов ис-
пользовалась Монреальская шкала оценки когнитивного 
статуса (Montreal Cognitive Assessment Scale, МоСА), мак-
симальное число баллов — 30 [25]. 

Для тестирования управляющих функций мозга использо-
вали тесты на построение пути (Trail making test, ТМТ) и 
«Башня Лондона». TMT включает в себя часть A (ТМТ А), 
которая позволяет оценить скорость психомоторных реак-
ций, и часть B (ТМТ B), которая позволяет оценить раз-
делённое внимание [26]. Тест «Башня Лондона» отражает 
функцию мысленного контроля и планирования [26], мак-
симальное число баллов — 22.

Для оценки зрительно-пространственной функции ис-
пользовалось задание на копирование комплексной фигу-
ры Рея–Остеррица, максимальное число баллов — 36 [26].

Отсроченное воспроизведение комплексной фигуры Рея–
Остеррица использовалось для оценки невербальной памя-
ти, максимальное число баллов — 36 [26].

Функциональная МРТ с когнитивной парадигмой

Для выбора мишени стимуляции в пределах ДМО у паци-
ентов до начала стимуляции выполнялась фМРТ с разра-
ботанной в ФГБНУ «Научный центр неврологии» парадиг-
мой на управляющие функции мозга [27, 28].
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После каждой сессии рТМС оценивали переносимость 
стимуляции по специальным опросникам для обнаруже-
ния нежелательных явлений во время стимуляции. Через 
24 ч после сессии заполнялся опросник для фиксации не-
желательных явлений в течение суток после рТМС [23]. 

Статистическая обработка

Статистическую обработку данных нейропсихологического 
тестирования проводили с применением программного 
пакета «MATLAB 2018a» («Mathworks»). Использовали ме-
тоды непараметрической статистики. Данные в тексте и та-
блицах представлены в виде медианы, верхнего и нижнего 
квартилей (Me [LQ; UQ]). Для оценки эффекта в группе ис-
пользовали тест для двух связанных выборок — критерий 
Вилкоксона, отличий между группами, а также для сравне-
ния эффектов между группами — тест для двух несвязан-
ных групп (критерий Манна–Уитни). Качественные пара-
метры сравнивали с помощью точного критерия Фишера. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

Характеристика пациентов

Скрининг прошли 46 пациентов, в исследование было 
включено 20 пациентов с УКР при ЦМА, из которых 
10 было рандомизировано в группу стимуляции ДМО, 10 — 
в контрольную группу (рис. 1). Пациенты в группах были 
сопоставимы по полу (р = 1,0), возрасту (р = 0,94) и данным 
когнитивных тестов до начала стимуляции (табл. 1).

Эффект рТМС на когнитивные функции

В табл. 2 представлены данные изменения показателей 
когнитивных тестов сразу после курса рТМС и через 3 мес 
после стимуляции, в табл. 3 — сравнение изменений пока-
зателей когнитивных тестов между группами.

46 пациентов с МРТ-признаками ЦМА/болезни 
мелких сосудов (стандарты STRIVE, 2013) 

и с когнитивными нарушениями
46 patients with CSVD and cognitive impairment

Включено в исследование 20 пациентов с УКР
20 patients with MCI included

10 пациентов (3 мужчин 
в возрасте 61 [59; 62] год) 

в активной группе
10 patients (3 males, age 61 

[59; 62]) in active group

10 пациентов (3 мужчин 
в возрасте 58 [57; 69] год) 

в контрольной группе
10 patients (3 males, age 58 

[57; 69]) in control group

8 пациентов с деменцией
8 patients with dementia

14 пациентов с субъективными когнитивными 
расстройствами
14 patients with subjective cognitive impairments

4 пациента с эпилептиформными 
изменениями на ЭЭГ
4 patients with epileptiform activity on EEG

Рис. 1. Диаграмма отбора пациентов для исследования.

Fig. 1. A flowchart of patient selection for the study.

