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Введение. Невралгия тройничного нерва является наиболее распространенной причиной лицевой боли. Недоста‑
точная эффективность и частые побочные эффекты фармакологической терапии, а также риск осложнений инва‑
зивных нейрохирургических манипуляций обусловливают актуальность поиска новых методов лечения, одним 
из которых является ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС).
Цель исследования – определить эффективность влияния высокочастотной рТМС первичной моторной коры 
на интенсивность болевого синдрома и качество жизни у пациентов с невралгией тройничного нерва, а также 
оценить профиль безопасности курса стимуляции.
Материалы и методы. В исследование было включено 20 пациентов с классической невралгией тройничного 
нерва согласно классификации ICHD‑3. Все пациенты получали 10 сессий навигационной высокочастотной рТМС 
первичной моторной коры (зоны кисти) полушария, контралатерального локализации болевого синдрома. До и по‑
сле окончания 10 сессий оценивали максимальную и среднюю интенсивность болевого синдрома по числовой 
аналоговой шкале, качество жизни по опроснику SF‑36, выраженность аффективных расстройств по опроснику 
депрессии Бека (BDI). Для оценки безопасности и переносимости рТМС были использованы опросники, разрабо‑
танные в ФГБНУ «Научный центр неврологии» и оценивающие отдельно нежелательные явления, возникавшие 
во время стимуляции и в течение 24 ч после предыдущего сеанса.
Результаты. При оценке эффекта курса рТМС выявлено статистически значимое уменьшение максимальной (p = 0,01) 
и средней (p <0,01) интенсивности боли. У 50 % пациентов максимальная интенсивность боли снизилась более 
чем на 30 % от исходного уровня. Показаны статистически значимые изменения в разделе «физический компонент 
здоровья», в частности в подразделе «интенсивность боли», а также в таких аспектах психологического компонен‑
та здоровья, как «жизненная активность» и «социальное функционирование» опросника качества жизни SF‑36. 
Степень аффективных расстройств значимо не менялась. Показан благоприятный профиль переносимости рТМС.
Выводы. В ходе неконтролируемого исследования показана возможная эффективность применения 10 сеансов 
высокочастотной рТМС для уменьшения интенсивности болевого синдрома у пациентов с невралгией тройничного 
нерва. Впервые систематически проанализирован спектр нежелательных явлений, возникающих как во время 
стимуляции, так и в течение суток после ее окончания.

Ключевые слова: транскраниальная магнитная стимуляция, невралгия тройничного нерва, неинвазивная стиму‑
ляция мозга, нейропластичность
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Background. Trigeminal neuralgia is the most common cause of facial pain. Insufficient effectiveness and frequent side 
effects of pharmacological therapy, as well as the risk of complications of invasive neurosurgical manipulations, deter‑
mine the relevance of the development of new treatment approaches, one of which is repetitive transcranial magnetic 
stimulation (rTMS).
The aim of the study is to determine the effectiveness of high‑frequency rTMS of the primary motor cortex in terms 
of pain intensity and quality of life in patients with trigeminal neuralgia, as well as to assess the safety of the stimula‑
tion course.
Materials and methods. This open‑label non‑randomized single arm study included 20 patients with classic trigeminal 
neuralgia according to the ICHD‑3 classification. All patients received 10 sessions of navigated high‑frequency rTMS 
of the primary motor cortex (hand area) of the hemisphere, contralateral to pain syndrome localization. The maximum 
and average pain intensity was assessed before and after 10 rTMS sessions according to a Numeric Pain Rating Scale 
(NPRS), as well as quality of life was measured according to the SF‑36 questionnaire, and the severity of affective dis‑
orders according was measured to the Beck Depression Inventory (BDI). Safety and tolerability of rTMS were assessed 
using self‑developed questionnaires for adverse events that occurred during stimulation and within 24 hours after the 
previous session.
Results. A significant decrease in the maximum (p = 0.01) and average (p <0.01) pain intensity was shown after 10 ses‑
sions of rTMS. In 50 % of patients, the maximum pain intensity decreased by more than 30 % vs baseline. Significant 
changes were detected in the physical health measure of SF‑36 quality of life questionnaire, particularly, in the “bodily 
pain” domain, as well as in such aspects of the mental health measure as “vitality” and “social functioning”. The sever‑
ity of affective disorders did not change significantly. A favorable profile of rTMS tolerability has been demonstrated.
Conclusion. An open‑label study showed the possible effectiveness of 10 sessions of high‑frequency rTMS to reduce 
the pain intensity in patients with trigeminal neuralgia. For the first time, the spectrum of adverse events both during 
stimulation and within a day after its completion was systematically analyzed.
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Введение
Невралгия тройничного нерва (НТН) была описана 

