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Комбинированное использование транскраниальной магнитной стимуляции и электроэнцефалографии (ТМС-ЭЭГ) является со-
временным высокоинформативным экспериментальным подходом, который находит применение как в фундаментальных, так 
и в клинических и трансляционных исследованиях. Уникальные возможности ТМС-ЭЭГ позволяют оценивать функциональное 
состояние и связность областей мозга, а также открывают новые перспективы оценки эффектов ТМС недвигательных областей 
коры. Маркеры ТМС-ЭЭГ обладают диагностическим и прогностическим потенциалом в отношении многих неврологических 
и психических болезней. Регистрация ЭЭГ одновременно с ТМС остается технически сложной процедурой и требует наличия 
как специального оборудования, так и примения сложных методов анализа данных. В настоящем обзоре описаны технические 
особенности ТМС-ЭЭГ, принцип построения дизайна исследований, вид и стабильность ТМС вызванного ответа на ЭЭГ, а так-
же область применения метода ТМС-ЭЭГ.
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Combined use of transcranial magnetic stimulation and electroencephalography (TMS-EEG) is a highly informative cutting edge technolo-
gy which is relevant for fundamental, clinical and translational research. Unique capabilities of TMS-EEG approach allow to assess the 
functional state and connectivity of brain regions thus opening new prospects for the evaluation of the TMS effects in non-motor cortical 
areas. TMS-EEG responses have diagnostic and prognostic potential for many neurological and mental illnesses. Simultaneous co-registra-
tion of TMS with EEG remains a technically sophisticated procedure and requires specialized equipment in conjunction with application  
of complex data analysis techniques. This review describes the details of TMS-EEG technique, principles of the experiment design, the 
shape and the reproducibility of TMS-evoked responses and applications of this promising approach both in research and in clinics.

Key words: transcranial magnetic stimulation with electroencephalography, functional state, connectivity of brain regions, non-motor corti-
cal areas, evoked motor response

Введение
Самый простой способ количественной оценки 

реактивности мозга в ответ на транскраниальную маг-
нитную стимуляцию (ТМС) двигательной коры сегодня 
основан на оценке параметров вызванного моторного 
ответа (ВМО), регистрируемого с мышцы-мишени 
накожными электродами для электромиографии 
(ЭМГ). При стимуляции немоторных областей коры 
используются опрос испытуемого о возникающих ощу-

щениях (например, при ТМС зрительной коры о нали-
чии явления фосфенеза) и оценка поведенческих реак-
ций (время реакции, ошибки при назывании слов 
и т. д.). В случае стимуляции моторной коры и регистра-
ции ответа с мышцы-мишени порог ВМО можно ис-
пользовать лишь для косвенной оценки состояния 
мозга, так как параметры ВМО зависят от всех уровней 
двигательной системы – от коры до мышцы. В связи 
с этим актуальны подходы совмещения ТМС с другими 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/235417207?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


21

Лекции и обзоры
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И

Neuromuscular DISEASES 4’
20

17
ТО

М
 7 

 VO
L.

 7

объективными методами нейровизуализации и нейро-
физиологии, так называ емые подходы «ТМС+» для 
оценки ответа на ТМС на центральном уровне и коли-
чественной оценки реактивности при стимуляции не-
моторных областей.

Все подходы «ТМС+» можно разделить на 2 кате-
гории: онлайн и офлайн. Так, при онлайн ТМС-элек-
троэнцефалографии (ТМС-ЭЭГ) запись электроэнце-
фалограммы (ЭЭГ) происходит параллельно с подачей 
магнитных стимулов, при онлайн ТМС-функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии (МРТ) маг-
нитная стимуляция происходит непосредственно 
в томографе и т. д. При офлайн «ТМС+» методы ней-
ровизуализации используют до или после сеанса сти-
муляции, и, соответственно, их применение возможно 
как для выбора мишеней стимуляции, так и для оцен-
ки офлайн-эффектов ТМС [1]. Cегодня наиболее 
применимым  онлайн «ТМС+» подходом является 
ТМС-ЭЭГ   (рис. 1) [2].

В последние годы благодаря решению технических 
проблем в разработке оборудования ТМС-ЭЭГ стала 
более доступной для широкого круга специалистов. 
Однако использование метода невозможно без учета 
большого числа технических особенностей [3]. Говоря 
о технических сложностях ТМС-ЭЭГ, важно подчерк-
нуть, что это не относится к офлайн-записи ТМС-
ЭЭГ, которая не требует специализированных 
устройств, поскольку запись ЭЭГ происходит в отдель-
ном от ТМС временнóм интервале.

Технические особенности ТмС-ЭЭГ
Офлайн-запись ТМС-ЭЭГ стала возможной сразу 

после внедрения в практику метода ТМС, тогда 

как онлайн-запись ТМС-ЭЭГ стала доступной только 
с начала 2000-х годов [3]. Это прежде всего связано 
с техническими сложностями онлайн-записи ТМС-
ЭЭГ, которые частично были преодолены в последние 
годы при создании нового оборудования.

