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Аннотация
Исследование синхронизации ритмических осцилляций нейронов (кросс-частотное сопряжение в разных диапазонах) является интенсивно разви-
вающимся направлением современной нейрофизиологии. Одним из наиболее изученных вариантов кросс-частотного сопряжения является фазово- 
амплитудное тета-гамма-сопряжение. Оно играет важную роль в реализации когнитивных функций и может изменяться при ряде патологических 
состояний, сопровождающихся развитием когнитивных нарушений. 
В обзоре рассмотрены основные физиологические основы тета-гамма-сопряжения, методы его регистрации и расчёта, корреляция с показателя-
ми когнитивных тестов у здоровых добровольцев и изменения при патологии. Обсуждаются результаты предварительных исследований частотно- 
зависимой неинвазивной стимуляции головного мозга, основанной на тета-гамма-сопряжении.
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Theta-gamma phase-amplitude coupling: 
physiological basics, analysis methods, 

and perspectives of translation into clinical practice
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Abstract
Studying rhythmic neural synchronization (cross-frequency coupling in various ranges) is an emerging topic in present-day neurophysiology. One of the 
best-studied cross-frequency couplings is theta-gamma phase-amplitude coupling that contributes to the cognitive function and may vary in patients with 
several conditions associated with cognitive impairment. Changes in theta-gamma coupling can be registered in a wide range of diseases associated with 
cognitive decline. 
The review covers the physiological basics of theta-gamma coupling, its registration and calculation, correlation with cognitive test results in healthy vol-
unteers, and changes in patients. We have discussed the results of the preliminary studies of frequency-dependent non-invasive brain stimulation based 
on theta-gamma coupling.
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PubMed/MEDLINE (запрос содержал фразу «theta-gamma 
coupling») и электронная библиотека eLIBRARY (запрос 
содержал фразу «тета-гамма сопряжение»).

Технология и методика расчета ФАС

Общая схема оценки ФАС, используемая в большинстве 
работ, состоит из двух этапов [16]. На первом этапе из 1 или 
2 различных сигналов выделяются компоненты, соответ-
ствующие двум заданным частотным диапазонам, с расчё-
том фазы низкочастотной компоненты и амплитуды высо-
кочастотной компоненты. На втором этапе по полученным 
временным рядам рассчитывается один из нескольких 
предложенных в литературе показателей, измеряющих 
силу сопряжения, а также определяется его статистическая 
значимость.

Выделение компонент с расчётом фазы и амплитуды может 
проводиться различными способами, наиболее широко ис-
пользуемыми из которых являются метод полосовой филь-
трации с применением преобразования Гильберта и метод 
свёртки с вейвлетами Морле, дающие сопоставимые резуль-
таты [17]. Для исключения влияния краевых эффектов филь-
трации из анализа сопряжения должны быть исключены 
начальный и конечный сегменты каждого анализируемого 
интервала времени. Минимальная длительность этих сегмен-
тов зависит от частоты для расчёта фазы и в типичном случае 
должна составлять не менее 2 или 3 периодов этой частоты 
[11, 16], что накладывает ограничение на минимальную дли-
тельность интервалов для анализа, в том числе межстимуль-
ных интервалов в экспериментах со стимуляцией. После 
исключения краевых сегментов должен оставаться интервал 
длительностью не менее периода наименьшей исследуемой 
частоты. Однако ввиду невысокого соотношения сигнал/шум 
для высокочастотной активности, особенно в неинвазивных 
исследованиях, для надежной оценки сопряжения необходим 
анализ сигналов значительной суммарной продолжительно-
сти, которые в экспериментах со стимулами могут быть полу-
чены объединением данных от набора испытаний [16].

Выбор параметров используемых фильтров или вейвлетов 
существенно влияет на получаемые результаты и должен 
подчиняться ряду требований [11, 18]. Рассчитываемая 
фаза низкочастотной компоненты может иметь физиоло-
гический смысл только при наличии в сигнале колебаний 
значительной интенсивности на этой частоте. Ввиду этого 
для расчёта фазы рекомендуется использовать частоты, на 
которых имеются явные пики в разрешённом по времени 
спектре сигнала [11]. Полоса пропускания фильтра, произ-
водящего фазовый сигнал, должна быть достаточно узкой 
для надёжной оценки фазы, но достаточно широкой для 
учёта возможной нестационарности сигнала [18]. Для вы-
деления компоненты, из которой извлекается амплитуда, 
должен использоваться фильтр шириной не менее удвоен-
ной частоты модулирующего ритма для включения боко-
вых максимумов, возникающих при модуляции [18].