в трудах Галена и Аретея из Каппадокии в I веке н. э., 
однако первое детальное описание заболевания бы-
ло составлено Джоном Фозергилом (John Fothergill) 
в 1773 г. [1]. НТН является наиболее распространенной 
причиной лицевой боли, заболеваемость которой ва-
рьирует в мире от 4,3 до 27 новых случаев на 100 тыс. 
человек в год [2–5]. Согласно 3-й редакции Междуна-
родной классификации головной боли (The Interna-
tional Classification of Headache Disorders 3rd edition, 
ICHD-3), НТН характеризуется внезапным возникно-
вением острой пароксизмальной, как правило, одно-
сторонней и рецидивирующей боли в проекции ин-
нервации ветвей тройничного нерва. Кроме того, 
для НТН характерно частое сочетание с аффективны-
ми расстройствами: тревожное расстройство и депрес-
сия у пациентов с НТН встречаются до 3 раз чаще, 
чем в общей популяции [6, 7]. К частым симптомам 
указанных расстройств у пациентов с НТН относятся 
снижение повседневной активности, утомляемость, 
нарушения сна и анорексия, нередко наблюдается из-
бегание социальных взаимодействий [6, 8]. Все выше-
перечисленное в сочетании с высокоинтенсивным 
болевым синдромом приводит к выраженному сниже-
нию качества жизни, что обусловливает актуальность 
разработки эффективной и безопасной терапии дан-
ного состояния [9].

По современным представлениям, основным па-
тофизиологическим механизмом развития НТН явля-
ется очаговая демиелинизация первичных афферент-
ных волокон в области выхода корешка тройничного 
нерва из варолиевого моста, наиболее частой причиной 
которой служит наличие нейроваскулярного конфлик-
та (компрессии корешка нерва артериями вертебраль-
но-базилярной системы, например верхней мозжеч-
ковой артерией или мосто-тройничной веной) [10]. 
Наибольшее подтверждение в ряде исследований 
на животных находит концепция эфаптической пере-
дачи нервного возбуждения от близко расположенных 
неповрежденных волокон в области первичной деми-
елинизации. При этом возникновение пароксизма 
боли ассоциировано с синхронизацией следовых раз-
рядов, возникающей в результате перекрестного воз-
буждения от аксона к аксону [11, 12]. Ультраструктур-
ные и биохимические изменения аксона и миелиновой 
оболочки при НТН обнаруживаются также и в иных 
структурах, например в области гассерова узла [13]. 
В ряде исследований показано, что патологические 
изменения при НТН затрагивают не только структуру 
тройничного нерва, но и другие корковые и подкор-
ковые образования, осуществляющие проведение и об-
работку болевой чувствительности, что, в свою очередь, 
отражает центральные механизмы формирования хро-
нического болевого синдрома, в частности, возникно-
вение очаговой гиперактивности или сенсибилизации 
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в структурах центральной нервной системы в ответ 
на гипервозбудимость периферических участков нерва 
[14]. Таким образом, эктопическая активность в пере-
ходной зоне корешка вызывает реорганизацию в сег-
ментарном аппарате ствола мозга, что, в свою очередь, 
ведет к развитию патологических изменений в ретику-
лярной формации, лимбической системе и коре голов-
ного мозга, в результате формируется патологическая 
альгогенная система [14, 15]. Эти представления находят 
свои подтверждения в исследованиях с использовани-
ем нейрофизиологических и нейровизуализационных 
методов. Например, в исследованиях тригеминальных 
вызванных потенциалов продемонстрировано изме-
нение паттернов стволовых и корковых пиков, кроме 
того, показано изменение паттернов акустических 
стволовых вызванных потенциалов, отражающих про-
цессы центральной сенситизации и нарушения прове-
дения в структурах ствола мозга, у пациентов с НТН 
и персистирующей лицевой болью [16, 17]. В последних 
нейровизуализационных исследованиях также пока-
зана как структурная (изменение объема серого веще-
ства головного мозга в таких зонах, как островковая, 
передняя и задняя поясная кора, соматосенсорная 
кора, таламус), так и функциональная (изменение 
функциональной коннективности в поясной коре, 
миндалине, таламусе, височной коре и др.) реоргани-
зация головного мозга у пациентов с НТН [18–22].

Несмотря на развитие представлений о патогенезе 
НТН, препаратами 1-й линии для ее лечения остаются 
блокаторы натриевых каналов, в частности карбама-
зепин, применение которого позволяет контролировать 
интенсивность боли хотя бы в течение определенного 
времени у 70–90 % пациентов [23]. Однако доля паци-
ентов, нечувствительных к фармакологической тера-
пии, с течением времени может достигать 50 % [24, 25]. 
Кроме того, длительное лечение карбамазепином свя-
зано со многими побочными эффектами, включая со-
нливость, усталость, головокружение, атаксию, почеч-
ную и печеночную токсичность и рецидивы симптомов 
у 50 % пациентов [26]. Для резистентных пациентов 
с подтвержденным нейроваскулярным конфликтом 
разработано нейрохирургическое лечение – микрова-
скулярная декомпрессия, предложенная W. E. Dandy 
(1934) и детально описанная P. J. Jannetta и соавт. (2005) 
[27, 28]. Однако, несмотря на высокую эффективность 
(клинически значимое снижение интенсивности боли 
у 80–88 % пациентов) в раннем послеоперационном 
периоде, в отдаленном периоде у 14–20 % пациентов 
отмечается возобновление болевого синдрома [29]. 
Кроме того, хирургическое лечение ассоциировано 
с риском развития осложнений, таких как парез лице-
вого нерва, снижение слуха, ликворея, повреждение 
мозжечка и др. [29–31]. В свою очередь, для резистент-
ных пациентов с неподтвержденным нейроваскуляр-
ным конфликтом существует ряд альтернативных ма-
нипуляций, например аблация гассерова узла, методы 