Таблица 1. Результаты нейропсихологического тестирования в группах стимуляции ДМО и контрольной до начала рТМС (критерий Манна–
Уитни)

Table 1. Neuropsychological test results in the SMA stimulation group and the control group before rTMS (Mann–Whitney test)

Показатель
Test

Группа стимуляции ДМО 
SMA stimulation group

(n = 10)

Контрольная группа (вертекс) 
Control group (vertex)

(n = 10)
p

MоCA, баллы
MoCA, points

23 [20; 26] 22 [22; 24] 0,20

ТМТ А, с
ТМТ А, sec

42 [36; 58] 56 [47; 88] 0,40

ТМТ В, с
ТМТ В, sec

126 [86; 146] 148 [135; 243] 0,33

«Башня Лондона», баллы
Tower of London, points

13 [12; 14] 12 [11; 14] 0,75

Фигура Рея–Остеррица, копирование, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, copying, points

35,0 [32,0; 36,0] 34,0 [30,0; 34,0] 0,37

Фигура Рея–Остеррица, отсроченное воспроизведение, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, delayed recall, points

16,0 [14,5; 28,5] 15,5 [7,0; 21,5] 0,98
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Таблица 2. Изменение показателей когнитивных тестов после рТМС в активной и контрольной группах

Table 2. Changes in cognitive test results after rTMS in the intervention and control groups

Тест
Test

Время
Time

Активная группа
Intervention group

Контрольная группа
Control group

MоCA, баллы
MoCA, points

Т1 27 [23; 28]* 25 [22; 25]

Т2 28 [23; 28]* 21 [20; 24]

ТМТ А, с
ТМТ А, sec

Т1 50 [37; 57] 57 [52; 91]

Т2 45 [38; 56] 45 [38; 70]

ТМТ В, с
ТМТ В, sec

Т1 131 [91; 138] 184 [109; 188]

Т2 123 [91; 160] 140 [118; 186]

«Башня Лондона», баллы
Tower of London, points

Т1 15 [14; 17]* 12 [11; 16].

Т2 15 [14; 17]* 10 [9; 11].

Фигура Рея–Остеррица, копирование, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, copying, points

Т1 34,0 [33,0; 35,0] 33,0 [33,0; 35,0]

Т2 34,0 [30,0; 34,0] 27,0 [24,0; 27,0]**

Фигура Рея–Остеррица, отсроченное воспроизведение, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, delayed recall, points

Т1 27,0 [18,0; 31,5]* 17,5 [9,0; 26,0]

Т2 18,5 [13,0; 26,0] 12,5 [6,0; 17,0]**

Примечание. Т1 — сразу после курса рТМС; Т2 — через 3 мес после курса рТМС; * — статистически значимое улучшение по сравнению с показателем до рТМС; ** — статистически 
значимое ухудшение по сравнению с показателем до рТМС.

Note. Т1 — immediately after a course of rТМS; Т2 — 3 months after a course of rTMS; * — statistically significant improvement compared to before rTMS; ** — statistically significant 
deterioration compared to before rTMS.

Таблица 3. Сравнение величины эффекта после рТМС на показатели когнитивных тестов между группами

Table 3. Intergroup comparison of the effect of cognitive test results after rTMS

Тест
Test

Время
Time

Активная группа (эффект 
стимуляции по сравнению 

с исходным уровнем)
Intervention group 

(stimulation compared to baseline)

Контрольная группа (эффект 
стимуляции по сравнению 

с исходным уровнем)
Control group (stimulation 

compared to baseline)

p

MоCA, баллы
MoCA, points

Т1 4 [2; 5] 0 [0; 4] 0,04*

Т2 4 [2; 6] –1 [–1; 0] 0,01*

ТМТ А, с
ТМТ А, sec

Т1 –3 [–5; 14] 5 [–4; 12] 0,27

Т2 –2 [–4; 9] –11 [–18; –9] <0,01*

ТМТ В, с
ТМТ В, sec

Т1 –4 [–12; 5] –26 [–45; 9] 0,60

Т2 2 [–15; 17] –16 [–34; –2] 0,19

«Башня Лондона», баллы
Tower of London, points

Т1 2 [1; 4] 2 [1; 6] 0,58

Т2 2 [1; 6] –2 [–3; –2] <0,01*

Фигура Рея–Остеррица, копирование, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, copying, points

Т1 0,0 [–1,0; 2,0] 0,0 [–1,0; 1,0] 0,49

Т2 0,0 [–1,0; 2,0] –7,0 [–7,0; –6,0] <0,01*

Фигура Рея–Остеррица, 
отсроченное воспроизведение, баллы
Rey–Osterrieth complex figure test, 
delayed recall, points

Т1 3,0 [2,0; 4,5] 1,5 [–0,5; 6,0] 0,36

Т2 1,0 [0,0; 3,0] –3,0 [–4,0; –1,0] <0,01*

Примечание. Т1 — сразу после курса рТМС; Т2 — через 3 мес после курса рТМС; * — статистически значимая разница между группами; для балльных тестов отрицательное значение 
соответствует ухудшению, положительное — улучшению; для тестов на время — отрицательное значение соответствует улучшению, положительное — ухудшению.