Введение

Исследование нейронных осцилляций, отражающих син-
хронизированные изменения постсинаптических потен-
циалов отдельных нейронных популяций, представляет 
значительный интерес как в контексте фундаменталь-
ной нейронауки, так и для потенциального применения 
в клинической практике [1, 2]. В последние годы особое 
внимание привлекает исследование не только характе-
ристик осцилляций в отдельных частотных диапазонах, 
но и синхронизации колебательной активности в разных 
диапазонах, т.е. ее кросс-частотного сопряжения (КЧС), 
которое может отражать взаимодействие нейронных по-
пуляций [3, 4]. 

Согласно современным представлениям для КЧС в ней-
ронной сети необходимо наличие субпопуляций интер-
нейронов с разной по скорости синаптической динамикой, 
обеспечивающих так называемые быстрые и медленные 
осцилляции. Различные варианты сопряжения были об-
наружены в неокортексе и гиппокампе [5–9]. Регистрация 
КЧС возможна с помощью записи локальных потенциалов 
поля, инвазивной или неинвазивной электроэнцефалогра-
фии (ЭЭГ) и магнитоэнцефалографии (МЭГ) [10]. Кроме 
того, для изучения сопряжения возможно построение спе-
циальных компьютерных моделей нейронных сетей и кон-
туров [11, 12].

Предложено несколько подходов к классификации КЧС 
[10]. По взаимной локализации нейронных популяций его 
можно разделить на смешанное, когда у нейронных кон-
туров, участвующих в сопряжении, есть общая субпопуля-
ция нейронов, и независимое. Последнее делится на дву- и 
однонаправленное, при этом однонаправленное сопряже-
ние может генерироваться изнутри или индуцироваться 
внешними стимулами. По временным характеристикам 
КЧС делят на непрерывное, когда быстрые осцилляции 
регистрируются на протяжении всего медленного цикла, и 
интермиттирующее, которое, в свою очередь, можно раз-
делить на альтернирующее с состоянием покоя и альтерни-
рующее с асинхронным состоянием. По характеристикам 
взаимодействия осцилляций в двух диапазонах выделя-
ют 6 возможных типов сопряжения, или когерентности: 
фазово-амплитудное (ФАС), амплитудно-амплитудное, 
фазово-фазовое, фазово-частотное, амплитудно-частот-
ное и частотно-частотное [10, 13–15]. 

В данном обзоре рассматриваются физиологические ос-
новы одного из наиболее часто регистрируемых видов 
ФАС — тета-гамма сопряжения (ТГС), методы его реги-
страции и анализа. Кроме того, обсуждаются корреляция 
ТГС с показателями когнитивных функций у здоровых до-
бровольцев, изменения при различных заболеваниях нерв-
ной системы, применение ТГС для разработки протоколов 
неинвазивной нейромодуляции. Для поиска литературы 
в рамках данного обзора были использованы база данных 
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фаза колебаний в тета-диапазоне (5–10 Гц) модулировала 
амплитуду колебаний в гамма-диапазоне (30–100 Гц) [20]. 
В дальнейших исследованиях ФАС было обнаружено у мы-
шей, крыс, овец и приматов [21–25]. У человека ТГС было 
зарегистрировано как с помощью ЭЭГ с использованием 
интракраниальных [26, 27] или скальповых электродов 
[28–31], так и с помощью МЭГ [32, 33]. 

Изначально в исследованиях ТГС у человека преимуще-
ственно регистрировали во время определённой когни-
тивной активности, однако в настоящее время изучается 
и ТГС в покое [34]. ТГС может регистрироваться как в од-
ной области, так и между разными областями неокортекса 
или между неокортексом и гиппокампом [35], и, по всей 
видимости, играет важную роль во взаимодействии между 
разными участками коры, например, сенсорными областя-
ми и префронтальной корой [27]. Пространственное рас-
пределение КЧС, включая ТГС, может быть сопоставимо с 
нейронными сетями покоя, регистрируемыми с помощью 
функциональной магнитной резонансной томографии [36].