ТМС артефакты на ЭЭГ можно разделить на 2 ос-
новные группы: технические и биологические. При за-
писи онлайн ТМС-ЭЭГ необходимо учитывать следу-
ющие технические моменты.

• Мощный импульс ТМС обычно превышает 
динамический диапазон стандартного усили-
теля в 5 мВ, что приводит к насыщению уси-
лителя и прекращению записи ЭЭГ на не-
сколько десятков и даже сотен миллисекунд 
после предъявления стимула. Таким образом 
теряется возможность анализировать ЭЭГ-
эффекты большинства онлайн-протоколов 
[4, 5].

• Конденсатор магнитного стимулятора после 
предъявления каждого импульса обычно тре-
бует перезарядки, что отражается в виде появ-
ления высокоамплитудного артефакта на ЭЭГ.

• Важно подчеркнуть, что, несмотря на длитель-
ность ТМС-импульса всего в несколько мил-
лисекунд, низкочастотная фильтрация ЭЭГ-
усилителя не может полностью очистить 
ЭЭГ-запись, и существует высокая вероят-
ность присутствия разных артефактов стиму-
ляции после фильтрации и их «затекания» 
в более низкие частотные диапазоны 
из-за большой амплитуды артефакта ТМС.

• Стимуляционная катушка может находиться 
в механическом контакте с электродами ЭЭГ, 

Рис. 1. Схема уровней регистрируемых ответов на ТМС: головной мозг – ЭЭГ, спинной мозг – нисходящие волны возбуждения – инвазивная 
оценка, мышца – вызванный моторный ответ. Здесь и на рис. 2–5: ТМС – транскраниальная магнитная стимуляция; ЭЭГ – электроэнцефа-
лография; В – магнитное поле; Е – индуцированное электрическое поле (адаптировано из [2, 3] с изменениями)

Fig. 1. Diagram of registered responses to TMS: brain – EEG, spinal cord – downward excitation waves – invasive evaluation, muscle – induced motor 
response. Here and in Fig. 2–5: TMS – transcranial magnetic stimulation; EEG – electroencephalography; В – magnetic field; Е – induced electric field 
(adapted from [2, 3] with revisions) 
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что приводит к появлению дополнительных 
артефактов на ЭЭГ [6].

• Электроды ЭЭГ, находящиеся под катушкой, 
удаляют ее от области предполагаемой стиму-
ляции в головном мозге. Это может уменьшить 
эффекты стимуляции, причем степень сниже-
ния эффективности воздействия зависит 
от толщины и материала электродов.

• При каждом разряде катушка нагревается, 
что может приводить к нагреванию электродов 
и кожи головы испытуемого. Это особенно 
актуально при проведении ритмической сти-
муляции, когда нагревание катушки происхо-
дит за короткое время [7].

• При многократной стимуляции одной и той же 
области мозга даже минимальное изменение 
положения катушки относительно черепа, 
включая ее поворот на несколько градусов, 
может повлиять на результаты ТМС-ЭЭГ [8]. 
В связи с этим для проведения ТМС-ЭЭГ тре-
буется онлайн-контроль положения катушки – 
система МРТ-навигации для ТМС.

Ниже перечислены основные особенности обору-
дования, необходимого для проведения онлайн ТМС-
ЭЭГ-исследований.

Электроды. Для снижения нагревания электроды 
для ТМС-ЭЭГ должны быть небольшого размера 
и толщины, что уменьшает вероятность возникнове-
ния в них наведенных токов. Сегодня в системах 
для онлайн-записи ТМС-ЭЭГ обычно используются 
С-образные электроды Ag / AgCl диаметром не больше 
3,0 см и толщиной до 0,5 см (рис. 2). Значимость раз-
мера электродов для уменьшения нагревания наведен-
ными токами доказана теоретическими и экперимен-
тальными исследованиями [8].

Расчеты показывают, что даже одиночный импульс 
ТМС может повысить температуру электрода диаме-
тром 5 см на 5 °С. Таким образом, всего нескольких 
одиночных импульсов ТМС достаточно для нагрева-
ния электрода до критической температуры, что может 
причинить боль испытуемому / пациенту и добавить 
артефакты в запись ЭЭГ. В ряде случаев используют 

электроды с пониженной проводимостью, например 
сделанные из проводящего пластика [8].

Для онлайн ТМС-ЭЭГ особенно важно поддержа-
ние низкого сопротивления регистрирующих ЭЭГ-
электродов – не больше 5 кОм. Это позволяет снижать 
как уровень так называемого теплового шума Джонсо-
на, так и артефактов, связанных с движением и поля-
ризацией электродов [9].

