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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность и степень разработанности темы исследования 

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – нейродегенеративное 

заболевание, характеризующееся преимущественным поражением моторной 

коры, кортикоспинальных и кортиконуклеарных трактов и периферических 

мотонейронов ствола и спинного мозга. В типичных случаях БАС проявляется 

прогрессирующими смешанными (спастико-атрофическими) парезами, 

бульбарными и дыхательными нарушениями и в большинстве случаев приводит к 

смерти в течение 3–5 лет после начала заболевания [4, 37, 161, 206]. 

В последние годы достигнуты значительные успехи в области изучения 

молекулярных основ развития нейродегенеративного процесса при БАС [138, 

192]. Убедительно показано, что БАС является клинически и патогенетически 

гетерогенным синдромом, включающим большое количество различных 

фенотипических вариантов [22, 170, 190, 201]. До настоящего времени точные 

механизмы патогенеза БАС и его особенности при разных вариантах заболевания 

остаются окончательно неизученными. Не разработаны специфические методы 

диагностики, отсутствует эффективное лечение заболевания [151, 206].  

При отсутствии специфичных биомаркёров, диагностика БАС до 

настоящего времени основана на выявлении сочетанного поражения верхнего и 

нижнего мотонейронов на разных уровнях цереброспинальной оси и 

подтверждении прогрессирования заболевания при динамическом наблюдении 

[19, 36]. В то время как для верификации поражения нижнего мотонейрона 

используется электромиография (ЭМГ), выявление поражения верхнего 

мотонейрона при БАС основано исключительно на данных клинического осмотра. 

Однако выявление клинических признаков пирамидного синдрома, таких как 

спастичность, сухожильная гиперрефлексия, патологические рефлексы и 

клонусы, часто затруднено из-за сопутствующего поражения нижнего 

мотонейрона [189]. Клинические признаки поражения верхнего мотонейрона 

отсутствуют у 7–10% пациентов с БАС в дебюте заболевания [94]. Некоторые 
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формы БАС, такие как прогрессирующая мышечная атрофия (ПМА), синдром 

свисающих рук (ССР) и синдром свисающих ног (ССН), на протяжении всей 

болезни могут клинически проявляться синдромом изолированного поражения 

нижнего мотонейрона (СИПНМ), несмотря на наличие у большинства пациентов 

патоморфологических признаков поражения моторной коры и 

кортикоспинальных трактов [97, 187, 190].  

Клиническая гетерогенность заболевания и низкая чувствительность 

диагностических критериев являются важными факторами, затрудняющими 

диагностику БАС. Особенно сложной постановка диагноза является при СИПНМ, 

причиной которого, кроме БАС, могут быть и другие заболевания, большинство 

из которых характеризуются относительно доброкачественным течением или 

являются курабельными и требуют проведения специфической терапии [82, 120, 

172]. При формах БАС, протекающих клинически с изолированным поражением 

нижнего мотонейрона (БАС-НМН), время от начала заболевания до постановки 

диагноза составляет 19–27 месяцев, что больше, чем при классическом БАС (11–

15 месяцев) [224]. При такой форме БАС, как ССР, более чем в половине случаев 

ошибочно диагностируется другое заболевание [93]. С другой стороны, в каждом 

пятом случае при СИПНМ диагноз БАС устанавливается ошибочно [210]. 

Основными направлениями совершенствования диагностики БАС являются 

поиск специфичных молекулярно-генетических и биохимических маркеров и 

разработка объективных методов выявления поражения верхнего мотонейрона. В 

рамках последнего направления наиболее активно изучаются транскраниальная 

магнитная стимуляция (ТМС) и современные методы нейровизуализации [94].  

При проведении ТМС возможна неинвазивная оценка возбудимости 

моторной коры и проводящей функции кортикоспинальных трактов [12, 164]. 

Современные методы нейровизуализации позволяют выявлять 

невизуализируемую при использовании стандартных режимов структурную 

патологию, изменения рецепторного профиля, содержания метаболитов, 

функционирования нейрональных сетей и коннективности [46, 209]. В 

многочисленных исследованиях с применением ТМС и нейровизуализации 
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получены новые данные, значительно расширившие представления о 

патофизиологии нейродегенеративного процесса при БАС [20, 94, 218, 219]. В то 

же время в отношении диагностического и прогностического значения 

выявляемых изменений и возможности клинического применения этих методов 

получены неоднозначные и противоречивые результаты [88, 94]. Остаются 

малоизученными диагностические возможности ТМС и методов 

нейровизуализации у пациентов с БАС, протекающим без клинических признаков 

поражения верхнего мотонейрона. Ни один из методов ТМС и нейровизуализации 

не включён в критерии диагностики БАС [36] и не рекомендован к применению в 

клинической практике, что обусловлено сложной и неоднозначной оценкой 

результатов исследований. 

В последние годы возможности ТМС существенно расширились за счёт 

использования навигационных систем. Проведение навигационной ТМС 

позволяет получать вызванные моторные ответы с большей амплитудой и 

меньшей латентностью, снизить вариабельность показателей за счет более 

стабильного и точного выбора точки для стимуляции [101]. Кроме того, 

навигационная ТМС открывает новые возможности неинвазивного картирования 

корковых представительств мышц [17, 167]. Изменение размеров и реорганизация 

корковых представительств описаны при различных заболеваниях нервной 

системы и могут являться перспективным маркером поражения моторной 

системы [13, 124, 227]. В единственном исследовании с проведением 

ненавигационного ТМС-картирования выявлено, что при БАС наблюдается 

прогрессирующее уменьшение размеров коркового представительства мышц, и 

данный показатель может быть более чувствительным, чем другие, в оценке 

прогрессирования заболевания [57]. До настоящего времени работы с 

применением навигационной ТМС, в том числе, с проведением ТМС-

картирования, у пациентов с БАС не проводились. Неизученными являются 

особенности реорганизации корковых представительств мышц у пациентов с 

различными вариантами БАС при сравнении со здоровыми лицами и пациентами 

с заболеваниями, имитирующими БАС.  



7 
 

Комбинированное применение ТМС и методов нейровизуализации является 

перспективным для уточнения патофизиологии нейродегенеративного процесса 

при БАС и разработки новых биомаркеров заболевания в связи с возможностью 

одновременной оценки как структурного, так функционального состояния 

верхнего мотонейрона [94]. До настоящего времени исследования с применением 

ТМС и МРТ при БАС единичны [28, 79, 85, 153] и не охватывают современные 

возможности указанных методов.  

 

Цель исследования 

Изучение нейрофизиологических и нейровизуализационных признаков 

симптомного и асимптомного поражения верхнего мотонейрона у пациентов с 

БАС для уточнения патофизиологических механизмов нейродегенеративного 

процесса и разработки диагностических биомаркеров заболевания. 

 

Задачи исследования 

1. Уточнить клинические особенности БАС, протекающего без клинических 

признаков поражения верхнего мотонейрона (БАС с клинически 

изолированным поражением нижнего мотонейрона, БАС-НМН). 

2. Определить особенности реорганизации корковых представительств 

мышцы кисти и изменения возбудимости моторной коры у пациентов с 

классическим БАС и БАС-НМН с использованием навигационной ТМС. 

3. Оценить связь между клиническими и нейрофизиологическими 

показателями у пациентов с классическим БАС и БАС-НМН. 

4. Определить состояние внутрикоркового торможения у пациентов с БАС-

НМН с применением стимуляции парными стимулами и регистрацией 

коркового периода молчания (ПМ). 

5. Установить диагностическое значение навигационной ТМС в выявлении 

асимптомного поражения верхнего мотонейрона при БАС. 

6. Оценить структурные изменения моторной коры (у пациентов с БАС и 

БАС-НМН) и кортикоспинальных трактов (у пациентов с БАС-НМН) с 
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помощью воксель-ориентированной морфометрии (ВОМ) и диффузионно-

тензорной МРТ (ДТ-МРТ). 

 

Научная новизна 

У пациентов с различными формами БАС проведено комплексное изучение 

нейрофизиологических и нейровизуализационных признаков поражения верхнего 

мотонейрона. Впервые описаны особенности реорганизации корковых 

представительств мышцы кисти у пациентов с БАС по данным навигационного 

ТМС-картирования. У пациентов с классическим БАС впервые установлена связь 

между уменьшением площади корковых представительств мышцы кисти и 

выраженностью поражения верхнего мотонейрона, а также тяжестью течения 

заболевания. Впервые показано, что у пациентов с БАС без клинических 

признаков поражения верхнего мотонейрона выявляются нарушение 

внутрикоркового торможения и уменьшение взвешенной площади корковых 

представительств мышцы кисти при отсутствии структурного поражения 

моторной коры и кортикоспинальных трактов по данным нейровизуализации. 

Изучена диагностическая значимость навигационной ТМС с определением 

показателей, имеющих наибольшее диагностическое значение для выявления 

асимптомного поражения верхнего мотонейрона при БАС. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

Теоретическая значимость работы состоит в том, что показана 

возможность выявления поражения верхнего мотонейрона при БАС вне 

зависимости от наличия клинических признаков его вовлечения. Подтверждено 

наличие при БАС нарушения внутрикоркового торможения в моторной коре, 

которое может являться одним из патогенетических механизмов развития 

нейродегенеративного процесса. Установлено, что одним из признаков 

нейродегенеративного поражения моторной коры при БАС является уменьшение 

площади и/или взвешенной площади корковых представительств мышц. Показано 

значение навигационного ТМС-картирования с определением показателей, 
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характеризующих корковые представительства мышц, для изучения 

реорганизации моторной коры при БАС. Подтверждена возможность выявления 

при БАС уменьшения объёма серого вещества в немоторных регионах коры 

головного мозга, что указывает на мультисистемность патологического процесса 

при этом заболевании. Выявлено, что функциональные изменения в моторной 

коре по данным навигационной ТМС сопровождаются уменьшением объёма 

серого вещества в моторных и немоторных регионах мозга только при 

классическом БАС, но не при БАС-НМН, что расширяет представления о 

гетерогенности заболевания и может быть основой для уточнения 

патофизиологических механизмов, определяющих более медленное 

прогрессирование заболевания при клинической интактности верхнего 

мотонейрона. 

Практическая значимость работы состоит в том, что в исследовании 

подтверждена высокая частота ложноположительной диагностики БАС при 

отсутствии клинических признаков поражения верхнего мотонейрона и 

необходимость применения объективных методов выявления его поражения. 

Показано, что навигационная ТМС с картированием моторной коры у пациентов с 

классическим БАС позволяет объективизировать тяжесть течения заболевания и 

выраженность поражения верхнего мотонейрона, что имеет значение для 

мониторирования течения заболевания. Определена возможность выявления 

поражения верхнего мотонейрона с помощью навигационной ТМС у большинства 

пациентов с БАС-НМН. Установлено, что наибольшее диагностическое значение 

для верификации асимптомного поражения верхнего мотонейрона при БАС 

имеют нарушение внутрикоркового торможения (при стимуляции парными 

стимулами и определении продолжительности коркового ПМ) и уменьшение 

взвешенной площади корковых представительств мышцы кисти, которые могут 

использоваться как диагностические маркеры заболевания. 
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Методология и методы исследования 

Объектом исследования были пациенты с классическим БАС (n=30) и 

пациенты с БАС-НМН (n=24). Для формирования группы пациентов с БАС-НМН 

на первом этапе исследования было включено 34 пациента с асимметричным 

изолированным поражением нижнего мотонейрона без чувствительных 

нарушений; из них 10 пациентов были в дальнейшем исключены из исследования 

в связи с постановкой альтернативного диагноза (n=9) или отсутствием 

прогрессирования заболевания (n=1). В качестве контрольной группы в 

исследование было включено 57 сопоставимых по возрасту и полу здоровых 

добровольцев (для каждой инструментальной методики использовалась отдельная 

контрольная группа). В качестве группы сравнения в исследование было 

включено 8 пациентов с моторной мультифокальной невропатией (ММН).  

Обследование пациентов включало неврологический осмотр с 

использованием специальных шкал для оценки тяжести неврологического 

дефицита при БАС, определения мышечной силы и выраженности поражения 

верхнего мотонейрона. Инструментальное обследование участников 

исследования включало проведение навигационной ТМС и нейровизуализации. У 

пациентов с классическим БАС навигационная ТМС включала определение 

пассивного моторного порога (МП), максимальной и средней амплитуды и 

минимальной латентности вызванного моторного ответа (ВМО), а также 

картирование коркового представительства m. abductor pollicis brevis (APB) с 

расчетом площади и взвешенной площади; у пациентов с БАС-НМН в дополнение 

к этому проводилась оценка внутрикоркового торможения и возбуждения при 

стимуляции парными стимулами, определялись продолжительность коркового 

периода молчания (ПМ) и время центрального моторного проведения (ВЦМП). У 

пациентов с классическим БАС и БАС-НМН для оценки объёма серого вещества 

(СВ) проводилась ВОМ. У пациентов с БАС-НМН для оценки структурного 

состояния кортикоспинальных трактов также проводилась ДТ-МРТ. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. БАС без клинических признаков поражения верхнего мотонейрона 

характеризуется более доброкачественным течением по сравнению с 

классической формой заболевания. 

2. Пассивный моторный порог и площадь корковых представительств мышцы 

кисти у пациентов с классическим БАС являются нейрофизиологическими 

маркерами тяжести течения заболевания и выраженности поражения 

верхнего мотонейрона. 

3. Основными нейрофизиологическими признаками поражения верхнего 

мотонейрона у пациентов с БАС-НМН являются гипервозбудимость 

моторной коры, связанная с нарушением внутрикоркового торможения, и 

уменьшение взвешенной площади корковых представительств мышцы 

кисти. 

4. Навигационная ТМС выявляет нейрофизиологические признаки поражения 

моторной коры у большинства пациентов с БАС-НМН и может 

использоваться для верификации асимптомного поражения верхнего 

мотонейрона. 

5. ВОМ выявляет уменьшение объёма серого вещества как в моторных, так и в 

немоторных регионах коры головного мозга только у пациентов с 

классическим БАС, но не у пациентов с БАС-НМН. 

 

Личный вклад автора 

Автору принадлежит определяющая роль в разработке и выполнении 

протокола исследования, постановке цели и задач, обосновании выводов и 

практических рекомендаций. Самостоятельно проведены сбор анамнеза, 

неврологический осмотр пациентов, оценка по клиническим шкалам, 

навигационная ТМС, обработка и анализ результатов нейровизуализационного 

обследования, статистический анализ полученных результатов. Подготовлены 

статьи с последующей публикацией в научных журналах. 
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Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов определяется количеством 

наблюдений, постановкой цели и задач, критериями включения пациентов в 

исследование, использованием в работе современных методов обследования, 

применением адекватного задачам исследования статистического анализа. 

Диссертация апробирована и рекомендована к защите на заседании 

сотрудников 1-го, 2-го, 3-го, 5-го и 6-го неврологических отделений, отделения 

нейрореабилитации и физиотерапии, отделения лучевой диагностики, 

лаборатории клинической нейрофизиологии, научно-консультативного отделения 

с лабораторией нейроурологии, лаборатории патологической анатомии 

Федерального государственного бюджетного научного учреждения «Научный 

центр неврологии» (Протокол № 7 от 20.07.2018 г.). 

Материалы диссертации были представлены на: 9th International Symposium 

on Navigated Brain Stimulation in Neurosurgery and Neuromodulation (Берлин, 

Германия, 20–21 октября 2017 г.), 3rd Congress of the European Academy of 

Neurology (Амстердам, Нидерланды, 24–27 июня 2017 г.), II Московской 

международной конференции «Неинвазивная стимуляция и функциональное 

картирование мозга» (Москва, Россия, 25–27 мая 2017 г.), IV Научно-

практической конференции с международным участием «Клиническая 

нейрофизиология и нейрореабилитация» (Санкт-Петербург, Россия, 24–26 ноября 

2016 г.), 6th International Conference on Transcranial Brain Stimulation (Геттинген, 

Германия, 7–10 сентября 2016 г.), 4th Science Factory «TMS-EEG Summer School» 

(Финляндия, 5–11 июня 2016 г.), Научно-практической конференции с 

международным участием «Новые технологии в диагностике и лечении болезней 

нервно-мышечной системы» (Москва, Россия, 23–24 октября 2015 г.), I 

Московской конференции с международным участием «Транскраниальная 

магнитная стимуляция: достижения и перспективы» (Москва, Россия, 4–5 июня 

2015 г.), XXI World Congress of Neurology (Вена, Австрия, 21–26 сентября 2013 г.), 

Научно-практической конференции «Нейрофизиологические исследования в 

клинике» (Москва, Россия, 11–12 апреля 2013 г.), Первой Учредительной 

https://istina.msu.ru/conferences/87633770/
https://istina.msu.ru/conferences/87633770/
https://istina.msu.ru/conferences/63007338/
https://istina.msu.ru/conferences/63007338/
https://istina.msu.ru/conferences/60557809/
https://istina.msu.ru/conferences/60557809/
https://istina.msu.ru/conferences/60557809/
https://istina.msu.ru/conferences/34544699/
https://istina.msu.ru/conferences/34544699/
https://istina.msu.ru/conferences/27436022/
https://istina.msu.ru/conferences/28787408/
https://istina.msu.ru/conferences/28787408/
http://www.neuromuscular.ru/events/view/224
http://www.neuromuscular.ru/events/view/224
http://www.neuromuscular.ru/events/view/224
https://istina.msu.ru/conferences/8910294/
https://istina.msu.ru/conferences/50105628/
https://istina.msu.ru/conferences/50105628/
https://istina.msu.ru/conferences/50105583/
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конференции «Актуальные вопросы диагностики и лечения нервно-мышечных 

заболеваний» (Москва, Россия, 22–23 ноября 2012 г.), а также на локальных 

семинарах отделения нейрореабилитации и физиотерапии и 6-го 

неврологического отделения ФГБНУ «Научный центр неврологии». 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 18 научных работ, в том числе 5 статей 

в журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при 

Министерстве образования и науки Российской Федерации, 1 из которых принята 

в печать. 

 

Структура и объём диссертации 

Диссертация изложена на 153 листах машинописного текста, содержит 17 

таблиц и иллюстрирована 24 рисунками. Диссертация построена из следующих 

разделов: введение, обзор литературы, материалы, методология и методы 

исследования, результаты исследования, обсуждение, выводы и практические 

рекомендации, список литературы. Библиографический указатель содержит 18 

отечественных и 218 зарубежных источников литературы, а также 18 

собственных публикаций автора, подготовленных по теме диссертационной 

работы.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://istina.msu.ru/conferences/50105583/
https://istina.msu.ru/conferences/50105583/
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Боковой амиотрофический склероз – общие сведения о заболевании 

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – фатальное нейродегенеративное 

заболевание, характеризующееся относительно селективным и сочетанным 

поражением верхнего и нижнего мотонейронов [161, 206]. Заболеваемость в 

странах Европы составляет в среднем 2–3 случая на 100 000 населения в год, 

распространённость – 1,1–8,2 на 100 000 населения [45, 53]. В большинстве 

случаев болезнь начинается в возрасте 55–70 лет. Мужчины болеют несколько 

чаще женщин [47].  

Выделяют спорадическую и семейную формы БАС. Семейные формы 

составляют 5–20% от всех случаев заболевания [23, 38]. Для них характерна 

выраженная гетерогенность, касающаяся не только механизмов наследования и 

первичных молекулярных дефектов, но и особенностей клинической картины, 

течения и прогноза заболевания [50, 159]. Этиология большинства спорадических 

случаев БАС остаётся неизвестной. Среди экзогенных факторов обсуждается роль 

металлов (свинца, ртути, селена), пестицидов, вирусов, курения, особенностей 

диеты, наличия в анамнезе электрической травмы, профессиональных занятий 

спортом, травм и других факторов [231]. Однако до настоящего времени не 

найдено чёткой взаимосвязи между воздействием какого-то одного экзогенного 

фактора и развитием заболевания. БАС считается мультифакториальным 

заболеванием, в развитии которого принимает участие сложный комплекс 

генетических, эпигенетических и средовых факторов [24, 127, 236].  

В последние годы существенно расширился перечень известных генов, 

мутации которых могут являться причиной развития семейного и спорадического 

БАС. Идентифицировано более 2-х десятков хромосомных локусов, 

ассоциированных с развитием БАС [23, 98]. Многие гены (кодирующие 

нейрофиламентные белки, трофические полипептиды, факторы ангиогенеза, 

транспортёры и рецепторы глутамата и другие) рассматриваются как гены риска, 

мутации в которых могут играть триггерную роль в развитии 
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нейродегенеративного процесса. Отсутствие семейного анамнеза не исключает 

роли генетических факторов, так как каузативные мутации в соответствующих 

генах выявляются у 5–11% пациентов без семейного анализа заболевания [23].  

Самой частой причиной семейных (≈40%) и спорадических (≈7%) случаев 

БАС является мутация в локусе 9q21, представляющая собой экспансию 

гексануклеотидной последовательности GGGGCC некодирующего участка гена 

C9ORF72 (chromosome 9 open reading frame 72 gene). Помимо БАС, эта мутация 

может обусловливать развитие лобно-височной деменции (ЛВД), сочетания БАС 

и ЛВД, а также других клинических проявлений [163]. До 20% семейных и 1–2% 

спорадических форм связаны с мутациями гена цитозольной Cu/Zn 

супероксиддисмутазы (SOD1). Патогенетическая роль мутаций SOD1 связана с 

приобретением мутантным белком цитотоксических свойств в результате 

образования нерастворимых внутриклеточных агрегатов с последующим 

нарушением функций внутриклеточных белков, ингибированием активности 

убиквитин-протеосомного комплекса, нарушением функции митохондрий и 

развитием апоптоза [192]. Мутации в генах SOD1 и C9orf72 являются самой 

частой причиной как спорадического, так и семейного БАС в России [1, 126].  

Около 8% семейного и 5% спорадического БАС обусловлены мутациями в 

генах, кодирующих РНК-связывающие белки TDP-43 (TAR DNA binding protein-

43) и FUS/TLS (fused in sarcoma/translocated in liposarcoma protein). Эти белки 

играют роль в сплайсинге, регуляции транскрипции, стабилизации матричной 

РНК, процессинге микро-РНК [9, 156]. Мутации других генов (гены белков 

алсина, сенатаксина, спатаксина, белка, связанного с внутриклеточными 

везикулами; ангиогенина, атаксина-2, оптинейрина и других) суммарно 

обусловливают развитие около 5% случаев БАС [159].  

Точные механизмы, лежащие в основе нейродегенеративного процесса при 

БАС, окончательно не установлены. Предполагается, что под действием 

различных экзогенных и эндогенных факторов запускается комплекс тесно 

взаимосвязанных и потенцирующих друг друга механизмов, к которым относятся 

[6, 32, 138]: 
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1. окислительный стресс; 

2. эксайтотоксичность; 

3. митохондриальная дисфункция; 

4. нарушение аксонального транспорта; 

5. конформационные изменения и агрегация белков и нейрофиламентов; 

6. воспалительные изменения и активация микроглии; 

7. нарушение метаболизма РНК; 

8. дефицит нейротрофических факторов и дисфункция сигнальных путей. 

Некоторые особенности мотонейронов позволяют предположить причину 

их относительно селективного поражения под воздействием указанных факторов. 

Большой размер клеток и длинные аксоны обусловливают высокие 

метаболические потребности и уязвимость при нарушении аксонального 

транспорта. Подверженность эксайтотоксичности связана с низкой 

концентрацией кальций-связывающих белков, высокой экспрессией и 

специфическим профилем рецепторов к глутамату, что обусловливает высокую 

зависимость мотонейронов от механизмов обратного захвата возбуждающих 

аминокислот. Высокая экспрессия SOD1 делает мотонейроны уязвимыми к 

повреждающему воздействию внутриклеточных агрегатов, образующихся при 

мутациях этого белка [6, 144]. 

Эксайтотоксичность рассматривается в качестве одного из наиболее 

значимых факторов поражения мотонейронов при БАС. Механизм 

эксайтотоксического повреждения нейронов связывают с избыточной 

стимуляцией рецепторов глутамата, что приводит к повышению внутриклеточной 

концентрации Ca2+ и последующей активации кальцийзависимых 

ферментативных систем. Это вызывает нарушение процессов фосфорилирования 

внутриклеточных белков, индукцию окислительного стресса, непосредственное 

повреждение структур клетки активированными ферментами, высвобождение 

проапоптотических факторов и запуск апоптоза [34, 106]. Роль 

эксайтотоксичности в патогенезе дегенерации нейронов при БАС подтверждается 
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некоторой эффективностью при этом заболевании рилузола – ингибитора 

высвобождения глутамата [123].  

 

1.2. Гетерогенность бокового амиотрофического склероза 

БАС является заболеванием с выраженной клинической гетерогенностью. 

Она касается возраста дебюта, локализации первоначальных симптомов, скорости 

прогрессирования, степени вовлечения верхнего и нижнего мотонейронов, 

наличия немоторных клинических проявлений и других признаков [7, 87, 170, 

190]. Достижения в области молекулярной биологии, генетики и 

нейровизуализации свидетельствуют о необходимости рассматривать БАС как 

клинически и патогенетически гетерогенный синдром нейродегенеративной 

этиологии с моторными и немоторными проявлениями и широким спектром 

перекрывающихся фенотипических вариантов [22]. Это объясняет сложности 

проведения дифференциального диагноза, создания диагностических критериев и 

построения единой классификации заболевания.  

В большинстве случаев клинически БАС дебютирует с локальной слабости 

и гипотрофии мышц конечности или бульбарной мускулатуры, которые 

сопровождаются признаками поражения кортикоспинальных или 

кортиконуклеарных путей соответственно [157]. Сочетанное поражение верхнего 

и нижнего мотонейронов формирует практически патогномоничный для БАС 

синдром смешанного (спастико-атрофического) пареза. В зависимости от 

первоначальной локализации выделяются формы заболевания – спинальная 

(включает шейно-грудную, пояснично-крестцовую и шейную) и бульбарная [4, 

16, 190]. Характерным для БАС является интактность мотонейронов ядер 

глазодвигательных нервов и ядра Онуфа [144]. Прогрессирование заболевания 

сопровождается вовлечением в патологический процесс других уровней 

цереброспинальной оси с развитием в условиях продленной жизни клинической 

картины синдрома тотальной деэфферентации [14]. Гибель большинства 

пациентов происходит от бульбарных и дыхательных нарушений и связанных с 

ними осложнений [206].  
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Кроме классического варианта БАС (форма Шарко), протекающего с 

сочетанным поражением верхнего и нижнего мотонейронов, описано (изначально 

в качестве отдельных заболеваний) несколько вариантов, протекающих с 

изолированным поражением верхнего или нижнего мотонейрона [190, 187]. 

Первичный боковой склероз (ПБС) характеризуется клинической картиной 

изолированного поражения верхнего мотонейрона с формированием 

прогрессирующего спастического тетрапареза и псевдобульбарного паралича. 

Гемиплегическая форма описана как синдром Миллса [185]. 