стереотаксической радиохирургии и невролиза [32]. 
Недостаточная эффективность и частые побочные эф-
фекты фармакологической терапии, а также риск 
осложнений инвазивных нейрохирургических мани-
пуляций обусловливают актуальность поиска новых 
немедикаментозных методов лечения, одним из кото-
рых является ритмическая транскраниальная магнит-
ная стимуляция (рТМС). рТМС – это метод неинва-
зивной стимуляции мозга, способный оказывать 
долговременный модулирующий эффект на возбуди-
мость таргетной зоны коры головного мозга и влияние 
на нейронные сети отдаленных от нее регионов мозга 
[33, 34]. Метод основан на явлении электромагнитной 
индукции, благодаря которой переменное магнитное 
поле, генерируемое катушкой индуктора, может воз-
буждать нейроны стимулируемой зоны [35]. Предпо-
лагается, что рТМС в зависимости от частоты предъ-
являемых стимулов действует на синаптическую 
пластичность, оказывая разнонаправленные эффекты, 
подобные долговременной потенциации или депресcии 
(long term potentiation, LTP; long term depression, LTD), 
а также может влиять на нейротрансмиттеры и генети-
ческий аппарат нейронов [36, 37]. Согласно рекомен-
дациям группы европейских экспертов, наибольший 
уровень доказанности эффекта (А) присвоен приме-
нению высокочастотной рТМС при нейропатической 
боли, резистентной депрессии и постинсультных дви-
гательных нарушениях в подострые сроки [38]. Но, 
несмотря на высокую степень доказанности эффекта, 
место рТМС в клинической практике остается неопре-
деленным, в первую очередь, из-за высокой вариа-
бельности эффекта. В метаанализе, включившем 11 ис-
следований эффективности рТМС при невралгии 
и нейропатии тройничного нерва, а также атипичной 
лицевой боли, продемонстрированы обнадеживающие 
результаты, подтверждающие эффективность и без-
опасность метода у данной категории пациентов [39]. 
Однако нельзя не отметить неоднородность включен-
ных в данный метаанализ исследований как в отноше-
нии нозологии, так и в отношении использованных 
параметров стимуляции, в частности, частоты и зоны 
стимуляции. Отдельно следует подчерк нуть, что объем 
выборки во всех перечисленных исследованиях не пре-
вышал 30 человек. Переносимость освещена только 
в 2 исследованиях, причем только переносимость не-
посредственно во время стимуляции [40, 41]. Нежела-
тельные явления (НЯ), возникавшие после окончания 
стимуляции, у пациентов с НТН систематически 
не описаны. Таким образом, имеющиеся на настоя-
щий момент результаты исследований по применению 
рТМС у пациентов с НТН противоречивы и получены 
на небольших выборках пациентов с использованием 
разнородных протоколов.

Целью нашего исследования было определить эф-
фективность воздействия высокочастотной рТМС зо-
ны кисти первичной моторной коры на интенсивность 
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болевого синдрома и качество жизни у пациентов с НТН, 
а также оценить профиль безопасности и переносимо-
сти пациентами курса стимуляции.

Материалы и методы
Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр невро-
логии» (протокол № 9–4 / 16 от 05.10.2016) и соответ-
ствовал принципам Хельсинкской декларации. Перед 
включением в исследование все пациенты подписали 
форму добровольного информированного согласия. 
Критериями включения в исследование являлись: 1) на-
личие диагностированной классической НТН соглас-
но критериям классификации ICHD-3; 2) исключение 
вторичного характера невралгии (вследствие рассеян-
ного склероза, новообразования и т. д.); 3) недостаточ-
ная эффективность или непереносимость консерва-
тивной терапии; 4) интенсивность болевого синдрома 
не менее 4 баллов по числовой аналоговой шкале. Все 
пациенты получали терапию препаратами карбамазе-
пина (от 200 до 600 мг / сут) или окскарбазепина (от 300 
до 600 мг / сут), имевшими ограниченную эффектив-
ность, при этом доза ограничивалась индивидуальной 
чувствительностью и переносимостью и не изменялась 
в течение не менее чем 1 мес перед началом и на про-
тяжении исследования. Критериями исключения яв-
лялись: 1) наличие противопоказаний к проведению 
магнитно-резонансной томографии и рТМС (наличие 
кохлеарных имплантов, клипсов и стентов, инородных 
тел, конструкций для остеосинтеза из материалов, про-
являющих свойства ферромагнетика; наличие кардио-
стимулятора, клаустрофобия, беременность); 2) тяжелые 
соматические заболевания, требующие поддержания 
жизненно важных функций аппаратными методами 
(проведение искусственной вентиляции легких, про-
дленное введение); 3) наличие грубых когнитивных 
нарушений; 4) наличие верифицированного нейрова-
скулярного конфликта, соответствующего по локали-
зации латерализации болевого синдрома; 5) другие 
заболевания нервной системы. Пациенты могли быть 
исключены из исследования по собственному жела-
нию, при развитии тяжелых НЯ, а также при наступле-
нии беременности.