Усилители ЭЭГ-сигнала являются одним из самых 
важных элементов специального оборудования 
для ТМС-ЭЭГ. Отсутствие усилителей, способных 
работать в условиях сильных электрических полей 
наведенных ТМС, долгое время сдерживало развитие 
метода онлайн ТМС-ЭЭГ [10]. Основная проблема, 
как уже говорилось выше, заключается в том, что на-
веденные электрические поля не позволяют обычному 
ЭЭГ-усилителю работать в стандартном динамическом 
диапазоне и приводят к его «насыщению». Существу-
ет несколько подходов, использованных при разработ-
ке специальных усилителей для онлайн ТМС-ЭЭГ.

Принципы борьбы с влиянием высокоамплитуд-
ных наведенных токов в существующих усилителях 
для ТМС-ЭЭГ можно разделить на несколько кате-
горий.

• Автоматическое отключение усилителя во вре-
мя предъявления импульса ТМС [11]. В этом 
случае вход на ЭЭГ-усилители блокируется, 
например за 50,0 мс до ТМС-импульса 
и на 2,5 мс после ТМС-импульса.

• Использование большого (>5 мВ) динамиче-
ского диапазона и высокой (например, >5 кГц) 
частоты дискретизации позволяет регистриро-
вать восоковольтажный сигнал при большой 
чувствительности. При этом возможно осу-
ществление записи низкоамплитудных сигна-
лов после записи артефакта ТМС [12].

• Предложено использовать предусилитель 
для уменьшения скорости нарастания вольта-
жа (slew-rate). С учетом крайне малой длитель-
ности ТМС-импульса ограничение скорости 
нарастания вольтажа позволяет осуществлять 
запись без насыщения усилителя [13].

• В некоторых ЭЭГ-усилителях последнего по-
коления предусмотрена возможность синхро-
низации частоты дискретизации аналого-циф-
рового преобразования и ТМС-импульса. Это 
приводит к более воспроизводимой форме 
стимуляционных артефактов, от которых 
в дальнейшем проще избавиться, используя 
офлайн-алгоритмы постобработки сигнала.

Таким образом, сегодня имеется большой выбор 
усилителей для онлайн-регистрации ТМС-ЭЭГ, 
по-разному решающих проблему артефактов за счет 
наведенных электрических токов. Хотя такое оборудо-
вание сегодня стоит достаточно дорого, важно под-
черкнуть, что попытка использования обычных 

~3 мм / ~3 mm

Рис. 2. С-электрод для ТМС-ЭЭГ (адаптировано из [2, 3] с изменени-
ями)

Fig. 2. С-electrode for TMS-EEG (adapted from [2, 3] with revisions)
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усилителей для онлайн-записи ТМС-ЭЭГ может при-
вести к их поломке.

Существуют и другие причины, приводящие к ха-
рактерным для ТМС-ЭЭГ артефактам, которые затруд-
няют изучение ранних мозговых ответов на ТМС (с ла-
тентностью <50 мс). Ниже перечислены самые частые 
артефакты, возможные при онлайн-записи ТМС-ЭЭГ.

ТМС-активация периферических нервов и мышц 
скальпа. ТМС-стимул может приводить к активации 
нервов и мышц, находящихся непосредственно 
под стимуляционой катушкой [14]. Проблема стиму-
ляции двигательных нервов особенно актуальна 
при ТМС височных областей, где аксоны лицевого 
нерва оказываются очень близко к катушке. Появля-
ющийся в результате активации нерва артефакт сокра-
щения мышц лица и подкожной мышцы шеи является 
серьезной проблемой при онлайн ТМС-ЭЭГ. 
Для уменьшения артефактов от мышечных сокраще-
ний важно правильно определять положение катушки 
и выбирать интенсивность стимула. Показано, что из-
менение положения катушки даже на несколько гра-
дусов влияет на амплитуду мышечного сокращения [6]. 
Сегодня активно разрабатываются способы устране-
ния данного артефакта в ходе постобработки, что име-
ет особенно большое значение для ТМС-ЭЭГ речевых 
зон [15].

Акустические артефакты при ТМС. Во время предъ-
явления магнитного импульса разрядка конденсатора 
сопровождается характерным звуком, связанным 
с влиянием электромагнитных сил на обмотки катуш-
ки. Мощность акустического воздействия может дости-
гать 120 дБ, поэтому защита органа слуха испытуемого 
во время стимуляции является обязательным требова-
нием техники безопасности при проведении ТМС [16]. 
Однако, несмотря на использование берушей или спе-
циальных наушников, на ЭЭГ могут появляться арте-
факты слухового потенциала в результате костной 
проводимости [17]. Слуховой вызванный потенциал 
можно уменьшить, используя белый шум, состоящий 
из тех же частот, которые возникают при генерации 
переменного магнитного поля в конденсаторе, или 
поместив тонкую прокладку-губку между катушкой 
и скальпом [18].

