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Представлен обзор результатов полувековых исследований зрительной системы как иерархиче-
ской структуры – многоканальной, многослойной "пирамиды", каждый слой которой имеет раз-
личное пространственно-временное разрешение, но в совокупности обеспечивает инвариантное 
описание изображений для их классификации, принятия решений, организации движения глаз 
и поиска цели. Проведен анализ многоканальной организации зрительной системы человека 
как максимально эффективной и наиболее экономичной. Выделены уникальные по морфоло-
гическим и функциональным характеристикам системы "перископического и телескопического 
зрения", обеспечивающие перевод взора и распознавание при поиске и достижении цели.  Мо-
дели пирамидальной организации зрительной системы оправдали свое существование, оказав 
исключительное влияние на развитие инженерных решений по конструированию распознающих 
систем, работающих в реальном масштабе времени, созданию искусственных нейронных сетей.  

Ключевые слова: зрительная система, глазодвигательные механизмы, фовеа, фовеолита, многоканаль-
ная модель, модель пирамиды, модель модулей, пространственно-частотный анализ
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ВВЕДЕНИЕ

Принцип многоканальной организации зри-
тельной системы наиболее наглядно демонстрирует 
пирамидальная модель, согласно которой зритель-
ная система организована в виде многоуровневой 
структуры иерархических матриц, слои которых 
образованы рецептивными полями разных нейро-
нов, имеющих различные функциональные свой-
ства, а именно пространственные и временные 
характеристики. В данном обзоре рассмотрим ос-
новные положения этой модели, и представим ее 
обоснования. Замечательное свойство пирами-
дальной модели заключается в том, что она нагляд-
но отображает роль зрительной системы в обеспе-
чении целенаправленной деятельности человека.  

При том, что модели пирамиды создавали для ре-
шения сугубо инженерных задач по уменьшению 
избыточности в передаче и обработке информации 
об изображениях, в их основу закладывали пред-
ставления об архитектуре зрительной системы че-
ловека и постоянно с ней сравнивали в процессе 
корректировки и развития.  

Цель данной статьи – представление итогов 
проделанной работы и обоснование применения 
многоканальной, а именно пирамидальной моде-
ли зрительной системы, в инвариантном описании 
объектов, сегментации сцены и в организации дви-
жения глаз.

Сначала остановимся на кратком описании зри-
тельного анализатора и на обработке изображений 
в первичных отделах зрительной системы.    
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АРХИТЕКТУРА СЕТЧАТКИ  
КАК ПРЕДПОСЫЛКА 

ПИРАМИДАЛЬНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ 
ЗРИТЕЛЬНОГО АНАЛИЗАТОРА

Оптика глаза формирует изображение на сет-
чатке. Основные участки сетчатки имеют пример-
но следующие диаметры: фовеолита – 0.1 мм (0.3 
угл. град); фовеола — зона диаметром 0.3 мм (1.0 
угл. град); фовеа – 1.5 мм (5 угл. град.); парафовеа 
– 2.5 мм; макула – 5 мм – округлая зона, почти 
достигающая диска зрительного нерва. Далее рас-
полагаются экваториальный пояс и параоральный 
пояс по краю сетчатки [20, 21, 41, 74, 75, 88, 146]. 
Нужно отметить, что размеры этих участков у раз-
ных индивидуумов немного отличаются и это ска-
зывается на функциональных возможностях зри-
тельной системы [9]. 

В данном обзоре обратим особое внимание на 
фовеолиту. Рассмотрим некоторые особенности 
восприятия при наблюдении объектов централь-
ной частью сетчатки – фовеолитой. Фовеолита 
участвует в обработке самых мелких деталей изо-
бражений, для чего и осуществляется перевод взо-
ра на интересующие наблюдателя участки поля 
зрения. 

Ограничение, вносимое на формирование изо-
бражений на сетчатке при наблюдении на преде-
ле разрешения, определяется функцией рассеяния 
точки оптической системы глаза [72, 73]. Центр 
диска Эйри на половине высоты функции рассе-
яния оптики глаза в фовеолите перекрывает 7 ре-
цепторов [21]. Для установления и подтверждения 
этой закономерности были проведены экспери-
менты по восприятию точечных изображений, 
расположенных на различном расстоянии друг от 
друга. Испытуемый с остротой зрения около 2.0 
(измеренной по таблице Головина – Сивцева) при 
расстоянии между центрами пятнышек до 1.12 угл. 
мин видел одно пятнышко. Начиная с расстояния 
1.12 угл. мин, этому наблюдателю казалось, что он 
видит не точку, а штрих. Он мог достаточно точно 
определить ориентацию штриха. При расстоянии 
в пределах от 1.47 до 1.7 угл. мин у него возникла 
неустойчивость восприятия — появлялось кажуще-
еся мерцание либо краев штриха, либо его центра. 
При расстоянии 2.35 угл. мин между центрами пя-
тен было уверенное различение раздельного рас-
положения пятен. 

Полученные нами данные позволили предполо-
жить, что элементом восприятия изображений яв-
ляется не отдельно взятый рецептор, а их совокуп-
ность, состоящая из 7 рецепторов: один рецептор 
в центре под функцией рассеяния точки и шесть 
рецепторов в его гексагональном окружении [21]. 
Эта группа рецепторов (гексагон) является эле-
ментом разбиения изображений. По угловым раз-
мерам гексагон подогнан под центральную часть 

рецептивных полей ганглиозных клеток сетчатки, 
представленных в фовеолите. В центре сетчатки, в 
фовеолите, функция рассеяния точки оптической 
системы глаза минимальна, а к периферии сетчат-
ки она расширяется. Размер “гексагона” рецеп-
торов соответствует эффективной части функции 
рассеяния в центре сетчатки в фовеолите.

Фовеолита – вход самого высокочастотного ка-
нала. Каналы сохраняют представительство сет-
чатки вплоть до зрительной коры: в стриарной, в 
пара- и в перистриарной коре. Оптика глаза согла-
сована с упаковкой рецепторов. Гексагональное 
мозаичное строение рецепторов сетчатки неодно-
родно. В центре сетчатки, в фовеолите, расположе-
ны самые мелкие и наиболее плотно упакованные 
рецепторы. Именно эта область сетчатки опреде-
ляет такую важную характеристику как острота 
зрения. Острота зрения неизменна только в пре-
делах фовеолиты. Фовеолита обеспечивает самое 
высокое разрешение при зрительном восприятии. 
Это так называемое “телескопическое зрение”. За-
метим, что и вблизи, благодаря аккомодации хру-
сталика, самое высокое разрешение обеспечивает 
также фовеолита. 

Больше фовеолиты по размеру фовеола, в ней 
нет палочек, нет капилляров. От фовеолярных ган-
глиозных клеток сетчаток каждого глаза аксоны 
идут в оба полушария [20, 88, 146].

На рис. 1 показано взаимное расположение фо-
веа, фовеолы и фовеолиты. Вверху этого рисунка 
(рис. 1а) дана схема изменения плотности упаков-
ки рецепторов и их толщины. Структура измене-
ния толщины сетчатки хорошо видна на срезе, 
полученном с помощью оптико-когерентной то-
мографии (ОКТ) через центр фовеа, что показано 
на рисунке 1б. Зависимость изменения фовеоляр-
ной остроты зрения от эксцентриситета и срез цен-
тральной части сетчатки представлены на рисунке 
1в [8—10]. На рисунке 1г показана известная “зона 
нечувствительности сетчатки”, нечувствительно-
сти перевода взора к смещению стимула [18, 29]. 
Эта “зона нечувствительности” соответствует по 
угловым размерам фовеолите, так как это однород-
ная зона с одинаковым и максмальным разрешени-
ем в своих пределах. На рисунке 1в представлена 
зависимость остроты зрения от эксцентриситета в 
центральной части сетчатки [120]. На этой кривой 
зависимости остроты зрения от эксцентриситета 
хорошо видно плато, соответствующее располо-
жению фовеолиты. Если в пределах фовеолиты, 
области с одинаковой и самой высокой остротой 
зрения, смещать стимул, то нет необходимости 
перевода взора на этот стимул, т.е. это – “зона 
нечувствительности”.