Прогрессирующая мышечная атрофия (ПМА) характеризуется 

изолированным поражением только нижнего мотонейрона. Для ПМА характерно 

развитие прогрессирующих вялых парезов с гипотрофией мышц, 

фасцикуляциями, снижением или выпадением сухожильных рефлексов. В 

отличие от спинальных мышечных атрофий, характерным является асимметрия 

симптоматики, особенно в дебюте, и более быстрое прогрессирование. 

Заболевание может начинаться с вовлечения как проксимальной, так и 

дистальной мускулатуры конечностей; в редких случаях – с бульбарных 

нарушений [120, 166].  

Несколько форм описаны на основании характерной локализации 

патологического процесса в дебюте заболевания и отсутствии его генерализации в 

течение нескольких лет (так называемые локальные формы), что определяет 

своеобразный клинический фенотип и относительно доброкачественное течение 

заболевания [97]. Синдром свисающих рук (ССР, синонимы – плечелопаточная 

форма БАС, синдром Vulpian–Bernart, синдром «разболтанных рук», синдром 

«человека в бочке», плечевая амиотрофическая диплегия) клинически 

характеризуется формированием верхнего преимущественно проксимального 

вялого парапареза при отсутствии генерализации патологического процесса в 

течение как минимум 1 года. В некоторых случаях заболевание дебютирует с 

асимметричной слабости в кисти, однако по мере прогрессирования происходит 

формирование классического фенотипа с преимущественно проксимальным и 

относительно симметричным вялым парапарезом [81, 92, 93, 224]. Синдром 
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свисающих ног (ССН, синонимы – перонеальная форма, псевдополиневритическая 

форма, болезнь Marie–Patrikios) характеризуется изолированным поражением 

дистальных мышц ног при отсутствии генерализации патологического процесса в 

течение как минимум 1 года. Для ССР и ССН может быть характерным наличие 

некоторых признаков поражения верхнего мотонейрона (сухожильной 

гиперрефлексии, патологических рефлексов Гоффмана или Бабинского), однако 

явное повышение мышечного тонуса или наличие клонусов не характерны и 

являются критериями исключения. В связи с этим ССР и ССН рассматриваются 

как формы с изолированным или преимущественным поражением нижнего 

мотонейрона [224].  

В качестве самостоятельного варианта также иногда выделяется 

прогрессирующий бульбарный паралич (ПБП), являющийся практически во всех 

случаях бульбарным дебютом БАС, либо, крайне редко, – ПМА. Некоторые 

авторы в качестве самостоятельного фенотипа также выделяют синдром 

свисающей головы, характеризующийся дебютом заболевания со слабости 

разгибателей шеи [190]. 

По данным крупного (n=1188) эпидемиологического исследования, 

проведенного L.C. Wijesekera и соавт. (2009), ПМА, ССР и ССН составляют 

соответственно 4,3%, 11,4% и 6,3% от всех случаев БАС [224]. ПБС составляет до 

5% от всех случаев БАС. Характерной особенностью ССР и ССН является более 

позднее вовлечение второго уровня цереброспинальной оси (34,3 и 37,9 месяцев 

соответственно), чем при ПМА (14 месяцев) и классическом БАС (9,8 месяцев 

при бульбарной форме и 12,3 месяца – при спинальной). Медиана выживаемости 

при ССР и ССН составляет соответственно 61 и 69 месяцев, в то время как при 

ПМА – 40 месяцев, при спинальной форме БАС – 34 месяца, а при бульбарной 

форме – 27 месяцев. Более половины пациентов с ССР и ССН и около трети 

пациентов с ПМА живут более 5 лет. Таким образом, для клинических вариантов, 

протекающих с изолированным поражением верхнего или нижнего мотонейрона, 

характерным является более медленное прогрессирование заболевания и большая 

продолжительность жизни, чем при классическом БАС [224].  
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Нозологическая самостоятельность описанных клинических вариантов в 

течение длительного времени остается предметом дискуссий [5, 22, 190]. В 1946 

году W.R. Brain предложил использовать термин «болезнь двигательного 

нейрона» (БДН) для объединения БАС, ПМА, ПБС и ПБП в одну 

диагностическую категорию [35]. Этот термин используется в Международной 

классификации болезней 10-го пересмотра, в которой в рубрику G 12.2 («Болезнь 

двигательного нейрона») включены БАС, ПМА, ПБС и ПБП [18]. До настоящего 

времени ССР и ССН не включены в системы классификации БАС и 

рассматриваются в качестве самостоятельных фенотипических вариантов в 

большинстве исследований в связи с более доброкачественным течением по 

сравнению как с классическим БАС, так и ПМА [190, 224]. В отечественной 

классификации ПБС соответствует высокой форме БАС, а ПМА не полностью 

соответствует сегменто-ядерному варианту в рамках шейно-грудной и пояснично-

крестцовой форм [4].  

В последние годы накапливается всё больше данных, подтверждающих 

необходимость рассматривать формы с изолированным поражением верхнего или 

нижнего мотонейронов в качестве вариантов БАС, а не самостоятельных 

нозологических форм [22, 187, 190]. Доказательствами этого являются частое 

формирование по мере прогрессирования болезни фенотипа классического БАС с 

сочетанным поражением верхнего и нижнего мотонейронов, а также возможность 

выявления в значительной части случаев генерализованного поражения моторной 

системы при использовании дополнительных методов исследования (ТМС, 

нейровизуализация) или на аутопсии. В частности, у 22–35% пациентов с ПМА по 

мере прогрессирования заболевания появляются клинические признаки 

поражения верхнего мотонейрона [105]. В патоморфологических исследованиях 

дегенерация кортикоспинальных трактов при ПМА выявляется в 50–85% случаев 

[95, 120, 171]. Патоморфологические изменения моторной коры и 

кортикоспинальных трактов выявляются как у пациентов с относительно 

быстрым и сходным с классическим БАС прогрессированием заболевания, так и в 

случаях с доброкачественным течением и продолжительностью болезни 10 лет и 
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более [96, 197]. В большинстве случае у пациентов с ПМА при аутопсии 

выявляется дегенерация как верхнего, так и нижнего мотонейронов с наличием 

характерных для БАС включений, содержащих TDP-43 (61,5%) или FUS (15,5%) 

[160], а в случаях изолированной дегенерации нижнего мотонейрона в них также 

выявляются характерные для БАС включения, содержащие TDP-43 (23%) [86]. 

Кроме того, у пациентов с ПМА выявляются тельца Буниной, являющиеся 

специфичным патоморфологическим признаком БАС [95]. Описаны случаи БАС с 

клинической картиной ПМА при мутациях в генах SOD1, C9orf72, FUS и других 

[120, 205]. Учитывая эти данные, в настоящее время большинство авторов 

предлагают рассматривать формы с изолированным поражением верхнего и 

нижнего мотонейронов в качестве крайних вариантов единого континуума 

проявлений БАС с различным по клинической выраженности поражением 

верхнего и нижнего мотонейронов [19, 22, 187, 190] (рисунок 1). 

 

 

Рисунок 1 – БАС как единый спектр (континуум) форм с различным по клинической 

выраженности поражением верхнего и нижнего мотонейронов (адаптировано из [190], с 

изменениями).  

Примечание: НМН – нижний мотонейрон, ВМН – верхний мотонейрон, БАС-НМН – БАС с 

преимущественным поражением нижнего мотонейрона, БАС-ВМН – БАС с преимущественным 

поражением верхнего мотонейрона, ПМА – прогрессирующая мышечная атрофия, ПБС – 

первичный боковой склероз 
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В рамках анализа клинической гетерогенности БАС необходимо также 

учитывать другие аспекты: наличие немоторных клинических проявлений, 

возраст начала заболевания, темп прогрессирования, наличие наследственной 

предрасположенности и другие [183, 190]. В частности, до 10–15% пациентов с 

БАС имеют когнитивные нарушения, соответствующие диагностическим 

критериям ЛВД [8, 206]. Значительный прогресс в этой области был сделан в 

последние годы в связи с открытием ряда генов (в частности, C9orf72), мутации 

которых могут обусловливать развитие как БАС, так и ЛВД. Кроме случаев 

сочетания БАС и ЛВД показано наличие большого количества переходных форм, 

например, сочетания БАС с умеренными когнитивными нарушениями или ЛВД с 

асимптомным поражением мотонейронов [98]. В более редких случаях описано 

сочетание БАС с экстрапирадными нарушениями (паркинсонизм, хорея), 

мозжечковой атаксией, а также сенсорными, глазодвигательными и 

вегетативными нарушениями [190]. Эти данные, а также современные 

достижения в области генетики БАС и результаты исследований с применением 

методов нейровизуализации убедительно подтверждают мультисистемный 

характер нейродегенеративного процесса при БАС [183]. 

 

1.3. Сложности диагностики бокового амиотрофического склероза и 

диагностические критерии 

В настоящее время «золотым стандартом» диагностики БАС являются 

опубликованные в 2000 году пересмотренные критерии El Escorial [36]. Для 

постановки диагноза БАС необходимо наличие: 

1. признаков поражения нижнего мотонейрона по клиническим, 

электрофизиологическим и патоморфологическим данным; 

2. признаков поражения верхнего мотонейрона по клиническим данным; 

3. прогрессирующего распространения симптомов в пределах одной или 

нескольких областей иннервации при динамическом наблюдении. 

Одновременно с этим необходимо отсутствие: 
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1. электрофизиологических и патологических признаков другого заболевания, 

которые могли бы объяснить дегенерацию верхнего и нижнего 

мотонейронов; 

2. нейровизуализационных данных, которые могли бы объяснить клинические 

и электрофизиологические признаки. 

Диагноз БАС может быть установлен с различной степенью достоверности, 

что зависит от количества вовлеченных в патологический процесс уровней 

цереброспинальной оси (приложение 1).  

В 2008 году были предложены новые критерии диагностики БАС – 

критерии Awaji [55]. Сохранив общие принципы пересмотренных критериев El 

Escorial, критерии Awaji предусматривают два новых положения. Во-первых, 

электрофизиологические признаки поражения нижнего мотонейрона, 

определяемые при ЭМГ, признаны эквивалентными по диагностической 

значимости клиническим признакам. Во-вторых, потенциалы фасцикуляций, 

регистрируемые совместно с признаками хронически текущей денервации, 

рекомендовано трактовать как эквивалент признаков острой денервации. 

Использование этих критериев позволяет увеличить долю пациентов с 

«достоверным/вероятным БАС» на 23% без уменьшения специфичности [52]. 

Несмотря на совершенствование диагностических критериев, диагностика 

БАС остается серьезной проблемой во всем мире. По данным нескольких 

крупных исследований, проведенных в разных странах, время от начала 

заболевания до постановки правильного диагноза при БАС составляет от 9 до 15 

месяцев, а частота диагностических ошибок на этапе первичной диагностики – 

31–52% [80, 111, 145, 149, 225]. По данным M. Kraemer и соавт. (2010), 

неправильный диагноз устанаваливается у 44% пациентов с БАС. Наиболее 

частыми ошибочными диагнозами являются вертеброгенные заболевания (20,5%), 

нейропатии (13,6%) и сосудистые заболевания головного мозга (7%), причем 12% 

пациентов с ошибочными диагнозами подвергаются хирургическому 

вмешательству, чаще всего – в связи с предполагаемой вертеброгенной 

патологией [111]. По данным S. Paganoni и соавт. (2014), наиболее частыми 
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ошибочными диагнозами у пациентов с БАС являются нейропатии (28%) и 

вертеброгенные заболевания (18%) [149]. Во многих исследованиях отмечено 

многообразие возможных альтернативных диагнозов у пациентов с БАС при 

первичном обследовании как неврологами, так и врачами общей практики. Эти 

данные подчеркивают выраженную клиническую гетерогенность БАС в дебюте 

заболевания, направляющую дифференциально-диагностический поиск в разные 

направления в зависимости от первичного уровня поражения, преобладания 

поражения верхнего или нижнего мотонейронов, скорости прогрессирования и 

других факторов. 

Особенно сложной постановка диагноза является при формах, 

характеризующихся изолированным поражением нижнего мотонейрона. В 

первую очередь это связано с тем, что клиническая картина синдрома 

изолированного поражения нижнего мотонейрона (слабость, гипотрофия мышц, 

фасцикуляции) без чувствительных нарушений может быть связана с широким 

спектром заболеваний, поражающих различные уровни периферического 

нейромоторного аппарата [2, 10, 82, 172, 195]. Задержка в постановке правильного 

диагноза, по данным L.C. Wijesekera и соавт. (2009), составляет 19,8 месяцев при 

ПМА, 24,8 месяца при ССР и 27,4 месяца при ССН, что больше, чем при 

классическом БАС (11,2–14,7 месяца) [224]. При ССР ошибочный диагноз при 

первоначальном обследовании больного выставляется в 54,8% случаев. Наиболее 

часто ошибочно диагностируются ММН (26%), синдром карпального канала 

(17%), спинальная мышечная атрофия (17%) и дискогенная миелопатия на 

шейном уровне (17%) [93].  

С другой стороны, отмечается и высокая частота ложноположительной 

диагностики ПМА, составляющая, по данным J. Visser и соавт. (2002), 19% [210], 

что больше частоты ложноположительной диагностики всех случаев БАС (7–

10%) [195]. Наиболее часто ложноположительный диагноз ПМА был установлен 

у пациентов с ММН и хронической воспалительной демиелинизирующей 

полиневропатией. Важно отметить, что многие имитирующие БАС заболевания, 

протекающие с клинической картиной изолированного поражения нижнего 
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мотонейрона, являются курабельными или характеризуются значительно более 

доброкачественным течением. Это определяет важность ранней установки 

диагноза для выбора правильной тактики лечения пациента [82, 120, 172].  

Таким образом, клиническая гетерогенность БАС, несовершенство 

современных диагностических критериев и низкая чувствительность 

клинического осмотра в выявлении признаков поражения верхнего мотонейрона 

являются важными факторами, затрудняющими диагностику БАС. Это приводит 

к задержке в постановке диагноза и начале патогенетической терапии, включению 

в клинические исследования пациентов на поздних стадиях заболевания, 

затрудняет планирование паллиативной помощи и создает дополнительные 

психологические проблемы для пациента и его окружения [19, 94]. В 

рекомендациях по пересмотру критериев El Escorial от 2015 года отмечается, что 

диагноз БАС может быть установлен и при отсутствии клинических признаков 

поражения верхнего мотонейрона, однако при этом обязательным является 

наличие прогрессирования заболевания с вовлечением в патологический процесс 

новых уровней цереброспинальной оси при динамическом наблюдении [125]. 

Необходимость выполнения этого критерия также приводит к задержке в 

постановке диагноза, особенно у пациентов с так называемыми локальными 

формами (ССР, ССН), для которых характерным является поражение только 

одного уровня цереброспинальной оси на протяжении нескольких лет после 

дебюта заболевания. Кроме того, высокая частота диагностических ошибок при 

БАС без признаков поражения верхнего мотонейрона также затрудняет 

применение этой рекомендации в клинической практике. 

Большое значение в совершенствовании ранней диагностики БАС может 

иметь внедрение в клиническую практику инструментальных методов выявления 

поражения верхнего мотонейрона [32, 94]. Это обусловливает значительный 

интерес к изучению возможностей применения в диагностике БАС ТМС 

(единственного доступного в настоящее время нейрофизиологического метода 

оценки функционального состояния верхнего мотонейрона) и современных 

методов нейровизуализации. 
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1.4. Методы выявления поражения верхнего мотонейрона при 

боковом амиотрофическом склерозе 

1.4.1. Транскраниальная магнитная стимуляция 

1.4.1.1. Общие аспекты 

 ТМС – метод неинвазивной стимуляции головного мозга, впервые 

предложенный A. T. Barker и соавт. в 1985 году [30]. ТМС основана на законе 

электромагнитной индукции (М. Фарадей, 1831), согласно которому переменное 

магнитное поле индуцирует электрический ток в находящемся рядом проводнике. 

Магнитные стимуляторы содержат системы конденсаторов, которые разряжаются 

через медную катушку, генерирующую магнитное поле напряженностью до 1,25 

Тесла и длительностью 1-2 мс. Вследствие быстрых изменений магнитного поля, 

безболезненно проникающего через кожу и кости черепа, в головном мозге 

генерируется электрический ток. Это приводит к возникновению потенциала 

действия в нейронах, расположенных в области стимуляции [12, 89, 164].  

В зависимости от временного соотношения между стимулами выделяют 

ТМС однократными стимулами, ТМС парными стимулами и ритмическую ТМС. 

При ТМС однократными стимулами стимулы предъявляются независимо друг от 

друга с частотой менее 0,3–1 Гц, что исключает их модулирующее влияние на 

возбудимость стимулируемой области. ТМС однократными стимулами 

используется для оценки возбудимости коры (моторной, реже зрительной), 

проводящей функции кортикоспинальных трактов, картирования моторной коры, 

записи ЭЭГ-вызванных ответов на магнитный стимул. При ТМС парными 

стимулами предъявляются два последовательных стимула с заданным 

межстимульным интервалом. Метод используется для оценки внутрикоркового 

торможения и возбуждения (при стимуляции одной области) и взаимодействия 

корковых областей (когда место предъявления стимулов не совпадает). 

Ритмическая ТМС основана на повторном предъявлении стимулов с 

определенной заданной частотой. В этом случае ТМС оказывает модулирующее 

действие на активность стимулируемой области – увеличивает или уменьшает в 

зависимости от частоты стимуляции и других факторов [164, 165]. 
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Моторная система является наиболее часто используемым и хорошо 

изученным объектом в ТМС-исследованиях. Это связано с уникальной 

возможностью объективной, количественной и технически легкодоступной 

оценки последствий стимуляции моторной коры. Возбуждение под действием 

индуцированного электрического тока мотонейронов и их отростков приводит к 

распространению возбуждения по пирамидным путям к альфа-мотонейронам 

спинного мозга и, далее, по корешкам, сплетениям, спинномозговым и 

периферическим нервам, – к мышце-мишени. Сокращение мышечных волокон 

может быть зарегистрировано с помощью накожных электродов в виде ВМО. 

Конечный эффект стимуляции определяется временны́м и пространственным 

репертуаром активированных нейронов и их отростков, что зависит от таких 

показателей, как интенсивность и глубина проникновения стимула, 

межстимульный интервал, направление индуцированного электрического поля и 

других [61, 164]. 

Возбуждение мотонейронов спинного мозга и последующее сокращение 

мышечных волокон являются следствием временной́ и пространственной 

суммации нескольких нисходящих волн возбуждения, регистрируемых с 

помощью внутриклеточных электродов в аксонах пирамидных клеток. 

Нисходящие волны имеют разное происхождение и генерируются вследствие 

возбуждения разных нейрональных контуров. Самая низколатентная прямая 

волна (D-волна, от англ. – direct) возникает вследствие возбуждения 

проксимальной части аксона пирамидной клетки, а следующие за ней непрямые 

волны (I-волны, от англ. – indirect) – вследствие моно- (волна I1) или 

полисинаптической (волны I2, I3 и так далее) активации пирамидных клеток 

другими нейронами в пределах моторной коры [60, 61].  

Современное понимание нейрофизиологических механизмов ТМС 

первичной моторной коры основано на результатах экспериментальных 

исследований с внутриклеточной регистрацией, моделировании взаимодействия 

переменного магнитного поля с различными по сложности нейрональными 

контурами и данных фармако-ТМС исследований с использованием препаратов 
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различных групп [61, 68, 168, 179, 234]. Сегодня ТМС является тонким 

инструментом, позволяющим относительно дифференцированно оценивать 

различные показатели, формирующие возбудимость моторной коры, включая 

нейротрансмиссию через рецепторы глутамата, торможение через различные 

подтипы рецепторов к гамма-аминомасляной кислоте (ГАМК) и т.д. [61, 164]. 

В течение последних нескольких десятилетий патофизиология поражения 

верхнего мотонейрона при БАС является предметом активного изучения [11, 94, 

141, 218, 219]. Необходимо отметить противоречивость и неоднозначность 

результатов проведённых исследований, что связано с небольшими выборками 

больных, клинической гетерогенностью болезни и методологическими 

проблемами. Интерпретация результатов ТМС при БАС основана на 

представлениях о физиологических механизмах формирования различных 

показателей ТМС и результатах исследований, посвящённых изучению 

механизмов поражения моторной системы при БАС. 

 

1.4.1.2. Моторный порог и амплитуда вызванного моторного ответа 

Пассивный моторный порог (МП) – минимальная интенсивность 

магнитного стимула (в %), при которой в половине из 10-20 последовательно 

подаваемых стимулов регистрируется ВМО с амплитудой более 50 мкВ с 

расслабленной мышцы. Основной вклад в формирование МП вносят 

глутаматергическая нейротрансмиссией через AMPA рецепторы в неокортексе и 

возбудимые свойства мембран нейронов, обусловленные плотностью и 

проводимостью потенциал-зависимых натриевых каналов. МП отражает 

плотность кортикоспинальных проекций и рассматривается как биомаркёр 

возбудимости мембран нейронов [164].  

МП при БАС может уменьшаться [39, 133, 134, 212, 232], оставаться 

неизменным [104] или увеличиваться [56, 63, 135, 196, 204] по сравнению со 

здоровыми добровольцами. Предполагается, что МП снижается в дебюте 

заболевания из-за развития гипервозбудимости моторной коры, однако затем 

прогрессивно увеличивается из-за дегенерации и гибели мотонейронов [218]. 
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Выявлена корреляция между продолжительностью заболевания, тяжестью 

неврологического дефицита и МП [64, 104]. По данным K.R. Mills и K.A. Nithi, 

(1997), МП снижается у пациентов без клинических признаков поражения 

мышцы-мишени и увеличивается при развитии мышечной слабости и других 

признаков поражения верхнего и нижнего мотонейронов [134]. Таким образом, 

уменьшение числа мотонейронов приводит к увеличению МП и «маскирует» 

гипервозбудимость моторной коры [94].  

Ещё одним доказательством развития при БАС гипервозбудимости 

моторной коры является увеличение угла наклона кривой «амплитуда – 

интенсивность» – большее, чем в норме, увеличение амплитуды ВМО при 

увеличении интенсивности стимуляции [212, 213, 216, 218]. Собственно 

амплитуда ВМО при БАС уменьшается [104], однако при снижении МП и 

наличии других признаков гипервозбудимости моторной коры могут 

регистрироваться ВМО и с увеличенной амплитудой. Выявлено также увеличение 

отношения амплитуды ВМО к амплитуде М-ответа [218].  

В отличие от МП, амплитуда ВМО, определяемая при надпороговой 

стимуляции, зависит от состояния тормозной ГАМКергической 

нейротрансмиссии. Нарастание амплитуды ВМО при увеличении интенсивности 

стимуляции связано с присоединением к волне I1 поздних I-волн, которые имеют 

полисинаптическое происхождение и модулируются вставочными 

ГАМКергическими интернейронами неокортекса [60]. В связи с этим 

предполагается, что увеличение амплитуды ВМО и угла наклона кривой 

«амплитуда – интенсивность» определяется не только усилением 

глутаматергической нейротрансмиссии, но и снижением тормозной 

нейротрансмиссии в неокортексе [83]. 

 

1.4.1.3. Внутрикорковое торможение и возбуждение 

ТМС парными стимулами основана на последовательном предъявлении 

двух стимулов: первый их них называется кондиционирующим (S1), второй – 

тестовым (S2). Физиологические эффекты парной стимуляции определяются 
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интенсивностью S1 и интервалом между S1 и S2. Предъявление подпорогового S1 

за 1–6 мс до надпорогового S2 приводит к уменьшению амплитуды ВМО по 

сравнению с изолированным предъявлением надпорогового стимула. Этот 

феномен обозначается как короткоинтервальное внутрикорковое торможение 

(short-interval intracortical inhibition, SICI) [114]. При увеличении межстимульного 

интервала до 8–20 мс наблюдается, напротив, увеличение амплитуды ВМО на 

тестовый стимул – внутрикорковое облегчение (intracortical facilitation, ICF). 

Предполагается, что процессы внутрикоркового торможения обусловлены 

активацией под действием кондиционирующего стимула тормозных 

интернейронов неокортекса, при этом SICI обусловлен торможением пирамидных 

клеток через ГАМК-А рецепторы. Феномен ICF обусловлен, вероятно, активацией 

глутаматергической нейротрансмиссии через NMDA-рецепторы [164].  

Еще одним подходом к оценке внутрикоркового торможения является 

регистрация коркового ПМ. Этим термином обозначается подавление 

произвольной мышечной активности в течение определённого периода времени 

после нанесения магнитного стимула [226]. Первая треть ПМ обусловлена 

преимущественно тормозными механизмами на уровне спинного мозга, а 

оставшиеся две трети имеют корковое происхождение и связаны с тормозной 

нейротрансмиссией через ГАМК-В рецепторы [164].  

В исследованиях post mortem у пациентов с БАС, в нейровизуализационных 

исследованиях и в экспериментальных работах на модельных животных 

получены доказательства дегенерации тормозных интернейронов и нарушения 

тормозной нейротрансмиссии при БАС [49, 62, 199]. Работы с применением ТМС 

парными стимулами подтвердили наличие нарушения тормозной 

нейротрансмиссии при БАС в виде снижения или полного отсутствия SICI [84, 

133, 212, 213, 230, 232, 233]. Этот феномен регистрируется на ранних стадиях 

развития заболевания и более выражен у пациентов с менее тяжелыми 

симптомами заболевания. SICI является единственным показателем ТМС, 

изменение которого выявлено при БАС на досимпмтомной стадии заболевания – 

у носителей каузативных мутаций в гене SOD1 [214]. Помимо нарушения 
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тормозной нейротрансмиссии, определённое значение в снижении SICI при БАС 

имеет и усиление глутаматергической нейротрансмиссии, поскольку 

восстановление SICI описано после применения рилузола [188, 217]. 

В большинстве исследований у пациентов с БАС выявлено также 

уменьшение или полное отсутствие ПМ [155, 173, 182, 212, 232]. Снижение ПМ 

обусловлено дегенерацией тормозных интернейронов неокортекса и дисфункцией 

нейротрансмиссии через ГАМК-В рецепторы [218].  

Уменьшение внутрикоркового торможения, ПМ и МП при БАС в 

большинстве наблюдений сопровождаются усилением внутрикоркового 

облегчения (фасцилитации) при межстимульном интервале 8–20 мс, что также 

рассматривается как признак гипервозбудимости моторной коры. Усиление ICF 

при БАС связывают преимущественно с усилением глутаматергической 

нейротрансмиссии через NMDA рецепторы глутамата [83, 218]. 

 

1.4.1.4. Проводящая функция кортикоспинальных трактов 

ВЦМП – основной показатель, используемый для оценки проводящей 

функции кортикоспинального тракта. ВЦМП является разницей между 

латентностью ВМО (полученного при корковой стимуляции) и временем 

периферического моторного проведения (ВПМП). Предложено два основных 

метода измерения ВПМП: фораминальная магнитная стимуляция на уровне 

сегмента спинного мозга, осуществляющего иннервацию мышцы-мишени, и 

супрамаксимальная стимуляция периферического нерва с регистрацией М-ответа 

и 10–20 F-волн. В последнем случае ВПМП рассчитывается по формуле: (F+M-

1)/2, где F – латентность F-волны в мс, М – латентность М-ответа в мс, 1 мс – 

время, необходимое для транссинаптического возбуждения альфа-мотонейронов 

спинного мозга активированными афферентными волокнами [164, 203].  