Всем пациентам до проведения сеансов рТМС про-
водилось нейровизуализационное исследование на маг-
нитно-резонансном томографе Siemens Magnetom Verio 
(Erlangen, Siemens, Германия) с величиной магнитной 
индукции 3 T. Для получения анатомических данных 
высокого разрешения был использован режим Т1-взве-
шенных изображений с изотропным вокселом с воз-
можностью последующей реконструкции изображений 
в любых проекциях (MPR) (TR – 1900 мс, ТЕ – 2,47 мс, 
толщина среза – 1 мм, количество срезов – 176, время 
сканирования – 4 мин 18 с). В дальнейшем полученные 
визуализационные данные были использованы для ней-
ронавигации и ориентирования катушки для рТМС.

Навигационная рТМС проводилась на аппарате 
Magstim Rapid2 (The Magstim Company Ltd, Великоб-
ритания), калиброванном под навигационную систему 
NBS Eximia Nexstim (Nexstim Plc., Финляндия). На на-
чальном этапе каждому участнику исследования опре-
делялась локализация «горячей точки» мышцы, отво-
дящей большой палец кисти на одноименной 
с локализацией боли стороне. В дальнейшем эта точка 
использовалась как мишень для стимуляции, в ней же 
проводилось определение моторного порога покоя 
 согласно алгоритму Rossini–Rothwell [42]. Каждый па-
циент получал 10 сеансов высокочастотной рТМС пер-
вичной моторной коры (М1) полушария, контралате-
рального локализации боли (частота стимуляции – 10 Гц, 
интенсивность стимуляции – 90 % моторного порога 
покоя, длительность пачки импульсов – 4 с, интервал 
между пачками – 25 с, 1600 стимулов / сессия). В тече-
ние сессии, а также в последующие дни стимуляции 
с помощью системы нейронавигации проводился конт-
роль постоянства локализации катушки в пределах 
определенной мишени.

Первичным критерием эффективности терапии 
была оценка по числовой аналоговой шкале боли. Вы-
бор данной шкалы был обусловлен ее высокой валид-
ностью и воспроизводимостью, а также чувствитель-
ностью к половым различиям в оценке боли [43]. 
При этом критерием наличия умеренно значимого 
клинического эффекта была редукция балла по число-
вой аналоговой шкале боли более чем на 30 % от ис-
ходного [44]. Кроме того, в те же временные интерва-
лы оценивалось субъективное суждение пациента 
об эффективности проведенного курса терапии 
по шкале общего клинического впечатления (Clinical 
Global Impression Scale, CGI) [45]. Шкала разделена 
на 2 подраздела: в 1-м оценивается тяжесть имеюще-
гося состояния по одному из 7 пунктов (1-й пункт – нет 
признаков заболевания, 7-й пункт – наиболее тяжелое 
расстройство), во 2-м подразделе – динамика состояния 
пациента по сравнению с инициальным (1-й пункт – 
крайне выраженное улучшение, 4-й пункт – состояние 
без перемен, 7-й пункт – крайне выраженное ухудше-
ние). Вторичным критерием эффективности терапии 
была оценка качества жизни пациентов, проводимая 
с помощью краткой формы опросника качества жизни 
The Short Form-36 (SF-36, русскоязычная версия) [46]. 
Структура опросника представляет собой набор шкал, 
сгруппированных в 2 раздела: 1) физический компо-
нент здоровья (шкалы физического функционирова-
ния, ролевого функционирования, обусловленного 
физическим состоянием, интенсивности боли, обще-
го состояние здоровья); 2) психологический компонент 
здоровья (шкалы жизненной активности, социального 
функционирования, ролевого функционирования, 
обусловленного эмоциональным состоянием, психи-
ческого здоровья). Более высокий показатель по ка-
ждой шкале соответствует более высокому качеству 
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жизни. Согласно консенсусным рекомендациям по 
оценке клинически значимых исходов при исследова-
нии методов лечения хронических болевых синдромов, 
для оценки аффективных нарушений и эмоциональ-
ного функционирования был использован опросник 
для оценки депрессии Бека (Beck Depression Inventory, 
BDI), при этом значимой считалась редукция не менее 
чем на 5 баллов [44].

Для оценки безопасности и переносимости проце-
дур рТМС были использованы опросники оценки пе-
реносимости, разработанные в отделении нейрореа-
билитации и физиотерапии ФГБНУ «Научный центр 
неврологии» [47]. Пациенты отвечали на заданные 
вопросы (оценка НЯ, возникавших во время стимуля-
ции) сразу после окончания каждой сессии рТМС и пе-
ред началом следующей сессии (оценка НЯ, возникав-
ших в течение 24 ч после предыдущего сеанса). 
Опросники были структурно разделены на 3 подраздела: 
головная боль (с подробным описанием ее характера, 
локализации, длительности и интенсивности), небо-
левые неприятные ощущения (сокращения мимиче-
ских мышц, ощущения зуда в области стимуляции) 
и другие НЯ (сонливость, трудность концентрации 
внимания, головокружение и др.). В завершение анке-
тирования пациент подтверждал желание или отказы-
вался от дальнейшего продолжения процедур.

Статистический анализ проводился с помощью 
программного обеспечения Matlab R2017a© (https://
www.mathworks.com). Данные в таблицах представлены 
в виде медианы, I и III квартилей. Для анализа дина-
мики количественных признаков у пациентов исполь-
зовался W-критерий Уилкоксона. Порог статистиче-
ской значимости был установлен на уровне p = 0,05.