Последующая многоуровневая организация 
зрительной системы учитывает неоднородность ре-
цепторов на сетчатке. Природа не смогла создать 
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высокое разрешение по всей сетчатке, т.к. в этом 
случае в десятки раз возросла бы толщина зри-
тельного нерва, зрительной радиации, поверх-
ности первичной зрительной коры и размера го-
ловы. Энергоснабжение такого мозга превысило 
бы возможности организма. Существующий мозг 
человека, составляет всего около 2% веса тела, но 
потребляет 25% процентов кровоснабжения орга-
низма. Конструкция зрительной системы обеспе-
чивает хорошее разрешение восприятия окружаю-
щего мира только за счет того, что может перево-
дить взор, направляя фовеолиту в нужный участок 
поля зрения. 

Зрительная информация поступает в голов-
ной мозг по “каналам” зрительной системы, ор-
ганизованных аксонами различных типов гангли-
озных клеток сетчатки, выделяющих различные 
свойства спроецированного на сетчатку оптикой 
глаза изображения. Это изображение динамично. 
Даже если весь окружающий мир застыл, глаз че-
ловека направляет взор то на один участок наблю-
даемой сцены, то на другой. В случае фиксации 
взора на объекте, привлекшем внимание челове-
ка, глаз “дрожит”. Пространственные и времен-
ные свойства изображения, все время меняющего 
свое положение относительно структур сетчатки, 
различны. Непрерывные изменения изображения 
на сетчатке регистрируют рецепторы, которые пе-
рекодируют оптическую информацию об изобра-
жении в электрический сигнал и передают ее через 
ряд преобразований в нейронных сетях сетчатки 
дальше в мозг. 

Нейроны сетчатки и нейроны последующих 
уровней образуют отдельные каналы, перераба-
тывающие различную информацию об изображе-
ниях. Каналы зрительной системы имеют разные 
пространственные и временные характеристики. 
Они образованы ганглиозными клетками сетчат-
ки различных типов [26]. Пространственные, цве-
товые и временные характеристики каналов были 
установлены различными методами. Соседние 
пики пространственно-частотных характеристик 
каналов соотносятся друг с другом по частоте как 
1.4, что соответствует разнице в настройке в поло-
вину октавы. Ширина таких каналов около одной 
октавы [73, 61, 62]. Каналы, имеющие различия в 
пространственно-частотной и временной поло-
се пропускания, в особенностях описании цве-
та, принято рассматривать отдельно как системы, 
образованные мелкими и крупными клетками с 
разными анатомическими и функциональными 
свойствами. Это миджет и парасоль ганглиоз-
ные клетки сетчатки, соответственно связанные с 
ними и морфологически и функциоонально пар-
во- и магноклеточные системы НКТ – наружного 
коленчатого тела. Модели многоканальной и пи-
рамидальной организации зрительной системы 
близки и дополняют друг друга.
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Рис. 1.  Архитектура сетчатки и ее функция – остро-
та зрения, организация последующего движения 
глаз: а – схема гексагональной упаковки рецепторов 
в центре сетчатки; б – оптико-когерентная томогра-
фия сетчатки: изображение среза сетчатки по центру 
фовеолы [8, 9, 10];  в – зависимость остроты зрения 
от эксцентриситета (Е) в центральной части сетчат-
ки [120]; г – вероятность поворота глаза в зависимо-
сти от эксцентриситета появления стимула [18, 29].
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Пирамидальная организация зрительной систе-
мы проявляется в том, что рецепторные входы ка-
налов привязаны к определенным структурам сет-
чатки – фовеолите, фовеоле, фовеа, парафовеа, 
макуле и дальней периферии. На пути от центра 
сетчатки к периферии размер рецепторов увели-
чивается и растет расстояние между ними, между 
колбочками начинают появляться палочки, плот-
ность которых постепенно увеличивается. Соот-
ветственно с эксцентриситетом снижается острота 
зрения.

Для дальнейшего описания работы зрительно-
го анализатора попытаемся сопоставить каналы с 
пирамидальной моделью организации нейронных 
сетей. 

МОДЕЛИ ПИРАМИДЫ. 
ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ 

Из всего многообразия моделей зрения имен-
но эти модели востребованы в системах распозна-
вания и наведения на цель в течение уже более 40 
лет. Они оказались эффективными для выделения 
объектов из окружения и уменьшения избыточно-
сти при передаче информации об изображениях 
для решения инженерных задач, а в физиологии – 
для наглядного, геометрического описания этапов 
обработки изображений зрительной системой [1, 
58, 59, 68—71]. Пирамидальные методы обработки 
изображений связаны с моделями многоканаль-
ной организации зрительной системы. Большин-
ство создателей моделей пирамид подразумевают 
лишь последовательную иерархическую обработку 
изображений, осуществляемую послойно, но есть 
и модели рекурсивной обработки зрительной ин-
формации [1]. Пирамидальные модели переклика-
ются с фрактальным представлением об архитек-
туре нервной системы [85—87, 116—119, 122, 125, 
134—136, 145, 150].

Принцип пирамидальной обработки рассмо-
трим на основе последовательной свертки изобра-
жения с неким ядром (например гауссианой). Раз-
работчики моделей предполагают, что механизмы 
обработки изображений каждого слоя подобны, 
но размеры элементов разных слоев различны [68, 
69, 70, 71]. Элементы последующих уровней мо-
гут иметь свой вход [71], а могут быть образованы 
элементами предыдущих уровней посредством их 
пространственного объединения с определенны-
ми весами [1, 59]. Первые модели [71] имитирова-
ли работу круглых рецептивных полей ганглиозных 
клеток сетчатки. Элементы в такой пирамиде име-
ют круглые рецептивные поля с весовыми функци-
ями в виде разности двух гауссиан. Затем модели 
начали отражать функционирование зрительной 
системы на уровне простых полей стриарной коры 
[148]. В ней используются элементы с весовыми 

функциями, подобными элементам Габора, имею-
щими ориентационную настройку. 

Результаты работы нашей модели пирамиды, 
выполненные в ходе выполнения проекта “Реког-
нитрон” (1988—1992 г.) по программе развития 
искусственного интеллекта Г.С. Поспелова, были 
описаны ранее [50—54]. Элементами матрицы 
каждого слоя пирамиды являются рецептивные 
поля одного размера. Размер элемента дискре-
тизации изображения определяет разрешающую 
способность матрицы данного слоя пирамиды, 
которая постоянна в моделях в пределах матрицы 
одного уровня. Число элементов дискретизации 
в моделях постоянно от уровня к уровню. Размер 
элементов матрицы меняется от уровня к уровню, 
что обеспечивает инвариантность восприятия. Все 
матрицы центрированы относительно центра фо-
веолы. Матрицы с самым высоким разрешением 
занимают центральную часть поля зрения, тогда 
как матрицы с более грубым пространственным 
разрешением занимают как центр, так и перифе-
рию поля зрения. Отношение размеров элементов 
двух соседних матриц, как и пространственно-ча-
стотных каналов, равно 1.4. В центре поля зрения 
представлены матрицы всех размеров. При уда-
лении к периферии поля зрения размер матрицы 
увеличивается, поэтому на периферии представ-
лены рецептивные поля только большого размера. 
Общий размер матрицы лимитирует способность 
зрительной системы объединять отдельные дискре-
ты в единое целое в зависимости от размера. Су-
ществуют определенные соотношения между об-
щими размерами матриц, размерами ее элементов 
и размерами тестирующих зрительных объектов, 
являющихся оптимальными для матрицы данного 
уровня. В реальных условиях распознавания под-
бирается матрица, размеры элемента которой со-
гласованы с размерами тестового объекта. 