Увеличение ВЦМП у пациентов с БАС продемонстрировано в большом 

количестве исследований и связано с дегенерацией корковых мотонейронов и 

пирамидных путей. Чувствительность измерения ВЦМП в выявлении поражения 

верхнего мотонейрона при БАС составляет 25–100% в зависимости от количества 
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и выбора исследуемых мышц и стадии заболевания [73, 134, 136, 196, 204]. 

Увеличение ВЦМП при БАС обычно не превышает 3–5 мс по сравнению с 

возрастной нормой. Значение ВЦМП коррелирует с наличием гиперрефлексии, 

патологических рефлексов Бабинского и Гоффмана, но не мышечной силой. У 

большинства пациентов отмечается незначительное увеличение ВЦМП при 

динамическом наблюдении [73]. Чувствительным методом выявления поражения 

кортикоспинальных путей является тройная стимуляция [26, 107, 109], которая, 

однако, не получила широкого распространения из-за технической сложности и 

болезненности для пациента [164]. 

 

1.4.1.5. Диагностическое значение  

Выявленные изменения параметров ТМС при БАС условно могут быть 

разделены на две категории, имеющие различные патофизиологические основы 

формирования и преобладающие на разных стадиях болезни: 

 Признаки гипервозбудимости моторной коры – снижение пассивного МП и 

увеличение амплитуды ВМО, снижение SICI и увеличение ICF, уменьшение 

ПМ. Наиболее вероятным механизмом развития указанных изменений 

являются снижение эффективности тормозной нейротрансмиссии в 

неокортексе и развитие глутаматобусловленной эксайтотоксичности [29, 83, 

215, 218]. 

 Признаки дегенеративного поражения моторной коры и кортикоспинальных 

трактов – увеличение пассивного МП, ВЦМП и латентности ВМО, 

снижение амплитуды ВМО, нарушение проведения при тройной 

стимуляции. Механизм развития данных изменений – дегенерация 

корковых мотонейронов и пирамидных путей [219].  

Возможность регистрации при БАС признаков как гипервозбудимости 

моторной коры, так и дегенеративного поражения, описанная как феномен «dying 

but overactive» («умирающий, но гипервозбудимый») [29], объясняет трудности 

применения ТМС в диагностике этого заболевания. Наиболее наглядно это 

проявляется при анализе такого показателя, как МП, который может уменьшаться 
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в дебюте заболевания, а затем прогрессивно увеличивается вплоть до 

невозможности индуцировать ВМО даже при стимуляции с максимальной 

интенсивностью. Это создает трудности при интерпретации результатов 

обследования конкретного пациента и часто требует проведения обследования в 

динамике. 

Несмотря на интенсивное применение ТМС при БАС, мало исследований 

направлено на уточнение диагностических возможностей метода при подозрении 

на БАС. Такая ситуация возникает при выявлении у пациента кинических и ЭМГ-

признаков поражения нижнего мотонейрона при отсутствии клинических 

признаков поражения верхнего мотонейрона. Другая ситуация, при которой 

проведение ТМС может иметь диагностическое значение, – выявление признаков 

генерализованного субклинического поражения моторной коры и пирамидных 

путей у пациентов на стадии локальных симптомов, когда клинические признаки 

заболевания определяются только на одном уровне цереброспинальной оси 

(«возможный БАС» в соответствии с критериями El Escorial). Предполагается, что 

в такой ситуации обнаружение субклинических признаков генерализованного 

поражения нижнего и верхнего мотонейронов с помощью ЭМГ и ТМС могут 

ускорить постановку достоверного диагноза [83, 94]. 

В исследовании, выполненном S. Attarian и соавт. (2005), обследовано 33 

пациента с синдромом нижнего мотонейрона, разделённых при наблюдении в 

динамике на 3 группы: пациенты с БАС (n=7), пациенты с моторной невропатией 

(n=14) и пациенты с переднероговым поражением (спинальные мышечные 

атрофии, болезнь Кеннеди, постполиомиелитический синдром; n=12). У 

пациентов третьей группы изменений параметров ТМС выявлено не было. У 6 

пациентов группы БАС на момент включения в исследование были выявлены 

изменения параметров ТМС (уменьшение ПМ, увеличение ВЦМП и МП). Авторы 

сделали заключение, что наиболее чувствительным (85,7%) и специфичным 

(100%) маркёром поражения моторной коры у пациентов с синдромом нижнего 

мотонейрона является уменьшение ПМ. Внутрикорковое торможение в данной 

работе не оценивалось [27]. 



34 
 

В нескольких исследованиях изучалась чувствительность ТМС при 

различных вариантах синдрома нижнего мотонейрона. По данным A.G. Floyd и 

соавт. (2009), увеличение ВЦМП выявляется у 50% пациентов с ПМА [73]. 

Сходные данные были получены в исследовании G. Miscio и соавт. (1999): 

изменения параметров ТМС (увеличение ВЦМП, латентности ВМО или 

отсутствие ВМО) были выявлены у 50% пациентов с синдромом нижнего 

мотонейрона [135]. По данным W.J. Triggs и соавт. (1999), чувствительность ТМС 

при синдроме нижнего мотонейрона несколько меньше и составляет 27% [196]. 

Изменения при ТМС выявлены также у пациентов с ССР (признаки 

гипервозбудимости) [211] и ССН (увеличение ВЦМП и гипервозбудимость 

моторной коры) [130] при проведении анализа на групповом уровне.  

В 2006 году группой австралийских исследователей для выявления 

гипервозбудимости моторной коры при БАС предложена оригинальная методика 

оценки внутрикоркового торможения – метод отслеживания порога (threshold 

tracking technique). В отличие от стандартного метода определения SICI, 

оцениваются не амплитуды ВМО, полученные при парной и одноимпульсной 

стимуляции, а требуемое увеличение интенсивности кондиционирующего 

стимула для получения ВМО заданной амплитуды (200 мкВ). Показано, что метод 

отслеживания порога позволяет нивелировать ограничения стандартного способа 

определения SICI, связанные с вариабельностью амплитуды ВМО [216].  

В серии работ с применением этой методики показана высокая 

чувствительность и специфичность выявления феномена гипервозбудимости при 

БАС. По данным S. Vucic и соавт. (2011), гипервозбудимость моторной коры 

может использоваться для проведения дифференциальной диагностики с 

бульбоспинальной амиотрофией Кеннеди и другими формами спинальных 

мышечных атрофий, нейромиотонией, дистальной наследственной нейронопатией 

с пирамидными знаками и заболеваниями нервно-мышечного синапса. При всех 

указанных заболеваниях параметры возбудимости моторной коры (МП, SICI, ICF, 

ПМ) остаются неизменными по сравнению с возрастной нормой и статистически 

значимо различаются со значениями, полученными у пациентов с БАС [212, 213].  
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В двух крупных проспективных исследованиях показана высокая 

чувствительность и специфичность ТМС в выявлении поражения верхнего 

мотонейрона у пациентов с БАС в дебюте заболевания. У пациентов с возможным 

БАС гипервозбудимость моторной коры выявлена в 54% случаев, 

гиповозбудимость (отсутствие ВМО) – в 27%, увеличение ВЦМП – в 56%. 

Использование различных методов ТМС позволило реклассифицировать 88% 

пациентов с категорией «возможный БАС» в категорию «вероятный/достоверный 

БАС» [133]. В другом проспективном исследовании с включением 282 пациентов 

признаки поражения верхнего мотонейрона были выявлены у 70% пациентов с 

возможным БАС или синдромом нижнего мотонейрона. Чувствительность и 

специфичность оценки SICI при использовании метода отслеживания порога 

составили 73,21% и 80,88% соответственно и не отличались у пациентов с 

разными диагностическими категориями [84].  

Таким образом, ТМС при БАС может использоваться для выявления 

субклинических признаков поражения верхнего мотонейрона и проведения 

дифференциального диагноза с клинически сходными заболеваниями. По данным 

S. Vucic и соавт. (2011), проведение ТМС позволяет ускорить диагностику БАС в 

среднем на 8 месяцев, а наиболее специфичным (97%) показателем является 

уменьшение SICI [212].  

Согласно критериям Awaji, для выявления поражения верхнего 

мотонейрона при БАС могут быть использованы некоторые данные ТМС 

(увеличение ВЦМП, корковой латентности, отсутствие ВМО с мышц конечностей 

при бульбарном дебюте), однако авторы отмечают необходимость дальнейших 

исследований в этой области [55]. По мнению экспертов IFCN (International 

Federation of Clinical Neurophysiology), наибольшей чувствительностью при БАС 

обладает комбинация изменений (ВЦМП/тройная стимуляция, МП, SICI, ПМ) 

[43]. Однако до настоящего времени конкретные параметры и методы оценки их 

изменений чётко не определены, что затрудняет применение ТМС для 

диагностики БАС в клинической практике [94]. 
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1.4.2. Методы нейровизуализации 

 Активное развитие в последние годы методов структурной и 

функциональной нейровизуализации позволило вплотную подойти к разработке 

диагностических и прогностических биомаркеров нейродегенеративного процесса 

при БАС. Современные возможности нейровизуализации позволяют получать 

информацию о тонких структурных изменениях СВ и белого вещества, 

содержании метаболитов, особенностях рецепторного профиля, изменениях 

нейронных сетей и коннективности [20, 94, 209]. 

Большое количество исследований посвящено применению 

нейровизуализации для выявления поражения кортикоспинальных трактов. В 

редких случаях при БАС может выявляться гиперинтенсивность 

кортикоспинальных трактов на уровне заднего бедра внутренней капсулы, в 

субкортикальном белом веществе, семиовальных центрах и ножках среднего 

мозга в режимах  Т2 и FLAIR (от англ. – fluid-attenuated inversion recovery) [99]. 

Чувствительность и специфичность этого признака не превышают 40% и 70% 

соответственно [110]. По данным Т.Р. Стучевской и соавт. (2015), 

гиперинтенсивность кортикоспинальных трактов выявляется у 9,7% пациентов с 

БАС, 12,5% пациентов с ПБС, 10,8% пациентов с ПБП и не обнаруживается при 

ПМА [15]. При использовании высокопольных томографов с напряженностью 

магнитного поля 3,0 Тл возможно увеличение чувствительности этого признака с 

одновременным сильным снижением специфичности [99]. Таким образом, низкая 

чувствительность и специфичность не позволяют рассматривать 

гиперинтенсивность кортикоспинальных трактов в качестве диагностического 

маркера БАС [46, 94]. 

Более тонкая оценка структурных изменений кортикоспинальных трактов 

возможна при применении диффузионно-тензорной МРТ (ДТ-МРТ). У пациентов 

с БАС выявлены изменения фракционной анизотропии (ФА) кортикоспинальных 

трактов и других проводников головного мозга, однако в отношении 

диагностической значимости этих изменений получены противоречивые 

результаты [46, 88, 209]. В мета-анализе 11 исследований показано, что 
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чувствительность и специфичность ДТ-МРТ при БАС составляют 68% и 73% 

соответственно, что не позволяет рекомендовать применение этого метода в 

клинической практике [76]. Для увеличения диагностической значимости ДТ-

МРТ при БАС предложено оценивать не только ФА, но и радиальную 

диффузионность. Это может позволить увеличить чувствительность до 87,5% и 

специфичность до 85% [76].  

С учетом полученных в последние годы убедительных данных о 

системности патологического процесса при БАС изучается возможность оценки 

патологии не только кортикоспинальных трактов, но и других проводящих путей. 

Так, например, показано, что снижение ФА и увеличение радиальной 

диффузионности мозолистого тела обладают чувствительностью 92% и 

специфичностью 88% [70]. Перспективным методом является МРТ с переносом 

намагниченности, позволяющая выявлять наиболее ранние структурные 

изменения белого вещества. По предварительным данным, его чувствительность 

при БАС может достигать 80% при специфичности, близкой к 100% [94]. 

Полученные данные нуждаются в подтверждении в более крупных 

исследованиях. 

Прогрессирующая дегенерация и гибель нейронов в моторной коре и других 

участках неокортекса приводят к уменьшению объёма и толщины СВ, которые 

можно выявить при проведении МР-морфометрии. При БАС получены 

противоречивые данные относительно локализации, выраженности и 

диагностической значимости этих изменений [88, 90]. В исследовании F. Agosta и 

соавт. (2012) показано уменьшение при БАС кортикальной толщины в первичной 

моторной, фронтальной, нижней височной, теменной и затылочной коре, а также 

коре островка и поясной извилины [21]. По данным C. Schuster и соавт. (2014), 

уменьшение кортикальной толщины при БАС выявляется в прецентральных 

извилинах, правом предклинье и правых височной и лобной долях [177]. На 

распространённость изменений СВ влияют клинические особенности, наличие 

когнитивных нарушений и мутаций в определенных каузативных генах. В мета-

анализе 5 клинических исследований показано, что наиболее воспроизводимым и 
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значимым изменением при МР-морфометрии у пациентов с БАС является 

уменьшение объёма СВ правой прецентральной извилины. Чувствительность МР-

морфометрии при БАС не превышает 25% [44]. В двух других мета-анализах 

получены данные, свидетельствующие о наличии при БАС более 

распространённого атрофического процесса как в моторных, так и в немоторных 

регионах головного мозга [180, 181]. Противоречивые данные получены 

относительно корреляции результатов МР-морфометрии с тяжестью и 

продолжительностью заболевании, а также изменения кортикальной толщины при 

прогрессировании заболевания [94].  

Развитие нейродегенеративного процесса приводит к изменению 

содержания метаболитов в различных регионах головного мозга. Наиболее часто 

при использовании МР-спектроскопии у пациентов с БАС выявляются 

уменьшения пика N-ацетиласпартата (NAA) и увеличение пика миоинозитола 

(MI), которые рассматриваются как следствие уменьшения количества нейронов и 

активации микроглии соответственно [20, 94]. Показана возможность выявления 

при БАС уменьшения содержания в моторной коре ГАМК как биомаркера 

поражения тормозных интернейронов [74, 75]. Диагностическая значимость этих 

изменений изучена недостаточно. По данным Kaufmann и соавт. (2004), 

уменьшение отношения содержания NAA к креатину (Cr) при БАС имеет 

чувствительность 86% и специфичность 37% [103].  

Среди методов функциональной нейровизуализации наиболее 

перспективным для диагностики БАС является позитронно-эмиссионная 

томография (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). В исследованиях с 

применением этого метода показано наличие при БАС распространённых зон 

гипометаболизма, включая первичную моторную, премоторную, префронтальную 

и медиальную височную кору, гиппокамп, а также ствол головного мозга [20]. 

Диагностическая точность метода при БАС составляет 88%, чувствительность – 

95,4%, специфичность – 82,5% [148, 207]. Однако применение ПЭТ при БАС 

ограничивают существенные различия результатов отдельных исследований, а 

также техническая сложность и низкая доступность метода [46, 209]. 
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В нескольких работах изучалась диагностическая значимость при БАС 

комбинации нескольких методов нейровизуализации. В исследовании B.R Foerster 

и соавт. (2014) показана высокая чувствительность (93%) и специфичность (85%) 

комбинации МР-спектроскопии с измерением содержания ГАМК в первичной 

моторной коре и ДТ-МРТ с оценкой ФА на уровне заднего бедра внутренней 

капсулы [77]. Более низкая чувствительность (78,6%) и специфичность (82,1%) 

выявлены для комбинации МР-спектроскопии с измерением содержания NAA и 

МРТ в режиме Т1 с оценкой гипоинтенсивности первичной моторной коры [42]. 

Другим подходом, реализованным в нескольких исследованиях, является 

комбинация нейровизуализации и ТМС. Среди его преимуществ отмечается 

возможность одновременной оценки как структурных, так и функциональных 

изменений, которые часто выявляются диссоциировано и могут преобладать на 

разных стадиях заболевания. Показано, что комбинация ТМС парными стимулами 

с МР-морфометрией позволяет выявить поражение верхнего мотонейрона в 96% 

случаев БАС [28], а комбинация МР-спектроскопии с измерением содержания 

NAA и ТМС – в 77% [153]. По данным J. Furtula и соавт. (2013), чувствительность 

комбинации ДТ-МРТ и тройной стимуляции в выявлении поражения 

кортикоспинальных трактов составляет 73% [79]. Во всех цитируемых 

исследованиях комбинация методов обладала большей чувствительностью и 

специфичностью, чем каждый метод в отдельности, что свидетельствует о 

перспективности этого подхода и требует проведения дополнительных 

исследований. 

Большинство работ с применением нейровизуализации при БАС имеют 

существенные ограничения. Среди них необходимо выделить небольшой размер 

выборок пациентов, недостаточно детальное клиническое описание, включающее 

в большинстве случаев только демографические показатели, форму и 

продолжительность заболевания; а также использование только одного режима 

или метода нейровизуализации. В большинстве работ проводился групповой 

анализ, а в качестве группы контроля использовались здоровые добровольцы, а не 

пациенты с заболеваниями, которые могут имитировать БАС [46]. По мнению E. 
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Verstraete и B.R. Foerster (2015), включаемые в исследования пациенты с БАС не 

соответствуют реальному клиническому профилю на этапе постановки диагноза 

[209]. В большинстве работ обследованы пациенты с достоверным/вероятным 

БАС, в то время как реальная потребность в уточнении диагноза возникает на 

этапе локальных симптомов и у пациентов без клинических признаков поражения 

верхнего мотонейрона. В этой ситуации чувствительность нейровизуализации 

заметно уменьшается, составляя не более 60% для МР-спектроскопии [103] и 25% 

для ДТ-МРТ [79], а при проведении группового анализа не выявляются 

статистически значимые различия по сравнению со здоровыми лицами [186]. 

Таким образом, диагностические возможности нейровизуализации при БАС 

ограничены. Перспективным подходом является изучение диагностической 

значимости комбинации нескольких методов нейровизуализации и ТМС, в том 

числе при их использовании на этапе постановки диагноза у пациентов с 

подозрением на БАС. Необходимы дальнейшие исследования для уточнения 

наиболее информативной комбинации методов и создания алгоритма выявления 

поражения верхнего мотонейрона при БАС.  

 

1.5. Транскраниальная магнитная стимуляция в картировании  

моторной коры 

 Соматотопическая организация в течение длительного времени 

рассматривается как один из наиболее важных признаков первичной моторной 

коры. Концепция наличия отдельных кортикальных областей для организации и 

контроля движений в различных частях тела впервые была предложена H. Jackson 

в 1870-х годах при наблюдении за пациентами с эпилептическими приступами, во 

время которых происходило последовательное вовлечение разных мышц. Позже 

эта концепция получила подтверждение в экспериментальных работах с 

применением прямой электрической стимуляции первичной моторной коры у 

животных и человека. Совершенствование методик и получение большого опыта 

применения прямой электрической стимуляции во время выполнения 

нейрохирургических операций позволили к середине XX века W. Penfield и T. 

http://jn.physiology.org/content/86/5/2125.long#ref-92
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Rasmussen (1950), а чуть позже C.N. Woolsey и соавт. (1952) создать детальные 

карты корковых представительств отдельных мышц [175, 176, 184].  

Согласно классическим представлениям, нейроны моторной коры образуют 

инвертированную топографическую схему тела. Области первичной моторной 

коры, отвечающие за движения ноги и стопы, располагаются на медиальной 

поверхности в глубине продольной щели; в средней части первичной моторной 

коры представлены мышцы руки и кисти, а в нижней части, у сильвиевой 

борозды, расположены представительства мышц лица [176].  

Во второй половине XX века в исследованиях с применением современных 

инвазивных (интракортикальная микростимуляции и регистрация активности 

отдельных нейронов) и неинвазивных (ТМС и функциональная МРТ) методов 

получены новые данные, существенно расширившие представления об 

организации первичной моторной коры. В работах с применением стимуляции 

определённых групп нейронов микроэлектродами, погружёнными в моторную 

кору, продемонстрировано, что сокращение одной и той же мышцы может 

вызываться стимуляцией разных участков (конвергенция), в то же время 

стимуляция одного участка моторной коры может приводить к сокращению 

разных мышц (дивергенция) [175]. Позже феномены дивергенции и конвергенции 

были убедительно показаны в исследованиях с применением ТМС и 

функциональной МРТ [108, 122, 152, 221]. Между нейронами первичной 

моторной коры существуют многочисленные горизонтальные связи, что 

связывает в единое функциональное целое участки, обеспечивающие иннервацию 

одного региона тела, например руки или лица. Такая организация обеспечивает 

координированные движения, вовлекающие несколько суставов конечности и 

описывается сегодня в рамках функциональной соматотопии [54, 71, 128]. В 

пределах первичной моторной коры показано существование нейронов, 

специфичных для кодирования определенных характеристик движения и 

разряжающихся по-разному в зависимости от характера выполняемой задачи. 

Однако до настоящего времени считается, что в первичной моторной коре 

представлены карты именно отдельных мышц, а не движений. Проведение 

http://jn.physiology.org/content/86/5/2125.long#ref-92
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прямой электрической стимуляции или ТМС приводит к сокращению именно 

отдельных мышц и не вызывает индукцию сложных целенаправленных и 

координированных движений, как в случаях стимуляции премоторной коры [174]. 

Кроме первичной моторной коры (поле 4), собственные прямые проекции 

на мотонейроны спинного мозга имеют также премоторная и дополнительная 

моторная кора (поле 6), поясная извилина (поле 24) и соматосенсорная кора (поля 

1, 2, 3, 5 и 7), образующие суммарно до 70% аксонов кортикоспинального пути. 

Этот необходимо учитывать при анализе локализации корковых представительств 

мышц [174].  

ТМС является одним из наиболее часто используемых неинвазивных 

методов картирования моторной коры на макроуровне [164]. Основным 

принципом ТМС-картирования моторной коры является последовательная 

стимуляция различных точек в области предполагаемой локализации коркового 

представительства соответствующей мышцы. В большинстве случаев 

используется интенсивность стимуляции, составляющая 110–120% от пассивного 

МП в «горячей точке» для данной мышцы. Карта коркового представительства 

мышцы представляет собой совокупность точек, при стимуляции которых 

регистрируется ВМО амплитудой более 50 мкВ с мышцы-мишени. Таким 

образом, с помощью ТМС можно неинвазивно построить моторный гомункулус – 

определить локализацию коркового представительства различных мышц в 

пределах моторных участков коры [112, 164, 222].  

Интерпретация результатов ТМС-картирования осложняется отсутствием 

унифицированного протокола и большим разнообразием подходов как к 

методологии картирования, так и к набору изучаемых показателей корковых 

представительств и способам их оценки [40, 124, 193]. Методологические 

различия касаются количества предъявляемых стимулов, интенсивности 

стимуляции и межстимульного интервала, при использовании сетки – количества 

ячеек, их размера и количества стимулов в каждой из них. Используются 

прямоугольные и круговые сетки, а также ручной метод определения точек для 

стимуляции. В последнем случае значительно варьируют расстояние между 
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точками стимуляции и количество предъявляемых стимулов в каждой из них. 

Основными параметрами, характеризующими корковое представительство 

мышцы, являются площадь, взвешенная и нормализованная площадь (или объём), 

а также локализация «горячей точки», центра тяжести и расстояние между ними 

[164]. Для расчета размерных характеристик корковых представительств 

используются различные методы математической постобработки данных (методы 

тесселяции Вороного, выпуклых оболочек, интерполяции сплайнами и другие), 

при этом их систематического сравнения не проводилось [102]. Различия 

подходов к картированию и оценке параметров корковых представительств 

затрудняют сравнение результатов разных исследований. 

 В последние годы при проведении ТМС-картирования используется 

навигационная ТМС. Система навигации позволяет соотносить реальные 

анатомические образования с данными образованиями на МРТ. Возможность 

соотнесения индуцируемого стимулятором электромагнитного поля с 3D моделью 

головного мозга в режиме реального времени позволяет осуществлять 

стимуляцию строго в необходимой точке коры головного мозга с точностью до 

нескольких миллиметров. Это позволяет наносить стимулы прицельно, с учетом 

индивидуальной анатомии и топографии коры головного мозга конкретного 

испытуемого, а также комбинировать результаты ТМС-картирования с методами 

структурной и функциональной нейровизуализации [17, 113, 167]. При сравнении 

с прямой кортикальной стимуляцией – «золотым стандартом» моторного 

картирования – ошибка навигационной ТМС в определении локализации 

моторных зон составляет 2,13 ± 0,29 мм [191], что позволяет использовать этот 

метод для неинвазивного предоперационного картирования функционально 

значимых зон [112, 118]. 

 Кроме нейрохирургии, ТМС-картирование используется для оценки 

реорганизации моторной коры и нейропластических изменений как у здоровых 

лиц, так и у пациентов с различными заболеваниями нервной системы [13]. У 

здоровых лиц показана возможность выявления с помощью ТМС-картирования 

быстрых изменений размеров корковых представительств – увеличения при 
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двигательной тренировке соответствующих мышц или приобретении новых 

навыков [202] и, напротив, уменьшение при иммобилизации [119]. Паттерны 

реорганизации корковых моторных зон, в том числе в динамике (при 

естественном течении заболевания и на фоне реабилитации или терапии), 

изучались при инсульте [124], эпилепсии [117], травмах и опухолях [31, 78], 

сосудистой деменции [91], детском церебральном параличе [228] и других 

заболеваниях [227]. В этих работах показано, что ТМС-картирование является 

ценным методом оценки функциональной реорганизации моторной коры и 

изучения нейропластических изменений в норме и при различных заболеваниях 

нервной системы [13]. Кроме того, изменения размеров корковых 

представительств представляют интерес для верификации поражения моторной 

системы и могут использоваться для прогнозирования и мониторинга течения 

заболевания. 

При БАС изменения корковых представительств изучалось в единственном 

исследовании. M. de Carvalho и соавт. (1999) продемонстрировали у 11 пациентов 

с БАС уменьшение площади коркового представительства APB на 25% и 

нормализованного объёма представительства на 47% относительно исходных 

показателей при мониторинге в течение года. Метод ТМС-картирования оказался 

более чувствительным по сравнению с другими параметрами ТМС в оценке 

прогрессирования заболевания [57]. Уменьшение корковых представительств при 

БАС наиболее вероятно связано с дегенерацией корковых мотонейронов и может 

иметь диагностическое и прогностическое значение. 

 Таким образом, до настоящего времени диагностический и 

исследовательский потенциал навигационной ТМС, включая ТМС-картирование 

моторной коры, при БАС остается малоизученным. Применение ТМС в 

комбинации с методами нейровизуализации может иметь большое значение для 

уточнения патофизиологических механизмов нейродегенеративного поражения 

моторной коры и разработки новых биомаркеров заболевания, что и определило 

необходимость проведения настоящего исследования. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ, МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Характеристика обследованных пациентов и клиническая оценка 

Работа проводилась в ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва) на 

базе 6-го неврологического отделения (руководитель – д.м.н. М.Н. Захарова), 

отделения нейрореабилитации и физиотерапии (руководитель – д.м.н., профессор 

РАН Н.А. Супонева) и отделения лучевой диагностики (руководитель – д.м.н. 