Note. Т1 — immediately after a course of rТМS; Т2 — 3 months after a course of rTMS; * — statistically significant intergroup difference; for tests scored in points, a negative value corresponds 
to deterioration, while a positive value corresponds to improvement; for timed tests, a negative value corresponds to improvement, while a positive value corresponds to deterioration.
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через 3 мес в динамике изменений наблюдалась статисти-
чески значимая разница (р < 0,01).

Зрительно-пространственная функция

При оценке копирования комплексной фигуры Рея–
Остеррица статистически значимых изменений после кур-
са рТМС и через 3 мес не было в группе стимуляции ДМО 
(р = 0,28 и р = 0,86 соответственно), в контрольной группе 
сразу после стимуляции статистически значимых измене-
ний не было (р = 0,58), но через 3 мес отмечалось значимое 
ухудшение показателей теста (р = 0,04).

При сравнении изменений показателя теста на зрительно-
пространственную функцию между активной и контроль-
ной группами через 3 мес после рТМС имелась статистиче-
ски значимая разница (р < 0,01).

Невербальная память

При оценке показателя невербальной рабочей памяти сра-
зу после рТМС наблюдалось статистически значимое улуч-
шение в группе стимуляции ДМО (р = 0,02). В контрольной 
группе статистически значимых изменений нет (р = 0,31). 
При внутригрупповом сравнении через 3 мес статистиче-
ски значимых изменений в активной группе не было (р = 
0,19), а в контрольной наблюдалось статистически значи-
мое ухудшение балла за отсроченное воспроизведение ком-
плексной фигуры Рея–Остеррица (р = 0,01).

При сравнении эффекта рТМС между группами статисти-
чески значимо лучше была динамика в группе стимуляции 
ДМО через 3 мес (р < 0,01).

Переносимость стимуляции

Для оценки были доступны данные опросников по 150 сес-
сиям (60 в активной группе и 90 в контрольной). За время 
проведения исследования НЯ, приводящих к прекраще-
нию терапии, не наблюдалось.

Во время стимуляции болевые ощущения наблюдались во 
время 3 процедур в группе стимуляции ДМО. Интенсив-
ность боли по визуальной числовой шкале (ВЧШ) соста-

Общий когнитивный уровень

При оценке влияния рТМС на показатель шкалы МоСА 
(рис. 2) наблюдается статистически значимое улучшение 
в группе стимуляции ДМО как сразу после курса рТМС 
(р < 0,01), так и через 3 мес (р = 0,02). В контрольной группе 
статистически значимого изменения после курса рТМС не 
было (р = 0,10 и р = 0,10).

При сравнении эффекта рТМС ДМО между группами 
в активной группе показатель по шкале увеличивался ста-
тистически значимо больше, чем в контрольной, сразу по-
сле (р = 0,04) и через 3 мес (р = 0,01) после стимуляции.

Управляющие функции мозга

При оценке психомоторной скорости (по тесту ТМТ А) в 
группе стимуляции ДМО ни сразу после рТМС (р = 0,89), 
ни через 3 мес (р = 0,75) статистически значимого улучше-
ния не наблюдалось. В контрольной группе статистически 
значимых изменений не было. При сравнении эффекта 
рТМС между группами изменение показателей ТМТ А в 
активной группе было статистически значимо меньше, чем 
в контрольной, через 3 мес (р < 0,01). 

Показатель ТМТ В, оценивающий разделённое внимание, 
статистически значимо не изменялся при внутригруппо-
вом сравнении ни сразу после рТМС (р = 0,59), ни через 
3 мес (р = 0,50) в группе стимуляции ДМО и контрольной 
(р = 0,25 и р = 0,10 соответственно). При межгрупповом 
сравнении сразу после и через 3 мес после стимуляции 
между группами статистически значимой разницы не было 
(р = 0,60 и р = 0,19). 

При оценке мысленного контроля и планирования по дан-
ным теста «Башня Лондона» (рис. 3) сразу после рТМС от-
мечено статистически значимое улучшение в группе ДМО 
(р = 0,04), которое сохранялось и через 3 мес (р = 0,04). 
В то же время в контрольной группе после стимуляции ста-
тистически значимых изменений не было (р = 0,15), а через 
3 мес отмечалось статистически значимое снижение пока-
зателей (р < 0,01). При сравнении эффектов между актив-
ной и контрольной группами сразу после рТМС показатель 
статистически значимо не отличался (р = 0,58), тогда как 
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Рис. 2. Сравнение показателей теста МоСА в активной и контроль-
ной группах до и после стимуляции. 
А — активная группа; В — контрольная группа; Т0 — до стимуля-
ции; Т1 — сразу после стимуляции; Т2 — через 3 мес после сти-
муляции.