Матрица фовеолиты, с наиболее мелкими ячей-
ками (рецепторами и рецептивными полями ней-
ронов последующих уровней), обеспечивает самое 
высокое разрешение. Наиболее крупная матрица 
занимает почти все поле зрения — около 180 угл. 
град. Но если пересчитывать на число гексагонов, 
то и та и другая матрицы в диаметре имеют около 
20 гексагонов – элементов дискретизации. Самая 
простейшая пирамидальная модель предполага-
ет, что выходы каждого элемента ее слоя при об-
работке изображений принимают лишь бинарные 
значения: происходит суммация сигнала в пределах 
элемента дискретизации. Но большинство моделей 
допускают более сложную организацию гексагонов 
в матрицах (слоях пирамиды): обработку изобра-
жений посредством интегрирования их функций 
контраста, умноженных на весовые функции гек-
сагонов в виде либо разности двух гауссиан, либо 
элементов Габора.
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На рис. 2 показано схематическое изображе-
ние слоев пирамидальной обработки изображений 
[50—54, 58—59, 68—71]. Каждый слой этой пира-
мидальной модели имеет свой независимый вход 
от матрицы фоторецепторов. Рисунок демонстри-
рует запуск движения глаз сигналом, возникаю-
щим в низкочастотном (НЧ) «перископическом» 
канале. Этот канал активирует систему управления 
движением глаз. В свою очередь, высокочастотный 
(ВЧ) "телескопический" канал выделяет те детали 
изображения, на которые его навел «перископиче-
ский» канал. Перископическое зрение, а именно 
сигнал от низкочастотных каналов, запускает дви-
жение глаз [65—67]. Запуск происходит в результа-
те активации нейронов с нелинейными характери-
стиками откликов рецептивных полей [104].

На рис. 2 слева дана схема неоднородной упа-
ковки рецепторов сетчатки.  Стрелки, направ-
ленные вправо, демонстрируют многоканальную 
организацию зрительной системы, двумерную 
организацию в виде слоев с разным размером гек-
сагональных ячеек: низкочастотный канал или 
слой с большими элементами дискретизации, сред-
нечастотный канал или слой пирамиды с ячейка-
ми среднего размера, высокочастотный канал или 
слой пирамиды с ячейками самого мелкого разме-
ра, представленный в сетчатке в фовеоле. Вверху 
стрелки показывают оппонентную систему управ-
ляющих сигналов: запуска и остановки движения 
глаз, перевода направления взора, наведения на 
цель области сетчатки с максимальным разреше-
нием, называемой фовеолитой. 

Ф. Кемпбелл и Ю.Е. Шелепин показали, что 
фовеолита, которой соответствует самый мелкий 
слой пирамиды с максимальным физически воз-
можным высоким разрешением, может быть ис-
пользована для исследования основных возможно-
стей обработки изображений: дискретизации и ин-
теграции [21, 74, 75].  Дискретизация изображений 

в фовеолите, как было сказано ранее, определя-
ется функцией рассеяния точки оптикой глаза, 
которая охватывает группу по крайней мере из 
7 рецепторов – гексагон. Этот гексагон является 
базовым элементом дискретизации изображения. 
Гексагон содержит два типа колбочек, имеющих 
чувствительность преимущественно в длинновол-
новой ("красной") и в средневолновой ("зеленой") 
части видимого глазом спектра электромагнит-
ных волн. Отсюда следует, что бинарный уровень 
квантования (отсчетов по яркости) в действитель-
ности может быть значительным. Разрешающая 
способность сетчатки глаза определяет дискре-
тизацию изображения по пространству и помимо 
ширины на половине высоты функции рассеяния 
точки оптической системы глаза зависит еще и от 
расстояния между соседними активированными 
гексагонами. 

На основании измерения размеров элементов 
дискретизации (гексагонов) было показано сколь-
ко гексагонов надо, чтобы описать изображения 
различной сложности. Была определена шкала 
сложности воспринимаемых изображений и пока-
зано, что лицо человека является самым сложным 
целостным объектом для наблюдателя. Распозна-
вание выражения лица человека и даже его мимики 
на пределе разрешения обеспечивает фовеолита – 
матрица около 20 гексагональных элементов в ди-
аметре. Всего в фовеолите может быть до 300 таких 
гексагональных элементов [21]. 

При исследовании механизма целостности вос-
приятия [2—10, 21, 27, 28, 39, 40, 45, 76—78, 80] в 
качестве стимулов были выбраны иероглифы [7], 
не носящие какого-то определенного смысла для 
испытуемых. Критерием являлась оценка четко-
сти наблюдаемого изображения. Было показано 
[7], что четкое восприятие иероглифов возможно, 
если расстояние между элементами изображения 
не меньше 1 угл. мин.  Для изображений, имеющих 
параллельные полосы, расстояния между полоса-
ми в среднем равны 3.7 угл. мин, что соответствует 
пространственной частоте 16 цикл/град, т.е. часто-
те самого высокочастотного канала, полученного 
Вилсоном и Гелбом [149] в психофизических экспе-
риментах по различению пространственных частот 
методом маскировки. Все испытуемые (21 человек) 
одни иероглифы воспринимали как целостные фи-
гуры, а другие делили на части [7]. Оказалось, что 
разделение изображений происходит при достиже-
нии ими некоторых определенных размеров, боль-
ших, чем необходимо для их четкого видения в 2—3 
раза. Средний размер изображений, делящихся на 
2 части, составлял 38.7 угл. мин, делящихся на 3 
части — 68.3 угл. мин. Эти величины превосходят 
размеры фовеолиты в 2 и 3 раза соответственно. 
Ширина поля, разделяющего иероглифы на части, 
составила 2.5—3.2 угл. мин. [7], что согласуется с 
данными по восприятию точечных изображений 
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Рис. 2. Схематическое изображение механизма 
управления саккадами, основанное на многоканаль-
ной модели зрительной системы, имитирующей пи-
рамидальную обработку изображений.
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[21, 74, 75]. Эти данные подтвердили предположе-
ние о возможной роли фовеолиты как слое пира-
миды с самым высоким разрешением.

Модель пирамидальной обработки изображе-
ний описывает входные звенья зрительной систе-
мы. Она учитывает плотность упаковки и размеры 
рецепторов на сетчатке, их изменение с эксцен-
триситетом. Становится понятным, как “матрица 
сетчатки” преобразуется в “матрицу нейронных 
сетей” последующих звеньев. Модель отража-
ет пространственную упорядоченность и смысл в 
параллельных входах в организации последующих 
уровней зрительной системы.  Одновременно про-
является и ретинотопическая упорядоченность, а 
именно соответствие определенных участков сет-
чатки определенным участкам НКТ (наружного ко-
ленчатого тела) и зрительной коры. Для функци-
онирования такой системы должно существовать 
в каждом месте сетчатки большое число наборов 
ганглиозных клеток с рецептивными полями раз-
ного типа и размера. Например, число перекрытых 
рецептивных полей ганглиозных клеток сетчатки у 
кошки равно 35 [97]. Модели пирамид — модели 
иерархической организации зрительной системы 
— служат для обработки зрительных изображений. 
Эти модели учитывают структурную организацию 
и некоторые функциональные свойства зрительной 
системы. В их основе ретинотопическая организа-
ция.  Согласование ретинотопического описания и 
топографического описания местности — это важ-
ное “инженерное” решение в эволюции [42, 60, 
110].

МОДЕЛЬ МОДУЛЬНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ 
ЗРИТЕЛЬНОЙ КОРЫ.  

ЕЕ СВЯЗЬ С МОДЕЛЬЮ ПИРАМИДЫ

Следует отметить, что модели пирамид могут 
быть применимы к описанию всей зрительной си-
стемы в силу ретинотопической упорядоченности 
– соответствия определенных участков сетчатки 
участкам НКТ и некоторым областям зрительной 
коры. Известно, что ретинотопикой обладают об-
ласти V1, V2, V3, MT, V4. Более сложные карты у 
нижневисочной, заднетеменной и лобной коры 
[123, 144]. Показано, что рецептивные поля каж-
дого последующего уровня зрительной системы в 
среднем имеют больший размер и что размеры по-
лей увеличиваются при удалении от центра поля 
зрения.

Упорядоченность зрительной коры анатомы за-
метили давно [142].  Затем были открыты структур-
но-функциональные закономерности конструк-
ции бинокулярной организации зрительной коры 
и упорядоченность в ориентационной настройке 
рецептивных полей к распознаванию минималь-
ных фрагментов контуров изображений [105—109]. 
Однако функциональный смысл этой организации 

был раскрыт только в работах В.Д. Глезера [12—19, 
98—101], и Ф.В. Кемпбелла [61, 62, 72, 73] и их со-
авторов, показавших, что описание наблюдаемой  
сцены в нейронных сетях зрительной коры может 
быть представлено посредством пространствен-
но-частотного анализа как локальное двумерное 
описание ортогональными функциями  Хаара, три-
гонометрическими функциями, элементами Габо-
ра и другими [13, 14 ].