М.В. Кротенкова). Проведение исследования было одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБНУ «Научный центр неврологии» (протокол № 9-3/15 

от 21.10.2015 г.). Перед включением в исследование от каждого испытуемого 

было получено добровольное информированное согласие.  

В соответствии с целью и задачами в исследование было включено 30 

пациентов с классическим БАС и 24 пациента с БАС-НМН. Для формирования 

группы пациентов с БАС-НМН в исследование на первом этапе было включено 34 

пациента с синдромом изолированного поражения нижнего мотонейрона 

(СИПНМ). В качестве контрольной группы было обследовано 57 здоровых 

добровольцев. Для каждого изучаемого инструментального метода 

использовалась отдельная группа здоровых добровольцев (таблица 1). В качестве 

группы сравнения было обследовано 8 пациентов с ММН. Статистически 

значимых различий по полу и возрасту между группами выявлено не было. Все 

участники исследования были правшами (Edinburgh Handedness Inventory) [146]. 

 

Таблица 1 – Демографическая характеристика обследованных групп 

Группа n Пол, м/ж Возраст, лет 

Классический БАС 30 20/10 54 [50; 62] 

БАС-НМН 24 12/12 58 [49; 61] 

ММН 8 3/5 44 [36; 57] 

Здоровые добровольцы: 

              контроль навигационной ТМС  

 

14 

 

7/7 

 

48 [29; 58] 

              контроль МР-морфометрии 23 12/11 52 [43; 60] 

              контроль ДТ-МРТ 20 11/9 54 [47; 59] 
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Общими критериями включения для всех участников исследования были: 

возраст от 18 до 80 лет и наличие добровольного информированного согласия на 

участие в исследование. 

Критерием включения в группу пациентов с классическим БАС было 

наличие диагноза «клинически возможный БАС», «клинически вероятный – 

лабораторно подтвержденный БАС», «клинически вероятный БАС» или 

«клинически достоверный БАС» в соответствии с пересмотренными критериями 

El Escorial [36]. Таким образом, у всех пациентов этой группы на момент 

включения в исследование выявлялись признаки поражения и верхнего, и 

нижнего мотонейронов как минимум на одном уровне цереброспинальной оси. 

Включение в исследование пациентов этой группы проводилось только после 

тщательного обследования в соответствии с рекомендациями EFNS (European 

Federation of Neurological Societies) для исключения заболеваний, имитирующих 

БАС [25].  

Критерием включения в группу пациентов с СИПНМ было наличие 

клинически выявляемых асимметричных признаков поражения нижнего 

мотонейрона (слабость, гипотрофия мышц, фасцикуляции, снижение 

сухожильных рефлексов) как минимум на одном уровне цереброспинальной оси 

без чувствительных нарушений. У всех пациентов этой группы при направлении в 

ФГБНУ «Научный центр неврологии» был установлен предварительный диагноз 

«болезнь мотонейрона» или «подозрение на БАС».  

Критериями невключения для пациентов с СИПНМ были: 1) наличие при 

неврологическом осмотре таких признаков поражения верхнего мотонейрона, как 

патологические рефлексы (Бабинского, Гоффмана, кистевой аналог рефлекса 

Россолимо и другие), оживление сухожильных рефлексов, клонусы, рефлексы 

орального автоматизма, спастичность; 2) наличие чувствительных нарушений; 3) 

симметричные двигательные нарушения (слабость, гипотрофия мышц) в дебюте 

заболевания. 

У всех пациентов с СИПНМ проводилось детальное изучение клинической 

картины заболевания на основании данных анамнеза, имеющейся медицинской 
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документации, общесоматического и неврологического исследований. В 

соответствии с рекомендациями EFNS [25], всем пациентам проводились 

стимуляционная и игольчатая ЭМГ, МРТ головного мозга, позвоночника и 

спинного мозга, рентгенография органов грудной клетки, биохимический и 

клинический анализы крови. В некоторых случаях для исключения имитирующих 

БАС заболеваний использовались дополнительные методы обследования – 

люмбальная пункция с биохимическим исследованием ликвора, 

иммунологические (антитела к ганглиозидам, антитела к Borrelia spp. и т.д.) и 

генетические (для исключения бульбоспинальной амиотрофии Кеннеди и 

спинальных мышечных атрофий с дебютом во взрослом возрасте) исследования 

крови, МРТ шейного отдела позвоночника и спинного мозга со сгибанием шеи 

(для исключения болезни Хираяма).  

У пациентов с СИПНМ окончательный диагноз устанавливался после 

получения результатов дополнительного обследования. У пациентов с 

поражением на момент включения в исследование одного уровня 

цереброспинальной оси проводилось динамическое наблюдение в течение 6–12 

месяцев для оценки прогрессирования заболевания, определяемого на основании 

вовлечения в патологический процесс новых уровней цереброспинальной оси. 

Критериями исключения из исследования для пациентов с СИПНМ 

являлись:  

1. выявление при обследовании другого заболевания, имитирующего БАС;  

2. отсутствие прогрессирования заболевания при динамическом наблюдении в 

течение одного года в случае поражения одного уровня цереброспинальной 

оси на момент включения в исследование.  

Таким образом, в конечном итоге из группы пациентов с СИПНМ была 

сформирована группа пациентов с БАС-НМН, у которых при проведении 

обследования были исключены другие заболевания, способные объяснить 

имеющуюся симптоматику, и по анамнестическим данным или при динамическом 

наблюдении было выявлено прогрессирование заболевания с вовлечением в 

патологический процесс новых уровней цереброспинальной оси. Это 
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соответствует критериям диагностики БАС, согласно опубликованному в 2015 

году пересмотру критериев El Escorial исследовательской группы по изучению 

БАС/БДН Всемирной федерации неврологии (Research Group on ALS/MND, World 

Federation of Neurology) [125].  

В качестве группы сравнения в исследование включались пациенты с 

диагнозом ММН, установленным согласно диагностическим клиническим и 

электрофизиологическим критериям этого заболевания [100]. 

Общими критериями невключения для всех участников исследования были:  

 наличие противопоказаний к проведению МРТ и ТМС (наличие 

кардиостимулятора, внутрисердечных катетеров, электронных помп, 

имплантов внутреннего и среднего уха, металлических (намагничиваемых) 

клипсов и стентов, металлических инородных тел, имплантов и 

конструкций; клаустрофобия, беременность);  

 тяжелое состояние, требующее поддержания жизненно важных функций 

аппаратным методом (искусственная вентиляция лёгких, постоянное 

применение инфузомата);  

 проведение неинвазивной вентиляции легких; 

 тяжелая соматическая или психическая патология;  

 другие заболевания нервной системы;  

 терапия антидепрессантами, антиконвульсантами или другими препаратами, 

влияющими на возбудимость моторной коры, включая рилузол;  

 отказ от участия в исследовании. 

У всех пациентов проводилась оценка функционального состояния с 

использованием пересмотренной Шкалы нарушений функций при боковом 

амиотрофическом склерозе (ALS Functional Rating Scale Revised, ALS FRS-R) [41]. 

Шкала включает 12 показателей (речь, саливация, глотание, письмо, приём пищи 

и использование посуды, одевание и гигиена, повороты в кровати и 

манипулирование постельными принадлежностями, ходьба, подъём по лестнице, 

диспноэ, ортопноэ, респираторная недостаточность), каждый из которых 
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оценивается от 0 до 4 баллов в зависимости от выраженности нарушений 

(приложение 2). Меньший балл соответствует большей выраженности 

нарушений. Максимальная суммарная оценка по шкале ALS FRS-R – 48 баллов.  

У всех пациентов проводилась оценка силы в 18 группах мышц справа и 

слева по шкале MMT (Manual Muscle Testing) [72]. Каждая группа мышц 

оценивалась по 10-балльной шкале, максимально возможный суммарный балл – 

360 (приложение 3). При оценке по этой шкале меньший балл соответствует более 

выраженной слабости. Учитывая возможную субъективность, проведение оценки 

по этой шкале (как и по всем другим использованным в работе шкалам) 

проводилось одним исследователем. Отдельно также оценивалась мышечная сила 

в m. abductor pollicis brevis (APB) справа и слева по шкале MRC (Medical Research 

Council).  

С помощью предложенной в 2012 году King’s clinical staging system 

определялась стадия заболевания [162]. Система предусматривает выделение 

следующих стадий заболевания: 

 стадия 1 – начало заболевания (поражение первого уровня 

цереброспинальной оси); 

 стадия 2А – постановка диагноза; 

 стадия 2В – вовлечение второго уровня; 

 стадия 3 – вовлечение третьего уровня; 

 стадия 4А – необходимость гастростомии; 

 стадия 4В – необходимость проведения неинвазивной вентиляции лёгких. 

Вовлечение уровня в патологический процесс определялось только при 

наличий функционально значимых изменений, таких как слабость, спастичность, 

гипотрофия, дизартрия или дисфагия. В отличие от диагностических критериев El 

Escorial, также основанных на подсчете количества поражённых уровней, для 

определения поражения следующего уровня цереброспинальной оси при 

использовании King’s clinical staging system не требуется одновременного наличия 

признаков поражения и верхнего, и нижнего мотонейронов [162]. Использование 
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этой системы стадирования в настоящей работе, таким образом, оправдано в связи 

с включением пациентов, не имеющих признаков поражения верхнего 

мотонейрона при проведении первичного обследования.  

Для оценки выраженности поражения верхнего мотонейрона у пациентов с 

классическим БАС подсчитывалось суммарное количество признаков поражения 

верхнего мотонейрона c использованием модифицированной шкалы поражения 

верхнего мотонейрона (Upper motorneuron Score, UMN Score) [200]. Оценивались 

рефлекс с двуглавой мышцы плеча, карпорадиальный рефлекс, рефлекс с 

трехглавой мышцы плеча, рефлекс Гоффмана, коленный и ахиллов рефлексы, 

патологические разгибательные стопные рефлексы (все – с 2-х сторон), а также 

нижнечелюстной и назолабиальный рефлексы. При оценке сухожильных 

рефлексов и нижнечелюстного рефлекса 0 баллов соответствует нормальному 

рефлексу, сниженному рефлексу или отсутствию рефлекса, 1 балл – 

повышенному рефлексу; при оценке патологических разгибательных стопных 

рефлексов, рефлекса Гоффмана и назолабиального рефлекса 0 баллов 

соответствует отсутствию рефлекса, 1 балл – выявлению рефлекса. При наличии 

гипотрофии мышц соответствующей конечности в случае выявления нормального 

по выраженности сухожильного рефлекса также устанавливался 1 балл. Оценка 

патологических стопных разгибательных рефлексов включала проверку 

рефлексов Бабинского, Чеддока и Оппенгейма. При наличии хотя бы одного из 

этих рефлексов выставлялся 1 балл. Суммарная оценка тяжести поражения 

верхнего мотонейрона по UMN Score варьирует от 0 до 16 баллов. Большее 

количество баллов по UMN Score соответствует большему количеству признаков 

поражения верхнего мотонейрона. 

Форма заболевания определялась на основании классификации 

О.А. Хондкариана и соавт. [16]. Длительность заболевания определялась в 

месяцах от момента появления первых симптомов до даты проведения 

обследования. Скорость прогрессирования определялась по формуле: (48–

суммарный балл по ALS FRS-R)/длительность заболевания в месяцах [48]. 
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2.2. Навигационная транскраниальная магнитная стимуляция 

Навигационная ТМС проводилась с использованием аппарата NBS eXimia 

Nexstim (Финляндия). На первом этапе проводилась МРТ головного мозга в 

режиме T1 MPR (Multiplanar reconstruction) на томографах Magnetom  Verio и 

Magnetom Avanto (Siemens, Германия) с величиной магнитной индукции 3 и 1,5 

Тесла соответственно. После этого осуществляли загрузку данных в систему NBS 

eXimia Nexstim для построения трёхмерной модели головного мозга 

обследуемого. Используя навигационную систему, соотносили реальные 

анатомические образования (козелки ушей, переносица, точки на скальпе) с 

данными образованиями на МРТ. 

ТМС проводилась 8-образной катушкой с использованием навигации, что 

позволяет локализовать максимум магнитного поля с точностью около 2 мм 

относительно анатомических образований на индивидуальной МРТ конкретного 

испытуемого. При определении пассивного МП, ВЦМП, ВПМП и картировании 

корковых представительств APB использовалась катушка с бифазной формой 

стимулов диаметром 70 мм с максимальной напряжённостью магнитного поля 

199 В/м и длительностью магнитного импульса 280 мкс. Для регистрации 

коркового ПМ и стимуляции парными стимулами использовалась катушка с 

монофазной формой стимулов.  

Для регистрации ВМО проводили запись поверхностной ЭМГ с 

использованием биполярных электродов. Активный электрод располагался над 

брюшком APB, неактивный – на 2 см дистальнее. Заземляющий электрод 

располагали на верхней трети предплечья левой руки. Выбор мышцы был связан с 

её ранним и выраженным поражением при БАС [66]. 

На полученных МР-изображениях находили потенциальную область, в 

которой располагается корковое представительство APB – в пределах нижней 

части прецентральной извилины, поле 4 по Бродману, в так называемой области 

hand knob. Проводили предварительную стимуляцию зоны интереса с 

интенсивностью, достаточной для регистрации ВМО с амплитудой 100–500 мкВ.  
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После этого определяли пассивный МП. Для этого использовали 

специальный режим NBS eXimia Nexstim «Повтор стимула», позволяющий 

проводить стимуляцию выбранной точки с точностью 2 мм. Пассивный МП 

определяли с использованием алгоритма Rossini – Rothwell [164] при полном 

расслаблении мышцы мишени. В точке с максимальной амплитудой ВМО, по 

данным предварительной стимуляции, последовательно предъявляли серии из 10 

магнитных стимулов, уменьшая интенсивность стимуляции на 1%. За МП 

принимали минимальную интенсивность магнитной стимуляции (в %), при 

которой в 5 и более из 10 последовательно подаваемых стимулов 

регистрировались ВМО с амплитудой более 50 мкВ. Определение локализации 

горячей точки и определение МП проводили отдельно для катушек с моно- и 

бифазной формой стимулов. 

Для определения продолжительности коркового ПМ проводили 

стимуляцию горячей точки с использованием монофазной катушки и 

интенсивностью 110% от индивидуального МП в условиях произвольного 

сокращения исследуемой мышцы (20–40% от максимального). 

Продолжительность коркового ПМ определялась от момента начала ВМО до 

появления произвольной ЭМГ активности с амплитудой не ниже 

предшествовавшей стимулу и длительностью более 100 мс. Анализировалось 

среднее значение, полученное при предъявлении 10 стимулов. 

Для определения ВПМП проводилась фораминальная стимуляция 

проксимальной порции спинномозговых нервов (на уровне тел позвонков С7–С8, 

на 1–2 см латеральнее от центральной линии) с интенсивностью 80–100% от 

максимальной. ВЦМП определялось как разность минимальной латентности ВМО 

при корковой стимуляции и минимальной латентностью ВМО при 

фораминальной стимуляции. 

Стимуляцию парными стимулами проводили катушкой с монофазной 

формой стимулов в горячей точке со следующими характеристиками: 

интенсивность кондиционирующего стимула – 90% от МП, тестового стимула – 

110%. Межстимульный интервал при определении SICI – 2 мс, ICF – 12 мс.  
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Выраженность феноменов SICI и ICF оценивалась относительно среднего 

значения амплитуды ВМО при проведении однократной стимуляции (SP, single 

pulse): SICI=SICI среднее/SP среднее; ICF=ICF среднее/SP среднее. Однократную 

стимуляцию проводили в горячей точке с интенсивностью 110% от МП. Интервал 

между отдельными стимулами и парами стимулов составлял от 2 до 10 сек. Во 

всех случаях определение SICI предшествовало определению ICF. Для расчета 

средней амплитуды ВМО при SP и SICI/ICF предъявляли 10 стимулов и 10 пар 

стимулов соответственно. 

Картирование коркового представительства APB проводилось с 

использованием катушки с бифазной формой стимулов и интенсивностью 

магнитного поля 110% от МП. Определяли точки, при стимуляции которых 

фиксировался ВМО амплитудой более 50 мкВ. Интервал между стимулами 

составлял 2–4 сек. Стимуляция осуществлялась только в случае тангенциального 

положения катушки относительно коры. При проведении картирования 

продвижение в стороны осуществлялось до получения как минимум двух точек с 

отсутствием ВМО. Количество стимулов при картировании составляло от 100 до 

250. Правильность расстановки маркеров, определяющих амплитуду и 

латентность ВМО, при проведении картирования и определении других 

показателей проверялась вручную и при необходимости корректировалась. 

Определялись максимальная амплитуда и минимальная латентность, 

рассчитывалась средняя амплитуда полученных ВМО. 

Расчет параметров корковых представительств – площади и взвешенной 

площади – проводился в оригинальном программном обеспечении с помощью 

метода тесселяции (разбиения) Вороного. Разбиение Вороного задается 

множеством точек в количестве n и состоит в разделении плоскости на n областей 

таким образом, что каждая область содержит точки, для которых ближайшей из 

множества является некоторая фиксированная точка [102, 241]. С помощью 

оригинального программного обеспечения точки стимуляции 

аппроксимировались сферой, на которой проводилась сферическая тесселяция 

Вороного для разбиения зоны стимуляции на подзоны, соответствующие точкам 
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стимуляции. Проводилось измерение площади (см2) и взвешенной площади 

(см2∙мВ) каждого коркового представительства. В качестве площади бралась 

суммарная площадь многоугольников (зон) разбиения с ВМО выше 50 мкВ. 

Взвешенная площадь вычислялась как сумма площадей активных ячеек (при 

стимуляции которых регистрировался ВМО с амплитудой более 50 мкВ), 

умноженных на амплитуду ВМО в данной ячейке.  

 

2.3. Нейровизуализационное обследование 

2.3.1. Воксель-ориентированная морфометрия 

Для проведения морфометрического анализа выполнялась МРТ головного 

мозга в режиме 3D-Т1 градиентное эхо (3D-T1 MPR, multiplanar reconstruction) с 

получением набора из 176 сагиттальных срезов на томографах Magnetom Verio и 

Magnetom Avanto (Siemens, Германия) с величиной магнитной индукции 3 и 1,5 

Тесла соответственно. Параметры сканирования: TR=1940 мс, TE=308 мс, 

межсрезовый интервал 0,5 мм, поле обзора = 250 мм, матрица 256 х 256 мм, 

толщина среза = 1 мм.  

Для постобработки полученных изображений использовался пакет 

программ SPM8 (Statistical Parametric Mapping; Functional Imaging Laboratory, 

Wellcome Department of Imaging Neuroscience, Institute of Neurology, London, UK; 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) на базе Matlab 17 (Mathworks, Natick, MA, USA).  

Постобработка включала следующие этапы [223]:  

1. Пространственная нормализация полученных изображений к одному 

стереотаксическому MNI (от англ. – Montreal Neurological Institute) 

пространству (размер вокселя – 1 мм3; матрица = 156 × 189 × 157). Данный 

этап проводится с целью приведения индивидуальных МР-изображений 

конкретного испытуемого к стандартному шаблону, полученному путем 

усреднения большого количества изображений к одному 

стереотаксическому пространству. На этом этапе достигается коррекция 

различий формы головного мозга и его отдельных структур, что делает 

возможным последующий повоксельный морфометрический анализ.  

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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2. Сегментация полученных изображений на серое вещество (СВ), белое 

вещество и цереброспинальную жидкость с использованием алгоритма 

DARTEL.  

3. Сглаживание полученных изображений с изотропным гауссовым ядром с 

полной шириной на полувысоте 8 мм, позволяющее нивелировать 

индивидуальные особенности анатомии.  

Оценка результатов ВОМ включала групповой анализ с использованием 

two-sample t-тест на уровне всего мозга с повоксельным сравнением объема СВ 

между изучаемыми группами. Поскольку основной целью данного этапа работы 

было выявление различий между группами в объёме именно СВ, на основе 

полученных изображений всех испытуемых была создана маска СВ (рисунок 2). 

Таким образом, при проведении межгруппового анализа учитывались различия 

только в объёме СВ.  

 

 

Рисунок 2 – Созданная на основе полученных изображений всех участников исследования 

маска СВ (пояснения в тексте) 

Анализ результатов проводился на кластерном и пиковом уровнях. Для 

выявления корреляционной связи между клиническими показателями и объемом 

СВ использовался регрессионный анализ. Порог статистической значимости – 

pFDRcorr<0,05 (False Discovery Rate Correction), минимальный объём зоны – 100 

вокселей. Визуализация результатов ВОМ, вывод данных статистического 
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анализа и определение локализации координат осуществлялись с помощью 

программы xjView (http://www.alivelearn.net/xjview8).  

На следующем этапе проводилось определение объёма СВ зоны интереса – 

прецентральных извилин, а также определение общего объёма СВ с помощью 

утилиты EasyVolumes. Кроме того, определялось отношение объёма СВ правой и 

левой прецентральных извилин к общему объёму СВ. 

 

2.3.2. Диффузионно-тензорная магнитно-резонансная томография 

Для оценки структурных изменений проводящих путей головного мозга 

пациентам с БАС-НМН и здоровым добровольцам проводилась ДТ-МРТ на 

томографе Magnetom Verio (Siemens, Германия) с величиной магнитной индукции 

3 Тесла. Параметры сканирования: размер вокселя – 2 × 2 × 2 мм3; 60 направлений 

диффузии; b=1000 сек/мм2. Для постобработки полученных изображений 

использовался пакет программ SPM8 на базе Matlab 17. Постобработка включала 

последовательные этапы нормализации и сглаживания полученных изображений. 

Для оценки результатов ДТ-МРТ проводился групповой анализ с помощью two-

sample t-тест на уровне всего мозга с целью выявления различий в значении 

фракционной анизотропии (ФА) между изучаемыми группами. На этом этапе 

использовалась созданная на основании изображений всех участников 

исследования маска белого вещества. Для выявления корреляционной связи 

между ФА и клиническими признаками проводился регрессионный анализ. Порог 

статистической значимости – pFDRcorr<0,05 (False Discovery Rate Correction). 

Визуализация результатов, вывод данных статистического анализа и определение 

локализации координат осуществлялись с помощью программы xjView 

(http://www.alivelearn.net/xjview8).  

 

2.4. Статистическая обработка данных 

Помимо статистического анализа данных МРТ, проводимого с помощью 

вышеописанных приложений на базе MATLAB, статистическая обработка 

полученных результатов проводилась с применением программы «STATISTICA 

http://www.alivelearn.net/xjview8
http://www.alivelearn.net/xjview8
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10.0» (TIBCO Software Inc.). Нормальность распределения количественных 

признаков проверялась с помощью критерия Шапиро – Уилка. Поскольку 

распределение большинства признаков отличалось от нормального, 

использовались методы непараметрической статистики. Данные в тексте и 

таблицах представлены в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей (Me [LQ; 

UQ]). Для сравнения двух несвязанных групп по количественному признаку 

использовался критерий Манна – Уитни, трех несвязанных групп по 

количественному признаку – критерий Краскела – Уоллиса, двух связанных групп 

по количественному признаку – критерий Вилкоксона. Сравнение групп по 

качественному бинарному признаку проводилось с использованием точного 

критерия Фишера. При проведении множественных сравнений использовалась 

поправка Бонферрони. Для расчета корреляционной связи применялся 

коэффициент корреляции Спирмена. Различия считались статистически 

значимыми при р˂0,05.  
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1. Клиническая характеристика 

3.1.1. Пациенты с классическим боковым амиотрофическим склерозом 

В исследование было включено 30 пациентов с классическим БАС, 

установленным в соответствии с критериями El Escorial (2000). Возраст 

пациентов составлял от 31 до 68 лет, медиана – 54 [50; 62] лет. Среди пациентов 

этой группы было 20 мужчин (66,7%), соотношение мужчин и женщин составило 

2:1. На момент включения в исследование у 16 пациентов (53,3%) был установлен 

диагноз «клинически достоверный БАС», у 9 пациентов (30,0%) – «клинически 

вероятный БАС», у 5 пациентов (16,7%) – «клинически вероятный – лабораторно 

подтвержденный БАС».  

Длительность заболевания на момент включения в исследование составляла 

от 4 до 135 месяцев, медиана – 12 [9; 19] месяцев. У 18 больных (60,0%) отмечена 

длительность заболевания до 1 года, у 7 больных (23,3%) – от 1 до 2 лет (13–24 

месяца), у 5 пациентов (16,7%) – более 2 лет.  

Тяжесть неврологического дефицита по шкале ALS FRS-R варьировала от 

12 до 45 баллов, медиана – 40 [34; 42] баллов. Скорость прогрессирования 

заболевания составляла от 0,1 до 2,5; медиана – 0,7 [0,4; 1,3]. У 18 пациентов 

(60%) скорость прогрессирования заболевания составляла меньше 0,8, то есть 

наблюдался медленный темп прогрессирования, у 12 пациентов (40%) отмечен 

быстрый темп прогрессирования заболевания. Суммарный балл по шкале тяжести 

поражения верхнего мотонейрона (UMN Score) составлял от 2 до 16, медиана – 12 

[7; 16] баллов. Суммарная оценка по шкале MMT составляла от 84 до 360 баллов, 

медиана – 291 [268; 320] баллов. Мышечная сила в APB варьировала от 0 до 5 

баллов справа и слева, медиана составила 4 [3; 5] балла справа и слева. 

При оценке стадии заболевания по King’s clinical staging system у 16 

пациентов (53,3%) определена 3 стадия, что соответствует выявляемому 

поражению (слабость, гипотрофии или спастичность) на трех уровнях 

цереброспинальной оси. У всех этих пациентов выявлялись признаки поражения 
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и верхнего, и нижнего мотонейронов на трех уровнях цереброспинальной оси, и 

был диагностирован «клинически достоверный БАС». 2B стадия была определена 

у 11 пациентов (36,7%), среди которых 9 пациентов имели диагностическую 

категорию «клинически вероятный БАС» и 2 пациента – «клинически вероятный 

– лабораторно подтвержденный БАС». У 3 пациентов (10%) с диагностической 

категорией «клинически вероятный – лабораторно подтвержденный БАС» была 

определена 1 стадия заболевания. В этих случаях признаки поражения верхнего и 

нижнего мотонейронов клинически определялись на одном из уровней 

цереброспинальной оси, а поражение второго уровня была выявлено только при 

проведении ЭМГ-исследования.  

Вовлечение в патологический процесс второго уровня цереброспинальной 

оси происходило через 3–43 месяца, медиана – 7 [4; 12] месяцев. В течение 

первого года после дебюта заболевания вовлечение второго уровня происходило у 

21 пациента (70%).  