Результаты
В исследование были включены 20 пациентов воз-

растом от 18 до 70 лет (медиана возраста – 56 лет, квар-
тили – [39; 66]). Два пациента выбыли из исследования 
по собственному желанию после 4-й и 7-й сессий рТМС 
соответственно из-за логистических трудностей. Та-
ким образом, исследование завершили 18 пациентов. 
У большинства пациентов болевой синдром характе-
ризовался высокой интенсивностью (медиана макси-
мальной интенсивности болевого синдрома – 8 баллов 
по числовой аналоговой шкале боли, квартили – [7; 9]). 
Распределение интенсивности максимальной выра-
женности боли представлено на рис. 1.

Практически половина пациентов имели признаки 
сопутствующей умеренной депрессии, у 12 % пациен-
тов была выраженная депрессия, у 1 (6 %) – тяжелая 
депрессия. У 17 % пациентов симптомов депрессии 
выявлено не было, оставшиеся 15 % пациентов имели 
легкую степень выраженности депрессии (рис. 2).

При оценке эффектов навигационной рТМС было 
выявлено статистически значимое уменьшение 
как максимальной (p = 0,01), так и средней (p <0,01) 

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от максимальной ин-
тенсивности болевого синдрома. ЧАШ – числовая аналоговая шкала

Fig. 1. Distribution of patients depending on the maximum intensity of pain. 
NPRS – numeric pain rating scale

Рис. 2. Распределение тяжести аффективных расстройств при оцен-
ке по опроснику для оценки депрессии Бека (Beck depression inventory, 
BDI): <9 баллов – отсутствие депрессивных симптомов; 10–15 бал-
лов – легкая депрессия; 16–19 баллов – умеренная депрессия; 20–
29 баллов – выраженная депрессия; >30 баллов – тяжелая депрессия

Fig. 2. Distribution of the severity of affective assessed according to the Beck 
depression inventory (BDI): less than 9 points – no depression; 10–15 
points – minimal depression; 16–19 points – mild depression; 20–29 
points – moderate depression; more than 30 points – severe depression
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интенсивности болевого синдрома по числовой ана-
логовой шкале боли. У 50 % пациентов максимальная 
интенсивность болевого синдрома снизилась более 
чем на 30 % от исходного уровня, что определяет кли-
ническую значимость эффекта (рис. 3).
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Субъективная оценка тяжести состояния (1-й под-
раздел шкалы общего клинического впечатления) зна-
чимо после курса рТМС не изменялась (рис. 4).

При анализе субъективного впечатления о дина-
мике состояния (2-й раздел шкалы общего клиниче-
ского впечатления) 39 % пациентов отметили умерен-
ное улучшение или не отметили изменения своего 
состояния, у 3 пациентов было показано выраженное 
улучшение состояния, у 1 – незначительное ухудшение 
состояния (рис. 5).

При оценке эффекта курса рТМС на качество жиз-
ни пациентов с НТН были показаны статистически 
значимые изменения в разделе «физический компо-
нент здоровья», в частности в подразделе «интенсив-
ность боли», а также в таких аспектах психологическо-
го компонента здоровья, как «жизненная активность» 

и «социальное функционирование» опросника каче-
ства жизни The Short Form-36 (см. таблицу).

При оценке влияния навигационной рТМС на вы-
раженность аффективных расстройств с оценкой 
по опроснику депрессии Бека статистически значимых 
изменений показано не было (p = 0,18).

Для исследования спектра переносимости рТМС 
у пациентов с НТН было проанализировано 77 отдель-
ных сессий. Частота всех НЯ во время стимуляции 
составила 63,6 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
51,8–74,1), тогда как частота НЯ, возникших в течение 
24 ч после стимуляции, – 20,8 % (95 % ДИ 12,7–31,8). 
Среди НЯ, зарегистрированных непосредственно 
во время стимуляции, наиболее часто встречалась го-
ловная боль (частота 28,6 % (95 % ДИ 19,1–40,2)), чуть 
реже – сонливость (частота 27,2 % (95 % ДИ 18,0–
38,8)); другие НЯ, такие как трудности концентрации 
внимания, тошнота, головокружение, боли в шее, 
встречались в единичных сессиях. Локализация боли 
в большинстве случаев соответствовала теменно-ви-
сочной области на стороне стимуляции. Средняя ин-
тенсивность боли составила 2 балла по числовой шкале 
боли, при этом боли с интенсивностью более 4 баллов 
зарегистрировано не было. По характеру пациенты 
наиболее часто описывали боль как пульсирующую 
или долбящую (55 сессий (95 %)), что может отражать 
характер проприоцептивных ощущений, индуцируе-
мых магнитными стимулами. Абсолютное большинст-
во НЯ в течение 24 ч после стимуляции связано с воз-
никновением головной боли и боли в шее (частота 
16,9 % (95 % ДИ 9,6–27,5) и 13 % (95 % ДИ 6,7–23,0) 
соответственно), тогда как трудности концентрации 
внимания и изменение настроения встречались зна-
чительно реже (менее 5 % сессий). Средняя интен-
сивность головных болей составила 1–2 балла по чи-
словой шкале боли, максимальная не превышала 
3 баллов. По характеру и локализации головная боль, 
возникавшая в течение 24 ч после стимуляции, отли-
чалась от боли, возникавшей непосредственно во время 

Рис. 3. Изменение максимальной интенсивности боли по числовой ана-
логовой шкале после курса ритмической транскраниальной магнитной 
стимуляции: индивидуальные данные