Описание и понимание работы рецептивных 
полей нейронов зрительной коры дает модель мо-
дулей, предложенная В.Д. Глезером [98—101] на 
основании проведенных электрофизиологических 
исследований. В.Д. Глезер и соавт. [100] показали, 
что часть рецептивных полей нейронов стриарной 
коры кошки можно считать линейными. Их реак-
цию на любой сигнал можно представить как ин-
теграл от весовой функции рецептивного поля, ум-
ноженную на функцию, задающую контраст сти-
мула. Этими весовыми функциями могут служить 
как синусы и косинусы, так и элементы Габора, 
настроенные на различные частоты. Количество 
периодов в весовых функциях рецептивных полей 
ограничено, не превосходит четырех [101]. Модель 
модулей В. Д. Глезера [98—101] подобна модели пи-
рамиды [68—71, 139] с дискретным и конечным на-
бором пространственно-частотных фильтров.

Рецептивные поля одного модуля, как и од-
ного слоя пирамиды, имеют одинаковый размер. 
Согласно полученному распределению [101], от-
ношения размеров модулей равны величине 1.41, 
что замечательным образом согласуется с ранее 
полученной в психофизических экспериментах 
Блэйкмором и Кэмпбеллом [61, 62] дискретностью 
пространственно-частотных каналов. Эти положе-
ния согласованы с моделью пирамиды: отдельный 
модуль можно рассматривать как слой пирамиды 
[111]. Заметим, что и в моделях пирамид могут ис-
пользоваться в качестве весовых функций элемен-
ты Габора [81—83]. Отличие в моделях заключается 
в том, что в пирамиде, как правило, используется 
только один вид весовых функций, и рецептивные 
поля каждого слоя настроены на свою простран-
ственную частоту. В одном модуле рецептивные 
поля настроены на кратные пространственные ча-
стоты и имеют разные оптимальные ориентации. 
Весовые функции в каждом модуле имеют число 
периодов от одного до четырех. Каждый модуль 
осуществляет разложение изображений в конеч-
ные обобщённые ряды Фурье. Такая операция с 
использованием в качестве весовых функций эле-
ментов Габора подобна в настоящее время широко 
используемому для анализа изображений вейвлет- 
преобразованию. На рис. 3 показаны примеры ве-
совых функций двух различных модулей с весовы-
ми функциями в виде элементов Габора.

Нейро-, морфо- и физиологическая структу-
ра модуля — это суперколонка Хьюбела и Визела 
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[105—109] и ее математическая модель [25]. Сово-
купность модулей разных размеров обеспечива-
ет инвариантное описание формы изображений 
[111]. Разница между моделью модулей и моделью 
пирамид заключается в том, что в модели модулей 
каждый участок поля зрения обрабатывается мо-
дулями всех размеров, а в модели пирамид только 
центральный участок поля зрения обрабатывается 
слоями всех размеров. С этой точки зрения модель 
пирамиды более физиологична. На периферии об-
работка изображений в ней осуществляется слоями 
с рецептивными полями больших размеров, имею-
щими только низкочастотные фильтры. Для описа-
ния мелких деталей зрительная система произво-
дит перевод взора. Таким образом модель модулей 
может служить только для описания восприятия в 
центре поля зрения.  

В пользу представленных выше моделей могут 
служить следующие данные: весовые функции са-
мого высокочастотного канала согласованы с оп-
тической функцией рассеяния и расположением 
рецепторов на сетчатке [52]. Рецептивные поля 
с такими весовыми функциями обеспечивают 
остроту зрения наблюдателей, их взаимодействие 

объясняет краудинг-эффект (ухудшение восприя-
тия вследствие окружающих изображение близле-
жащих контуров) на пределе разрешения зритель-
ной системы [80]. Полученная Вилсоном и Гелбом 
[149] дискретность настройки рецептивных полей 
в психофизических экспериментах также под-
тверждает эти модели. 

Модель модулей позволила нам описать про-
цесс сегментации изображений и механизм оцен-
ки их размера [4, 5].  Однако попытки промоде-
лировать данные по опознанию изображений 
моделью модулей не увенчались успехом, т.к. при 
выборе модуля, охватывающего все изображение, 
модель модулей производит только его низкоча-
стотную фильтрацию. Для опознания же в общем 
случае требуются и высокие частоты. Для объяс-
нения механизмов опознания надо вводить взаи-
модействия между модулями разных размеров, то 
есть описывать нейронную сеть. Известно, что в 
зависимости от выполнения конкретной задачи 
проявляются разные латеральные связи между 
нейронами. Предпосылки для возникновения та-
ких связей присутствуют в зрительной системе. В 
морфологических и нейрофизиологических иссле-
дованиях показано наличие и тормозных, и воз-
будительных связей в стриарной коре между ней-
ронами разных модулей на достаточно больших 
расстояниях [89—96, 112, 113, 121, 147]. 

Решение вопроса об организации связей между 
нейронами приводит к возникновению в нейрон-
ной сети механизма, близкого по своей сути к со-
гласованной фильтрации. Модель согласованной 
фильтрации чрезвычайно важна для понимания 
механизмов распознавания и для решения мно-

гих практических задач [22—24]. Модель была во-
площена в действующие устройства на основе не-
скольких технических решений: на основе корре-
ляционной схемы, на основе критерия отношения 
правдоподобия в рамках теории статистических 
решений. Этот критерий известен как решающее 
правило Байеса на основе модели “идеального на-
блюдателя”, который минимизирует общую веро-
ятность ошибки [23, 24]. Теперь ее работоспособ-
ность обеспечивают сверточные и диффузионные 
нейронные сети. Предъявляемые на входе изобра-
жения претерпевают ряд последовательных преоб-
разований. Выполняется первичная фильтрация, 
реализованная на основе пирамидальной моде-
ли. Затем происходит согласованная фильтрация, 
т.е. сравнение данного изображения с выученным 
“динамическим шаблоном”, хранящимся в памя-
ти, затем наступает принятие решения – важней-
ший “конечный” этап обработки зрительной ин-
формации. Для принятия решений обычно надо 
иметь инвариантное к масштабным преобразо-
ваниям описание объекта — диапазон изменений 
размеров, в пределах которого восприятие челове-
ка к масштабным преобразованиям инвариантно. 
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Рис. 3.  Зависимость пиковой пространственной 
частоты от эксцентриситета. Примеры двумерных 
весовых функций рецептивных полей, определя-
ющих эту зависимость [11, 49, 64, 146], показаны в 
середине, внизу приведены их ПЧ спектры.
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Этот диапазон впервые установила О.А. Вахраме-
ева. Ею было показано, что пороги распознавания 
фрагментированных изображений инвариантны к 
масштабным преобразованиям от 1 до 50 угловых 
градусов [8—10].

МОДЕЛЬ ПИРАМИДЫ И УПРАВЛЕНИЕ 
АККОМОДАЦИЕЙ ХРУСТАЛИКА

Модели пирамиды позволяют понять архитек-
туру и функции нейронных сетей зрительной си-
стемы, управляющих аккомодацией. В модели, 
предложенной Бартоном, Хейгом и Мурхедом [71] 
и отражающей функционирование НКТ, была сде-
лана первая попытка учесть изменение простран-
ственного разрешения с эксцентриситетом. Моза-
ика рецепторов была представлена прямоугольной 
сеткой. Авторы отмечают, что выбор прямоуголь-
ной сетки обусловлен более простой реализацией 
алгоритма, а не реальным расположением рецеп-
торов на сетчатке. В работе 1993 г. Хейг [103] реа-
лизовал модель пирамиды с помощью гексагональ-
ной мозаики. Предсказания модели сравнивались с 
экспериментальными данными по оценке остроты 
зрения в зависимости от эксцентриситета и с из-
менением относительного коркового фактора маг-
нификации при различном эксцентриситете [103].

Модель обеспечивает устойчивость к сдвигу 
изображения относительно мозаики. В ней по-
давляется шум дискретизации. Многослойная 
структура модели гарантирует инвариантное опи-
сание изображений к размеру. Увеличение разме-
ра тестового изображения приводит к пропорцио-
нальному ответу следующего слоя пирамиды. Эти 
свойства модели обеспечивают автоматическое 
регулирования фокусировки и контраста изобра-
жения. Был предусмотрен механизм настройки 
фокусировки, аналогичный тому, что наблюдается 
в зрительной системе в процессе управления ак-
комодацией хрусталика. Найджел Хейг развил эти 
представления, введя в модель считывание сигна-
ла ошибки из двух соседних слоев пирамиды при 
дефокусировке.  