Пациенты с классическим БАС были разделены на группы в зависимости от 

формы заболевания. Наиболее частой в обследованной группе была пояснично-

крестцовая форма, выявленная у 13 (43,3%) пациентов. В 11 случаях у пациентов 

с этой формой первым симптомом заболевания являлась слабость в стопе, в 2 

наблюдениях – слабость в проксимальных мышцах ног. Во всех случаях в дебюте 

заболевания симптоматика была асимметричной. У 11 пациентов 

прогрессирование заболевания происходило с вовлечением на втором этапе 

шейно-грудного уровня цереброспинальной оси, в одном случае на втором этапе 

появились бульбарные нарушения. В одном случае поражение было ограничено 

пояснично-крестцовым уровнем (стадия 1). 

Шейно-грудная форма заболевания была выявлена у 6 пациентов (20%). В 5 

случаях отмечался асимметричный дебют заболевания с появлением слабости в 

одной из кистей, в одном случае отмечено одновременное появлений слабости и 

гипотрофий в обеих кистях. Прогрессирование заболевания у 4 пациентов 

происходило в нисходящем направлении с поражением пояснично-крестцового 
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уровня цереброспинальной оси, в 2 случаях отмечалось восходящее направление 

прогрессирования с появлением на втором этапе бульбарных нарушений.  

У 11 пациентов (36,7%) была выявлена бульбарная форма заболевания. 

Заболевание дебютировало с бульбарного паралича, сочетающегося во всех 

случаях с клиническими признаками надъядерного поражения. У 2-х пациентов с 

бульбарной формой среди признаков надъядерного поражения отмечались 

приступы патологического плача и смеха. Генерализация патологического 

процесса наблюдалась у 9 пациентов и во всех случаях сопровождалась 

появлением признаков поражения мотонейронов на шейно-грудном уровне с 

последующим вовлечением у 6 из 11 пациентов пояснично-крестцового уровня 

цереброспинальной оси. Распределение больных с разными формами БАС в 

зависимости от стадии заболевания представлено в таблице 2. 

 

Таблица 2 – Распределение пациентов с классическим БАС в зависимости от формы и стадии 

заболевания 

– 
Пояснично-

крестцовая форма 

Шейно-грудная 

форма 

Бульбарная форма 

Всего пациентов 13 6 11 

1 стадия 1 0 2 

2B стадия 5 3 3 

3 стадия 7 3 6 

 

В таблице 3 приведены значения демографических и клинических 

показателей у пациентов с БАС в зависимости от формы заболевания. 

Статистически значимые различия были выявлены только для суммарного балла 

оценки мышечной силы по шкале MMT, который оказался больше у пациентов с 

бульбарной формой по сравнению с пациентами с шейно-грудной и пояснично-

крестцовой формами (p=0,03 и p=0,06 соответственно, критерий Манна – Уитни с 

поправкой Бонферрони).  
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Таблица 3 – Демографическая и клиническая характеристика пациентов с классическим БАС с 

разными формами заболевания 

Показатель 
Бульбарная 

форма 

Шейно-

грудная форма 

Пояснично-

крестцовая 

форма 

p-уровень* 

Количество пациентов 11 6 13 – 

Возраст, лет 59 [50; 65] 56 [54; 62] 53 [42; 56] 0,25 

Пол, м/ж 6/5 4/2 10/3 – 

Длительность заболевания, 

месяцы 
12 [9; 16] 12,5 [8; 24] 12 [9; 19] 0,81 

ALS FRS-R, баллы 38 [34; 43] 37 [33; 40] 41 [34; 42] 0,71 

Скорость прогрессирования 0,8 [0,4; 1,6] 0,8 [0,3; 1,5] 0,7 [0,4; 0,9] 0,58 

Вовлечение второго уровня, 

месяцы 
6 [5; 6] 8 [3; 18] 8 [4; 13] 0,75 

UMN Score, баллы 11 [2; 14] 12 [10; 16] 14 [10; 16] 0,23 

MMT, баллы 324 [270; 350] 258 [248; 268] 286 [269; 297] 0,001 

Сила в APB справа, баллы 4 [3; 5] 4 [2; 4] 4 [3; 5] 0,51 

Сила в APB слева, баллы 5 [3; 5] 3,5 [0; 4] 4 [4; 5] 0,23 

* – критерий Краскела – Уоллиса 

 

3.1.2. Пациенты с боковым амиотрофическим склерозом с клинически 

изолированным поражением нижнего мотонейрона 

Для формирования группы пациентов с БАС-НМН на первом этапе было 

включено 34 пациента, у которых при клиническом обследовании был выявлен 

асимметричный СИПНМ без чувствительных нарушений. Во всех случаях был 

установлен предварительный диагноз «болезнь мотонейрона» или «подозрение на 

БАС». Возраст пациентов составлял от 21 до 70 лет, медиана – 53 [46; 59] лет; 18 

(53%) мужчин.   

После проведения обследования и наблюдения в течение 6–12 месяцев у 9 

пациентов с СИПНМ был поставлен альтернативный диагноз. У 5 пациентов была 

диагностирована ММН, у 2 пациентов – болезнь Хираяма. Кроме того, было 

выявлено по одному случаю бульбоспинальной амиотрофии Кеннеди и атипичной 

формы хронической воспалительной демиелинизирующей полиневропатии 

(синдром Льюиса – Самнера). У одного пациента с нижним вялым 

асимметричным парапарезом данных за наличие альтернативного диагноза 

получено не было, однако при динамическом наблюдении не было выявлено 

прогрессирования заболевания. Эти пациент также был исключен из 



62 
 

последующего анализа в связи с несоответствием диагнозу БАС, согласно 

рекомендациям по пересмотру критериев El Escorial (2015) [125].  

Таким образом, для итогового анализа были отобраны 24 пациента, у 

которых не было получено данных за наличие другого заболевания, способного 

объяснить имеющуюся симптоматику, и было выявлено характерное для БАС 

прогрессирование (по анамнестическим данным или при динамическом 

наблюдении) с вовлечением в патологический процесс новых уровней 

цереброспинальной оси (рисунок 3). Во всех этих случаях мог быть установлен 

диагноз БАС в соответствии с рекомендациями по пересмотру критериев El 

Escorial (2015) [125].  

 

 

Рисунок 3 – Формирование группы пациентов с БАС-НМН (пояснения в тексте) 

 

Возраст пациентов с БАС-НМН составлял от 34 до 70 лет, медиана – 58 [49; 

61] лет. Среди пациентов этой группы было 12 мужчин (50%). Длительность 

заболевания на момент включения в исследование составляла от 5 до 82 месяцев, 

медиана – 18 [9; 40] месяцев. У 8 пациентов (33%) длительность заболевания 
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составляла менее одного года, у 6 пациентов (25%) – от 1 до 2 лет, у 10 пациентов 

(42%) – более 2 лет.  

У пациентов с БАС-НМН тяжесть неврологического дефицита по шкале 

ALS FRS-R составляла от 23 до 45 баллов, медиана – 41 [36; 43] балл. Скорость 

прогрессирования заболевания варьировала от 0,09 до 1,9; медиана – 0,4 [0,2; 0,6]. 

У большинства пациентов (n=21) отмечен медленный темп прогрессирования 

заболевания (скорость прогрессирования менее 0,8). Быстрый темп 

прогрессирования заболевания был выявлен у 3 пациентов. Суммарная оценка по 

шкале MMT составляла от 82 до 360 баллов, медиана – 255 [232; 299] баллов. 

Мышечная сила в APB варьировала от 2 до 5 баллов справа и от 1 до 5 баллов 

слева, медиана – 5 [3; 5] баллов справа и 5 [4; 5] баллов слева. 

На момент включения в исследование у 11 пациентов (46%) симптомы 

поражения нижнего мотонейрона (слабость и гипотрофия мышц) были 

ограничены одним уровнем цереброспинальной оси и была определена 1 стадия 

заболевания. Во всех случаях при динамическом наблюдении в течение 6–12 

месяцев была отмечена генерализация патологического процесса с вовлечением в 

патологический процесс в 8 случаях двух и в 3 случаях трех уровней 

цереброспинальной оси.  

У 9 пациентов (37%) уже на момент включения в исследование признаки 

выявлялись поражения нижнего мотонейрона на двух уровнях 

цереброспинальной оси, а у 4 пациентов (17%) – на трех уровнях, что 

соответствует 2B и 3 стадиям заболевания соответственно. Вовлечение второго 

уровня происходило через 4–60 месяцев после дебюта заболевания, медиана – 12 

[6; 30] месяцев. 

При сравнении клинических показателей у пациентов с классическим БАС и 

БАС-НМН было выявлено, что для БАС-НМН характерно статистически 

значимое более медленное прогрессирование заболевание (р=0,019) и более 

позднее вовлечение второго уровня цереброспинальной оси (р=0,039) (таблица 4). 

Статистически значимых различий при сравнении других показателей выявлено 

не было.  
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Таблица 4 – Сравнение демографических и клинических показателей у пациентов с 

классическим БАС и БАС-НМН 

Показатель 
Классический БАС 

(n=30) 

БАС-НМН  

(n=24) 
p-yровень* 

Возраст, лет 54 [50; 62] 58 [49; 61] 0,48 

Пол (м/ж) 20/10 12/12 0,27# 

Длительность заболевания, месяцы 12 [9; 19] 18 [9; 40] 0,15 

ALS FRS-R, баллы 40 [34; 42] 41 [36; 43] 0,29 

Скорость прогрессирования 0,7 [0,4; 1,3] 0,4 [0,2; 0,6] 0,019 

Вовлечение второго уровня, месяцы 7 [4; 12] 12 [6; 30] 0,039 

MMT, баллы 291 [268; 320] 255 [232; 299] 0,06 

Сила в APB справа, баллы 4 [3; 5] 5 [3; 5] 0,11 

Сила в APB слева, баллы 4 [3; 5] 5 [4; 5] 0,14 

* – здесь и далее: критерий Манна – Уитни, если не указано иное 
# – точный критерий Фишера 

 

У большинства пациентов с БАС-НМН (n=14; 58%) была выявлена 

пояснично-крестцовая форма заболевания. Во всех случаях заболевание 

дебютировало с асимметричной слабости в стопе с последующим вовлечением 

другой стопы. У 8 пациентов с пояснично-крестцовой формой на момент 

включения в исследование патологический процесс был ограничен только 

пояснично-крестцовым уровнем цереброспинальной оси, то есть была 

диагностирована 1 стадия заболевания. У 6 пациентов на момент включения в 

исследования выявлялись слабость и гипотрофия в руках, и была определена 2B 

стадия заболевания.  

У 5 пациентов была диагностирована шейно-грудная форма заболевания. В 

3 случаях заболевание дебютировало с асимметричной слабости в кисти, в 2 

случаях – с асимметричной слабости в проксимальных мышцах рук. У 2 

пациентов на момент включения в исследование были выявлены признаки 

генерализованного процесса с поражением трех уровней цереброспинальной оси 

(3 стадия). В 2 случаях признаки поражения нижнего мотонейрона определялись 

только на шейно-грудном уровне цереброспинальной оси (1 стадия заболевания), 

в одном случае – на шейно-грудном и пояснично-крестцовом уровнях (2B стадия). 

У 5 пациентов была диагностирована бульбарная форма заболевания. Во 

всех случаях первыми симптомами заболевания были прогрессирующие дисфагия 

и дизартрия, при этом при неврологическом осмотре выявлялись снижение 



65 
 

глоточного и нижнечелюстного рефлексов, гипотрофия и фибриллярные 

подергивания языка при отсутствии признаков псевдобульбарного синдрома. На 

момент включения в исследование у 4 пациентов наблюдалась генерализация 

патологического процесса с вовлечением в 2 случаях шейно-грудного уровня (2B 

стадия) и в 2 случаях – шейно-грудного и пояснично-крестцового уровней (3 

стадия). В одном случае были выявлены признаки поражения только бульбарного 

уровня цереброспинальной оси (1 стадия). Распределение пациентов с БАС-НМН 

в зависимости от формы и стадии заболевания представлено в таблице 5. 

 

Таблица 5 – Распределение пациентов с БАС-НМН в зависимости от формы и стадии 

заболевания 

– 
Пояснично-

крестцовая форма 

Шейно-грудная 

форма 

Бульбарная форма 

Всего пациентов 14 5 5 

1 стадия 8 2 1 

2B стадия 6 1 2 

3 стадия 0 2 2 

 

 

3.2. Результаты навигационной транскраниальной магнитной стимуляции 

3.2.1. Результаты навигационной транскраниальной магнитной стимуляции 

у пациентов с классическим боковым амиотрофическим склерозом 

У пациентов с классическим БАС проведение навигационной ТМС 

включало определение пассивного МП, средней и максимальной амплитуды 

ВМО, минимальной латентности ВМО и картирование коркового 

представительства APB. К настоящему времени изменения основных показателей 

ТМС у пациентов с установленным диагнозом БАС охарактеризованы в большом 

количестве работ [83, 218]. В то же время картирование коркового 

представительства мышц проводилось в единственном исследовании, в котором 

осуществлялось измерение корковых моторных зон и их нормализованного 

объёма при динамическом наблюдении без сопоставления с результатами 

картирования у здоровых лиц [57]. В связи с этим основной целью этого этапа 
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работы было получение первых данных о реорганизации корковых 

представительств у пациентов с установленным диагнозом БАС, а также 

сопоставление выявленных изменений с клиническими особенностями 

заболевания и другими показателями ТМС. 

У здоровых добровольцев медиана пассивного МП (в % от максимальной 

мощности стимулятора) составила 39 [34; 43]% при стимуляции правого 

полушария и 38 [34; 43]% при стимуляции левого, что соответствует 

литературным данным [164]. Статистически значимых межполушарных различий 

в значении пассивного МП выявлено не было (p=0,68; критерий Вилкоксона). 

Различия пассивного МП справа и слева у одного и того же добровольца 

составляли не более 3%.  

У пациентов с классическим БАС было выявлено статистически значимое 

двустороннее увеличение пассивного МП (рисунок 4). Медиана пассивного МП 

при классическом БАС составила 67 [53; 86]% справа и 65,5 [56; 90]% слева. 

 

 

Рисунок 4 – Пассивный МП у пациентов с классическим БАС и здоровых добровольцев (здесь 

и далее указаны медиана, нижний и верхний квартили) 
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В 3 случаях при стимуляции левого полушария и в 2 случаях при 

стимуляции правого полушария у пациентов с классическим БАС не удалось 

зарегистрировать ВМО даже при стимуляции с интенсивностью 100% и в 

условиях фасцилитации. 

При анализе амплитудных характеристик отдельно оценивались 

максимальная и средняя амплитуды зарегистрированных ВМО при проведении 

картирования моторной коры. У пациентов с классическим БАС и здоровых 

добровольцев не было выявлено статистически значимых межполушарных 

различий в значении максимальной амплитуды ВМО (p=0,23 и p=0,75 

соответственно), средней амплитуды (p=0,43 и p=0,37 соответственно) и 

минимальной латентности (p=0,35 и p=0,87 соответственно; во всех случаях – 

критерий Вилкоксона). 

У пациентов с классическим БАС было выявлено статистически значимое 

уменьшение как максимальной, так и средней амплитуды ВМО при стимуляции 

обоих полушарий, а также статистически значимое билатеральное увеличение 

минимальной латентности ВМО по сравнению с контролем (таблица 6). 

 

Таблица 6 – Максимальная и средняя амплитуды и минимальная латентность ВМО у 

пациентов с классическим БАС и здоровых добровольцев  

Показатель Классический БАС Контроль p-уровень 

Максимальная 

амплитуда ВМО, 

мкВ 

D 380 [160; 743] 1332 [876; 2310] <0,001 

S 543 [225; 837] 1190 [987; 2815] <0,001 

Средняя 

амплитуда ВМО, 

мкВ 

D 192 [109; 419] 324 [226; 437] 0,01 

S 215 [113; 314] 377 [254; 445] 0,04 

Минимальная 

латентность 

ВМО, мс 

D 22,9 [21,3; 25,3] 21,3 [21,0; 22,7] 0,04 

S 22,8 [21,0; 24,0] 21,0 [20,3; 22,7] 0,01 

Примечание. Здесь и далее: D – значения, полученные при стимуляции правого полушария, S –

левого полушария, кроме минимальной латентности ВМО, ВЦМП и ВПМП, для которых D – 

значения, полученный при регистрации с правой APB, S – при регистрации с левой APB. 

 

Полученные у здоровых добровольцев корковые представительства APB 

располагались в области так называемой «выпуклости кисти» (англ. – hand knob) в 



68 
 

пределах коры прецентральной извилины (поле 4 по Бродману), часть каждого 

представительства – в пределах премоторной коры (поле 6 по Бродману) и коры 

постцентральной извилины (поле 1 по Бродману) (рисунок 5), что соответствует 

литературным данным, полученным в исследованиях с применением как прямой 

электрической стимуляции коры, так и ТМС [221].  

 

 

Рисунок 5 – Пример коркового представительства APB у здорового добровольца. А, Б – 

корковое представительство, наложенное на индивидуальное изображение головного мозга 

(МРТ в режиме Т1-MPR) в программе Nexstim. Белым отмечены точки, при стимуляции 

которых с контрлатеральной APB регистрируется ВМО с амплитудой более 1000 мкВ; жёлтым 

– от 500 до 1000 мкВ, красным – от 50 до 500 мкВ, серым – при стимуляции которых ВМО не 

регистрируется. Большая часть коркового представительства располагается в прецентральной 

извилине (первичная моторная кора, область hand knob), часть - в премоторной коре и 

постцентральной извилине. Указаны площадь (S) и взвешенная площадь (wS) коркового 

представительства APB. В – корковое представительство, построенное методом тесселяции 

Вороного в оригинальном программном обеспечении. Пустые точки соответствуют точкам 

стимуляции, серые многоугольники формируют корковое представительство (вокруг точек, при 

стимуляции которых регистрируется ВМО с амплитудой более 50 мкВ) 
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Площадь корковых представительств APB у здоровых добровольцев 

составила 4,43 [3,79; 5,01] см2 справа и 4,33 [3,49; 4,91] см2 слева, взвешенная 

площадь – 2,33 [0,64; 2,95] см2∙мВ и 2,25 [1,12; 2,85] см2∙мВ соответственно. 

Статистически значимых межполушарных различий в площади и взвешенной 

площади корковых представительств APB выявлено не было (р=0,77 и р=0,68 

соответственно; критерий Вилкоксона). 

У пациентов с классическим БАС было выявлено статистически значимое 

двустороннее уменьшение площади (рисунок 6) и взвешенной площади 

(рисунок 7) корковых представительств APB по сравнению с контролем. Площадь 

корковых представительств APB у пациентов с БАС составила 1,57 [0,67; 2,47] 

см2 справа и 1,28 [0,56; 2,79] см2 слева, взвешенная площадь – 0,27 [0,07; 0,43] 

см2∙мВ и 0,21 [0,04; 0,51] см2∙мВ соответственно. Пример коркового 

представительства APB у пациента с классическим БАС показан на рисунке 8. 

Как и у здоровых лиц, у пациентов с классическим БАС межполушарных 

различий в площади и взвешенной площади корковых представительств APB 

выявлено не было (р=0,51 и р=0,36 соответственно; критерий Вилкоксона). 

 

 

Рисунок 6 – Площадь корковых представительств APB у пациентов с классическим БАС и 

здоровых добровольцев 
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Рисунок 7 – Взвешенная площадь корковых представительств APB у пациентов с классическим 

БАС и здоровых добровольцев 

 

 

Рисунок 8 – Пример коркового представительства APB у пациента с классическим БАС. Слева 

– корковое представительство, наложенное на индивидуальное изображение головного мозга 

(МРТ в режиме Т1-MPR) в программе Nexstim (цвет точек отражает амплитуду ВМО, указаны 

площадь (S) и взвешенная площадь (wS) коркового представительства); справа – корковое 

представительство, построенное методом тесселяции Вороного. Отмечается уменьшение 

площади коркового представительства и взвешенной площади (при стимуляции всех точек 

амплитуда ВМО менее 500 мкВ) 
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Кроме уменьшения площади и взвешенной площади, у пациентов с 

классическим БАС при визуальном анализе также было выявлено изменение 

формы корковых представительств APB. В большинстве случаев у пациентов с 

БАС корковые представительства являются несвязанными, то есть распадаются на 

отдельные зоны, при стимуляции которых с мышцы-мишени регистрируются 

ВМО, которые чередуются с зонами, при стимуляции которых ВМО не 

регистрируются (мозаичность корковых представительств). 

При анализе взаимосвязи между клиническими и нейрофизиологическими 

показателями выявлено, что у пациентов с классическим БАС пассивный МП 

статистически значимо коррелирует с суммарным баллом по шкале UMN Score и 

отрицательно коррелирует с суммарными баллами по шкалам ALS FRS-R и MMT 

и силой в контрлатеральной APB (таблица 7). Для площади коркового 

представительства APB выявлена статистически значимая прямая 

корреляционная связь с суммарными баллами по шкалам ALS FRS-R и MMT, 

силой в контрлатеральной APB и отрицательная статистически значимая связь с 

суммарными баллом по шкале UMN Score. Взвешенная площадь коркового 

представительства APB статистически значимо отрицательно коррелирует с 

суммарным баллом по шкале UMN Score.  

 

Таблица 7 – Значения коэффициентов корреляции Спирмена (R) между клиническими и 

нейрофизиологическими показателями у пациентов с классическим БАС (во всех случаях 

показана корреляционная связь со значениями нейрофизиологических показателей, 

полученными при стимуляции доминантного полушария) 

– 

Пассивный МП Площадь коркового 

представительства 

APB 

Взвешенная площадь 

коркового 

представительства 

APB 

Продолжительность 

заболевания 
0,16 (p=0,39) 0,22 (p=0,24) 0,02 (p=0,91) 

ALS FRS-R -0,48 (p=0,007) 0,37 (p=0,04)  0,33 (p=0,07) 

MMT -0,46 (p=0,01)  0,38 (p=0,04)  0,34 (p=0,06) 

Скорость 

прогрессирования 
0,14 (p=0,44) -0,31 (p=0,09) -0,15 (p=0,4) 

UMN Score 0,66 (p<0,001)  -0,45 (p=0,01)  -0,46 (p=0,01)  

Сила в APB -0,49 (p=0,006)  0,38 (p=0,03)  0,29 (p=0,12) 
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Статистически значимой корреляционной связи между указанными 

нейрофизиологическими показателями и продолжительностью, а также скоростью 

прогрессирования заболевания выявлено не было. Также не было выявлено 

статистических значимых различий нейрофизиологических показателей в 

зависимости от формы заболевания (р˃0,05 для всех показателей, критерий 

Краскела – Уоллиса). 

У пациентов с классическим БАС также был проведен анализ взаимосвязи 

между отдельными показателями, полученными при проведении навигационной 

ТМС. Была выявлена статистически значимая отрицательная корреляционная 

связь между пассивным МП и площадью корковых представительств APB 

(р<0,001, рисунок 9), а также взвешенной площадью (р<0,001) как в правом, так и 

в левом полушариях. 

 

 

Рисунок 9 – Корреляционная связь между пассивным ПМ и площадью коркового 

представительства APB у пациентов с классическим БАС в левом полушарии 

Таким образом, у пациентов с классическим БАС выявлены статистически 

значимые увеличение пассивного МП и уменьшение площади и взвешенной 
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площади корковых представительств APB. Показано, что увеличение МП и 

уменьшение площади корковых представительств APB при классическом БАС 

статистически значимо коррелируют с тяжестью течения заболевания и 

выраженностью поражения верхнего мотонейрона. Это позволяет рассматривать 

их в качестве нейрофизиологических биомаркеров нейродегенеративного 

поражения моторной коры при БАС. Эти изменения сопровождаются 

уменьшением максимальной и средней амплитуды ВМО, а также увеличением 

минимальной латентности. Кроме уменьшения площади и взвешенной площади, 

при классическом БАС также наблюдается изменение формы корковых 

представительств APB в виде феномена мозаичности.  

3.2.2. Результаты навигационной транскраниальной магнитной стимуляции 

у пациентов с боковым амиотрофическим склерозом с клинически 

изолированным поражением нижнего мотонейрона 

 У пациентов с БАС-НМН (n=24), кроме определения пассивного МП, 

амплитуды и латентности ВМО и картирования корковых представительств APB, 

определялись показатели внутрикоркового торможения и возбуждения для 

выявления признаков гипервозбудимости моторной коры. С этой целью 

проводилась стимуляция парными стимулами и регистрировался корковый ПМ. 

Обследование этой группы пациентов также включало определение ВЦМП для 

оценки проводящей функции кортикоспинальных трактов. Результаты 

навигационной ТМС у пациентов с БАС-НМН сравнивались с данными, 

полученными при обследовании здоровых добровольцев. В качестве группы 

сравнения для результатов навигационного ТМС-картирования использовалась 

группа пациентов с ММН. 

У пациентов с БАС-НМН было выявлено статистически значимое 

увеличение МП по сравнению с контролем только при стимуляции левого 

полушария (p=0,03), в то время как значения, полученные при стимуляции 

правого полушария, статистически значимо не различались между группами 

(p=0,46; рисунок 10). Пассивный МП у пациентов с БАС-НМН составил 
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40 [35; 49]% справа и 42 [39; 49]% слева. Статистически значимых 

межполушарных различий в значении МП у пациентов с БАС-НМН выявлено не 

было (р=0,57; критерий Вилкоксона). 

 

 

Рисунок 10 – Пассивный МП у пациентов с БАС-НМН и здоровых добровольцев 

 

При анализе амплитудных характеристик у пациентов с БАС-НМН было 

выявлено статистически значимое уменьшение максимальной и средней 

амплитуды ВМО по сравнению с контролем при стимуляции обоих полушарий 

(таблица 8). У пациентов с БАС-НМН не было выявлено статистически значимых 

межполушарных различий максимальной и средней амплитуд ВМО (р=0,93 и 

р=0,11 соответственно; критерий Вилькоксона).  

 

Таблица 8 – Максимальная и средняя амплитуда ВМО у пациентов с БАС-НМН и здоровых 

добровольцев 

Показатель БАС-НМН Контроль p-уровень 

Максимальная 

амплитуда ВМО, мкВ 

D 945 [416; 1426] 1332 [876; 2310] 0,04 

S 824 [431; 1219] 1190 [987; 2815] 0,04 

Средняя амплитуда 

ВМО, мкВ 

D 201 [136; 273] 324 [226; 437] 0,008 

S 257 [204; 336] 377 [254; 445] 0,04 
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При анализе проводящей функции кортикоспинальных трактов у пациентов 

с БАС-НМН не было выявлено статистически значимых различий минимальной 

латентности ВМО, ВПМП и ВЦМП по сравнению с контролем (таблица 9).  