Fig. 3. Change in the maximum pain intensity according to a numerical pain 
raring scale after the repetitive transcranial magnetic stimulation sessions: 
individual data

Рис. 4. Изменение максимальной и средней интенсивности боли по числовой аналоговой шкале, а также оценки по первому подразделу шкалы 
общего клинического впечатления до и после ритмической транскраниальной магнитной стимуляции. *статистически значимые изменения

Fig. 4. Changes in maximum and average pain intensity according to a numeric pain rating scale, as well as subdivision A of Global Clinical Impression Scale 
before and after repetitive transcranial magnetic stimulation. *significant changes
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Оценка качества жизни у пациентов с невралгией тройничного нерва до и после проведения рТМС

The quality of life changes in patients with trigeminal neuralgia before and after rTMS

Показатель 
Parameter

До рТМС 
Before rTMS

После рТМС 
After rTMS

р

Физический компонент здоровья 
Physical health

32 [28; 42] 37 [33; 46] 0,03

Физическое функционирование 
Physical functioning

60 [49; 91] 85 [50; 95] 0,12

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием 
Role functioning / physical

0 [0; 50] 25 [0; 56] 0,68

Интенсивность боли 
Bodily pain

22 [19; 32] 32 [32; 47] <0,001

Общее состояние здоровья 
General health

35 [20; 58] 40 [29; 63] 0,09

Психологический компонент здоровья 
Menthal health

28 [20; 33] 33 [29; 38] 0,06

Жизненная активность 
Vitality

30 [10; 50] 45 [29; 56] 0,01

Социальное функционирование 
Social functioning

25 [25; 50] 63 [38; 63] <0,01

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием 
Role functioning / emotional

0 [0; 42] 33 [0; 33] 0,95

Психическое здоровье 
Emotional well-being

36 [24; 45] 48 [40; 60] 0,02

Примечание . рТМС – ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция. 
Note . rTMS – repetitive transcranial magnetic stimulation.

Рис. 5. Субъективная оценка эффективности терапии по 2-му подра-
зделу шкалы общего клинического впечатления: 1 – крайне выраженное 
улучшение; 2 – выраженное улучшение; 3 – умеренное улучшение; 4 – 
состояние без перемен; 5 – незначительное ухудшение; 6 – существен-
ное ухудшение; 7 – выраженное ухудшение

Fig. 5. Subjective assessment of the effectiveness of therapy according to the se cond 
subdivision of the Global Clinical Impression Scale: 1 – very much improved; 
2 – much improved; 3 – minimally improved; 4 – no change; 5 – minimally 
worse; 6 – much worse; 7 – very much worse
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сессии. По локализации боль чаще была двусторонней 
или мультилокусной, реже – односторонней. По ха-
рактеру – сжимающей или давящей. Серьезных НЯ 

в виде судорожных приступов, синкопальных состоя-
ний в ходе настоящего исследования зарегистрирова-
но не было. Все зарегистрированные НЯ были умерен-
ными и не влияли на желание пациента продолжать 
терапию.

Обсуждение
В ходе проведенного неконтролируемого исследо-

вания было показано, что после 10 сеансов высокоча-
стотной навигационной рТМС у пациентов с НТН 
отмечается значимое снижение как максимальной, так 
и средней интенсивности болевого синдрома. Также 
выявлено статистически значимое улучшение физиче-
ского компонента качества жизни. Кроме того, проде-
монстрированы хорошая переносимость и благопри-
ятный профиль безопасности рТМС.

Необходимо подчеркнуть, что клинически значи-
мый анальгетический эффект рТМС (снижение мак-
симальной интенсивности болевого синдрома более 
чем на 30 %) наблюдался у 50 % пациентов и соотно-
сился с субъективным суждением пациентов о наличии 
у них улучшения по шкале общего клинического впе-
чатления. Доля респондеров, таким образом, соответст-
вует имеющимся данным литературы [38, 48]. При этом 
уменьшение выраженности боли после рТМС было 
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ассоциировано с улучшением качества жизни пациен-
тов, в частности, физического и отдельных аспектов 
психологического аспекта здоровья. Высокочастотная 
рТМС первичной моторной коры не оказывала эффект 
на коморбидные аффективные расстройства, т. е. на-
блюдаемый противоболевой эффект не был связан 
с коррекцией аффективных нарушений.