Все сказанное позволяет считать возможным 
использование модели пирамиды в первом при-
ближении к описанию организации зрительной 
системы в обеспечении аккомодации. В связи с 
этим возникают вопросы: 1) сколько необходимо 
слоев пирамиды, 2) как организовано взаимодей-
ствие между слоями в обеспечении аккомодации?  

МОДЕЛЬ ПИРАМИДЫ  
И ОРГАНИЗАЦИЯ ДВИЖЕНИЯ ГЛАЗ

Рассмотрим основные закономерности и упо-
рядоченность межнейронных отношений и вза-
имосвязей в решении задач зрительного управ-
ления движениями глаз. Обратим внимание на 

пространственно-топическую организацию зри-
тельно-глазодвигательной системы. 

Движения глаз и изменение направления взора 
– это перевод области с высоким разрешением на 
область интересов, на цель. Именно поэтому це-
леполагание как планирование действий присуще 
хищникам, их жертвы только реагируют на вызовы 
современности. Чисто зрительное планирование в 
основном обеспечивает прирамидальная организа-
ция зрительной системы. На рис. 4, на общеизвест-
ном “портрете Лены” С.В. Прониным изображена 
ситуация, когда взор близко стоящего наблюдателя 
направлен на ее один глаз, который виден с хоро-
шим разрешением. К периферии поля зрения ухуд-
шается восприятие высоких пространственных ча-
стот и изображение получается размытым. 

Здесь приведен пример воздействия ретиното-
пической упорядоченности при восприятии всего 
поля зрения в момент фиксации взора. Действи-
тельно одним из основных принципов упорядо-
ченности в зрительной системе является ретино-
топическая организация, конструкция ретинопро-
екционных связей. Такую упорядоченность можно 
видеть, в частности, в наличии ряда обособленных, 
параллельных путей передачи сигналов от сетчатки 
в подкорковые структуры и далее вплоть до корко-
вых проекционных зон мозга. Каждый из путей, 
идущих от сетчатки в промежуточный и средний 

Рис.4. Пространственная неоднородная фильтрация 
портрета Лены имитирует неоднородность обработ-
ки изображения наблюдателем при фиксации взора 
наблюдателя на одном глазе портрета. Изменение 
полосы пропускания от центра к периферии поля 
зрения соответствует данным рис. 3.  Фильтрация 
по данным [11, 49] сделана С.В. Прониным.
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мозг, как и два основных зрительных пути зри-
тельной афферентации: ретино-геникуло-корти-
кальной (стриарной) и ретино-колликуло-пульви-
но-кортикальной (экстрастриарной), — пред-
ставляют собой взаимосвязанные рекурсивные 
системы параллельных каналов передачи и обра-
ботки зрительных сигналов [36]. Их взаимосвязь 
была выявлена в лобной коре, где была обнаружена 
локализация структур, ответственных за принятие 
решений, и показан оппонентный принцип работы 
этих структур в процессе принятия решений [55—
57, 140].  

Входы этих каналов организованы рецептив-
ными полями ганглиозных клеток сетчатки раз-
личных типов. На основании различных размеров 
их рецептивных полей и соответственно различной 
разрешающей способности некоторые их свойства 
хорошо описывает пирамидальная модель, а так-
же модель модулей. Работы по исследованию ме-
ханизмов декорреляции изображений в зрительной 
системе [15, 16] продолжены и дополнены изуче-
нием и моделированием механизмов, обеспечи-
вающих поиск статистических закономерностей 
в изображении за счет горизонтальных связей 
между нейронами модулей первичной зрительной 
коры [89—96]. Механизмы выделения в наблюда-
емых изображениях статистических закономер-
ностей нейронными сетями следующих уровней 
“вентральной зрительной системы” рассмотрены 
в работах Е.Ю. Малаховой и соавт. [31—34, 114, 115, 
121].

В существующих моделях не всегда учтена ста-
бильность низкочастотного описания сцены. 
Низкочастотная составляющая передается круп-
ноячеистой матрицей рецептивных полей, пере-
крывающей все поле зрения. Стабилизация высо-
кочастотной составляющей изображения при сдви-
ге глаз человека невозможна, так как разрешающая 
способность меняется из-за неоднородности сет-
чатки. Проблема стабилизации изображений для 
технических устройств представляет интересную 
инженерную проблему, которую ученые решают 
для разных технологических задач соответствен-
ным образом [30, 42]. 

Для того, чтобы был правильно указан вектор 
направления фовеации, т.е. указано направление 
перевода взора, необходимо передать эту инфор-
мацию о представительстве данной точки в пер-
вичном поточечном описании.  Эта информация 
должна быть передана из наружного коленчатого 
тела (НКТ) в верхние бугры четверохолмия (ВБЧ). 
Следует указать и направление вектора, и его ве-
личину для наведения глаза на цель. Такой сигнал 
подается из НКТ в ВБЧ [36, 38]. Очень похоже, но 
более сложно организована теменная кора, уча-
ствующая в прогнозировании и обеспечении про-
извольного движения глаз [110]. На рис. 3 представ-
лена упрощенная схема управления движениями 

глаз: от слоя пирамиды с крупными рецептивны-
ми полями и перекрывающего периферию поля 
зрения поступает сигнал, запускающий саккады, а 
от слоя с мелкими рецептивными полями сигнал 
остановки движения глаз. Иными словами, при 
чтении как обычного текста, так и текста, размы-
того вейвлетной фильтрацией, именно магноцел-
люлярная (крупноклеточная, пространственно 
низкочастотная и быстро проводящая) система 
определяет стратегию движений глаз. Если соот-
нести полученные нами данные о взаимодействии 
магно- и парвоканалов зрительной системы с раз-
мерами и геометрией фовеа, становятся понятны-
ми закономерности окуломоторной активности 
при чтении [27, 28]. Область парафовеа, выделяю-
щая низкочастотную информацию и передаваемую 
корупноклеточным (магно) каналом, “запускает” 
движения глаз. Периферия поля зрения запускает 
бросок глаза вдоль строки на необходимый угол, 
а “включение” фовеа на заданном повороте гла-
за высокочастотной пространственной чувстви-
тельности глаза, присущая элементам фовеа, дает 
сигнал остановки. В начале броска происходит 
подавление активности парвосистемы, поэтому 
нет ощущения смазывания изображения [27, 28, 
65—67].

Представление о зрительной системе как о пи-
рамидально организованной структуре обеспечи-
вает возможность инвариантного описания фор-
мы. Пирамидальная организация зрительной си-
стемы позволяет наводить область максимального 
разрешения на интересующую часть пространства. 
Перевод взора обеспечивает оптический сигнал за-
пуска движения глаз или внутреннюю мотивацию. 
Внешний сигнал запуска движения глаз появляет-
ся в оптическом пространстве на периферии поля 
зрения и приводит к срабатыванию ганглиозных 
клеток сетчатки с большими рецептивными по-
лями. Расположенные на периферии поля зрения 
рецептивные поля нейронов с нелинейными ха-
рактеристиками активируются быстрым измене-
нием сигнала в канале с полосой пропускания в 
пространственном низкочастотном диапазоне и во 
временном высокочастотном диапазоне.

Чередование торможения и активации высо-
кочастотного канала является частным, но совер-
шенно необходимым процессом. Остановка взора 
завершает и запускает новый так называемый “ми-
кроакт” зрительного восприятия [36]. “Микроакт” 
зрительного восприятия от момента включения 
стимула до его опознания длится около 200—300 
мс. Активную роль в этом акте играют движения 
глаз и моргательные движения, “включающие” и 
“выключающие” изображения, проецируемые на 
сетчатку. Имеется некоторая взаимосвязь мор-
ганий и саккадических движений глаз. Показа-
но, что моргания, происходящие одновременно с 
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саккадами, влияют на пороги и начало возникно-
вения саккад.