Артефакты, связанные с морганием. Человек обыч-
но инстинктивно моргает при предъявлении внезап-
ного внешнего раздражителя. При ТМС моргание 
часто возникает как элемент ориентировочного реф-
лекса на резкий щелчок при срабатывании конденса-
тора. Моргание приводит к появлению высокоампли-
тудной наводки, что затрудняет анализ компонентов 
ЭЭГ, регистрируемых сразу после предъявления сти-
мула. В связи с этим регистрация окулограммы может 
существенно помочь при дальнейшем анализе записи 
ТМС-ЭЭГ. Для удаления артефактов моргания можно 
использовать процедуру предварительной их регистра-
ции без ТМС [19]. Испытуемого просят моргать 

и двигать глазами, при этом регистрируются ЭЭГ 
и электроокулограмма. С помощью регрессионной 
модели находят коэффициенты подавления наводок, 
связанных с морганием, и используют их для элими-
нации глазодвигательных артефактов, получаемых 
во время ТМС-сессии.

ТМС может влиять на внимание и состояние бодр-
ствования (arousal), в связи с этим особенно важно 
контролировать степень расслабления испытуемого.

Артефакты, связанные с контактом электродов с ка-
тушкой. Как правило, ТМС предполагает контакт 
между головой испытуемого и стимулирующей катуш-
кой. Существенные артефакты в записи возникают 
при расположении регистрирующих ЭЭГ-электродов 
между стимулирующей катушкой и черепом. Посто-
янное механическое давление катушки на электрод 
может приводить к возникновению дополнительных 
потенциалов на ЭЭГ [11]. Также большую проблему 
представляет электрический контакт между катушкой 
и гелем, заполняющим ЭЭГ-электрод, – в этом случае 
артефакты существенно усиливаются.

Смещение электродов под действием электродви-
жущих сил [20], вибрация катушки при каждом им-
пульсе [3] и сокращения мышц – все это приводит 
к артефактам на ЭЭГ. В связи с этим при проведении 
записи ТМС-ЭЭГ рекомендуется надевать на голову 
испытуемого поверх электродов тонкую шапочку, 
что минимизирует смещение электродов при располо-
жении над ними стимуляционной катушки.

Поскольку полностью избежать стандартных 
физических и физиологических артефактов при 
ТМС-ЭЭГ невозможно, используются методы пост-
обработки сигнала. Ниже рассмотрены основные 
приемы для уменьшения характерных для ТМС-ЭЭГ 
артефактов.

• Расположение электродов. Как уже отмеча-
лось, электроды, расположенные непосредст-
венно под катушкой, наиболее подвержены 
ТМС-вызванным артефактам. Для их миними-
зации рекомендуется располагать референт-
ный и заземляющий электроды как можно 
дальше от стимулирующей катушки. При мно-
гоканальной ЭЭГ важно избегать создания 
петель на проводах, для этого провода от сен-
соров следует группировать вместе и макси-
мально удалять от силового кабеля стимуляци-
онной катушки [4]. Также рекомендуется 
ориентировать провода перпендикулярно 
по отношению к ТМС-индуцированному 
электрическому полю, например, в случае ис-
пользования восьмиобразной катушки опти-
мальное расположение проводов будет пер-
пендикулярно ручке катушки [20].

• Контрольные условия. Необходимо подчерк-
нуть важность использования плацебо-стиму-
ляции при ТМС-ЭЭГ, в том числе для учета 
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возможных артефактов или дополнительных 
слуховых и соматосенсорных компонентов 
на ТМС-вызванных потенциалах (ТМС-ВП). 
В зависимости от целей исследования 
для плацебо-стимуляции возможно исполь-
зование специальных плацебо-катушек 
или специальной пластиковой / деревянной 
подложки под катушку, отдаляющей стимуля-
тор от головы на несколько сантиметров, 
а в некоторых случаях – стимуляция другой 
зоны мозга.

Особенности дизайна исследований с использованием 
ТмС-ЭЭГ
При проведении ТМС-ЭЭГ-исследования необхо-

димо учитывать и контролировать следующие основ-
ные параметры (рис. 3) [2]:

• параметры стимуляции («вход» на рис. 3);
• ЭЭГ-параметры («выходные данные» на рис. 3);
• состояние мозга;
• свойства тканей.
Протокол ТМС. Для всех случаев использования 

ТМС подбор протокола (стимуляция однократными 
импульсами, парная стимуляция, ритмическая стиму-
ляция и др.) – основополагающий момент. Большин-
ство протоколов ТМС разрабатывали для стимуляции 
двигательных областей мозга, и сегодня активно изу-
чается возможность их экстраполяции на немоторные 
регионы коры, в том числе с помощью оценки по ЭЭГ.