Механизмы эффектов высокочастотной рТМС 
первичной моторной коры на интенсивность болевого 
синдрома к настоящему моменту остаются не до конца 
изученными. Одним из обсуждаемых в литературе ком-
понентов оказываемого анальгетического эффекта 
рТМС является модуляция опиоидной, дофаминерги-
ческой и глутаматергической нейротрансмиссии [49]. 
Так, D. C. de Andrade и соавт. (2011) показали, что вве-
дение антагониста опиоидных µ-рецепторов налоксо-
на значительно уменьшает противоболевой эффект 
рТМС первичной моторной коры у здоровых добро-
вольцев, что, по мнению авторов, может свидетельст-
вовать о роли активации нисходящих модуляторных 
путей в регионах мозга, содержащих большое количе-
ство опиоидных µ-рецепторов, например околоводо-
проводного серого вещества, в развитии оказываемого 
эффекта [50]. В другом исследовании с использованием 
позитронно-эмиссионной томографии продемонстри-
ровано усиление высвобождения эндогенных опиои-
дов в полосатом теле, медиальной орбитофронтальной 
и медиальной и дорсолатеральной префронтальной 
коре, передней поясной коре, коре островка и др. 
при проведении рТМС первичной моторной коры [51]. 
В 2014 г. D. C. de Andrade и соавт. показали ослабление 
противоболевого эффекта рТМС при введении анта-
гониста NMDA-рецепторов кетамина, подтверждаю-
щее роль модуляции глутаматергической нейротранс-
миссии [52]. Наконец, в ряде исследований получены 
свидетельства связи высвобождения дофамина с про-
тивоболевым эффектом рТМС [51, 53]. В качестве дру-
гого потенциального механизма рассматривается роль 
изменения корковой возбудимости и внутрикорковых 
взаимодействий. В частности, M. Kobayashi и соавт. 
(2015) показали, что внутрикорковая фасилитация (in-
tracortical facilitation, ICF) у пациентов с хроническим 
болевым синдромом, ответивших на рТМС-терапию, 
была снижена перед началом стимуляции и статисти-
чески значимо возросла после окончания рТМС, что, 
по мнению авторов, свидетельствует о возможной свя-
зи модуляции боли с восстановлением нарушенной 
корковой возбудимости [54]. В то же время в несколь-
ких исследованиях у здоровых добровольцев измене-
ний корковой возбудимости при рТМС первичной 
моторной коры показано не было [52, 55]. Наконец, 
в большом числе исследований продемонстрировано 
рТМС-индуцированное изменение порогов болевой 
чувствительности [56–58]. Интересно отметить, что ло-
кализация зоны анальгезии соматотопически не соот-
ветствует локализации зоны стимуляции [59]. Более 

того, в ряде исследований как у здоровых лиц [57, 60], 
так и у пациентов с фибромиалгией [61] и миофаcци-
альным болевым синдромом [62] показано, что одно-
сторонняя стимуляция оказывает диффузное билате-
ральное обезболивающее действие, хотя величина 
эффекта контралатеральной стимуляции может быть 
выше [63]. Таким образом, механизмы противоболе-
вого эффекта рТМС первичной моторной коры слож-
ны и многокомпонентны, включают модуляцию функ-
ций различных систем, участвующих в дискриминации 
болевых раздражителей, определении значимости 
стимулов, аффективной оценке боли, и связаны с раз-
личными проводящими путями и медиаторными сис-
темами. Все эти факторы участвуют в возникновении 
процессов долговременной синаптической пластич-
ности, обеспечивающей значимый анальгетический 
эффект после окончания стимуляции [38, 64].

Основным вопросом применения рТМС у паци-
ентов с хроническим болевым синдромом является 
выбор мишени и протокола стимуляции. В большин-
стве проведенных исследований у пациентов с хрони-
ческим болевым синдромом в качестве мишени 
для стимуляции использована первичная моторная 
кора. Согласно рекомендациям группы экспертов, 
предложены 2 основные стратегии определения ми-
шени для стимуляции: стимуляция коркового двига-
тельного представительства региона локализации боли 
или стимуляция коркового двигательного представи-
тельства кисти вне зависимости от локализации боле-
вого синдрома [38]. В настоящем исследовании была 
показана эффективность 2-го подхода. Выбор мишени 
в представительстве кисти связан с техническими труд-
ностями выделения воспроизводимого вызванного 
моторного ответа и определения моторного порога при 
регистрации с мимических мышц, а также с провока-
цией у пациентов болевых пароксизмов при рТМС-ин-
дуцированном сокращении этих мышц. В опублико-
ванных исследованиях у пациентов с локализацией 
боли в области лица в качестве мишени использованы 
как «горячая точка» мышц кисти, так и соматотопиче-
ская зона лица. При стимуляции зоны кисти в одних 
исследованиях показана высокая эффективность ме-
тода [65–67], тогда как в исследовании S. S. Ayache 
и соавт. (2016) значимого снижения боли продемон-
стрировано не было [68]. Для стимуляции зоны лица 
также показаны разнонаправленные результаты [67–72]. 
В целом, при орофациальной локализации болевого 
синдрома стимуляция зоны лица ассоциирована с бо-
лее противоречивыми результатами, что может быть 
связано, помимо уже названных технических трудно-
стей, с относительно большей связностью коркового 
представительства кисти со структурами, осуществля-
ющими эндогенную модуляцию болевого сигнала 
по сравнению с корковым представительством лица, 
а также с меньшей интенсивностью воздействия из-за 
большей толщины слоя цереброспинальной жидкости 
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в медиальных отделах прецентральной извилины [39]. 
Помимо первичной моторной коры обсуждается ис-
пользование в качестве мишеней и других зон, напри-
мер соматосенсорной коры или дорсолатеральной 
префронтальной коры, с целью модуляции первично-
го восприятия боли или аффективного компонента 
боли соответственно, однако эти исследования нем-
ногочисленны. В пилотной работе [73] показана эф-
фективность 3 сессий стимуляции префронтальной 
коры левого полушария у 4 пациентов с хроническими 
нейропатическими болевыми синдромами, в частно-
сти, с локализацией боли в области лица и нижней 
челюсти. Y. Umezaki и соавт. (2016) продемонстриро-
вали эффективность 10 сессий высокочастотной рТМС 
дорсолатеральной префронтальной коры по сравнению 
с имитацией стимуляции у пациентов с резистентным 
синдромом «горящего рта» [40]. Однако ввиду малого 
числа работ с небольшим числом пациентов исполь-
зование альтернативных мишеней для стимуляции 
при хронических болевых синдромах находится толь-
ко на стадии разработки.