В соответствии с результатами экспериментов была сформу-
лирована гипотеза нейронного «тета-гамма-кода», согласно 
которой при передаче сложных сигналов, содержащих не-
сколько объектов, взаимодействие между отдельными по-
пуляциями нейронов обеспечивается сопряжением их те-
та-ритмов, в то время как гамма-осцилляции определяют 
отдельные объекты в структуре передаваемого сообщения 
[4]. Предполагается, что ТГС отражает процесс упорядоче-
ния воспринимаемой информации во времени: отдельные 
гамма-циклы соответствуют восприятию единиц инфор-
мации, а тета/альфа-активность обеспечивает субстрат для 
кодирования временнóго интервала репрезентации этих 
единиц [37–43]. F. Roux и соавт. предположили, что ТГС 
между гиппокампом и префронтальными областями необ-
ходимо для удержания в рабочей памяти (РП) упорядочен-
ной информации, а альфа-гамма-сопряжение — для удер-
жания сенсорно-пространственной информации. При этом 
упорядочение необходимо для консолидации информации 
в долговременной памяти, а сенсорно-пространственная 
организация — для организации внимания [44]. 

Передача подобной упорядоченной информации может 
иметь сразу несколько физиологических значений: обмен 
упорядоченных сообщений между гиппокампом и стриа- 
тумом может лежать в основе выполнения действий в опре-
делённом порядке в соответствии с полученной информа-
цией; упорядоченные сообщения могут содержать инфор-
мацию о вознаграждении, т.е. обеспечивать мотивацию для 
определённых действий. Наконец, упорядочение единиц 
информации является важной предпосылкой для их объ-
единения в более крупные кластеры, лежащего в основе 
успешного запоминания [4, 35]. 

По всей видимости, ТГС является универсальным меха-
низмом для различных когнитивных функций. ТГС между 
гиппокампом и энторинальной корой или гиппокампом 
и областями неокортекса может лежать в основе механиз-
мов памяти и обучения, что подтверждено на модельных 
животных [42, 43] и людях [28]. Некоторые авторы пред-
полагают, что в основе участия ТГС в механизмах долго-
временной памяти и обучения лежит его влияние на силу 
синаптических связей и синаптическую пластичность. Это 
подтверждается тем фактом, что частоты тета- и гамма-диа-
пазона совпадают с частотами электрической стимуляции, 

На втором этапе по полученным временным рядам фазы 
и амплитуды рассчитываются меры сопряжения, наибо-
лее широко используемыми из которых являются длина 
среднего вектора (mean vector length, MVL) и индекс моду-
ляции (modulation index, MI) [19]. M.J. Hülsemann и соавт. 
по результатам анализа синтезированных данных сделали 
вывод, что в ситуациях с длинными интервалами анализа, 
высокой частотой дискретизации и высоким соотношени-
ем сигнал/шум предпочтителен показатель MVL, т.к. он 
более чувствителен к силе модуляции, чем MI [19]. При 
этом показатель MI может измерять мультимодальные за-
висимости амплитуды от фазы, в то время как параметр 
MVL не чувствителен к модуляции, имеющей 2 максимума 
одинаковой формы и высоты при противоположных фазах.

Статистическая значимость для большинства индексов со-
пряжения определяется с помощью стандартизации, состоя-
щей в вычитании среднего и делении на стандартное откло-
нение распределения индекса при верной нулевой гипотезе 
об отсутствии сопряжения [11]. Это распределение получа-
ется вычислением индекса после разбиения временнóго ряда 
амплитуды на 2 части и их перестановки местами (что нару-
шает возможную синхронизацию временны́х рядов фазы и 
амплитуды, но минимально влияет на свойства каждого из 
них в отдельности). Распределение полученной стандарти-
зованной величины при верной нулевой гипотезе обычно 
предполагается нормальным. Следует учитывать, что полу-
ченная величина является мерой статистической значимо-
сти, а не силы сопряжения, и поэтому растет с увеличением 
длины временны́х интервалов анализа [19].

Данный анализ может проводиться как в «априорном» 
варианте, где исследуется сопряжение между заранее за-
данными частотными полосами (взятыми из предыдущих 
исследований либо из анализа спектра сигнала), так и в 
«исследовательском» варианте, при котором производит-
ся систематическое вычисление индексов сопряжения для 
всех комбинаций из 2 заданных наборов частот (построе-
ние комодулограммы). В последнем случае определение 
значимости полученных значений предполагает множе-
ственные тесты с необходимостью коррекции [16].