Область стимуляции. Как отмечено выше, для полу-
чения стабильных ТМС-ВП принципиальным является 
стабильное положение катушки [21], что делает исполь-
зование навигационной системы практически обязатель-
ным при проведении онлайн ТМС-ЭЭГ. Методологиче-
ски важно помнить, что выраженность ТМС-вызванных 
мышечных артефактов на ЭЭГ зависит от места стимуля-
ции. Так, артефакты не представляют особой проблемы 
при стимуляции области вертекса и значительны при сти-
муляции височных и нижних лобных областей. Послед-
нее особенно важно при стимуляции речевых зон [14].

Интенсивность стимула. Для ТМС-ЭМГ двигатель-
ной коры получены кривые интенсивность / ответ 
для различных протоколов [22]. Особенностью ТМС-
ЭМГ является то, что при стимуляции двигательной 
коры для получения ВМО необходим стимул интен-
сивностью выше моторного порога покоя. В то же 
время при однократной / парной ТМС-ЭЭГ двигатель-
ных областей использование надпороговых стимулов 
для предотвращения «загрязнения» ЭЭГ-ответов аф-
ферентными компонентами от вызванного мышечно-
го сокращения не обязательно, а по мнению некото-
рых исследователей [23], даже нежелательно. При этом 
для стимуляции немоторных областей также важно 
определение порогового значения интенсивности. 
Чаще всего используется значение моторного порога 
ВМО в ответ на однократный стимул, что не является 

оптимальным решением. Использование ТМС-ЭЭГ 
(например, нахождение порога интенсивности появ-
ления ТМС-ВП) для определения интенсивности 
стимуляции недвигательных зон может существенно 
повысить точность и эффективность стимуляции. 
Также важным методологическим моментом при опре-
делении интенсивности стимуляции при ТМС-ЭЭГ 
считается необходимость учета толщины ЭЭГ-шапоч-
ки с электродами, увеличивающей расстояние от ка-
тушки до точки предполагаемой стимуляции. Опреде-
ление необходимой интенсивности стимуляции 
по порогу ВМО должно проводиться после надевания 
ЭЭГ-шапочки.

Число стимулов. Для ТМС-ЭМГ достаточное число 
стимулов в протоколах для получения стабильного 
среднего значения амплитуды ВМО составляет около 
20 [22, 24]. В связи с низким соотношением сиг-
нал / шум, характерным для ЭЭГ для выделения  выз-
ванных потенциалов (ВП), необходимо большое число 
стимулов – до 100–200 [25, 26]. Однако при использо-
вании многомерной пространственной фильтрации 
нейрональных ответов число стимулов для выделения 
ВП может быть уменьшено [27].

Удаление артефактов ТМС из ЭЭГ-сигнала. Одним 
из самых популярных методов подавления артефактов 
при ТМС является пространственная фильтрация 
ЭЭГ-сигналов [28]. При этом осуществляется расчет 
коэффициентов (весов) для ЭЭГ-активности на ка-
ждом канале для последующего разложения сигнала 
ЭЭГ на пространственные компоненты с определен-
ными характеристиками. Чаще всего при ТМС-ЭЭГ 
используют метод, основанный на нахождении неза-
висимых компонент (independent component analysis, 
ICA) [29]. При этом считается, что часть компонент 
содержит только артефакты (например, мышечные 
и поляризационные), в то время как остальные ком-
поненты соответствуют сигналам, связанным с актив-
ностью мозга во время ТМС. Компоненты, содержа-
щие артефакты, при дальнейшем анализе удаляют. 
На этом этапе существует вероятность непреднамерен-
ного удаления компоненты, содержащей как артефак-
ты, так и нейрональную активность. Для избежания 
этого следует внимательно изучать топографию 
и спектральную составляющую компонент.

Состояние мозга. В целом состояние мозга можно 
охарактеризовать по меньшей мере четырьмя важными 
составляющими: уровнем возрастного развития, состо-
янием здоровья, психофизиологическим функциональ-
ным состоянием (уровень бодрствования, текущие 
когнитивные процессы) и циркадными и субсекунд-
ными ритмами (изменения пространственно-
временнóй нейрональной динамики). ТМС-ЭЭГ оце-
нивает изменение нейрональной динамики с высоким 
временным разрешением, что позволяет использовать 
ТМС-ЭЭГ, например для создания подходов состояни-
езависимой стимуляции, когда время стимуляции и ее 
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параметры подбираются в соответствии с текущей 
нейрональной активностью (принцип открытой пет-
ли), а также могут изменяться в зависимости от эффек-
тов стимуляции, оцениваемых онлайн (принцип за-
крытой петли) [30].

Другими факторами, влияющими на результаты 
исследования при проведении ТМС-ЭЭГ, являются: 
форма катушки [31], ее материал [32], ориентация 
катушки относительно головы [33], форма магнитного 
импульса [34], межимпульсный интервал, свойства 
мозговых тканей, включая анизотропию белого веще-
ства [35], а также объем и распределение спинно-моз-
говой жидкости в черепной коробке [33].