Включение, выключение, изменение части или 
всего наблюдаемого изображения, произвольные и 
непроизвольные движения глаз, моргания, изме-
нение аккомодации составляют единичный цикл в 
работе нейронных структур, включающий процесс 
переработки зрительной информации и микроакт 
зрительной системы [36]. Из единичных микро-
актов строится процесс зрительного восприятия 
в целом. Зрительный микроакт за 200—300 мс за-
трагивает работу всех уровней зрительной систе-
мы вплоть до принятия решений. С длительно-
стью микроакта восприятия тесно связана и такая 
операция, как хранение сведений в оперативной 
зрительной памяти. Длительность передачи им-
пульсных сигналов до лобной коры с учетом пе-
рекодировки составляет именно это время микро-
акта. Оперативная память является проявлением 
инерционности зрительной системы. Продолжи-
тельность микроакта восприятия и длительность 
фиксации взора на участках зрительных сцен со-
ставляют около 300 мс. Это время переработки 
поступившей зрительной информации за время 
данной фиксации. Количество и длительность от-
дельных микроактов, необходимых для описания 
одного участка сцены, зависит от сложности зри-
тельной задачи [36].  Поэтому время организации 
последующих движений глаз при решении слож-
ных задач возрастает до 400 мс [36]. При остановке 
взора, при его фиксации на участке сцены сохра-
няется и/или усиливается мелкое дрожание глаза — 
микротремор с частотой около 40 (20—100) Гц. Эта 
частота микротремора соответствует гамма-ритмам 
ЭЭГ. 

Но глаз не сканирует подробно всю сцену. Он 
довольствуется ее обобщенным низкочастотным 
описанием.  Поэтому действительно можно пола-
гать, что цикл операций, выполняемых глазодвига-
тельной системой в течение короткого временного 
интервала (200—300 мс) между двумя движения-
ми глаз, т. е. за время одной саккады и фиксации 
участка зрительной сцены, составляет один эле-
ментарный микроакт процесса зрительного вос-
приятия. Это время (200—300 мс) соответствует 
среднему времени распознавания изображений. 
Все остальное время наблюдения неизменной сце-
ны направлено на уточнение содержания различ-
ных ее участков.  Весь процесс зрительного вос-
приятия, состоящий из последовательности таких 
элементарных микроактов, является, по-видимо-
му, в определенной степени циклическим, где ряд 
последующих друг за другом циклов объединяется 
в полный акт восприятия всей зрительной сцены. 

Многоуровневую систему перекрывающих-
ся рецептивных полей нейронов разных типов 
ганглиозных клеток сетчатки можно рассматри-
вать как перестраивающийся во времени фильтр 

пространственных частот. Свойства такого слож-
ного фильтра меняются в течение первых 100—150 
мс после предъявления или сдвига изображения 
на сетчатке. Первыми срабатывают нелинейные 
крупные (парасоль) ганглиозные клетки сетчатки 
и крупные (магно) клетки НКТ. Следовательно, си-
стема быстро срабатывающих рецептивных полей 
имеет характеристику фильтра низких простран-
ственных частот. Латентность этого отклика после 
предъявления стимула составляет величину 15—20 
мс и обусловлена пространственно-временной 
суммацией в рецептивных полях системы крупных 
нейронов. Разрешающая способность этой систе-
мы быстро срабатывающих клеток мала, ибо разре-
шение системы обратно пропорционально размеру 
зон суммации рецептивных полей. Такая система 
способна различать крупные детали изображения 
и передавать в кору сведения о низких простран-
ственных частотах. Но нелинейные свойства бы-
стро действующих рецептивных полей [104] обе-
спечивают обнаружение наличия неоднородности 
текстур в поле зрения и перевод взора, а именно 
наведение фовеолиты в область интереса наблю-
дателя. Запуск движения глаз от входных сигналов 
преимущественно от периферии поля зрения обе-
спечивает крупноклеточная (парасоль или магно) 
система нейронов, настроенных на высокие вре-
менные и низкие пространственные частоты. Ре-
цептивные поля этой системы клеток отвечают бы-
строй реакцией и быстрым прекращением импуль-
сации. Эти нейроны преимущественно нелинейны. 
Действительно, анализ движений глаз при чтении 
показал нелинейность в характеристиках реакций 
движения глаз. При запуске саккады вначале ра-
ботают низкочастотные каналы, а высокочастот-
ные заторможены. Затем происходит перестройка 
активности: активируются мелкие (миджет или 
парво) нейроны высокочастотных каналов и про-
исходит остановка взора на цели [63, 65—67, 133, 
139]. Высокочастотный сигнал, казалось бы, не пе-
редать на периферии поля зрения, и невозможно 
направить туда взор целенаправленно. Но движе-
ния глаз при дрейфе, микросаккадах или треморе 
подчеркивают края размытого изображения [23, 
24]. Происходит локализация цели при поиске 
по ее низкочастотному описанию. Известно, что 
крупные рецептивные поля у ганглиозных клеток 
сетчатки нелинейны. Они дают координаты и/или 
направление вектора перевода взора. Зрительный 
навык заключается в том, чтобы искать цель по 
ее плохо запоминаемому и узнаваемому низкоча-
стотному описанию [43—46, 137—139, 141]. После-
довательность микроактов зрительного воспри-
ятия осуществляет склеивание в единое целое, в 
образ динамической сцены отдельных фрагментов 
изображений, выделенных с высоким разрешени-
ем фовеолитой, в моменты направления взора на 
эти фрагменты сцен. Склеивание и обобщенное 
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описание образа облегчает “низкочастотная” оги-
бающая, присутствующая как в пространствен-
но-частотном спектре самого оптического изо-
бражения объекта и сцены, так и в их описании в 
пространстве нейронной сети. Это низкочастотное 
описание сцены меньше изменяется при саккадах, 
и именно в его выучивании и заключается выра-
ботка навыка, зрительного поиска и целенаправ-
ленного перевода взора [43—46, 137—139, 141].  

Следует учесть, что для запуска движения глаз 
при восприятии помимо учета сигналов, идущих 
по входным низко и высокочастотным каналам, 
необходимо иметь в виду и относительно низко-
частотное описание, которое строится на выходе 
высокочастотных каналов первичной зрительной 
коры. Роль этих вторичных описаний на выходе 
первичной зрительной коры представляет особый 
интерес. Это важно, например, для понимания 
механизмов восприятия необычных искусствен-
ных изображений – отфильтрованных тестовых 
изображений без низких пространственных частот 
[44, 45, 47, 57, 113]. При восприятии текстур при 
стереовосприятии, восприятии движущихся изо-
бражений доминируют автокорреляционные про-
цессы. Особый интерес представляют временные 
характеристики стимуляции. В данном обзоре эти 
случаи и механизмы не рассматриваются. Важно, 
что перевод взора на объект, появившийся на пара-
фовеолярной, перифовеолярной и на дальней пе-
риферии поля зрения и выбранный испытуемым 
в качестве цели, определяется как оптическими 
(физическими) свойствами сигнала, так и внутрен-
ними задачами, планами и мотивами оператора 
(наблюдателя). 

Существующие модели пирамидальной орга-
низации зрительной системы допускают однород-
ность слоя пирамиды. А различное разрешение по 
полю зрения моделируют различные размеры сло-
ев. Пространственно-частотная контрастная чув-
ствительность центра и периферии поля зрения 
также сильно отличаются.  Но должна активиро-
ваться определенная часть в поле зрения, опреде-
ленный модуль зрительной коры, которым управ-
ляет механизм избирательного внимания. Этому 
вопросу посвящен исключительно большой объем 
работ. Избирательное внимание вовлекает в рабо-
ту нейронные сети префронтальной коры. Начали 
появляться работы, демонстрирующие, как участие 
внимания организовано на уровне взаимодействия 
отдельных нейронов префронтальной, фронталь-
ной (лобной глазной зоны) и затылочной коры, 
зон V4, BA 37, BA 19 “ассоциативной зрительной 
коры”. Механизмы внимания основаны, как и все 
нейрофизиологические процессы, на оппонент-
ных реакциях, происходящих не только на уровне 
межнейронных или нейроно-глиальных взаимо-
действий, но и на уровне крупномасштабных ней-
ронных сетей и областей головного мозга [124], что 

соответствует нашим фМРТ исследованиям [55—
57, 140]. 