Интерпретация обнаруженного значимого параметра со-
пряжения как свидетельства наличия взаимодействующих 
нейронных групп, генерирующих колебания на разных ча-
стотах, связана с определёнными трудностями. В частно-
сти, при расчёте сопряжения между компонентами одного 
сигнала значимый результат может возникать при наличии 
нелинейных (не синусных) колебаний, которые могут ге-
нерироваться одной популяцией [11]. Кроме того, в экс-
периментах со стимулами сопряжение может возникать в 
результате привязки обоих сигналов к времени стимула, 
независимо друг от друга [16]. В частности, любой ответ, в 
котором быстрые компоненты являются короткоживущи-
ми по сравнению с медленными, будет приводить к значи-
мому сопряжению ввиду повышения мощности быстрого 
ритма только при определённых фазах медленного ритма. 
Развитие методов определения сопряжения, облегчающих 
его биофизическую интерпретацию, является нетривиаль-
ной и актуальной задачей [11].

Физиологические основы ТГС

В одном из ранних исследований А. Bragin и соавт. показа-
ли наличие ФАС в нейронах гиппокампа крысы, при этом 
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гамма-вспышек через несколько тета-циклов. В соответ-
ствии с данной моделью можно предположить, что замед-
ление тета-осцилляций может потенциально привести к 
уменьшению ёмкости РП за счёт уменьшения количества 
активируемых воспоминаний в единицу времени [1, 49]. 
С другой стороны, уменьшение частоты тета-осцилляций 
сопряжено с увеличением длительности гамма-вспышек, 
что может способствовать более выраженной реактивации 
воспоминания и, как следствие, улучшению РП. Подобная 
гипотеза согласуется с результатами описанных выше ис-
следований с использованием tACS [56, 59].

Корреляция с когнитивными тестами у здоровых

Участие ТГС в когнитивных функциях у человека наиболее 
изучено в отношении РП. Косвенно его важная роль для 
РП подтверждается тем фактом, что ТГС регистрируется во 
время задач, оценивающих данную когнитивную функцию. 
Кроме того, показатели ТГС коррелируют с результатами 
тестов на РП (подробное описание роли различных вари-
антов КЧС для данной когнитивной функции приведено в 
обзоре M. Abubaker и соавт. [1]). 

В одной из ранних работ, проведённых на пациентах с 
имплантированными субдуральными электродами для 
электрокортикографии, ТГС было зарегистрировано во 
время разных когнитивных задач, включая задачу n-back 
(n = 2), в РП. По результатам данного исследования про-
демонстрировано, что схожие задачи индуцируют схожие 
пространственные паттерны распределения ТГС под на-
бором электродов. Подтверждением этого факта является 
выявление статистически значимой корреляции индекса 
модуляции под отдельными электродами при выполне-
нии тестов, оценивающих сходные функции, и отсутствие 
этой корреляции при выполнении тестов, оценивающих 
различные когнитивные домены [60]. В другом исследова-
нии с применением электрокортикографии показано, что 
индекс модуляции для ТГС в гиппокампе в периоде удер-
жания задачи Стернберга в РП был статистически значи-
мо выше по сравнению с базовым состоянием [61]. Кроме 
того, в том же исследовании показано, что с увеличением 
сложности задачи уменьшается частота тета-циклов и дис-
персия модулируемой фазы, а уменьшение ширины моду-
ляции, интерпретируемое авторами как усиление точности 
сопряжения, коррелирует с временем реакции, т.е. может 
обусловливать более быструю реализацию данной когни-
тивной функции.

В исследованиях на здоровых добровольцах с помощью 
ЭЭГ во время выполнения задачи с отсроченным воспро-
изведением на визуальную РП зарегистрированы наиболее 
высокие показатели ТГС в теменной и затылочной коре, 
причём синхронизация была более выраженной в правом 
полушарии при совпадающих стимулах и в левом — при 
несовпадающих [62]. Похожие результаты получены и для 
сопряжения между префронтальной и теменной корой, 
при этом индекс синхронизации был статистически зна-
чимо выше при выполнении задачи на РП по сравнению 
с контрольным заданием [31]. В более позднем исследо-
вании показано как усиление тета-активности в лобной 
и теменной области во время запоминания и извлечения, 
так и корреляция результатов выполнения данной задачи 
на РП с индексом синхронизации тета- и гамма-активно-
сти в теменной коре [63]. Выявлено, что ТГС может моду-
лироваться сложностью задачи: распределение амплитуд 

использованной для индукции долговременной потен-
циации в исследованиях на модельных животных [35]. 
Функциональное значение ТГС может зависеть и от того, в 
какую фазу тета-цикла (максимум или минимум) регистри-
руются гамма-осцилляции, причём данная зависимость 
сохраняется как для обучения и памяти, опосредованных 
ТГС в гиппокампе, так и для независимых от него функций 
[45]. Кроме того, ТГС меняется в динамике в зависимости 
от поведенческой активности, и можно выделить разные 
состояния ТГС, характеризуемые разной частотой гамма-
колебаний и фазой тета-циклов [46].