Fig. 2. Comparison of the MoCA test results in the intervention and con-
trol groups, before and after stimulation.
А – active group; В – control group; Т0 – before stimulation; Т1 – im-
mediately after stimulation; Т2 – 3 months after stimulation.

Рис. 3. Сравнение показателей теста «Башня Лондона» в активной 
и контрольной группах до и после стимуляции. 
А — активная группа; В — контрольная группа; Т0 — до стимуля-
ции; Т1 — сразу после стимуляции; Т2 — через 3 мес после сти-
муляции.

Fig. 3. Comparison of the Tower of London test results in the intervention 
and control groups, before and after stimulation.
А – intervention group; В – control group; Т0 – before stimulation; 
Т1 – immediately after stimulation; Т2 – 3 months after stimulation.

A AB B

p=0,04

p=0,04
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добровольцах [16]. Выбор парадигмы для фМРТ в нашем 
исследовании был обусловлен полученными Л.А. Добры-
ниной и соавт. данными о преимуществе задания на се-
рийный счёт над модифицированным тестом Струпа для 
выявления активации в области ДМО [27]. Стоит отме-
тить, что работ по сравнению эффективности протоколов 
стимуляции с разными методами выбора мишени, вклю-
чая фМРТ с парадигмой, не проводилось, поэтому нельзя 
делать однозначные выводы о преимуществах навигации 
по функциональным данным перед иными методами вы-
бора мишени без исследования, направленного непосред-
ственно на сравнение протоколов.

Полученные в нашей работе результаты указывают на влия-
ние рТМС ДМО на общий когнитивный уровень, оценива-
емый по шкале МоСА, при сохранении эффекта в течение 
3 мес после стимуляции. Это согласуется с наблюдением 
M. Tymowski и соавт., показавшим, что у пациентов после 
удаления глиом ДМО наблюдается снижение показателей 
МоСА [29].

Стимуляция ДМО показала различия во влиянии на 
разные компоненты управляющих функций мозга. Вы-
явлено улучшение показателей «Башни Лондона», отра-
жающей процесс планирования, что согласуется с уча-
стием ДМО в данной функции [14]. С другой стороны, 
несмотря на наличие данных об участии ДМО в функ-
ции разделённого внимания и скорости психомоторных 
реакций, оцениваемое по показателям тестов ТМТ В и 
А соответственно [29], в нашем исследовании статисти-
чески значимого улучшения показателей данных тестов 
не получено. Наблюдаемая таким образом избиратель-
ность эффекта на управляющие функции мозга может 
стать предметом интереса дальнейших исследований и 
основой для персонализированного подбора протоколов 
стимуляции, исходя из нейропсихологического профиля 
пациента.

Улучшение долговременной невербальной памяти после 
стимуляции ДМО представляет значительный интерес. 
Хотя показана роль ДМО в процессах рабочей памяти [13], 
вовлечение данной области в процессы долговременной 
памяти не изучалось. В нашем исследовании после стиму-
ляции ДМО улучшение показателя невербальной памяти 
наблюдалось лишь сразу после рТМС, в то время как в кон-
трольной группе через 3 мес наблюдалось статистически 
значимое ухудшение в виде снижения балла за отсрочен-
ного воспроизведения комплексной фигуры Рея–Остерри-
ца. Несмотря на то что связи ДМО и префронтальных от-
делов коры головного мозга в зрительно-пространственной 
функции были подтверждены в ряде исследований [30, 31], 
в нашем исследовании статистически значимого улучше-
ния копирования комплексной фигуры Рея–Остеррица 
не наблюдалось. Отсутствие закреплённого эффекта для 
основной группы и ухудшение зрительно–пространствен-
ной функции в контрольной группе, вероятно, связано 
с прогрессированием основного заболевания, приведшего 
к УКР (ЦМА). 

При оценке переносимости рТМС ДМО стоит отметить от-
носительно небольшой процент нежелательных явлений, 
наблюдаемых во время рТМС и в течение 24 ч после. Полу-
ченные данные соотносятся с результатами исследования 
по переносимости различных протоколов рТМС у пациен-
тов и здоровых добровольцев [22].

вила 2 балла в 2 случаях боли, 1 балл — в 1 случае. В кон-
трольной группе болевые ощущения наблюдались во время 
8 сессий. Интенсивность боли по ВЧШ составила 2 в 5 слу-
чаях боли, 3 — в 3 случаях. Активная и контрольная группа 
были сопоставимы по частоте развития головной боли во 
время стимуляции (р = 0,52).