Общий вид ТмС-вызванных ответов на ЭЭГ
Помимо ТМС-ВП ТМС может приводить к гене-

рации определенной осцилляторной активности 
и модуляции текущих ритмов [36], так называемой 
синхронизации и десинхронизации, связанным с со-
бытием [37], а также к более сложным изменениям 
нейрональной динамики. ТМС-ВП отличаются более 
высокой воспроизводимостью по сравнению с ВМО. 
Показано, что при фиксированном положении ка-
тушки при повторных исследованиях коэффициент 
корреляции для всех компонент ТМС-ВП до 200 мс 
при стимуляции двигательной коры и префронталь-
ной коры составляет 0,8 и более [25]. Сегодня выяв-
лены следующие стабильные компоненты ТМС-ВП 
на однократный стимул первичной двигательной 
коры, которые также характерны и для ТМС-ВП 
других регионов коры (рис. 4, 5): N15, P30, N45, P55, 
N100 и P180. Известно, что ЭЭГ мало чувствительна 
к потенциалу действия нейронов, и основу регистри-
руемой активности составляют суммарные постси-
наптические токи, имеющие как возбуждающую, так 
и тормозную природу. Если ранние компоненты 
ТМС-ВП скорее всего отражают активацию в области 
стимуляции, то более поздние, вероятно, включают 
в себя и нейрональную активность, связанную с рас-
пространением активности внутри и между полуша-
риями посредством трансаксональной передачи. 
Пространственно-временнóе распространение 
ТМС-ВП зависит от состояния диффузных нейро-
модуляционных систем головного мозга [18], а так-
же от локальной нейрональной активности в мо-
мент предъявления стимула [38]. Изучение 
пространственно-временнóго развития ТМС-ВП 
является еще одним из возможных подходов соотне-
сения функциональной и анатомической связности 
в мозге по результатам диффузионной МРТ. Для не-
которых компонент ТМС-ВП уже получены данные 
об их связи с определенными медиаторными систе-
мами. Так, например, для хорошо изученного компо-
нента N100 (латентность около 100 мс) показана связь 
с тормозными процессами ГАМК-В [23, 39], а также 
частичное участие в его формировании слуховых ВП 

[17]. Также показана возможная связь с тормозными 
процессами для компонента N45 – с работой рецеп-
торов ГАМК-А, для компонента P60 – связь с систе-
мой ГАМК-В. ТМС-ЭЭГ открыла новую эру иссле-
дований в фармакологии, позволяя локально 
оценивать модуляцию компонент ТМС-ЭЭГ при воз-
действии различных фармакологических препаратов 
с выявлением их точечных эффектов [40]. Результаты 
исследований связи разных компонент ТМС-ВП 
с нейромедиаторными системами и действием пре-
паратов представлены в обзоре [41].

Применение ТмС-ЭЭГ
Метод ТМС-ЭЭГ приобретает распространение 

как в фундаментальных, так и в клинических и транс-
ляционных исследованиях. Первоначально метод 
ТМС был предложен для изучения мозга человека, 
но сегодня многие ТМС-протоколы адаптированы 
для применения на грызунах. Так, протокол парной 

Рис. 4. Пример типичного ТМС-вызванного потенциала в области пер-
вичной двигательной коры при ее стимуляции (адаптировано из [2, 3] 
с изменениями) 

Fig. 4. An example of typical TMS-induced potential in the area of the 
primary motor cortex during its stimulation (adapted from [2, 3] with 
revisions)
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Рис. 5. Пример топографии ТМС-вызванного потенциала со скальпа 
при 64-электродной записи (адаптировано из [3] с изменениями)

Fig. 5. An example of TMS-induced potential imagining from the scalp during 
64-electrode registration (adapted from [3] with revisions)
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стимуляции, эквивалентный внутрикорковому тор-
можению при парной ТМС с длинными межимпульс-
ными интервалами (LICI), был адаптирован для ане-
стезированных и бодрствующих крыс [42], что 
позволило показать связь феномена LICI с работой 
рецепторов ГАМК-А. При низкочастотной ритмиче-
ской ТМС (рТМС) у крыс была показана связь эф-
фекта долговременного торможения с работой глута-
матергических рецепторов НМДА-типа [43]. 
Возможности ТМС-ЭЭГ пока еще не достаточно 
изучены на грызунах, хотя в отдельных работах метод 
уже использовали, например, для анализа противо-
судорожного эффекта рТМС у крыс [44]. В перспек-
тиве ТМС-ЭЭГ может стать мощным инструментом 
трансляционных исследований.