Помимо участия ТГС в механизмах памяти, показана его 
значимость для других когнитивных функций. Например, 
выявлена связь ТГС между префронтальной и моторной 
корой с выполнением задачи на когнитивный контроль 
[47, 48]. ТГС может играть важную роль в восприятии речи, 
т.е. акустическом анализе: с помощью МЭГ показано изме-
нение фазы тета-цикла и ТГС в зависимости от скорости 
воспринимаемой речи [33]. Важная роль ТГС предполага-
ется и для организации РП [1, 49]. Разные фазы тета-цикла 
могут быть ассоциированы с разными компонентами РП: 
так, в исследованиях с регистрацией ТГС интракраниаль-
ными электродами показано, что пики тета-циклов прихо-
дятся на извлечение, в то время как минимумы — на запо-
минание [50]. С другой стороны, ТГС также регистрируется 
в фазе удержания задач в РП [26]. 

В соответствии с результатами экспериментальных иссле-
дований, предложены две модели РП, основанных на ТГС 
[1]. Согласно одной из них, каждый кодируемый объект 
транслируется в виде короткой волны гамма-диапазона, 
а совокупность нескольких гамма-волн составляет один 
тета-цикл [51]. В этом случае ограниченная способность к 
одновременному удержанию в РП нескольких объектов мо-
жет быть обусловлена максимальным количеством гамма-
волн в одном таком тета-цикле, т.е. ТГС, что согласуется с 
данными исследований, показавших, что ёмкость РП мо-
жет составлять 4 [52] или 7 ± 2 объектов [51]. Теоретиче-
ски, увеличить ёмкость РП можно либо путем увеличения 
длительности тета-циклов, либо с помощью увеличения 
количества гамма-волн на 1 цикл. Связь ёмкости РП с ТГС 
у здоровых добровольцев была подтверждена в исследова-
нии J. Kaminski и соавт. [53], однако эти результаты не были 
воспроизведены на большей выборке добровольцев [54]. 
C другой стороны, в исследовании на пациентах с эпилеп-
сией с помощью инвазивной ЭЭГ показано, что более вы-
сокие частоты гамма-колебаний во время КЧС для дельта-
гамма-диапазона коррелируют с увеличением ёмкости РП 
[55], что косвенно подтверждает вышеописанную гипотезу. 
Кроме того, с ней согласуются результаты исследований 
с использованием транскраниальной стимуляции пере-
менным током (transcranial alternating current stimulation, 
tACS), в которых было показано, что уменьшение частоты 
тета-ритма с помощью стимуляции увеличивает ёмкость 
РП [27], в то время как увеличение частоты тета-колебаний 
приводит к ухудшению показателей [56].

Согласно другой модели РП, каждый объект кодируется 
не отдельной гамма-волной, а всей вспышкой гамма-волн 
[57, 58]. Однако удержание объектов ограничено во вре-
мени, и для их успешного запоминания необходимо по-
вторение данных гамма-вспышек через некоторый про-
межуток времени. В таком случае ограниченная ёмкость 
РП обусловлена необходимостью реактивации подобных 
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наиболее часто изменение ТГС исследовалось при пато-
логиях, сопровождающихся развитием когнитивных на-
рушений.

Интерес представляют экспериментальные работы на мо-
дельных животных. Например, X. Zhang и соавт. продемон-
стрировали у мышей с дефицитом белка-предшественника 
амилоида снижение ТГС между теменной корой и гиппо-
кампом, что позволило авторам рассматривать возможность 
использования использования ТГС в качестве доклиниче-
ского маркера болезни Альцгеймера [67]. В исследовании 
M. Tamura и соавт., напротив, показано, что сопряжение 
тета- и медленного гамма-ритма между гиппокампом и 
медиальной префронтальной корой у мышей — носителей 
гетерозиготной делеции Zdhhc8 (генетическая модель ког-
нитивной дисфункции) усилено по сравнению с мышами 
дикого типа, причём это усиление ассоциировано с успеш-
ным выполнением заданий на пространственную РП [68]. 
У мышей дикого типа с усилением сопряжения ассоцииро-
вано усложнение задания, что в комбинации с описанными 
выше результатами у генетических моделей позволяет авто-
рам предполагать, что усиление сопряжения служит осно-
вой компенсаторного механизма поддержания РП. 