Неприятные ощущения неболевого характера наблюда-
лись во время 5 сессий при стимуляции ДМО и во время 
4 сессий при стимуляции зоны вертекса. При сравнении 
частоты возникновения неприятных ощущений неболево-
го характера во время стимуляции активная и контрольная 
группы были сопоставимы (р = 0,48). По характеру ощуще-
ний при стимуляции ДМО в 3 случаях наблюдалось жже-
ние в области стимуляции, в 2 — сокращение мышц лица, 
в контрольной группе — во всех случаях наблюдалось ощу-
щение жжения в области стимуляции. Сонливость во вре-
мя стимуляции наблюдалась в 3 случаях в активной группе 
и в 15 случаях — в контрольной. При сравнении частоты 
возникновения сонливости показатель был статистически 
значимо выше в контрольной группе (р = 0,04).

В течение 24 ч после рТМС головная боль наблюдалась 
в 2 случаях в группе стимуляции ДМО (интенсивность по 
ВЧШ 2 в обоих случаях, характер боли — давящий), в 8 слу-
чаях — в контрольной группе (интенсивность по ВЧШ со-
ставила 1 в 2 случаях, 2 в 4 и 3 в 2). Головная боль носила да-
вящий характер во всех случаях. Статистически значимой 
разницы по данному показателю не было (р = 0,32).

Обсуждение

В данном исследовании была показана эффективность 
фМРТ-направленной навигационной рТМС дополни-
тельной моторной области в лечении пациентов с УКР 
при ЦМА. После рТМС в активной группе улучшались 
показатели общего когнитивного уровня, улучшение 
сохранялось на протяжении 3 мес. Эффект стимуля-
ции ДМО на управляющие функции мозга проявлялся 
в улучшении мысленного контроля и планирования, но 
психомоторная скорость и разделённое внимание не из-
менялись. Показатели невербальной памяти улучшались 
сразу после стимуляции с сохранением эффекта в течение 
3 мес. При оценке зрительно-пространственной функции 
после стимуляции ДМО не наблюдалось её статистически 
значимого улучшения, однако предотвращалось дальней-
шее её ухудшение вследствие прогрессирования заболе-
вания по сравнению с группой контроля. Стимуляция 
ДМО не вызывала нежелательных явлений, приводящих 
к прекращению терапии, а частота других нежелательных 
явлений была невысокой.

В проведённом нами исследовании изучалась эффектив-
ность стимуляции новой мишени для улучшения когни-
тивных функций — ДМО. Выбор этой области был обу-
словлен имеющимися, хоть и ограниченными, данными 
о роли ДМО в управляющих функциях мозга [14], полу-
ченными нами данными о роли ДМО в сохранении ког-
нитивных функций у пациентов с ЦМА, в частности, на 
стадии УКР, когда уже наблюдалось снижение активности 
ДЛПФК [11]. Особенностью настоящего исследования 
является применение фМРТ с заданием для выбора ми-
шени стимуляции. Несмотря на наличие работ с приме-
нением фМРТ с заданием для выбора мишени, данный 
метод применялся, в основном, в работах на здоровых 
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Заключение

Полученные данные свидетельствуют о мультидоменном 
эффекте стимуляции ДМО, что подтверждается улучше-
нием показателей общего когнитивного уровня, плани-
рования, а также предотвращением ухудшения зритель-
но-пространственной функции и невербальной памяти. 
Данный результат соответствует накопленным сведениям 
о вовлечении ДМО в работу различных когнитивных до-
менов. Однако различия в эффекте на разные компоненты 
управляющих функций мозга требуют дальнейшего изуче-
ния с потенциальной возможностью выработки критери-
ев для стимуляции ДМО с учётом нейропсихологического 
профиля.

При более полной интерпретации результатов исследова-
ния имеется ряд ограничений. В первую очередь, это малый 
размер выборки, соответствующий поисковому исследова-
нию, и для дальнейшего изучения влияния рТМС ДМО на 
когнитивные функции следует проводить дополнительные 
исследования с большим размером выборки пациентов. 
Во-вторых, следует учитывать ограничения при примене-
нии фМРТ-направленной навигации. К подобным огра-
ничениям относится контроль за правильностью выпол-
нением задания пациентом во время МРТ-исследования и 
индивидуальную воспроизводимость результатов фМРТ-
исследования. Хотя фМРТ-направленная рТМС применя-
лась в исследованиях, когнитивные парадигмы использо-
вались, в основном, на здоровых добровольцах.
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