 

Таблица 9 – Минимальная латентность ВМО, ВПМП и ВЦМП у пациентов с БАС-НМН и 

здоровых добровольцев 

Показатель БАС-НМН  Контроль  p-уровень 

Минимальная 

латентность ВМО, мс 

D 22,3 [21,3; 23,7] 21,3 [21,0; 22,7] 0,10 

S 21,8 [21,0; 25,5] 21,0 [20,3; 22,7] 0,14 

ВПМП, мс 
D 14,3 [13,0; 15,7] 14,7 [13,7; 15,0] 0,97 

S 14,1 [13,3; 15,5] 14,0 [13,3; 15,3] 0,56 

ВЦМП, мс 
D 7,8 [7,3; 9,0] 7,5 [6,5; 8,6] 0,18 

S 7,4 [7,0; 10,4] 7,0 [6,3; 8,0] 0,43 

 

При проведении стимуляции парными стимулами в некоторых случаях как 

у здоровых лиц (n=2 справа и n=2 слева), так и у пациентов с БАС-НМН (n=4 

справа и n=2 слева) регистрировалась непроизвольная мышечная активность. Эти 

случаи исключались из анализа, поскольку феномены SICI и ICF не 

регистрируются при наличии мышечной активности. Кроме того, в нескольких 

случаях (n=1 справа и n=2 слева) у пациентов с БАС-НМН стимуляция парными 

стимулами не проводилась в связи с выраженным повышением пассивного МП 

(более 80% при использовании катушки с бифазной формой стимулов).  

При проведении стимуляции парными стимулами для оценки 

внутрикоркового торможения и возбуждения у здоровых добровольцев во всех 

случаях значение SICI/SP было меньше 1, а ICF/SP – больше 1, что соответствует 

данным о стабильности данного показателя в норме [164]. У здоровых 

добровольцев значение SICI/SP составило от 0,12 до 0,95, значение ICF/SP – от 

1,2 до 5,8. У пациентов с БАС-НМН в 9 из 19 случаев при стимуляции правого 

полушария и в 11 из 20 случаев при стимуляции левого полушария наблюдалась 

инверсия SICI/SP, то есть значение отношения было больше 1. Значение SICI/SP у 

пациентов с БАС-НМН без учета разделения на полушария составляло от 0,12 до 

2,48; ICF/SP – от 0,46 до 12,14. На рисунке 11 представлены примеры регистрации 

феномена SICI у здорового добровольца и пациента с БАС-НМН. 



76 
 

 

 

 

Рисунок 11 – Примеры регистрации феномена SICI у здорового добровольца (А) и пациента с 

БАС-НМН (Б). Показаны по 5 ВМО: верхний ряд – однократная стимуляция с интенсивностью 

110% от МП, нижний ряд – стимуляция парными стимулами (S1 – 90%, S2 – 110%) с 

межстимульным интервалом 2 мс. У пациента с БАС-НМН наблюдается нарушение 

внутрикоркового торможения (SICI/SP=1,03) 

 

При статистическом анализе у пациентов с БАС-НМН выявлено 

статистически значимое двустороннее увеличение SICI/SP по сравнению с 

контролем, что свидетельствует о нарушении внутрикоркового торможения при 

БАС-НМН (таблица 10). Статистически значимых различий в значении ICF/SP 

между пациентами с БАС-НМН и здоровыми добровольцами выявлено не было. 
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Таблица 10 – Оценка внутрикоркового торможения и возбуждения при стимуляции парными 

стимулами у пациентов с БАС-НМН по сравнению с контролем 

Показатель БАС-НМН  Контроль  p-уровень 

SICI/SP 
D 0,96 [0,71; 1,21] 0,34 [0,21; 0,79] 0,004 

S 1,10 [0,91; 1,50] 0,59 [0,29; 0,76] 0,001 

ICF/SP 
D 3,55 [2,40; 4,30] 2,98 [1,50; 4,40] 0,58 

S 2,43 [1,78; 4,50] 2,90 [1,90; 3,30] 0,48 

 

Для оценки внутрикоркового торможения у пациентов с БАС-НМН нами 

также проводилось определение продолжительности коркового ПМ. У пациентов 

с БАС-НМН выявлено статистически значимое уменьшение продолжительности 

коркового ПМ при стимуляции обоих полушарий (таблица 11), что также 

является подтверждением нарушения внутрикоркового торможения. Примеры 

коркового ПМ у пациента с БАС-НМН и здорового добровольца представлены на 

рисунке 12. 

 

Таблица 11 – Продолжительность коркового ПМ у пациентов с БАС-НМН и здоровых 

добровольцев 

Показатель БАС-НМН  Контроль  p-уровень 

Продолжительность 

коркового ПМ, мс 

D 122,3 [92,6; 150,7] 145,4 [138,0; 161,0] 0,007 

S 127,2 [103,9; 142,3] 149,2[138,5; 150,6] 0,01 

 

 

 

Рисунок 12 – Примеры коркового ПМ у здорового добровольца и пациента с БАС-НМН 
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При анализе площади корковых представительств APB статистически 

значимых различий между группами выявлено не было, однако у пациентов с 

БАС-НМН была выявлена большая вариабельность этого показателя. Площадь 

коркового представительства APB у пациентов с БАС-НМН составила 4,86 [2,69; 

5,67] см2 справа и 4,44 [2,35; 7,30] см2 слева, у здоровых добровольцев – 4,43 

[3,79; 5,01] см2 и 4,33 [3,49; 4,91] см2 соответственно (рисунок 13).  

 

 

Рисунок 13 – Площадь корковых представительств APB у пациентов с БАС-НМН и здоровых 

добровольцев 

 

Анализ взвешенной площади корковых представительств APB показал 

статистически значимое её уменьшение у пациентов с БАС-НМН по сравнению с 

контролем в обоих полушариях (рисунок 14). Взвешенная площадь корковых 

представительств APB у пациентов с БАС-НМН составила 0,79 [0,37; 1,63] см2∙мВ 

справа и 0,55 [0,15; 1,30] см2∙мВ слева, у здоровых добровольцев – 2,33 [0,64; 

2,95] см2∙мВ и 2,25 [1,12; 2,85] см2∙мВ соответственно. Статистически значимых 

межполушарных различий площади и взвешенной площади корковых 

представительств у пациентов с БАС-НМН выявлено не было (р=0,29 и р=0,85 

соответственно; критерий Вилкоксона). 
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Рисунок 14 – Взвешенная площадь корковых представительств APB у пациентов с БАС-НМН и 

здоровых добровольцев 

  

У пациентов с БАС-НМН при проведении корреляционного анализа 

статистически значимых связей между клиническими и нейрофизиологическими 

показателями выявлено не было. Также не было обнаружено статистически 

значимых различий ни по одному из нейрофизиологических показателей при их 

сравнении у пациентов с разными стадиями заболевания (р˃0,05 во всех случаях).  

Дополнительно проведенный анализ 48 полученных корковых 

представительств APB у пациентов с БАС-НМН позволил выявить некоторые 

дополнительные особенности их реорганизации. Было выявлено, что в 9 случаях 

(n=5 справа и n=4 слева) отмечается уменьшение собственно площади корковых 

представительств APB, несмотря на отсутствие статистически значимых различий 

при проведении статистического анализа на групповом уровне (в качестве 

нормативного значения использовалась минимальная площадь коркового 

представительства APB в группе здоровых добровольцев). У 7 пациентов 

отмечено асимметричное уменьшение площади коркового представительства APB 

в полушарии, контрлатеральном стороне более выраженной симптоматики и/или 
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стороне начала заболевания (рисунок 15). Еще в одном случае у пациентки с 

бульбарной формой на стадии генерализации симптоматики отмечено 

двустороннее уменьшение площади корковых представительств APB. 

 

 

Рисунок 15 – Примеры одностороннего уменьшения площади коркового представительства 

APB у пациентов с БАС-НМН. Показаны представительства, построенные методом тесселяции 

Вороного, для каждого представительства указана площадь (S).  

А – корковые представительства APB у пациента с БАС-НМН, 43 лет. Отмечается уменьшение 

площади коркового представительства APB в левом полушарии. Дебют заболевания со 

слабости в правой стопе. На момент обследования в неврологическом статусе – вялый 

тетрапарез, более выраженный справа. Продолжительность заболевания – 22 мес.  

 Б – корковые представительства APB у пациентки с БАС-НМН, 60 лет. Отмечается 

уменьшение площади коркового представительства APB в правом полушарии. Дебют 

заболевания со слабости в левой стопе. На момент обследования в неврологическом статусе 

нижний вялый парапарез (умеренный справа и выраженный слева). Продолжительность 

заболевания – 23 мес 
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В большинстве случаев у пациентов с нормальной площадью корковых 

представительств APB отмечалось уменьшение взвешенной площади, связанное с 

регистрацией ВМО с низкой амплитудой при стимуляции большинства точек в 

пределах коркового представительства (рисунок 16). 

 

 

Рисунок 16 – Примеры уменьшения взвешенной площади коркового представительства APB у 

пациентов с БАС-НМН в левом (вверху) и правом (внизу) полушариях. Цвет точек стимуляции 

отражает амплитуду ВМО. В обоих случаях большую часть представительства составляют 

точки, при стимуляции которых регистрируется ВМО с амплитудой менее 500 мкВ. Указана 

взвешенная площадь корковых представительств (wS) 

 

Кроме того, у 5 пациентов с БАС-НМН при визуальном анализе отмечено 

смещение большей части корковых представительств (включая точки, при 

стимуляции которых регистрировались ВМО с наибольшей амплитудой) в одном 

или обоих полушариях в премоторную кору, а в одном случае – в 

постцентральную извилину. В некоторых случаях смещение корковых 

представительств сопровождалось уменьшением их площади и взвешенной 

площади (рисунок 17).  
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Рисунок 17 – Примеры смещения корковых представительств APB в премоторную кору у 

пациентов с БАС-НМН. На примере, представленном слева, смещение коркового 

представительства сопровождается уменьшением его площади и взвешенной площади. Указана 

площадь (S) и взвешенная площадь (wS) корковых представительств 

 

У большинства пациентов с БАС-НМН также было отмечено изменение 

формы корковых представительств в виде феномена мозаичности 

(несвязанности), который был выявлен также и у пациентов с классическим БАС. 

Необходимо отметить, что несвязанность корковых представительств может 

наблюдаться и у здоровых лиц, однако у них она выражена в меньшей степени 

(рисунок 18). Этот феномен был определен нами визуально, для его более 

корректной оценки необходима разработка методов количественного анализа.  

 

Рисунок 18 – Примеры мозаичных (несвязанных) корковых представительств у здорового 

добровольца (слева) и пациента с БАС-НМН (справа, пояснения в тексте). Корковые 

представительства построены методом тесселяции Вороного 
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В рамках исследования навигационная ТМС также проводилась у 8 

пациентов с ММН, которые составили группу сравнения. У пациентов с БАС-

НМН по сравнению с пациентами с ММН выявлено статистически значимое 

двустороннее уменьшение средней амплитуды ВМО и взвешенной площади 

корковых представительств APB. При сравнении результатов навигационной 

ТМС у пациентов с ММН и здоровых добровольцев статистически значимых 

различий выявлено не было (таблица 12), однако у пациентов с ММН отмечалась 

тенденция к увеличению площади корковых представительств APB. Кроме того, в 

двух случаях было отмечено увеличение взвешенной площади – при стимуляции 

большинства точек в пределах коркового представительства регистрировались 

ВМО с амплитудой более 500 мкВ. При визуальном анализе особенностей 

локализации и формы корковых представительств APB у пациентов с ММН 

выявлено не было (рисунок 19). 

 

Таблица 12 – Значения нейрофизиологических показателей у пациентов с БАС-НМН, ММН и 

здоровых добровольцев 

Показатель БАС-НМН  ММН  Контроль  

Пассивный МП, 

% 

D 40 [35; 49] 42 [34; 46] 39 [34; 43] 

S 42 [39; 49] 42 [31; 47] 38 [34; 43] 

Максимальная 

амплитуда ВМО, 

мкВ 

D 945 [416; 1426] 1073 [876; 1552] 1332 [876; 2310] 

S 824 [431; 1219] 1099 [694; 1580] 1190 [987; 2815] 

Средняя 

амплитуда ВМО, 

мкВ 

D 201 [136; 273]* 536 [335; 823] 324 [226; 437] 

S 257 [204; 336]* 507 [215; 827] 377 [254; 445] 

Площадь 

корковых 

представительств 

APB, см2 

D 4,86 [2,69; 5,67] 5,55 [3,25; 6,04] 4,43 [3,79; 5,01] 

S 4,44 [2,35; 7,30] 5,09 [3,72; 6,19] 4,33 [3,49; 4,91] 

Взвешенная 

площадь 

корковых 

представительств 

APB, см2∙мВ 

D 0,79 [0,37; 1,63]* 2,40 [2,31; 3,59] 2,33 [0,64; 2,95] 

S 0,55 [0,15; 1,30]* 1,51 [0,88; 3,21] 2,25 [1,12; 2,85] 

 * – статистически значимые различия с группой пациентов с ММН (р˂0,05; критерий Манна – 

Уитни с поправкой Бонферрони) 
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Рисунок 19 – Пример коркового представительства APB у пациента с ММН. Слева – корковое 

представительство, наложенное на индивидуальное изображение головного мозга (МРТ в 

режиме Т1-MPR) в программе Nexstim (цвет точек отражает амплитуду ВМО); справа – 

корковое представительство, построенное методом тесселяции Вороного. Обращает внимание 

увеличение взвешенной площади коркового представительства (при стимуляции большинства 

точек регистрируется ВМО с амплитудой более 500 мкВ) 

 

Таким образом, у пациентов с БАС-НМН при проведении навигационной 

ТМС выявлено статистически значимое уменьшение внутрикоркового 

торможения при стимуляции парными стимулами и определении коркового ПМ, 

увеличение пассивного МП в доминантном полушарии, а также уменьшение 

взвешенной площади корковых представительств APB. В некоторых случаях 

отмечена реорганизация корковых представительств в виде смещения в 

премоторную кору или постцентральную извилину. В отличие от пациентов с 

классическим БАС статистически значимой корреляционной связи между 

нейрофизиологическими показателями и клиническими особенностями течения 

заболевания у пациентов с БАС-НМН выявлено не было. 

Для определения диагностической значимости навигационной ТМС при 

БАС-НМН дополнительно был проведен анализ частоты выявления ТМС-

признаков поражения верхнего мотонейрона при оценке конкретных показателей, 

а также их комбинации. Для анализа были выбраны показатели, которые у 
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пациентов с БАС-НМН статистически значимо отличаются от контроля 

(пассивный МП в доминантном полушарии, внутрикорковое торможение при 

стимуляции парными стимулами (SICI/SP), продолжительность коркового ПМ и 

взвешенная площадь корковых представительств APB). В анализ мы также 

включили площадь корковых представительств APB и ВЦМП, которые у 

пациентов с БАС-НМН статистически значимо не меняются при проведении 

группового анализа, однако могут изменяться у отдельных пациентов (за 

пороговое значение были приняты максимальные или минимальные значения, 

полученные в группе контроля). Наиболее часто у пациентов с БАС-НМН 

выявляется нарушение внутрикоркового торможения при стимуляции парными 

стимулами (70% от всех пациентов), уменьшение продолжительности коркового 

ПМ (50%) и уменьшение взвешенной площади корковых представительств APB 

(42%, рисунок 20). Применение всех методик навигационной ТМС позволяет 

выявить поражение верхнего мотонейрона у 87,5% пациентов с БАС-НМН. 

 

 

Рисунок 20 – Частота выявления асимптомного поражения верхнего мотонейрона у пациентов 

с БАС-НМН при использовании различных методик ТМС (КП – корковые представительства, 

↑ – увеличение показателя, ↓ – уменьшение показателя) 
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3.3. Результаты нейровизуализационного обследования 

 ВОМ проводилась у пациентов с БАС, пациентов с БАС-НМН и здоровых 

добровольцев. На первом этапе анализ результатов ВОМ проводился на уровне 

всего мозга с целью определения локализации зон статистически значимого 

изменения объёма СВ у пациентов с БАС и БАС-НМН по сравнению с контролем, 

а также проведения корреляционного анализа с клиническими и 

нейрофизиологическими показателями. На втором этапе проводился расчет 

объёма СВ зоны интереса – прецентральных извилин. 

 У пациентов с классическим БАС по сравнению со здоровыми 

добровольцами было выявлено статистически значимое (pFDRcorr˂0,05) 

уменьшение объёма СВ в следующих регионах головного мозга (таблица 13, 

рисунок 21):  

 средняя часть левых пре- и постцентральной извилин; 

 средняя часть правой прецентральной извилины; 

 правая затылочная доля (клин); 

 левая затылочная доля (клин, язычная извилина). 

У пациентов с БАС-НМН по сравнению со здоровыми добровольцами 

статистически значимых различий в объёме СВ выявлено не было. 

 У пациентов с классическим БАС по сравнению с пациентами с БАС-НМН 

выявлено статистически значимое (pFDRcorr˂0,05) уменьшение объёма СВ в 

следующих регионах головного мозга (таблица 14, рисунок 22): 

 средняя часть левых пре- и постцентральной извилин; 

 верхняя часть левой прецентральной извилины; 

 средняя и верхняя часть правой прецентральной извилины; 

 правая и левая затылочные доли (клин).  

Зон со статистически значимым увеличением объёма СВ у пациентов с 

классическим БАС по сравнению с контролем и пациентами с БАС-НМН 

выявлено не было. 
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Таблица 13 – Зоны статистически значимого уменьшения объёма СВ у пациентов с 

классическим БАС по сравнению со здоровыми добровольцами 

Регион 

Кластерный уровень Пиковый уровень MNI 

координаты 

пика зоны  

[x; y; z] 

Объём 

зоны, 

воксели 

pcorr puncorr 

pFDRcorr 

(пиковый 

уровень) 

T Z 

Пре- и 

постцентральная 

извилины, средняя 

часть, S 

957 0,003 0,001 
0,001 6,64 5,61 [-44; -21; 62] 

0,01 4,60 4,19 [-50; -21; 51] 

Прецентральная 

извилина, средняя 

часть, D 

279 0,133 0,047 0,010 4,61 4,20 [39; -17; 56] 

Затылочная доля 

(клин), D 
727 0,009 0,003 

0,003 5,18 4,62 [17; -99; 5] 

0,004 5,02 4,50 [14; -96; 17] 

0,037 3,81 3,56 [14; -90; 36] 

Затылочная доля 

(клин, язычная 

извилина), S 

364 0,076 0,026 

0,014 4,41 4,04 [-12; -99; 3] 

0,016 4,34 3,98 [-11; -83; -9] 

0,026 4,05 3,75 [-20; -101; -6] 

Затылочная доля 

(клин), S 
108 0,45 0,198 0,019 4,22 3,89 [-5; -89; 15] 

 
Таблица 14 – Зоны статистически значимого уменьшения объёма СВ у пациентов с 

классическим БАС по сравнению с пациентами с БАС-НМН 

Регион 

Кластерный уровень Пиковый уровень MNI 

координаты 

пика зоны 

 [x; y; z] 

Объём 

зоны, 

воксели 

pcorr puncorr 

pFDRcorr 

(пиковый 

уровень) 

T Z 

Пре- и 

постцентральная 

извилины, средняя 

часть, S 

461 0,012 0,004 

0,001 5,68 4,96 [-41; -23; 63] 

0,009 4,61 4,18 [-50; -21; 56] 

0,013 4,42 4,04 [-29; -23; 53] 

Прецентральная 

извилина, верхняя 

часть, S 

92 0,352 0,157 0,003 5,08 4,53 [-11; -27; 71] 

Прецентральная 

извилина, средняя 

часть, D 

22 0,742 0,49 0,019 4,25 3,90 [24; -21; 63] 

14 0,804 0,59 0,024 4,12 3,80 [32; -21; 57] 

Прецентральная 

извилина, верхняя 

часть, D 

12 0,82 0,621 0,03 4,00 3,71 [11; -27; 71] 

Затылочная доля 

(клин), D 
842 0,001 ˂0,0001 ˂0,0001 7,49 6,09 [20; -98; 0] 

Затылочная доля 

(клин), S 
166 0,163 0,064 

0,012 4,48 4,08 [-15; -101; 5] 

0,017 4,31 3,95 [-20; -101; 3] 
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Рисунок 21 – Локализация зон статистически значимого (pFDRcorr˂0,05) уменьшения объёма СВ 

у пациентов с классическим БАС по сравнению с контролем. А. 3D-модель. Слева направо: вид 

сверху, вид слева, вид сзади. Б. Зоны с уменьшением объема СВ, наложенные на Т1-взешенные 

изображения. Сверху вниз: левые пре- и постцентральная извилины, правая прецентральная 

извилина, правая затылочная доля, левая затылочная доля. Слева направо: сагиттальный, 

коронарный и поперечный срезы. Цветовая шкала отражает значение Т 
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Рисунок 22 – Локализация зон статистически значимого (pFDRcorr˂0,05) уменьшения объёма СВ 

у пациентов с классическим БАС по сравнению с пациентами с БАС-НМН. А. 3D-модель. 

Слева направо: вид сверху, вид слева, вид сзади. Б. Зоны с уменьшением объема СВ, 

наложенные на Т1-взешенные изображения. Сверху вниз: средняя часть левых пре- и 

постцентральной извилин, верхняя часть левой прецентральной извилины, средняя часть 

правой прецентральной извилины, правая затылочная доля. Слева направо: сагиттальный, 

коронарный и поперечный срезы. Цветовая шкала отражает значение Т 
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У пациентов с классическим БАС при проведении множественной 

регрессии не было выявлено статистически значимой корреляционной между 

объёмом СВ и клиническими (продолжительность, скорость прогрессирования 

заболевания, суммарный балл по шкале MMT, сила в APB по шкале MRC, 

суммарный балл по шкалам ALS FRS-R и UMN Score), а также 

нейрофизиологическими (пассивный МП, максимальная и средняя амплитуда 

ВМО, минимальная латентность ВМО, площадь и взвешенная площадь корковых 

представительств APB) показателями. 

 Дополнительно был проведен корреляционный анализ между объёмом СВ 

по данным ВОМ и выраженностью отдельных клинических проявлений на разных 

уровнях цереброспинальной оси. С этой целью использовались разделы шкалы 

ALS FRS-R, отражающие функцию бульбарных мышц (пункты 1–3, приложение 

2), мышц верхних (пункты 4–5) и нижних (пункты 8–9) конечностей. Была 

выявлена статистически значимая положительная корреляционная связь между 

суммарным баллом по разделу шкалы ALS FRS-R для оценки бульбарных 

функций и объёмом СВ в нижней части левой прецентральной извилины (таблица 

15, рисунок 23), т.е. более высокому суммарному баллу (меньшей выраженности 

бульбарных нарушений) соответствует больший объём СВ в указанной зоне. Для 

суммарного балла по разделам шкалы ALS FRS-R для оценки функции верхних и 

нижних конечностей статистически значимой корреляционной связи с объёмом 

СВ выявлено не было. 

 

Таблица 15 – Зона, объём СВ в которой статистически значимо положительно коррелирует с 

суммарным баллом по разделу шкалы ALS FRS-R для оценки бульбарных функций 

регион 

объём 

зоны, 

воксели 

puncorr T Z 

MNI координаты пика 

зоны 

[x; y; z] 

Прецентральная извилина, нижняя 

часть, S 

190 ˂0,001 4,65 3,97 [-59; -5; 24] 

155 ˂0,001 4,16 3,64 [-45; -11; 35] 
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Рисунок 23 – Локализация зоны, объём СВ в которой статистически значимо положительно 

коррелирует с суммарным баллом по разделу шкалы ALS FRS-R для оценки бульбарных 

функций у пациентов с классическим БАС. Слева направо: сагиттальный, коронарный и 

поперечный срезы. Цветовая шкала отражает значение Т 

 

Также было проведено сравнение результатов ВОМ у пациентов с 

классическим БАС в зависимости от формы заболевания. У пациентов с 

бульбарной формой при сравнении с пациентами со спинальными формами 

(шейно-грудной и пояснично-крестцовой) было выявлено статистически значимое 

(puncorr˂0,001 на пиковом уровне) билатеральное уменьшение объёма СВ в нижней 

части прецентральных извилин – области локализации корковых 

представительств мышц глотки, гортани, языка и лица (таблица 16, рисунок 24). 

Зон с увеличением объёма СВ у пациентов с бульбарной формой по сравнению со 

спинальными выявлено не было. 

 

Таблица 16 – Зоны статистически значимого уменьшения объёма СВ у пациентов с бульбарной 

формой классического БАС по сравнению с пациентами со спинальными формами 

Регион 

Объём 

зоны, 

воксели 

puncorr T Z 

MNI координаты пика 

зоны 

[x; y; z] 

Нижняя часть прецентральной 

извилины, S 
294 

˂0,001 5,27 4,35 [-57; -6; 24] 

˂0,001 4,05 3,56 [-42; -17; 36] 

Нижняя часть прецентральной 

извилины, D 
126 

˂0,001 5,21 4,32 [57; -5; 24] 

˂0,001 3,89 3,45 [57; -8; 29] 
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Рисунок 24 – Локализация зон статистически значимого уменьшения объёма СВ у пациентов с 

бульбарной формой классического БАС по сравнению со спинальными формами (puncorr˂0,001 

на пиковом уровне). Вверху – 3D-модель в сопоставлении с гомункулусом Пенфилда 

(адаптировано из [176]). Внизу – локализация зоны с наибольшим уменьшением объёма СВ в 

нижней части левой прецентральной извилины. Слева направо: сагиттальный, коронарный и 

поперечный срезы. Цветовая шкала отражает значение Т 

 

У пациентов с БАС-НМН статистически значимой корреляционной между 

объёмом СВ и клиническими (продолжительность, скорость прогрессирования 

заболевания, суммарный балл по шкалам ALS FRS-R и MMT, сила в APB по 

шкале MRC), а также нейрофизиологическими (пассивный МП, SICI, ICF, 

продолжительность коркового ПМ, ВЦМП, площадь и взвешенная площадь 

корковых представительств APB) показателями выявлено не было. Также было 

проведено сравнение результатов ВОМ у пациентов с разными стадиями 

заболевания, не выявившее статистически значимых различий в объёме СВ. 

 На следующем этапе у всех участников исследования был проведен расчет 

общего объёма СВ и объёма СВ зоны интереса – прецентральных извилин. 
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Учитывая высокую межиндивидуальную вариабельность общего объёма СВ, 

было также рассчитано отношение общего объёма СВ к объёму СВ 

прецентральных извилин. Исследованные группы статистически значимо не 

различались по общему объёму СВ и объёму СВ прецентральных извилин, однако 

у пациентов с классическим БАС было выявлено статистически значимое 

уменьшение отношения объёма СВ правых и левых прецентральных извилин к 

общему объёму СВ по сравнению с контролем и пациентами с БАС-НМН 

(таблица 17). 

 

Таблица 17 – Результаты ВОМ у пациентов с классическим БАС, БАС-НМН и здоровых 

добровольцев 

Группа 
Объём СВ, 

воксели 

Объем СВ прецентральной 

извилины, воксели 

Объем СВ прецентральной 

извилины/объём СВ, % 

D S D S 

Классический 

БАС 

189390 

[178076; 

210156] 

2176,6 

[1981,8; 

2486,3] 

2295,9 

[2056,3; 

2568,7] 

1,14 

 [1,08; 1,19] 

1,17  

[1,08; 1,25] 

БАС-НМН 

182857 

[170054; 

194819] 

2258,1 

[2076,7; 

2409,1] 

2244,4 

[2145,5; 

2510,1] 

1,27  

[1,17; 1,33] 

1,29 

 [1,12; 1,36] 

Контроль 

182024 

[176592; 

209570] 

2326,2 

[2204,1; 

2595,6] 

2316,9 

[2169,5; 

2536,4] 

1,27  

[1,21; 1,31] 

1,24 

 [1,19; 1,31] 

Классический 

БАС vs. 