В нескольких исследованиях феномен ТГС изучался у па-
циентов с умеренными когнитивными расстройствами и 
болезнью Альцгеймера. M.S. Goodman и соавт. обнаружи-
ли, что выраженность ТГС значимо отличается у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера, умеренными когнитивными 
нарушениями и здоровых добровольцев (в указанной по-
следовательности увеличивается), более того, у пациентов 
точность выполнения теста n-back ассоциирована с выра-
женностью ТГС, что соответствует закономерности, выяв-
ляемой и у здоровых обследованных [69]. H. Brooks и соавт. 
в лонгитюдном исследовании продемонстрирована ста-
бильность выявляемой ассоциации между РП и ТГС у здо-
ровых пожилого возраста и пациентов с рекуррентной де-
прессией без когнитивного дефицита [70]. Примечательно, 
что по данным более раннего исследования этой группы 
ТГС ассоциировано только с выполнением когнитивных 
тестов, требующих упорядочения информации, и не зави-
сит от диагноза (исследовались пациенты с рекуррентной 
депрессией, умеренными когнитивными расстройствами и 
здоровые добровольцы) [39]. Таким образом, взаимосвязь 
между ТГС и упорядочением информации не зависит не 
только от конкретной задачи, но и от клинического состоя-
ния и, вероятно, отражает специфическую нейрофизиоло-
гическую основу указанных процессов [1]. Потенциально 
возможно применение оценки ТГС как прогностического 
маркера развития болезни Альцгеймера. Так, C.S. Musaeus 
и соавт. продемонстрировали, что у пациентов с прогрес-
сирующими умеренными когнитивными нарушениями 
индекс модуляции ТГС ниже, чем у пациентов со стабиль-
ными умеренными когнитивными нарушениями [30].

Помимо болезни Альцгеймера, ТГС исследовали у па-
циентов с психическими заболеваниями: шизофренией 
[71, 72], расстройствами аутистического спектра [73, 74], 
рекуррентной депрессией [75, 76], синдромом дефицита 
внимания с гиперактивностью [77, 78]. Наибольшее ко-
личество работ по изучению ТГС включали пациентов с 
шизофренией, хотя ограничением является гетерогенность 
их методологии. В совокупности полученные данные сви-
детельствуют о вероятном нарушении сопряжения у паци-
ентов по сравнению со здоровыми с общей тенденцией к 

быстроволновой активности (бета- и гамма-диапазона) 
в задних отделах коры меняется в течение фаз тета-цикла 
в префронтальной коре в зависимости от сложности вы-
полняемой задачи на РП [64]. Однако в проведённом не-
давно исследовании, напротив, не обнаружено статисти-
чески значимых различий ТГС в покое и при выполнении 
задачи на РП (запоминание пространственной последова-
тельности), хотя авторы отметили локальные изменения 
топографии ТГС и интерпретировали их в рамках возмож-
ной деактивации сетей покоя во время выполнения ког-
нитивной задачи. В отличие от остальных исследований, 
авторы не нашли статистически значимой корреляции 
ТГС с показателями выполнения когнитивной задачи [34]. 
С другой стороны, в более ранних исследованиях показано 
усиление ТГС в лобных долях и гамма-активности в задних 
отделах коры для успешно запомненных объектов по срав-
нению с теми объектами, которые не удалось запомнить, 
как на этапе запоминания [28], так и на этапе извлечения 
задач в РП [29]. 

ТГС связано с показателями и других видов памяти. Проде-
монстрированы статистически значимые различия индекса 
модуляции в гиппокампе между высокими и низкими по-
казателями теста на пространственную долговременную 
память у пациентов с эпилепсией, которым проводилось 
предхирургическое обследование (n = 13) [27]. B.J. Griffiths 
и соавт. показали cтатистически значимое увеличение ин-
декса модуляции гиппокампального ТГС, зарегистриро-
ванного с помощью МЭГ, во время мнемонического закре-
пления запоминаемых объектов с увеличением количества 
запомненных объектов в задании на эпизодическую память 
[32]. По мнению авторов, ТГС в этой фазе может отражать 
повышение способности к долговременной потенциации, 
необходимой для эффективного запоминания. 