В комплексном исследовании, включающем 
психофизиологические методы, средства цифро-
вой обработки изображений, методы картирова-
ния, мы изучили оппонентное функционирование 
различных областей мозга человека при приня-
тии решений. Были локализованы множествен-
ные участки фронтальной коры, осуществляющие 
принятие решений при распознавании формы изо-
бражений, установлены связи этих участков с обла-
стями затылочной коры, где происходит первичная 
обработка изображений, областями, осуществляю-
щими выделение локальных информативных при-
знаков, и областями, где осуществляется целостное 
описание формы.

Принцип оппонентности присущ организации 
всех структур живых организмов и участвует в об-
работке информации и организации движений. 
Оппонентность присуща взаимодействиям ней-
ронов и глии [48]. Принцип оппонентности орга-
низации центра и периферии рецептивных полей 
нейронов зрительной коры был открыт давно и 
используется во всех моделях обработки зритель-
ной информации. Принцип оппонентности ориен-
тационно избирательных рецептивных полей при 
описании формы изображений значительно менее 
известен [47, 49], а оппонентность между первич-
ной ВА 17 и вторичной ВА 18 зрительной корой 
редко рассматривается [112]. Вместе с тем оппо-
нентность между центрами принятия решений яв-
ляется важнейшей для понимания принципов оп-
тимального управления, выработанного жестким 
эволюционным отбором [47, 55—57, 119, 124]. 

Восприятие представляет собой неразрывную 
связь взаимодействия зрительной системы с окру-
жающей сценой. Непрерывно происходит пере-
ключение с восприятия ближних объектов, в бо-
лее общем виде ее ближних планов, на удаленные 
объекты, на дальние планы. То, что происходит пе-
реключение телескопического на перископическое 
зрение, по используемой нами терминологии, или 
зрения ближнего (pelopsia) на дальнее (teleopsia), 
по терминологии Превеца [126—128], указывает, по 
нашему мнению, на оппонентные взаимоотноше-
ния телескопического и перископического зрения.

Необходимость взаимодействия зрительной си-
стемы и внешней (оптической) среды определяет 
то, что организация движения глаз зависит как от 
внешних, так и от внутренних факторов. Из вну-
тренних факторов в данной статье мы основное 
внимание обращаем на конструктивную особен-
ность зрительной системы, и тут мы должны ука-
зать на достаточно изученную неоднородность 
проекций левой и правой половин поля зрения 
[14, 35, 105—109] и на менее изученное различие в 
организации верхней и нижней части поля зрения 
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[126—128]. Эти неоднородности в поле зрения тес-
но связаны с избирательным вниманием [132]. 
Различия верхней и нижней половин, связанные 
с дальним и ближним планами поля зрения, под-
твердили и дальнейшие исследования. Более того, 
эти различия верхней и нижней половин поля зре-
ния в обработке локальной и глобальной инфор-
мации значительно более выражены [79, 126—128], 
чем широко известные различия правой и левой 
половины поля зрения, также связанные с доми-
нированием низко и высокочастотных каналов [14, 
35].  Поэтому предположение В.Д. Глезера о двой-
ной дихотомии мозга, основанное на особенностях 
работы дорзального и вентрального путей и полу-
шарий головного мозга [14], наглядно представ-
лено в организации обработки пространственной 
информации в поле зрения человека.

Перевод взора, как результат влияния избира-
тельного внимания, зависит от многих факторов. 
По неопубликованным данным курсовой работы 
Е.Ю. Шелепина (факультет психологии СПбГУ, 
2011 год), на картах перевода взора при просмотре 
испытуемым однородного неструктурированного 
поля видно, что движения глаз испытуемого со-
средоточены преимущественно в центральных и в 
нижних частях поля зрения. Происходит домини-
рование движения взора в средней и нижней ча-
сти экрана. Этот тип характеристик движения глаз 
в условиях отсутствия внешних локальных стиму-
лов, вероятно, отражает воздействие внутренних 
процессов на состояние механизма избирательно-
го внимания.  Полученный результат представляет 
проявление проекции на карту поля зрения вну-
тренних “карт” субъективного пространства [43, 
44]. Данная проекция внутреннего мира является 
“зеркальной” к представительству внешней карты 
поля зрения на входе зрительной системы, откры-
той ранее [126—128]. 

Представленная в данном обзоре пирамидальная 
модель не учитывает различия по левой и правой, 
по верхней и нижней половинам поля зрения. Од-
нако она обеспечивает инвариантное, к масштаб-
ным преобразованиям описание формы объектов 
и одновременно объясняет неоднородность поля 
зрения. Неоднородность поля зрения является ос-
новой для формирования избирательного внима-
ния, а это, в свою очередь, определяет выбор цели, 
а для хищников — добычи. Тем самым именно не-
однородность поля зрения, избирательное вни-
мание, определяет возможность поиска и выбора 
цели и ее достижение. Поэтому при рассмотрении 
и моделировании, на основе пирамидальной моде-
ли, организации движения глаз мы должны учиты-
вать эти неоднородности поля зрения.

Именно развитие пирамидальной модели с уче-
том неоднородности поля зрения как восприни-
маемого, так и построенного внутреннего субъ-
ективного ближайшего пространства открывает 

совершенно новое направление в эргономике, а 
именно офтальмо-эргономике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотрены модели пирамидальной и модуль-
ной организации зрительной системы. Согласно 
этим моделям, зрительная система может осущест-
влять описание изображений, их сегментацию, 
оценку размера и управление движениями глаз. 
Представлено описание нейроанатомического ме-
ханизма, определяющего баланс между размером 
элементов дискретизации и сложностью воспри-
нимаемого объекта, в результате которого проис-
ходит сегментация сцены на образы и подобразы 
и перевод взора. На выходе пирамиды обеспечи-
вается формирование предметного тезауруса об-
разов. Описание образа в моделях пирамидальной 
обработки инвариантно к масштабным преобразо-
ваниям. Модели пирамидальной обработки вошли 
в повседневную практику всюду, где требуется бы-
страя обработка изображений. Эти модели имеют 
огромное, подтверждённое временем практическое 
значение [81—84, 102, 129—131, 143].

Модель модулей осуществляет анализ изображе-
ний, подобный вейвлет-преобразованию. Опера-
ция свертки фильтров с изображением — это ос-
нова как модели пирамид и модели модулей, так 
и всех современных искусственных нейронных се-
тей. Поэтому именно эти модели – составные ча-
сти сверточных искусственных нейронных сетей – 
являются основой современных нейронных сетей 
искусственного интеллекта. 

Дальнейшее развитие этих моделей связано с 
выбором цели в окружающем пространстве. Низ-
кочастотное “перископическое” описание, форми-
руемое большими рецептивными полями гангли-
озных клеток сетчатки, обеспечивает перекрытие 
больших участков поля зрения. Эти ганглиозные 
клетки передают в мозг обобщенную информа-
цию о сцене и осуществляют предварительную 
сегментацию зрительного пространства, а в оппо-
нентном взаимодействии с мелкими ганглиозными 
клетками сетчатки, выделяющими высокие про-
странственные частоты, выполняют организацию 
движения глаз. Высокочастотное описание “теле-
скопического” зрения обеспечивает детализацию 
изображения. Именно для их работы и существует 
глазодвигательная система, осуществляющая по-
иск, захват и описание изображения цели, прису-
щая хищникам и приматам.  Именно такая кон-
струкция и определяет всю систему целеполагания 
и целенаправленной деятельности человека. Сопо-
ставление различных данных позволяет высказать 
предположение об особой функциональной роли в 
обработке зрительных сигналов центральной части 
фовеолиты и связанных с ней ретинотопически 
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рецептивных полей нейронов в целенаправленной 
деятельности.

Показаны основные закономерности упорядо-
ченности межнейронных отношений и взаимос-
вязей в решении задач зрительного управления 
движениями глаз. Один из основных принципов 
упорядоченности в зрительной системе проявляет-
ся в ретинотопической организации, конструкции 
ретинопроекционных связей. Такую упорядочен-
ность можно видеть, в частности, в наличии ряда 
обособленных, параллельных путей передачи сиг-
налов от сетчатки в подкорковые структуры и далее 
вплоть до корковых проекционных зон мозга.