Эффекты рТМС на синаптическую пластичность 
ассоциированы с частотой предъявления стимулов [33]. 
В ходе настоящего исследования пациентам проводи-
лась рТМС с частотой 10 Гц в соответствии с рекомен-
дациями группы экспертов о наивысшей степени до-
казанности эффекта высокочастотной стимуляции [38]. 
Несмотря на то, что в большинстве исследований эф-
фективности рТМС у пациентов с хроническим боле-
вым синдромом орофациальной локализации были 
использованы высокочастотные протоколы рТМС, 
частота стимуляции варьировала от 5 до 20 Гц. Кроме 
того, в единственном исследовании показана эффек-
тивность применения протокола интермиттирующих 
тета-вспышек [41]. Выбор оптимального протокола 
и частоты стимуляции является, таким образом, пред-
метом дальнейших исследований.

Наконец, отдельного внимания требует изучение 
безопасности и переносимости рТМС у этой категории 
пациентов. В ходе настоящего исследования показан 
благоприятный профиль переносимости рТМС. Тяже-
лые НЯ зарегистрированы не были, но умеренные НЯ 
развивались более чем у половины пациентов во время 
проведения стимуляции и у каждого 5-го пациента 
в течение суток после окончания стимуляции. 
При этом наиболее частым НЯ в обоих случаях явля-
лась головная боль, имевшая низкую или умеренную 
интенсивность и не требовавшая дополнительного 
приема медикаментов. Ранее вопросы переносимости 
были освещены только в 2 исследованиях, в которых 
оценивались только НЯ, возникающие непосредствен-
но во время стимуляции [40, 41]. При этом серьезных 
НЯ, таких как эпилептические припадки или синко-
пальные состояния, в этих исследованиях описано 
не было, но зарегистрирована умеренная головная боль 
во время стимуляции, что согласуется с полученными 

в нашем исследовании данными. Спектр НЯ, разви-
вавшихся в течение суток после окончания стимуля-
ции, был проанализирован впервые. Стоит подчерк-
нуть, что головная боль, развивающаяся во время 
и в течение суток после окончания стимуляции, имеет 
разные характеристики и, вероятно, разный патогенез, 
что требует дальнейшего изучения.

Основным ограничением настоящего исследования 
является отсутствие группы контроля, затрудняющее 
оценку причинно-следственной связи между прово-
димым воздействием и наблюдаемым эффектом. Од-
нако в настоящее исследование были включены паци-
енты с длительностью болевого синдрома не менее 
2 мес и ограниченной эффективностью фармакологи-
ческой терапии, у которых возникновение спонтанной 
ремиссии следует считать маловероятным. Кроме того, 
J. Galhardoni и соавт. (2015) показали, что при прове-
дении рТМС у пациентов с нейропатическими болями 
наблюдаемый плацебо-эффект значительно меньше, 
нежели в исследованиях фармакологических препара-
тов [48]. В среднем, в группах имитации стимуляции 
наблюдается уменьшение болевого синдрома на 0–12 % 
у 0–15 % пациентов [48], что намного меньше наблю-
даемого в данном исследовании эффекта. Тем не менее 
наличие группы контроля могло бы увеличить доказа-
тельность исследования. Другими ограничениями яв-
ляются небольшой размер исследуемой выборки, а так-
же субъективность оценки интенсивности и других 
характеристик болевого синдрома. В ряде исследова-
ний эффективности рТМС при хронических болевых 
синдромах для объективизации эффектов стимуляции 
на процессинг боли используются различные нейро-
физиологические методы, такие как количественное 
сенсорное тестирование, тригеминальные вызванные 
потенциалы, лазерные вызванные потенциалы и др. 
[74–76]. Однако перечисленные методики оценивают 
проведение болевой чувствительности на центральном 
и периферическом уровне, т. е. демонстрируют влияние 
рТМС только на 1 компонент формирования хрони-
ческого болевого синдрома, тогда как эффект рТМС 
более комплексный и может быть ассоциирован также 
с возможностью модуляций функций антиноцицеп-
тивной системы или аффективной оценки боли [38]. 
Также к ограничениям настоящего исследования мож-
но отнести отсутствие отдаленной оценки выражен-
ности болевого синдрома, что не позволило судить 
о длительности развивающегося анальгетического 
эффекта рТМС.

Заключение
Таким образом, в ходе пилотного неконтролируе-

мого исследования показана возможная эффективность 
применения 10 сеансов высокочастотной рТМС пер-
вичной моторной коры (зона кисти) для уменьшения 
интенсивности болевого синдрома у пациентов с НТН. 
Кроме того, впервые систематически проанализирован 
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спектр нежелательных явлений, возникающих как 
во время стимуляции, так и в течение суток после ее 
окончания, продемонстрирован общий благоприятный 
профиль переносимости использования метода рТМС. 

Полученные пилотные результаты нуждаются в под-
тверждении в контролируемых исследованиях и откры-
вают перспективы для разработки новых нефармаколо-
гических методов лечения болевого синдрома при НТН.
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