В последние годы интенсивно изучается корреляция ТГС 
в покое с показателями когнитивных тестов. Интересные 
результаты получены A. Pahor и соавт. в отношении корре-
ляции ТГС и показателей общего интеллекта [65]. Проана-
лизировав 100 записей ЭЭГ покоя здоровых добровольцев 
молодого возраста, авторы обнаружили слабую отрица-
тельную корреляцию между ТГС в лобных и теменно-за-
тылочных отделах с показателями шкалы интеллекта Век-
слера. Затем были отобраны по 10 добровольцев с наиболее 
высокими и наиболее низкими показателями ТГС, у кото-
рых проведена регистрация ТГС во время выполнения про-
грессивных матриц Равена. Авторы обнаружили статисти-
чески значимо более высокие результаты выполнения теста 
и показатели ТГС в лобных отделах во время выполнения 
задачи у добровольцев с изначально низким показателем 
ТГС покоя. На основании этих данных сделан вывод, что 
ТГС покоя может иметь интерферирующий или даже пода-
вляющий эффект на возникновение ТГС в функционально 
значимых областях, необходимое для успешного выполне-
ния когнитивных задач. Напротив, F. Siebenhühner и соавт. 
не удалось выявить статистически значимой корреляции 
ФАС, зарегистрированного с помощью МЭГ в покое, с по-
казателями тестов на РП, скорость обработки информации 
и исполнительные когнитивные функции [66].

Изменения ТГС при патологии

Учитывая вероятную ассоциацию феномена ТГС с процес-
сом упорядочения информации, который, в свою очередь, 
является составной частью многих когнитивных функций, 
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ста на вербальную РП при синхронизации гамма-вспышек 
с негативной фазой тета-колебаний [95]. В целом, результа-
ты этих исследований свидетельствуют о важности фазовой 
специфичности при применении тета-гамма-tACS. 

Интересный подход предложен J. Vosskuhl и соавт., суть 
которого — в проведении tACS (локализация электродов — 
FCz, Pz) с частотой, меньшей индивидуальной частоты те-
та-ритма при ТГС во время выполнения задачи на РП [59]. 
Согласно предложенной концепции, уменьшение отноше-
ния частот тета- и гамма осцилляций в таком случае будет 
приводить к увеличению ёмкости РП. Например, у инди-
видуума с частотами тета- и гамма-осцилляций при ТГС 
7 и 42 Гц соответственно и ёмкостью РП, равной 6 (42/7), 
требуемая частота стимуляции для увеличения ёмкости РП 
на одну единицу составляет 6 Гц (42/требуемая частота те-
та-осцилляций = 7). В соответствии с данной гипотезой во 
время проведения tACS с персонализированной частотой 
в тета-диапазоне, но не имитации стимуляции выявлено 
увеличение ёмкости РП. Кроме того, после проведения ре-
альной tACS амплитуда осцилляций в тета-диапазоне воз-
росла.

Другой оригинальный подход был предложен R.M.G. Rein- 
hart и соавт. [96]. В данной работе был использован муль-
тифокальный синфазный лобно-височный монтаж для 
проведения tACS, который является модификацией HD-
tACS: над областями-мишенями (левая префронтальная и 
височная кора) располагали 3 электрода небольших разме-
ров, один из которых является центральным. Стимуляция 
левой префронтальной и височной коры с индивидуаль-
ной частотой тета-ритма (при ТГС) проводится синфазно 
с целью увеличения синхронизации активности указанных 
областей. Использование такого протокола стимуляции в 
течение 25 мин приводит к статистически значимому улуч-
шению РП на протяжении 50 мин. Подобный эффект не 
был выявлен при стимуляции только лобной или только 
височной области, а также при лобно-височной стиму-
ляции без синхронизации. Противофазная стимуляция 
лобной и височной областей приводила к статистически 
значимому ухудшению показателей РП, что подтверждает 
предложенную концепцию. 

Крайне перспективным, но пока недостаточно реализован-
ным направлением является персонализация протоколов 
ТМС на основании частоты осцилляций как в тета-, так и в 
гамма-диапазоне. Данный подход может быть реализован, 
например, при проведении ТМС тета-вспышками, когда 
для стимуляции используются вспышки, предъявляемые с 
частотой, например, 5 Гц в тета-диапазоне и включающие 
по 3 стимула с частотой 50 Гц в гамма-диапазоне. Персо-
нализация протокола возможна за счёт подбора индиви-
дуальных частот вспышек и стимулов внутри вспышек на 
основании частот, соответственно, тета и гамма-осцилля-
ций при ТГС. Используя подобный подход, S.W. Chung и 
соавт. подтвердили нейрофизиологический эффект инди-
видуализированного протокола стимуляции тета-вспыш-
ками, показав статистически значимое изменение ТМС-
индуцированных ЭЭГ-потенциалов после стимуляции по 
сравнению со стандартным протоколом, хотя и не выявили 
различия в выполнении теста n-back [97]. Ограничением 
данного исследования является использование только од-
ного типа нейропсихологического теста на РП, что не по-
зволяет оценить влияние протоколов на разные модально-
сти и компоненты РП. 