Важная особенность онлайн ТМС-ЭЭГ – возмож-
ность оценивать эффекты стимуляции недвигатель-
ных регионов коры и изучать центральные эквивален-
ты ВМО на ЭЭГ при стимуляции двигательных зон. 
Описаны маркеры ТМС-ЭЭГ, связанные с процесса-
ми тормозной нейропередачи (например, ГАМКерги-
ческой) [23, 39], возбудимостью коры [45], процес-
сами корковой пластичности [4], кортикальной 
проводимостью [46], межполушарной [47] и мозжеч-
ково-полушарной [48] связностью, эффективной 
связностью между регионами [49] и сохранностью 
таламокортикальных связей [36]. ТМС-ЭЭГ являет-
ся уникальным методом изучения нейрональной 
динамики во время стимуляции. Показана связь те-
кущей ЭЭГ-активности с реактивностью мозга 
на ТМС, например с амплитудой ВМО [50] или ощу-
щением фосфенов при стимуляции зрительной коры 
[38, 51]. Оказалось, что метрики ТМС-ЭЭГ могут 
отличаться для разных областей головного мозга [36, 
52]. Например, при онлайн ТМС-ЭЭГ двигательной 
коры до и после проведения низкочастотной (1 Гц) 
рТМС моторной и зрительной коры у здоровых ис-
пытуемых было продемонстрировано, что низкоча-
стотная рТМС двигательной области приводила 
как к уменьшению амплитуды ВМО, так и к увели-
чению амплитуды P60 и N100 компонентов ТМС-
ВП, предположительно связанных с активацией 
ГАМКергических механизмов. При этом низкоча-
стотная стимуляция зрительной коры не сопрово-
ждалась изменениями ни ВМО, ни ТМС-ВП [53]. 
В некоторых исследованиях показана большая чув-
ствительность маркеров ЭЭГ по сравнению с марке-
рами ЭМГ при ТМС-индуцированной модуляции 
[54]. Важная особенность ТМС-ЭЭГ, упомянутая 
выше, – возможность изучать направление инфор-
мационного потока в мозге с высоким временным 
разрешением, используя оценки пространственно-
временнόго развития ТМС-ВП [55]. Одним из самых 
близких к практическому применению сегодня яв-
ляется маркер ТМС-ЭЭГ – так называемый индекс 
сложности ответа при стимуляции (perturbation 

complexity index, PCI), коррелирующий с уровнем 
сознания [18, 56, 57].

Клиническое применение ТМС-ЭЭГ. В клиниче-
ских исследованиях ТМС-ЭЭГ все больше использу-
ется для изучения патофизиологических процессов, 
лежащих в основе неврологических и психических 
болезней. Метод также применяют для прогноза и раз-
работки диагностических и лечебных подходов для па-
циентов и лиц с высоким риском развития патологии 
(при различных преморбидных состояниях).

ТМС-ЭЭГ в диагностике. Маркеры ТМС-ЭЭГ 
обладают диагностическим и прогностическим по-
тенциалом в отношении многих неврологических 
и психических болезней. В первую очередь это каса-
ется шизофрении [46], депрессии [58], эпилепсии 
[59], болезни Альцгеймера [60], хронического боле-
вого синдрома [61], нарушения сознания [62], череп-
но-мозговой травмы [63] и др. Проводятся ТМС-
ЭЭГ-исследования, направленные на изучение 
сохранности структурно-функциональной организа-
ции мозга при неврологических и психических болез-
нях. Например, ТМС-ЭЭГ-исследования пациентов 
с шизофрений продемонстрировали дефицит генера-
ции ГАМК-опосредованной модуляции гамма-коле-
баний в префронтальной коре [64]. При болезни 
Альцгеймера и снижении когнитивных функций 
с помощью ТМС-ЭЭГ обнаружено нарушение кор-
тикальной возбудимости и связности [60]. ТМС-ЭЭГ 
применялась для изучения нарушений тормозных 
механизмов у детей с синдромом дефицита внимания 
с гиперактивностью (СДВГ) [65] и у взрослых паци-
ентов с эпилепсией [66]. У детей с СДВГ компонента 
N100 была меньше по амплитуде, чем у здоровых 
детей в контрольной группе [65]. Активно изучаются 
возможности ТМС-ЭЭГ при эпилепсии для иденти-
фикации эпилептогенной зоны, предсказания эффек-
тивности антиэпилептических препаратов [40, 67] 
и эффективности инвазивной нейромодуляторной 
терапии [59, 66, 68].

Продолжаются исследования состояния сознания 
с помощью ТМС-ЭЭГ. Показано, что реактивность 
ЭЭГ на ТМС снижается: 1) во время медленного сна 
[18], но не в фазе быстрого сна [57]; 2) на фоне инъ-
екции таких седативных анестетиков, как мидазолам 
[49], пропофол и ксенон, но не меняется при введе-
нии кетамина, который приводит к ярким галлюци-
нациям [56]. Индекс PCI был предложен в качестве 
возможного маркера дифференциальной диагностики 
пациентов, находящиеся в вегетативном состоянии, 
и пациентов с минимальным состоянием сознания 
[56, 62].