контроль 

0,46 0,07 0,37 ˂0,001 0,01 

БАС-НМН vs. 

контроль 
0,54 0,21 0,51 0,81 0,19 

Классический 

БАС vs. БАС-

НМН 

0,091 0,52 0,69 0,001 0,002 

 

При проведении ДТ-МРТ у пациентов с БАС-НМН при сравнении со 

здоровыми добровольцами статистически значимых изменений ФА выявлено не 

было. Также не было выявлено статистически значимой корреляционной связи 

между ФА и клиническими, а также нейрофизиологическими показателями. 

Таким образом, проведенное нейровизуализационное обследование 

показало, что уменьшение объёма СВ как в моторных, так и в немоторных зонах 
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головного мозга по данным ВОМ выявляется только у пациентов с классическим 

БАС, но не у пациентов с БАС-НМН. У пациентов с БАС-НМН также не 

выявлено структурных изменений белого вещества по данным ДТ-МРТ. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 Сочетанное поражение верхнего и нижнего мотонейронов является 

характерной и отличительной особенностью БАС, которая впервые была 

отмечена J.M. Charcot в одном из первых описаний заболевания [5, 67]. Сегодня 

этот признак остаётся одним из основных при постановке диагноза заболевания 

[19, 22]. В то же время для БАС характерна выраженная гетерогенность степени 

поражения верхнего и нижнего мотонейронов. Для форм БАС, протекающих с 

изолированным или преимущественным поражением только одной популяции 

мотонейронов, характерным является более медленное прогрессирование 

заболевания и относительно благоприятный прогноз [190]. Это позволяет 

предполагать наличие патофизиологических особенностей нейродегенеративного 

процесса, которые до настоящего времени остаются малоизученными. Изучение 

форм БАС, характеризующихся изолированным или преимущественным 

поражением одной из популяций мотонейронов, может сыграть большую роль не 

только в улучшении диагностики заболевания, но и в уточнении 

патофизиологических механизмов развития нейродегенеративного процесса, а 

также поиске ответа на один из самых важных и интригующих вопросов – какая 

из популяций мотонейронов поражается при БАС в первую очередь. 

В настоящей работе проведено изучение клинических особенностей течения 

заболевания, а также нейрофизиологических и нейровизуализационных признаков 

поражения верхнего мотонейрона у 30 пациентов с классическим БАС и 24 

пациентов с БАС-НМН. Полученные нами данные подтверждают наличие 

клинических особенностей течения заболевания при БАС-НМН по сравнению с 

классическими случаями БАС. Как и в ранее проведенных исследованиях [47, 97, 

224, 229], у пациентов с БАС-НМН было выявлено более медленное 

прогрессирование заболевания и более позднее вовлечение в патологический 

процесс второго уровня цереброспинальной оси. Последний показатель при БАС-

НМН составил 12 [6; 30] месяцев, что статистически значимо больше, чем при 

классическом БАС (7 [4; 12] месяцев; р=0,039). В то же время пациенты с БАС-
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НМН статистически значимо не отличались от пациентов с классическим БАС по 

таким показателям как тяжесть неврологического дефицита по шкале ALS FRS-R 

и суммарная оценка мышечной силы по шкале MMT. Нами также не было 

выявлено различий по полу и возрасту между группами пациентов с 

классическим БАС и БАС-НМН. 

 Длительность заболевания от его начала до включения в исследование в 

нашей работе соответствовала задержке в постановке диагноза, составившей, 

таким образом, у пациентов с БАС-НМН 18 [9; 40] месяцев. Это согласуется с 

результатами ранее проведенных исследований, показавших, что задержка в 

постановке правильного диагноза при БАС-НМН превышает таковую при 

классическом БАС и составляет для разных фенотипических вариантов 19–27 

месяцев [224].  

Детальное обследование 34 пациентов с клинически установленным 

СИПНМ позволило нам в 9 случаях поставить диагноз другого заболевания. Во 

всех этих случаях был поставлен предварительный диагноз «подозрение на БАС» 

или «болезнь мотонейрона». Частота ложноположительной диагностики БАС у 

пациентов с СИПНМ составила, таким образом, 26%. Это согласуется с 

результатами исследования J. Visser и соавт. (2002), также показавшего высокую 

частоту (19%) ложноположительной диагностики БАС при клинической картине 

СИПНМ [210]. Важно отметить, что в большинстве случаев для корректной 

постановки диагноза было необходимо специализированное обследование, 

например, расширенное ЭМГ-исследование (ММН и случай синдрома Льюиса – 

Самнера), генетическое тестирование (бульбоспинальная амиотрофия Кеннеди), 

МРТ шейного отдела позвоночника и спинного мозга со сгибанием шеи (болезнь 

Хираяма). Во всех случаях был установлен диагноз курабельного или 

относительно доброкачественного по сравнению с БАС заболевания. Полученные 

данные подчеркивают необходимость тщательного обследования пациентов с 

СИПНМ в специализированном центре для своевременного установления 

правильного диагноза. 
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 В настоящем исследовании мы не использовали общепринятые термины, 

описывающие варианты СИПНМ при БАС, такие как ПМА, ССР и ССН [97, 190]. 

Это связано, прежде всего, с тем, что постановка этих диагнозов требует 

определенных временных сроков, в течение которых у пациента должно 

наблюдаться изолированное поражение только нижнего мотонейрона, в том 

числе, ограниченное одним уровнем цереброспинальной оси (при ССР и ССН). 

Вместо этого мы использовали единый термин (БАС-НМН), не связанный с 

продолжительностью заболевания, а также уровнем и распространённостью 

поражения. Анализ клинических проявлений заболевания у пациентов с БАС-

НМН показал, что большинство из них не соответствуют ни одной из 

представленных выше диагностических категорий в связи с небольшой 

продолжительностью заболевания или особенностями локализации мышечной 

слабости и гипотрофий. Например, среди 5 пациентов с шейно-грудной формой 

преимущественно проксимальная локализация симптомов, характерная для ССР, 

была выявлена только в двух случаях. В трех других случаях заболевание 

дебютировало с асимметричного поражения мышц кисти, что типично для 

классического БАС. Кроме того, при динамическом наблюдении за пациентами с 

поражением на момент включения в исследование одного уровня 

цереброспинальной оси типичное для БАС прогрессирование было выявлено в 11 

из 12 случаев. Более того, в 7 из этих 11 случаев при динамическом наблюдении 

были выявлены клинические признаки поражения верхнего мотонейрона. 

Полученные данные подтверждают, что многие случаи БАС-НМН являются 

дебютом классического БАС. В этой ситуации такие термины, как ПМА, ССР и 

ССН правильнее трактовать не как отдельные нозологические формы, а как 

уточняющие фенотипические описания в рамках БАС [22]. 

До настоящего времени причины отсутствия у части пациентов с БАС 

клинических признаков поражения верхнего мотонейрона остаются 

неизвестными. Предполагается, что прежде всего это связано с сопутствующим 

поражением периферических мотонейронов спинного мозга и ствола, которое 

маскирует поражение моторной коры и кортикоспинальных трактов. В частности, 
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при БАС редко (42-50%) выявляется патологический рефлекс Бабинского, 

нередко остаются сохранными кожные брюшные рефлексы, а классические 

позитивные признаки синдрома верхнего мотонейрона (сухожильная 

гиперрефлексия, спастичность, клонусы) не выявляются на фоне выраженного 

поражения сегменто-ядерного аппарата спинного мозга [189]. В то же время в 

патоморфологических исследованиях показано, что морфологические признаки 

поражения верхнего мотонейрона обнаруживаются у подавляющего большинства 

пациентов с БАС, у которых эти признаки не выявлялись при проведении 

неврологического осмотра [86, 95]. В экспериментальных и клинических 

исследованиях показано, что поражение моторной коры появляется на самых 

ранних стадиях заболевания, может предшествовать поражению нижнего 

мотонейрона, иметь прогностическое значение и использоваться для мониторинга 

течения заболевания и оценки эффективности лекарственных препаратов [58, 65]. 

Кроме того, ассоциация БАС с ЛВД и современные данные о стадировании 

патологического процесса на основании изучения распределения 

внутриклеточных включений свидетельствуют в пользу первичности поражения 

моторной коры при БАС [65]. Важно также отметить, что возможность изучения 

поражения моторной коры на модельных животных сильно ограничена в связи с 

выраженными различиями её строения и функциональной организации по 

сравнению с человеком [58]. Учитывая вышесказанное, разработка объективных 

инструментальных прижизненных методов выявления поражения верхнего 

мотонейрона может иметь большое значение для уточнения патофизиологических 

механизмов поражения моторной коры, а также разработки новых 

диагностических и прогностических биомаркеров нейродегенеративного процесса 

при БАС. 

В настоящем исследовании для выявления поражения верхнего 

мотонейрона у пациентов с классическим БАС и БАС-НМН использовались 

навигационная ТМС и методы нейровизуализации – МР-морфометрия (в обеих 

группах) и ДТ-МРТ (у пациентов с БАС-НМН). Впервые для выявления 

поражения верхнего мотонейрона проводилось картирование корковых 
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представительств APB с определением их размерных характеристик и паттернов 

реорганизации. Одновременное применение навигационной ТМС и 

нейровизуализации позволило оценить как функциональные, так и структурные 

изменения моторной коры и кортикоспинальных трактов. 

 ТМС является в настоящее время ведущим нейрофизиологическим методом 

оценки функционального состояния верхнего мотонейрона [94]. В исследованиях 

с применением ТМС гипервозбудимость моторной коры является наиболее часто 

выявляемым изменением, однако причины этого феномена остаются 

окончательно неизученными [29, 83, 215, 219]. По данным экспериментальных 

исследований, определенное значение в развитии гипервозбудимости могут иметь 

такие факторы, как изменение возбудимых свойств мембран нейронов, 

уменьшение обратного захвата глутамата, изменение экспрессии и 

функциональных свойств рецепторов глутамата, дисфункция тормозной 

ГАМКергической нейротрансмиссии в неокортексе вследствие дегенерации 

тормозных интернейронов и другие [34, 106].  

Изменения возбудимых свойств мембран нейронов при БАС к настоящему 

времени убедительно показаны в серии экспериментальных исследований. В 

частности, у модельных животных выявлено увеличение плотности потенциал-

зависимых натриевых каналов и их проводимости для ионов натрия, а также 

изменения их функциональных свойств в виде более быстрого восстановления 

после инактивации [115, 235]. Эти изменения могут приводить к повышенной 

возбудимости отдельных нейронов на клеточном уровне, что доказывается, в 

частности, увеличением реобазы, уменьшением порога потенциала действия, 

увеличением персистирующего натриевого тока и увеличением частоты 

импульсации [106, 115, 169]. Другим фактором развития гипервозбудимости 

мотонейронов на клеточном уровне, вероятно, является усиление 

глутаматергической нейротрансмиссии в неокортексе вследствие как уменьшения 

обратного захвата этого нейромедиатора, так и дисфункции его рецепторов [3, 

106]. При БАС уменьшается экспрессия астроцитарных переносчиков глутамата, 

в частности, транспортера EAAT2 (excitatory amino acid transporter, транспортер 
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возбуждающих аминокислот), а также субъединицы Glur2, блокирующей вход 

кальция в клетку. Кроме того, нарушение посттрансляционных модификаций этой 

субъединицы, выявленное у трансгенных животных, приводит к повышению её 

проницаемости для ионов кальция [34].  

Совокупность указанных изменений с формированием гипервозбудимости 

отдельных мотонейронов, вероятно, приводит к гипервозбудимости моторной 

коры в целом, что может быть выявлено при проведении ТМС в виде снижения 

МП [219]. МП определяется преимущественно глутаматергической 

нейротрансмиссией через AMPA рецепторы глутамата и проводимостью 

натриевых каналов [164], которые увеличиваются при БАС, что, вероятно, и 

приводит к снижению МП, выявленному в нескольких исследованиях [39, 133, 

134, 212, 232]. Однако по мере нарастания дегенеративного поражения моторной 

коры её возбудимость в целом уменьшается вследствие уменьшения плотности 

кортикоспинальных проекций. С этим согласуются результаты ряда 

исследований, в которых было показано отсутствие изменений МП или 

увеличение этого показателя [56, 63, 104, 135, 196, 204]. В нашем исследовании 

показано, что у пациентов с классическим БАС наблюдается увеличение МП, 

коррелирующее с тяжестью заболевания и выраженностью поражения верхнего 

мотонейрона. В то же время связи между МП и продолжительностью 

заболевания, выявленной ранее [64, 104], а также скоростью прогрессирования 

заболевания обнаружено не было. С нашей точки зрения, это может быть связано 

с гетерогенностью течения заболевания и высокой вариабельностью скорости его 

прогрессирования в исследуемой выборке пациентов. Так, в частности, нами не 

было выявлено корреляционной связи между продолжительностью заболевания и 

тяжестью неврологического дефицита (р=0,76; критерий корреляции Спирмена). 

Увеличение МП у пациентов с классическим БАС сопровождалось статистически 

значимым уменьшением средней и максимальной амплитуды ВМО, а также 

увеличением минимальной латентности ВМО. 

Таким образом, МП в большей степени отражает выраженность поражения 

моторной коры на момент проведения исследования, а не продолжительность 
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заболевания или  скорость его прогрессирования. В целом полученные 

результаты позволяют рассматривать МП как нейрофизиологический маркер 

тяжести заболевания и выраженности поражения верхнего мотонейрона у 

пациентов с классическим БАС. 

У пациентов с БАС-НМН небольшое, но статистически значимое 

увеличение пассивного МП было выявлено только при стимуляции доминантного 

полушария. В то же время необходимо отметить, что в этой группе пациентов 

отмечена высокая вариабельность МП: выраженное увеличение в отдельных 

случаях (вплоть до невозможности индуцировать ВМО даже при стимуляции с 

максимальной интенсивностью) и, напротив, уменьшение в отдельных 

наблюдениях. Это может свидетельствовать о выраженных различиях в степени 

поражения моторной коры, что особенно важно с учетом того факта, что во всех 

случаях клинические признаки поражения верхнего мотонейрона отсутствовали 

на момент проведения исследования. При этом также отсутствовала 

корреляционная связь между МП и клиническими особенностями течения 

заболевания, которые у этой группы пациентов определялись, вероятно, 

исключительно поражением нижнего мотонейрона. Полученные данные 

подтверждают гетерогенность выраженности поражения моторной коры у 

пациентов с БАС-НМН. 

Выявленное нами изолированное увеличение МП в доминантном 

полушарии у пациентов с БАС-НМН представляет интерес в связи с данными об 

асимметрии нейродегенеративного процесса при БАС. В частности, при БАС 

отмечено более частое начало заболевания с поражения мышц правой руки [158]. 

Кроме того, по данным нейровизуализационного исследования, при БАС более 

выраженное поражение первичной моторной коры (области локализации 

корковых представительств мышц руки) выявляется в левом (доминантном) 

полушарии независимо от стороны начала заболевания [59]. В то же время, по 

данным P. Menon и соавт. (2017), при БАС отмечено уменьшение МП в 

доминантном полушарии по сравнению с недоминантным [131]. Возможным 

объяснением этих данных является более раннее поражение при БАС моторной 
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коры доминантного полушария вследствие структурно-функциональных 

особенностей её организации, которые увеличивают предрасположенность к 

развитию гипервозбудимости в дебюте и определяют более выраженное 

поражение по мере прогрессирования заболевания. Для уточнения этих данных 

необходимы исследования с оценкой межполушарной асимметрии поражения 

моторной коры при БАС в динамике.  

Важной причиной развития гипервозбудимости моторной коры при БАС, 

активно обсуждаемой в литературе в последние годы, является нарушение 

тормозной ГАМКергической нейротрансмиссии в неокортексе [49, 62, 199]. В 

серии исследований получены убедительные доказательства дегенерации при 

БАС тормозных ГАМКергических интеренейронов коры. У пациентов с БАС 

выявлено уменьшение количества парвальбумин-позитивных интернейронов в 

моторной коре, а также уменьшение количества мРНК альфа-1 субъединицы 

ГАМК-А рецептора [143, 150]. У модельных животных в моторной коре выявлено 

уменьшение опосредованного ГАМК-А рецепторами тормозного 

постсинаптического тока на 72% и уменьшение тонического торможения на 87% 

[142]. Доказательства дегенерации тормозных интернейронов получены в 

нейровизуализационных исследованиях в виде уменьшения содержания ГАМК по 

данным МР-спектроскопии [74, 75] и уменьшения связывания 11С-флумазенила 

при проведении ПЭТ [198].  

С помощью ТМС оценка тормозной ГАМКергической нейротрансмиссии в 

неокортексе возможна в условиях in vivo при проведении стимуляции парными 

стимулами с оценкой внутрикоркового торможения и при регистрации коркового 

ПМ [218]. Изучение этих феноменов представляет особый интерес у пациентов с 

атипичными формами БАС. По нашим данным, у пациентов с БАС-НМН 

наблюдается статистически значимое уменьшение эффективности 

внутрикоркового торможения (увеличение отношения SICI/SP) при стимуляции 

парными стимулами. Значение SICI/SP у здоровых добровольцев составило 0,34 

[0,21; 0,79] справа и 0,59 [0,29; 0,76] слева, у пациентов с БАС-НМН – 0,96 [0,71; 

1,21] и 1,10 [0,91; 1,50] соответственно. Кроме того, примерно в половине случаев 
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у пациентов с БАС-НМН наблюдалась инверсия феномена SICI, т.е. значение 

SICI/SP было больше 1. Другим выявленным нами признаком нарушения 

внутрикоркового торможения у пациентов с БАС-НМН является уменьшение 

продолжительности коркового ПМ, составившей у пациентов с БАС-НМН 122,3 

[92,6; 150,7] мс справа и 127,2 [103,9; 142,3] мс слева, что статистически значимо 

меньше, чем у здоровых добровольцев (145,4 [138,0; 161,0] мс и 149,2 [138,5; 

150,6] мс соответственно, p=0,007 и p=0,01). В целом результаты оценки 

внутрикоркового торможения у пациентов с БАС-НМС свидетельствуют о 

нарушении торможения в моторной коре как через ГАМК-А (уменьшение SICI), 

так и через ГАМК-В (уменьшение коркового ПМ) рецепторы, что указывает 

скорее на поражение самих интернейронов, чем на дисфункцию рецепторов этого 

медиатора на постсинаптической мембране. Это согласуется с результатами 

патоморфологических исследований, в которых при БАС выявлена дегенерация 

тормозных интернейронов неокортекса [143]. 

До настоящего времени оценка возбудимости моторной коры со 

стимуляцией парными стимулами и определением продолжительности ПМ у 

пациентов с различными фенотипическими вариантами поражения нижнего 

мотонейрона проводилась лишь в единичных исследованиях на небольших 

выборках пациентов. S. Attarian и соавт. (2005) выявили у пациентов с БАС-НМН 

статистически значимое уменьшение продолжительности коркового ПМ [27]. В 

работе S. Vucic и M.C. Kiernan (2007) у 14 пациентов с ССР выявлено несколько 

признаков гипервозбудимости моторной коры – уменьшение SICI, снижение МП 

и увеличение амплитуды ВМО [211]. В исследовании P. Menon и соавт. (2016) 

показано, что статистически значимое уменьшение значения SICI и уменьшение 

продолжительности ПМ выявляется у пациентов с ССН (n=18) [130]. Эти данные 

согласуются с результатами, полученными в нашем исследовании, и в целом 

свидетельствуют о наличии при различных фенотипических вариантах БАС-НМН 

нарушения внутрикоркового торможения.  

Кроме нарушения тормозной ГАМКергической нейротрансмиссии, 

обсуждаются и другие факторы, обусловливающие нарушение SICI при БАС. Так, 
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частичное восстановление SICI при БАС описано после применения рилузола, что 

позволяет обсуждать роль усиления глутаматергической нейротрансмиссии [217]. 

В нескольких фармако-ТМС исследованиях показано, что антагонисты NMDA 

рецепторов мемантин и амантадин увеличивают SICI и уменьшают ICF [234]. Эти 

данные позволяют предполагать, что уменьшение внутрикоркового торможения 

при БАС может быть связано не только с ослаблением тормозной 

ГАМКергической нейротрансмиссии, но и с усилением глутаматергической 

нейротрансмиссии через NMDA рецепторы.  

По нашим данным, у пациентов с БАС-НМН гипервозбудимость моторной 

коры в виде снижения внутрикоркового торможения выявляется в отсутствии 

признаков поражения кортикоспинальных путей по данным как ТМС, так и 

нейровизуализации. В частности, у пациентов с БАС-НМН не было выявлено 

статистически значимых изменений ВЦМП, объема СВ прецентральных извилин 

и ФА кортикоспинальных трактов. Полученные данные согласуются с 

результатами нескольких ранее проведенных исследований. В работе P. Menon и 

соавт. (2015) у 24 пациентов с БАС, обследованных в дебюте заболевания, также 

показана возможность регистрации гипервозбудимости моторной коры при 

отсутствии изменения ВЦМП и даже поражения нижнего мотонейрона по данным 

ЭМГ [132]. Кроме того, гипервозбудимость моторной коры при БАС выявлена у 

бессимптомных носителей мутаций SOD1 [214]. Убедительные доказательства 

раннего развития гипервозбудимости при БАС получены также в 

экспериментальных исследованиях, показавших возможность выявления этого 

феномена на самых ранних этапах развития животного, задолго до появления 

клинических проявлений заболевания и раньше морфологических признаков 

поражения мотонейронов [208].  

В нескольких исследованиях показано, что гипервозбудимость является 

специфичным признаком БАС и не выявляется при БАС-подобных синдромах. По 

данным S. Vucic и соавт (2011), у пациентов с бульбоспинальной амиотрофией 

Кеннеди, спинальными мышечными атрофиями, болезнью Хираяма, ХВДП, 

ММН, миастенией и нейромиотонией не наблюдается изменений МП, 
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продолжительности коркового ПМ, SICI и ICF, что позволяет использовать эти 

показатели для проведения дифференциального диагноза с БАС [212]. Эти данные 

позже были подтверждены той же группой авторов в более крупном 

проспективном исследовании при сравнении показателей ТМС у 209 пациентов с 

БАС и 68 пациентов с БАС-подобными синдромами, связанными с поражением 

периферического нейромоторного аппарата [133]. Это позволяет рассматривать 

гипервозбудимость моторной коры в качестве перспективного биомаркера 

поражения моторной коры при БАС, в том числе на ранних стадиях заболевания и 

у пациентов без клинических признаков поражения верхнего мотонейрона. 

Нарушение тормозной ГАМКергической нейротрансмиссии, вероятно, 

является основной причиной увеличения при БАС амплитуды ВМО, 

определяемой при надпороговой стимуляции [218]. В норме нарастание 

амплитуды ВМО при увеличении интенсивности стимуляции происходит из-за 

генерации поздних нисходящих волн возбуждения, которые модулируются 

тормозными ГАМКергическими интернейронами [60, 61]. Дегенерация 

интернейронов при БАС может приводить к увеличению амплитуды и количества 

поздних нисходящих волн возбуждения и, соответственно, увеличению 

амплитуды ВМО и угла наклона кривой «амплитуда – интенсивность», что 

выявлено при БАС в ряде исследований [212, 213, 218]. В нашем исследовании, 

однако, было показано уменьшение максимальной амплитуды ВМО у пациентов с 

классическим БАС и у пациентов с БАС-НМН. С нашей точки зрения, это связано 

с тем, что при определении максимальной амплитуды ВМО нами использовалась 

стимуляция с интенсивностью 110% от индивидуального МП. При этой 

интенсивности вклад поздних нисходящих волн возбуждения и, соответственно, 

тормозной ГАМКергической нейротрансмиссии является минимальным [60]. В 

этой ситуации амплитуда ВМО определяется, вероятно, преимущественно 

плотностью кортикоспинальных проекций и поэтому снижается у пациентов с 

БАС. В исследованиях, выявивших увеличение при БАС максимальной 

амплитуды ВМО, использовалась преимущественно интенсивность стимуляции 
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140–150%, при которой тормозная нейротрансмиссия играет важную роль в 

определении амплитуды ВМО.   

Кроме оценки возбудимости моторной коры и проводящей функции 

кортикоспинальных трактов, для оценки функционального состояния верхнего 

мотонейрона у пациентов с БАС и БАС-НМН нами впервые проводилось 

навигационное ТМС-картирование коркового представительства APB. У 

пациентов с классическим БАС было выявлено статистически значимое 

уменьшение площади и взвешенной площади корковых представительств APB. 

Уменьшение площади корковых представительств у пациентов с БАС, наиболее 

вероятно, связано с дегенеративным поражением и уменьшением количества 

корковых мотонейронов. Косвенным подтверждением этого является наличие 

статистически значимой корреляционной связи между площадью корковых 

представительств и тяжестью заболевания, определяемой по клиническим шкалам 

(ALS FRS-R, MMT, UMN Score), причем наиболее сильная отрицательная 

корреляционная связь была выявлена с суммарным баллом по UMN Score (R=-

0,45; p=0,01). Кроме того, была выявлена статистически значимая отрицательная 

корреляционная связь между площадью корковых представительств APB и 

пассивным МП (R=-0,52; p˂0,001). Суммарно указанные данные позволяют 

рассматривать уменьшение площади корковых представительств мышцы кисти в 

качестве нового нейрофизиологического маркера тяжести течения заболевания и 

выраженности поражения верхнего мотонейрона при классическом БАС. 

У пациентов с БАС-НМН, в отличие от пациентов с классическим БАС, не 

было выявлено статистически значимого уменьшения площади корковых 

представительств APB по сравнению с контролем. Однако у этой группы 

пациентов было показано статистически значимое уменьшение взвешенной 

площади корковых представительств, обусловленное регистрацией при 

стимуляции большинства точек ВМО с низкой амплитудой. С нашей точки 

зрения, уменьшение средней амплитуды ВМО и соответствующее уменьшение 

взвешенной площади корковых представительств у пациентов с БАС-НМН могут 

быть связаны с уменьшением плотности мотонейронов. Это может 
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свидетельствовать о наличии диффузного поражения моторной коры, что может 

представлять определенный интерес для изучения механизов пространственного 

распространения нейродегенеративного процесса. Другим возможным фактором 

может быть отмеченная нами реорганизация корковых представительств у 

большинства пациентов с БАС-НМН в виде мозаичности, при которой в 

центральной части коркового представительства мышцы выявляются зоны, при 

стимуляции которых ВМО не регистрируется. Это приводит к увеличению вклада 

точек, расположенных на периферии коркового представительства, где плотность 

мотонейронов для конкретной мышцы меньше, чем в центральной части.  