снижению ТГС по мере усложнения задания. Предпола-
гается, что общий когнитивный дефицит, наблюдаемый у 
этих пациентов, может быть обусловлен нарушением ТГС 
[79]. При рекуррентной депрессии оценка ТГС может слу-
жить многообещающим маркером, отражающим динамику 
клинической симптоматики на фоне терапии [75, 80]. При 
синдроме дефицита внимания с гиперактивностью описа-
но уменьшение ТГС, вероятно, отражающее дефицит кон-
троля внимания [77, 78]. Нарушение ТГС также рассматри-
вается в качестве возможной причины нарушений памяти 
при височной эпилепсии [81, 82]. 

Возможности применения в нейромодуляции 

Модуляция осцилляторной активности является одним из 
интенсивно развивающихся направлений неинвазивной 
стимуляции мозга [83, 84]. К частотно-зависимым методам 
неинвазивной стимуляции мозга относятся tACS и ритми-
ческая транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС). 
Применение данных методов позволяет эффективно не-
инвазивно модулировать осцилляторную активность моз-
га. Оценка эффекта модуляции нейрональных осцилляций 
на поведенческом или нейрофизиологическом уровне по-
зволяет определять причинно-следственные связи между 
осцилляторной активностью и изучаемым феноменом 
[85–88]. С другой стороны, собственно эффект методов 
неинвазивной стимуляции мозга может во многом опреде-
ляться их влиянием на осцилляторную активность мозга, 
например, усилением осцилляций, синхронных с частотой 
стимуляции [84, 89, 90]. Логичным выводом из данного по-
ложения является разработка протоколов таргетной стиму-
ляции мозга, учитывающей осцилляторную активность и 
основанной, например, на использовании персонализиро-
ванной частоты стимуляции или синхронизации стимуля-
ции с определёнными фазами осцилляторной активности 
[1, 91, 92]. 

В рамках данного обзора особый интерес представляют 
немногочисленные работы, в которых неинвазивная сти-
муляция мозга проводилась с учётом ТГС. В проведенных 
исследованиях использовалось несколько подходов к мо-
дуляции ТГС с помощью неинвазивной стимуляции мозга. 
Например, протокол стимуляции может, по сути, имитиро-
вать тета- и/или гамма-активность или же направленно из-
менять частоту тета- и/или гамма-активности [1].

В нескольких работах для симуляции ТГС использовался 
протокол тета-гамма-tACS, в рамках которого непрерыв-
ная синусоидальная стимуляция с тета-частотой сочетается 
со вспышками гамма-стимуляции во время положительной 
или отрицательной фазы тета-колебаний. Обосновани-
ем для использования такого протокола являются данные 
исследований, показавшие, что вспышки гамма-колеба-
ний при некоторых состояниях ассоциированы преиму-
щественно с определёнными фазами тета-колебаний [60, 
93]. Используя такой подход, H. Akkad и соавт. показали, 
что тета-гамма tACS оказывает положительный эффект на 
моторное обучение только в том случае, если вспышки гам-
ма-колебаний при стимуляции синхронизированы с поло-
жительной фазой тета-колебаний [45]. В отношении влия-
ния на когнитивный контроль в другой работе, напротив, 
показано, что поведенческий эффект наблюдается только 
при гамма-стимуляции, не привязанной к определённым 
фазам тета-колебаний [94]. Ещё в одном исследовании по-
казано статистически значимое ухудшение выполнение те-
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подтверждают его важность для РП, когнитивного контро-
ля и др. Изменения ТГС регистрируются при ряде невроло-
гических и психиатрических заболеваний. Использование 
характеристик ТГС для подбора персонализированных 
протоколов неинвазивной стимуляции головного мозга яв-
ляется перспективным направлением для увеличения эф-
фективности неинвазивной стимуляции мозга.

Заключение 

Фазово-амплитудное ТГС является важным механизмом 
для упорядочения информации, необходимого для реали-
зации различных когнитивных функций, хотя необходимо 
учитывать ограничения существующих методик анализа 
ФАС. Результаты исследований на здоровых добровольцах 
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