Предикторы и маркеры эффективности терапии. 
Метод ТМС-ЭЭГ также может использоваться для 
прогноза эффективности лечения и изучения механиз-
ма действия терапии, включая фармакологическое 
и нейромодуляторное воздействие (рТМС, электросу-
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дорожная терапия, транскраниальная электрическая 
стимуляция),когнитивные и двигательные тренинги 
и др. [59].

При проведении надпороговой низкочастотной 
рТМС моторной коры у детей с СДВГ и оценке ТМС-
ВП показано уменьшение амплитуды компонента 
N100, что предположительно отражает общее сниже-
ние реактивности или тормозных процессов у таких 
детей [69].

Разработка терапевтических подходов. Исследова-
ние маркеров ТМС-ЭЭГ может быть полезным 
при разработке подходов персонифицированной ме-
дицины. Например, определение маркеров ТМС-ЭЭГ 
изменения частотно- и регионспецифичных гамма-
осцилляций при шизофрении [70] может служить ру-
ководством для разработки протоколов рТМС 
при этом заболевании. Для разработки протоколов 
нейромодуляции при нарушениях внимания или син-
дроме неглекта имеет потенциальное клиническое 
значения рТМС-модуляция связанных с вниманием 
альфа-осцилляций в теменной коре [71]. Кроме того, 
сочетание ТМС-ЭЭГ с другими методами нейровизу-
ализации, включая диффузионно-тензорную МРТ 
[47], функциональную МРТ [66] и генетические иссле-
дования [72], дает уникальную возможность изучать 
причинно-следственные механизмы болезней у чело-
века одновременно на различных уровнях.

Перспективное направление – использование 
онлайн ТМС-ЭЭГ для создания протоколов адаптив-
ной стимуляции в режиме закрытой или открытой 
петли, в том числе в комбинации с интерфейсом 
мозг–компьютер, что может иметь большое значение 
для разработки протоколов адаптивной центральной 
стимуляции по аналогии с перефирической электро-
стимуляцией [30]. Безусловно, ЭЭГ – не единствен-
ный возможный источник информации для поиска 
оптимального момента запуска адаптивной стимуля-
ции. Например, ЭМГ также может служить для триг-
гирования ТМС [73], как и поведенческие показате-
ли. Однако именно ТМС-ЭЭГ является одним 
из универсальных подходов, применимых вне зави-
симости от зоны стимуляции и обладающих высоким 
временным разрешением. Проведены первые иссле-
дования, результаты которых продемонстрировали 

принципиальную возможность такого подхода и его 
нейромодулирующее воздействие [30].

Еще одна сфера будущего применения запускае-
мой по ЭЭГ стимуляции в медицине – эпилепсия. 
Показана возможность осуществления онлайн-мони-
торинга эпилептиформной активности на ЭЭГ при ре-
гулировании параметров ТМС с обратной связью 
для вызывания и предотвращения эпиприпадков в ди-
агностических и терапевтических целях [68]. Основная 
проблема ТМС-ЭЭГ –эффективная оценка ЭЭГ он-
лайн, которая значительно осложнена наличием арте-
фактов, связанных с ТМС. Будущее подобного подхо-
да во многом зависит от прогресса в области 
разработки методов обнаружения и онлайн-коррекции 
артефактов ТМС-ЭЭГ.

Заключение
Метод ТМС-ЭЭГ представляет собой новый потен-

циально высокоинформативный инструмент исследо-
вания мозга. ТМС-ЭЭГ сегодня является самой распро-
страненной технологией «ТМС+», которая по мере 
преодоления технических сложностей и разработки 
нового специализированного оборудования становится 
более доступной для клинических исследований и кли-
нического использования. Уникальные возможности 
онлайн ТМС-ЭЭГ включают: исследование реактивно-
сти мозга на ТМС; количественную оценку эффектов 
при стимуляции немоторных зон; возможность изуче-
ния причинно-следственных связей между регионами 
мозга, исследуя пространственно-временнόе развитие 
ТМС-индуцированных изменений на ЭЭГ. Также все 
более реальным становится подход с использованием 
онлайн-записи ЭЭГ для определения оптимального 
момента предъявления магнитого стимула – подход 
состояниезависимой стимуляции. Онлайн ТМС-ЭЭГ 
пока остается достаточно технически сложной методи-
кой и требует наличия специального оборудования. 
Большое внимание уделяется разработке новых методов 
анализа, алгоритмов подавления ТМС-обусловленных 
артефактов на ЭЭГ, в том числе для их онлайн-обнару-
жения. Это особенно важно для развития технологий 
адаптивной ЭЭГ-запускаемой стимуляции, обладающей 
большим потенциалом для разработки подходов инди-
видуализированной нейромодуляции.
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