Еще одной особенностью корковых представительств, отмеченной в части 

случаев у пациентов с БАС-НМН, является смещение большей их части из 

первичной моторной коры в премоторную кору. Это может быть следствием 

нейропластических изменений моторной системы. Каких-либо клинических 

особенностей течения заболевания у пациентов со смещением корковых 

представительств в нашем исследовании выявлено не было. Ранее в 

исследованиях с применением функциональной МРТ у пациентов с БАС было 

выявлено увеличение зон активации в сенсомоторной коре и других регионах 

мозга при выполнении простой двигательной парадигмы [137, 154], причем 

наибольшее увеличение зон активации наблюдалось у пациентов с 

доброкачественным течением и являлось предиктором медленного 

прогрессирования заболевания. С учетом одномоментного характера 

исследования, вопрос прогностической значимости смещения корковых 

представительств остается открытым и требует дальнейшего изучения. Стоит 

отметить, что этот паттерн реорганизации корковых представительств может 

также являться маркером выраженного поражения первичной моторной коры и 

кортикоспинальных трактов [124]. Кроме того, смещение части корковых 

представительств из первичной моторной коры также может быть одной из 

причин уменьшения взвешенной площади в связи с более низкой плотностью 

мотонейронов в премоторной коре и коре постцентральной извилины по 

сравнению с прецентральной извилиной.  
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Полученные в нашей работе данные демонстрируют важность оценки не 

только размерных характеристик корковых представительств (площадь и 

взвешенная площадь), но и паттернов их реорганизации – изменений 

локализации, формы, особенностей внутренней морфологии и других с 

разработкой методов количественного анализа. Для этого необходимо накопление 

большего количества данных относительно параметров, характеризующих 

корковые представительства у здоровых лиц. Размерные характеристики, такие 

как площадь и взвешенная площадь, характеризуются высокой 

межиндивидуальной вариабельностью, связанной, например, со степенью 

владения различными мануальными навыками. В связи с этим оценка размерных 

характеристик позволяет выявлять различия только в случаях резкого 

уменьшения площади корковых представительств. Требует уточнения вопрос, 

связанный со стабильностью корковых представительств у здоровых лиц и 

воспроизводимостью результатов при проведении повторных картирований. 

Важно также отметить необходимость стандартизации методологии 

картирования, включая такие параметры, как интенсивность стимуляции, 

количество точек стимуляции, необходимость использование сетки, размер её 

ячеек, количество стимулов в каждой ячейке и т.д. Это позволит проводить 

сравнение результатов исследований, проведенных в разных лабораториях, и 

будет способствовать более точному пониманию возможностей применения этого 

метода в оценке состояния верхнего мотонейрона. 

При анализе изменений возбудимости моторной коры и реорганизации 

корковых представительств мышц важным является разделение изменений, 

вызванных первичным поражением, и вторичных изменений, обусловленных 

нейропластическими и адаптационными процессами, возникающими при 

поражении нижнего мотонейрона. В экспериментальных и клинических 

исследованиях показано, что поражение нижнего мотонейрона на любом уровне 

(от передних рогов спинного мозга до мышцы) может сопровождаться 

структурно-функциональной перестройкой первичной моторной коры и других 

регионов головного мозга [140, 147].  
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В нескольких исследованиях показано, что при поражении нижнего 

мотонейрона или спинальной порции кортикоспинального пути 

гипервозбудимость моторной коры сопровождается увеличением размеров 

корковых представительств паретичных мышц. В исследовании, проведенном S. 

Olivieri и соавт. (1999), у пациентов с постполиомиелитическим синдромом и 

поражением только проксимальных мышц одной руки обнаружены увеличение 

амплитуды ВМО, размера и взвешенной площади (сумма амплитуд ВМО со всех 

точек стимуляции) корковых представительств пораженной дельтовидной мышцы 

[147]. У пациентов со спинальной травмой выявлены увеличение амплитуды 

ВМО, угла наклона кривой «амплитуда – интенсивность», уменьшение 

внутрикоркового торможения, а также увеличение размеров корковых 

представительств мышц, иннервируемых каудальными по отношению к уровню 

повреждения сегментами спинного мозга [194]. В нескольких исследованиях 

также показано, что у пациентов с переднероговым поражением (при спинальных 

мышечных атрофиях, бульбоспинальной амиотрофии Кеннеди, 

постполиомиелитическом синдроме и болезни Хираяма) наблюдается увеличение 

амплитуды ВМО и отношения амплитуды ВМО к амплитуде М-ответа [69, 129, 

147, 213]. При БАС-НМН, по нашим данным, напротив, наблюдается уменьшение 

средней амплитуды ВМО и взвешенной площади корковых представительств, а 

также собственно их площади у 33% пациентов. Это контрастирует с выявленным 

при постполиомиелитическом синдроме и травме спинного мозга увеличением 

размеров корковых представительств мышц. Кроме того, у пациентов с ММН, 

включенных в наше исследование в качестве группы сравнения, не было 

выявлено статистически значимых изменений площади и взвешенной площади 

корковых представительств при сравнении со здоровыми добровольцами, а в 

части случаев отмечено увеличение взвешенной площади и средней амплитуды 

ВМО в отличие от пациентов с БАС-НМН. В целом полученные данные 

позволяют рассматривать уменьшение взвешенной площади корковых 

представительств у пациентов с БАС и БАС-НМН и собственно площади у 
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пациентов с БАС как следствие первичного нейродегенеративного поражения, а 

не как вторичное изменение, обусловленное поражением нижнего мотонейрона.  

В то же время важно отметить, что характер и выраженность 

нейропластических изменений моторной коры при поражении нижнего 

мотонейрона определяются многими факторами (возраст начала болезни, 

характер поражения, течение заболевания (острое/хронические и 

прогрессирующее/непрогрессирующее), локализация поражения, наличие 

сопутствующих чувствительных нарушений) [129]. При БАС и большинстве БАС-

подобных синдромов наблюдается хроническое прогрессирующее поражение 

только двигательных нейронов или их аксонов, которое редко бывает полным. 

Реорганизация первичной моторной коры при таком варианте поражения до 

настоящего времени остается малоизученной и нуждается в уточнении в будущих 

исследованиях.  

У пациентов с БАС-НМН нами также была проведена оценка 

диагностического значения различных показателей, определяемых с помощью 

навигационной ТМС. Было показано, что наибольшее значение в выявлении 

асимптомного поражения верхнего мотонейрона при БАС-НМН имеют снижение 

внутрикоркового торможения при стимуляции парными стимулами (выявляется у 

70% пациентов), уменьшение продолжительности коркового ПМ (50%) и 

взвешенной площади корковых представительств APB (42%). Анализ всех 

определяемых при проведении навигационной ТМС показателей, по нашим 

данным, позволяет выявить поражение верхнего мотонейрона у 87,5% пациентов 

с БАС-НМН. Кроме того, нами было показано, что значения показателей 

навигационной ТМС у пациентов с БАС-НМН статистически значимо не зависят 

от стадии заболевания и наличия клинических признаков поражения шейно-

грудного уровня цереброспинальной оси. В ранее проведенном крупном 

исследовании с включением пациентов с различными формами БАС также было 

показано, что наиболее чувствительными и специфичными маркерами поражения 

верхнего мотонейрона являются уменьшение внутрикоркового торможения при 

стимуляции парными стимулами и продолжительности коркового ПМ. В этой 
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работе также было отмечено, что диагностическая значимость ТМС не отличается 

у пациентов с разной степенью достоверности диагноза (по критериям El Escorial) 

и в завимости от наличия или отсутствия клинических признаков поражения 

верхнего мотонейрона [133]. Полученные данные демонстрируют 

перспективность применения навигационной ТМС для выявления поражения 

верхнего мотонейрона при БАС-НМН. 

В настоящем исследовании впервые изучалось диагностическое значение 

навигационного ТМС-картирования у пациентов с БАС-НМН. Было выявлено, 

что уменьшение взвешенной площади выявляется у 42% пациентов с БАС-НМН. 

Кроме того, уменьшение собственно площади было выявлено у 33% пациентов с 

БАС-НМН, несмотря на отсутствие статистически значимого уменьшения этого 

показателя при проведении группового анализа. Это позволяет рассматривать 

ТМС-картирование моторной коры как новый перспективный подход к оценке 

функционального состояния верхнего мотонейрона при БАС, который может 

иметь значение как для диагностики заболевания, так и для прогнозирования и 

мониторирования его течения, а также уточнения патофизиологии 

нейродегенеративного процесса.  

Для оценки структурного состояния верхнего мотонейрона в настоящем 

исследовании использовались методы нейровизуализации – ВОМ и ДТ-МРТ. При 

анализе результатов ВОМ у пациентов с классическим БАС было выявлено 

билатеральное уменьшение объёма СВ в пре-/постцентральных извилинах 

(сенсомоторная кора) и затылочной доле (зрительная кора). Уменьшение объёма 

СВ в первичной моторной коре, локализованной в прецентральных извилинах, 

ранее было показано в большинстве других работ с применением ВОМ у 

пациентов с БАС и подтверждено в трех мета-анализах [44, 180, 181]. Основной 

причиной атрофии первичной моторной коры при БАС являются, вероятно, 

дегенеративные изменения, приводящие к уменьшению количества гигантских 

пирамидных клеток Беца и других нейронов, например, тормозных 

ГАМКергических интернейронов. 
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Выявленное нами уменьшение объёма СВ в постцентральных извилинах, 

являющихся местом локализации первичной соматосенсорной коры, ранее также 

было отмечено в некоторых других исследованиях [51, 90, 181]. Предполагается, 

что атрофия постцентральных извилин при БАС может иметь вторичный характер 

и отражать деафферентацию соматосенсорной коры вследствие нарушения её 

связей с первичной моторной корой [90]. С другой стороны, постцентральная 

извилина также содержит мотонейроны и является одним из важных источников 

нисходящих кортикоспинальных проекций [174]. По нашим данным, как у 

здоровых лиц, так и у пациентов с БАС и БАС-НМН часть корковых 

представительств APB располагается в пределах постцентральных извилин. 

Кроме того, уменьшение объёма СВ в пре- и постцентральных извилинах у 

пациентов с БАС нами было выявлено в виде единого кластера. Эти данные 

позволяют предполагать, что уменьшение объёма СВ в постцентральных 

извилинах у пациентов с БАС может быть связано также и с дегенерацией 

расположенных в них мотонейронов. 

Кроме сенсомоторной коры, у пациентов с БАС нами было выявлено 

статистически значимое билатеральное уменьшение объёма СВ в затылочных 

долях – в области клина и язычной извилины. Это согласуется с результатами 

некоторых ранее проведенных исследований с применением ВОМ [21, 33]. Кроме 

того, при БАС в затылочной коре также выявлены функциональные нарушения – 

гипометаболизм глюкозы по данным ПЭТ [148] и уменьшение амплитуды 

корковых пиков зрительных вызванных потенциалов [139]. Предполагается, что 

указанные изменения затылочной коры развиваются вследствие нарушения её 

связей с первичной моторной корой. На это указывают, в частности, результаты 

исследований с применением фМРТ покоя, выявивших при БАС нарушение 

функциональной коннективности в затылочной и височной долях [121]. Кроме 

того, в патоморфологических исследованиях показано наличие при БАС 

астроглиоза в субкортикальном белом веществе затылочных долей, что указывает 

на вторичность поражения СВ [116]. Полученные данные подтверждают наличие 
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при классическом БАС мультисистемного поражения, не ограниченного 

моторной системой. 

У пациентов с БАС-НМН нейровизуализационное обследование включало 

ВОМ и ДТ-МРТ, что позволило оценить структурное состояние как моторной 

коры, так и кортикоспинальных путей. Как и в нескольких ранее проведенных 

исследованиях [178, 186, 220], статистически значимых изменений объёма СВ и 

ФА кортикоспинальных путей у пациентов с БАС-НМН в нашем исследовании 

выявлено не было. Это может быть связано с патогенетическими особенностями 

нейродегенеративного процесса при БАС-НМН, определяющими более 

медленное прогрессирование заболевания и позднее появление или даже 

отсутствие клинических признаков поражения верхнего мотонейрона. Важно 

отметить, что в патоморфологических исследованиях показано, что 

дегенеративные изменения в моторной коре у пациентов с БАС-НМН выражены в 

меньшей степени, чем у пациентов с классическим БАС, а в части случаев они 

ограничены наличием внутриклеточных включений без дегенеративного 

поражения [160]. Другим важным аспектом является гетерогенность 

выраженности поражения моторной коры у пациентов с БАС-НМН, 

подтвержденная, в частности, в нашем исследовании высокой вариабельностью 

значений МП и площади корковых представительств APB. В целом полученные 

данные подтверждают низкую чувствительность ВОМ и ДТ-МРТ в выявлении 

поражения верхнего мотонейрона у пациентов с БАС-НМН. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в настоящем исследовании проведено изучение синдрома 

верхнего мотонейрона с анализом клинических особенностей заболевания, 

результатов навигационной ТМС и нейровизуализационного обследования у 

пациентов с классическим БАС и БАС-НМН.  

Полученные в работе данные подтверждают более доброкачественное 

течение БАС при отсутствии клинических признаков синдрома верхнего 

мотонейрона. Нами была выявлена высокая частота ложноположительной 

диагностики БАС в этих случаях, что определяет важность разработки 

объективных инструментальных методов верификации поражения верхнего 

мотонейрона. 

В настоящем исследовании для изучения поражения верхнего мотонейрона 

при классическом БАС и БАС-НМН использовались навигационная ТМС и 

методы нейровизуализации (ВОМ, ДТ-МРТ). Впервые для оценки реорганизации 

корковых представительств мышцы кисти при БАС использовалось 

навигационное ТМС-картирование моторной коры с расчетом параметров, 

характеризующих корковые представительства исследованной мышцы. 

У пациентов с классическим БАС выявлены признаки дегенеративного 

поражения моторной коры в виде снижения её возбудимости, уменьшения 

площади и взвешенной площади корковых представительств, а также уменьшения 

объёма СВ по данным ВОМ. Указанные изменения в различной степени 

отражают тяжесть заболевания и могут рассматриваться как биомаркеры 

нейродегенеративного процесса.  

У пациентов с БАС-НМН выявлены признаки гипервозбудимости моторной 

коры в виде уменьшения внутрикоркового торможения (при стимуляции парными 

стимулами и регистрации коркового ПМ) и уменьшение взвешенной площади 

корковых представительств APB, которые не сопровождаются структурными 

изменениями моторной коры (по данным ВОМ) и кортикоспинальных трактов (по 

данным ДТ-МРТ). Навигационная ТМС выявляет поражение верхнего 
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мотонейрона у 87,5% пациентов с этой формой БАС, что позволяет 

рекомендовать данный метод для верификации асимптомного поражения 

верхнего мотонейрона. 

Полученные в работе данные могут быть основанием для дальнейшего 

изучения патофизиологических механизмов гетерогенности 

нейродегенеративного процесса при БАС, разработки диагностических и 

прогностических маркеров и методов мониторирования течения заболевания. 

Важным направлением будущих исследований является уточнение 

чувствительности и специфичности отдельных методик навигационной ТМС на 

более крупных выборках пациентов, проведение исследований в динамике, в том 

числе, в комбинации с современными методами нейровизуализации и в 

сопоставлении с клиническими характеристиками заболевания. Необходимо 

дальнейшее накопление данных относительно наиболее стабильных и 

воспроизводимых параметров, характеризующих корковые представительства 

мышц в норме, а также изучение особенностей их реорганизации при БАС и 

других заболеваниях, поражающих двигательную систему. 
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ВЫВОДЫ 

1. Боковой амиотрофический склероз без клинических признаков поражения 

верхнего мотонейрона характеризуется более медленным 

прогрессированием (р=0,019) и более поздним вовлечением второго 

(следующего) уровня цереброспинальной оси (р=0,039) по сравнению с 

классическими случаями заболевания, характеризующимися симптомами 

поражения верхнего и нижнего мотонейронов. При отсутствии клинических 

признаков поражения верхнего мотонейрона частота ложноположительной 

диагностики БАС до обследования в специализированном центре 

составляет 26%.  

2. У пациентов с классическим боковым амиотрофическим склерозом при 

проведении навигационной транскраниальной магнитной стимуляции 

выявляется уменьшение площади (p˂0,001) и взвешенной площади 

корковых представительств мышцы кисти (p˂0,001), что сопровождается 

билатеральным увеличением моторного порога (p˂0,001) и минимальной 

латентности вызванного моторного ответа (p˂0,05). При боковом 

амиотрофическом склерозе без клинических признаков поражения верхнего 

мотонейрона выявляется уменьшение взвешенной площади корковых 

представительств мышцы кисти (p˂0,05) без статистически значимого 

изменения их площади, а увеличение моторного порога регистрируется 

только в доминантном полушарии (p˂0,05) при отсутствии замедления 

проведения по кортикоспинальным трактам. 

3. При классическом боковом амиотрофическом склерозе увеличение 

пассивного моторного порога и уменьшение площади корковых 

представительств мышцы кисти статистически значимо коррелируют с 

выраженностью поражения верхнего мотонейрона и тяжестью течения 

заболевания. У пациентов с боковым амиотрофическим склерозом без 

клинических признаков поражения верхнего мотонейрона связь между 

клиническими и нейрофизиологическими показателями отсутствует. 
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4. При боковом амиотрофическом склерозе без клинических признаков 

поражения верхнего мотонейрона регистрируются уменьшение 

внутрикоркового торможения при стимуляции парными стимулами (p˂0,05) 

и уменьшение продолжительности коркового периода молчания (p˂0,05), 

что свидетельствует о гипервозбудимости моторной коры. 

5. Применение навигационной транскраниальной магнитной стимуляции 

позволяет верифицировать поражение верхнего мотонейрона у 87,5% 

пациентов с боковым амиотрофическим склерозом без клинических 

признаков его вовлечения и подтвердить наличие в этих случаях 

генерализованного поражения двигательной системы. Наибольшее 

диагностическое значение в выявлении асимптомного поражения верхнего 

мотонейрона при боковом амиотрофическом склерозе имеют уменьшение 

внутрикоркового торможения при стимуляции парными стимулами (70% 

пациентов), уменьшение продолжительности коркового периода молчания 

(50%) и уменьшение взвешенной площади корковых представительств 

мышцы кисти (42%). 

6. Уменьшение объёма серого вещества как в моторных (прецентральные 

извилины), так и в немоторных (затылочные доли) областях коры головного 

мозга выявляется только при классическом боковом амиотрофическом 

склерозе. При боковом амиотрофическом склерозе без клинических 

признаков поражения верхнего мотонейрона воксель-ориентированная 

морфометрия и диффузионно-тензорная МРТ не выявляют структурного 

поражения моторной коры и кортикоспинальных трактов.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для верификации асимптомного поражения верхнего мотонейрона при 

подозрении на боковой амиотрофический склероз рекомендуется 

проведение диагностической транскраниальной магнитной стимуляции с 

оценкой внутрикоркового торможения при стимуляции парными 

стимулами, определением продолжительности коркового периода молчания 

и проведением навигационного картирования моторной коры. 

2. Картирование моторной коры с помощью навигационной транскраниальной 

магнитной стимуляции рекомендуется к применению как новый ценный 

нейрофизиологический метод для объективизации и изучения 

патофизиологических механизмов нейродегенеративного поражения 

моторной коры при боковом амиотрофическом склерозе. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

БАС – боковой амиотрофический склероз 

БАС-НМН – боковой амиотрофический склероз с клинически 

изолированным поражением нижнего мотонейрона 

БДН – болезнь двигательного нейрона 

ВМО  – вызванный моторный ответ 

ВОМ – воксель-ориентированная морфометрия 

ВПМП – время периферического моторного проведения 

ВЦМП – время центрального моторного проведения 

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

ДТ-МРТ – диффузионно-тензорная магнитно-резонансная томография 

ЛВД – лобно-височная деменция 

ММН – моторная мультифокальная невропатия 

МП – моторный порог 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

ПБП – прогрессирующий бульбарный паралич 

ПБС – первичный боковой склероз 

ПМ – период молчания 

ПМА – прогрессирующая мышечная атрофия 

ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

СВ – серое вещество 

СИПНМ – синдром изолированного поражения нижнего мотонейрона 

ССН – синдром свисающих ног 

ССР – синдром свисающих рук 

ТМС – транскраниальная магнитная стимуляция 

ФА – фракционная анизотропия 

ЭМГ – электромиография 
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ALS FRS-R – Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale Revised, 

пересмотренная шкала нарушений функций при БАС 

AMPA – α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid, α-

амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота  

APB – abductor pollicis brevis, короткая мышца, отводящая 

большой палец кисти 

C9ORF72 – chromosome 9 open reading frame 72 gene  

FDRcorr – False Discovery Rate Correction 

FLAIR – fluid-attenuated inversion recovery, режим с подавлением 

сигнала свободной воды 

FUS/TLS – fused in sarcoma/translocated in liposarcoma protein  

ICF – intracortical facilitation, внутрикорковое облегчение 

MMT – Manual Muscle Testing, мануальное мышечное тестирование 

MNI – Montreal Neurological Institute 

MRC – Medical Research Council  

NAA – N-ацетиласпартат 

NMDA – N-methyl-D-aspartate, N-метил-D-аспартат 

SICI – short-interval cortical inhibition, короткоинтервальное 

внутрикорковое торможение 

SOD1 – superoxide dismutase 1, супероксиддисмутаза 1 

SP – single pulse, одиночный стимул 

TDP-43 – TAR DNA binding protein-43  

UMN – upper motor neuron, верхний мотонейрон 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1 

Диагностические категории достоверности диагноза БАС (согласно пересмотренным 

критериям El Escorial) [36] 

Диагностическая категория Требования 

Клинически достоверный БАС 
Признаки поражения НМН и ВМН в бульбарном и двух 

спинальных регионах или в трёх спинальных регионах 

Клинически вероятный БАС 

Признаки поражения НМН и ВМН в двух регионах 

(некоторые признаки поражения ВМН ростральнее 

(выше) признаков поражения НМН) 

Клинически вероятный –

лабораторно подтвержденный 

БАС 

Признаки поражения НМН и ВМН только в одном 

регионе (или только признаки поражения ВМН в одном 

регионе) и ЭМГ–признаки поражения НМН в двух 

регионах 

Возможный БАС 

Признаки поражения НМН и ВМН только в одном 

регионе или только признаки поражения ВМН в двух и 

более регионах или признаки поражения ВМН 

ростральнее признаков поражения НМН  

Примечание. НМН – нижний мотонейрон, ВМН – верхний мотонейрон. 
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Приложение 2 

 

Пересмотренная Шкала нарушения функций при боковом амиотрофическом склерозе 

(ALS Functional Rating Scale Revised, ALS FRS–R) [41] 

I. Речь. 

4 норма. 

3 выявляемые речевые нарушения. 

2 разборчивая речь с повторами. 

1 речь, сочетающая в себе неясные, неразборчивые звуки. 

0 анартрия. 

 

II.Саливация. 

4 норма. 

3 легкий, но достоверный избыток слюны во рту. 

2 умеренный избыток слюны, минимальное слюнотечение. 

1 выраженный избыток слюны с постоянным слюнотечением. 

0 выраженное слюнотечение необходимость использования носового платка. 

 

III. Глотание. 

4 норма. 

3 периодическое попёрхивание. 

2 постоянное ограничение в диете. 

1 протёртая пища. 

0 зондовое питание. 

 

IV. Письмо. 

4 норма. 

3 замедленное, растянутое, но все слова разборчивы. 

2 не все слова разборчивы. 

1 возможность держать ручку, но невозможность писать. 

0 невозможность держать ручку. 

 

V. Приём пищи и использование посуды. 

4 норма. 

3 замедленно и неуверенно, но не требуется посторонняя помощь. 

2 может нарезать основные продукты, однако замедленно, нуждается в некоторой помощи. 

1 пища должна быть нарезана, но может есть сам. 

0 нуждается в том, чтобы его кормили. 

 

VI. Одевание и гигиена. 

4 норма. 

3 полное независимое самообслуживание, требующее дополнительных усилий. 

2 периодическая помощь или использование вспомогательных средств. 

1 нуждается в помощи. 

0 полная зависимость. 

 

VII. Повороты в кровати и манипулирование постельными принадлежностями. 

4 норма. 

3 замедленно и неловко, но самостоятельно. 

2 может повернуться сам или поправить простынь, но с большим трудом. 

1 пытается, но не может повернуться или поправить простынь сам. 
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0 беспомощность. 

 

VIII. Ходьба. 

4 норма. 

3 лёгкие затруднения. 

2 ходьба с поддержкой или помощью. 

1 возможны отдельные движения в ногах. 

0 нет произвольных движений в ногах. 

 

IX. Подъём по лестнице. 

4 норма. 

3 замедленность. 

2 некоторая неуверенность или утомляемость. 

1 нуждается в поддержке. 

0 невозможен. 

 

X. Дыхание. 

4 нет. 

3 при ходьбе. 

2 при следующих манипуляциях (еда, одевание). 

1 появляется в покое, затруднения дыхания сидя или лёжа. 

0 значительные затруднения, ИВЛ. 

 

XI. Ортопноэ. 

4 нет. 

3 небольшие нарушения сна ночью в связи с прерывистым дыханием. 

2 требуется возвышенное положение (больше 2–х подушек). 

1 может спать только сидя. 

0 не может спать. 

 

XII. Респираторная недостаточность. 

4 нет. 

3 периодическое использование BiPAP (biphasic positive airway pressure). 

2 постоянное использование BiPAP ночью. 

1 постоянное использование BiPAP ночью и днём. 

0 инвазивная ИВЛ или трахеостомия. 
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Приложение 3 

 

Шкала оценки мышечной силы (manual muscle testing) [72] 

 

Оценка 

мышечной силы 
Описание Баллы 

5 Нормальная мышечная сила 10 

5– Едва определяемая мышечная слабость 9 

4+ 
Мышечная сила несколько больше, чем в следующем 

пункте 
7 

4 

Определяемая мышечная слабость, однако возможны 

движения против силы тяжести и некоторого 

сопротивления 

7 

4– 
Мышечная сила несколько меньше, чем в предыдущем 

пункте 
7 

3+ 
Возможны движения против силы тяжести и 

незначительного сопротивления 
5 

3 
Возможны движения против силы тяжести, но не против 

сопротивления 
4 

3– 
Возможны движения против силы тяжести, но не в 

полном объёме 
3 

2 
Движения возможны только при устранении силы 

тяжести 
2 

1 Отдельные мышечные сокращения 1 

0 Движений нет 0 

 

Примечание. С каждой стороны исследуется 18 мышечных групп (всего 36), осуществляющие 

следующие движения: 

А. В положении сидя – (1) отведение плеча, (2) сгибание предплечья, (3) сгибание кисти, (4) 

разгибание кисти, (5) отведение большого пальца кисти, (6) сгибание бедра, (7) разгибание 

колена, (8) тыльное сгибание стопы, (9) отведение стопы, (10) приведение стопы. 

Б. В положении лёжа на животе – (11) разгибание шеи, (12) наружная ротация плеча, (13) 

сгибание колена, (14) подошвенное сгибание стопы, (15) разгибание бедра. 

В. В положении лёжа на боку – (16) отведение бедра. 

Г. В положении лёжа на спине – (17) разгибание предплечья, (18) сгибание шеи. 

 

 

 

 