Поэтому ближайшее направление развития на-
ших исследований — это переход от исследования 
топографической (ретино- и сомато-топография) 
организации нейронных структур к пониманию 
топологии мозга. Почти “кристаллическая” упоря-
доченность мозга в сочетании с его динамической 
изменчивостью обеспечивает согласование изме-
няющихся целей и мотивов наблюдателя с окружа-
ющим изменяющимся миром.
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Abstract — A review of the results of half a century of research into the visual system as a hierarchical 
structure is presented: a multichannel, multilayer “pyramid”, each layer of which has a different 
spatiotemporal resolution, but together provides an invariant description of images for their classification, 
decision making, organization of eye movements and target search. An analysis of the multichannel 
organization of the human visual system was carried out, as the most effective and most economical. The 
“periscope and telescopic vision” systems, unique in their morphological and functional characteristics, 
are identified, providing gaze translation and recognition when searching and achieving a goal. Models 
of the pyramidal organization of the visual system have justified their existence by having an exceptional 
influence on the development of engineering solutions for the design of recognition systems operating in 
real time and the creation of artificial neural networks.

Keywords: visual system, oculomotor mechanisms, fovea, foveolita, multichannel model, pyramidal mod-
el, modules model, spatial frequency analysis
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В обзоре всесторонне рассматриваются особенности суммарного вызванного ответа мозга че-
ловека на начало движения звукового стимула, так называемого motion-onset response (MOR). 
Описаны получение и интерпретация этого компонента слуховых вызванных потенциалов, за-
висимость MOR от скорости и направления движения, от разных пространственных характе-
ристик звука. Приведены исследования реорганизации колебательной активности, лежащей в 
основе MOR, показавшие, что плавное движение звука вызывает подстройку фазы колебаний 
дельта-альфа-диапазона к моменту начала движения. Рассмотрен вопрос о влиянии межсенсор-
ной аудио-визуальной интеграции на обработку информации о движении. Компонент MOR как 
коррелят процессов интеграции пространственной информации может дать новые сведения об 
активации мозговых структур, которые уже на раннем предсознательном этапе обеспечивают 
ориентацию человека в пространстве и его адаптацию к изменяющейся акустической среде.

Ключевые слова: вызванные потенциалы, движение звукового стимула, ЭЭГ, motion-onset response 
(MOR), пространственный слух
DOI: 10.31857/S0301179824030022 EDN: BBNUMN

ВВЕДЕНИЕ

Естественная акустическая среда, окружаю-
щая человека, содержит множество движущихся 
источников звука. Слуховое восприятие движения 
чрезвычайно важно для безопасности и правиль-
ной ориентации, поэтому оно издавна являлось 
предметом изучения в области нейрофизиологии. 
Неоднократно подтверждалось наличие кортикаль-
ных и субкортикальных областей, избирательно 
активируемых движущимися звуковыми стимула-
ми: методами нейровизуализации – у человека [18, 
21, 44–46, 51, 65, 68, 116],  а также при изучении 
активности одиночных нейронов у животных [10, 
11, 109, 113]. Исследования методами ЭЭГ и МЭГ 

также выявили выраженные кортикальные ответы, 
связанные с движением [12, 20, 30, 56, 118].

Обработка информации о движении звука про-
исходит на основе оценки длительности звучания 
и расстояния, пройденного источником звука [32]. 
Неподвижные и движущиеся звуковые сигналы 
вызывают разные реакции, которые выявляются 
при помощи ЭЭГ и других методик визуализации 
мозговой активности. Однако не всегда понятно, 
отражают ли эти различия в реакциях специфиче-
скую чувствительность к движению или, скорее, 
чувствительность к более общим изменениям в 
местоположении звука. Существование специали-
зированных чувствительных к движению механиз-
мов в слуховой системе являлось предметом дав-
ней дискуссии [43] и до сих пор остается открытым 
вопросом [25]. По одной из версий, восприятие 
движения слуховой системой основано на лока-
лизации последовательных положений источника 
звука (“моментальных снимках”), интегрируемых 
во времени; этот механизм не требует чувстви-
тельности к движению как таковому [90]. Дру-
гие психофизические исследования указывают на 

Сокращения: MOR – motion-onset response, ACC – 
acoustic change complex, МАМА – минимальный раз-
личимый угол движения (minimum audible movement angle), 
ВП – вызванные потенциалы, ЭЭГ – электроэнцефалография, 
МЭГ – магнитоэнцефалография, МРТ – магнитно-резонансная 
томография.



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК том 55 № 3 2024

	 ВЫЗВАННЫЙ ОТВЕТ МОЗГА ЧЕЛОВЕКА НА НАЧАЛО ДВИЖЕНИЯ ЗВУКА� 23

существование специализированных нейрональ-
ных механизмов восприятия движения и подчер-
кивают важность контекста, т.е. недавней истории 
стимуляции, для восприятия скорости длящегося 
во времени или в пространстве источника звука. 
Считается, что процесс восприятия функциониру-
ет скорее как интегратор утечки (leaky integrator), 
чем как генератор “мгновенных снимков” [25, 69, 
101, 102]. 

В исследованиях электрических реакций моз-
га на движущиеся звуковые стимулы на протяже-
нии многих десятилетий сохранялось важное ме-
тодологическое ограничение. Суть его состояла в 
том, что традиционно применявшиеся стимулы 
начинали перемещаться сразу после включения, 
и вследствие этого вызванные потенциалы со-
держали ответ на движение, перекрывающийся с 
ответом на включение, и разделить эти ответы не 
представлялось возможным. Решением этой про-
блемы стало применение парадигмы “отсрочен-
ного движения”, предполагающей разнесение во 
времени момента включения сигнала и момента 
начала движения. Этот прием позволил исследо-
вать вызванный ответ на движение (motion-onset 
response, MOR) отдельно от неспецифического 
ответа на включение звука и вызвал всплеск пу-
бликаций по нейрональной обработке движения, 
которым и посвящен настоящий обзор. В последу-
ющих разделах обзора будут рассмотрены общие 
свойства потенциала MOR и его интерпретация. 
Отдельное внимание будет уделено исследованиям 
ритмической активности мозга, лежащей в основе 
MOR.

ПОЛУЧЕНИЕ MOR И ЕГО ИНТЕРПРЕТАЦИЯ

Первые попытки исследовать отдельно суммар-
ный потенциал, вызванный изменением простран-
ственных признаков, отставленным во времени 
относительно включения стимула, были сделаны 
финскими группами Sams и соавт. [96] и Mäkelä, 
McEvoy [74]. Движение звуковых образов моде-
лировалось в работе Sams и соавт. [96] при помо-
щи мгновенного изменения межушных различий 
по времени (∆T) в середине стимула, а в работе 
Mäkelä, McEvoy [74] – путем введения в середи-
ну стимула амплитудно-модулированных участ-
ков разной длительности. Регистрация суммарных 
магнитоэнцефалографических потенциалов (МЭГ) 
позволила обеим группам авторов получить четко 
выраженные ответы на начало движения, которые 
не перекрывались с ответами на включение и име-
ли латентность 100–130 мс от начала движения. 
Фактически этими авторами была разработана па-
радигма отсроченного движения, хотя она и не по-
лучила в их работах такого названия.

Впоследствии парадигма отсроченного дви-
жения была усовершенствована при переходе к 

регистрации ЭЭГ и вызванных потенциалов (ВП). 
Длительность начального фрагмента, имеющего 
постоянные межушные различия и моделирующе-
го неподвижный звуковой образ, была увеличена 
от 300 мс [74, 96] до 750 мс (рис. 1) [3] и до 1000 мс 
[67]. Это позволило еще лучше разделить во вре-
мени неспецифический ВП на включение и ВП на 
начало движения, так что ВП на включение раз-
вивался и возвращался к базовой линии до начала 
развития ответа на начало движения.

Влияние длительности начального фрагмента на 
время реакции в задачах обнаружения начала дви-
жения и различения направления движения было 
систематически изучено психофизическими мето-
дами [34]. В условиях свободного звукового поля 
источник звука перемещался со скоростью 20, 40 
или 80 град/с, а длительность начального фрагмен-
та составляла 0, 200, 500 или 1000 мс. Увеличение 
длительности начального фрагмента способствова-
ло уменьшению времени реакции, и чем медленнее 
было движение, тем более длительный начальный 
фрагмент требовался для его значимого снижения. 
Опираясь на эти данные, в последующих работах 
исследователи выбирали начальные участки отсро-
ченного движения длительностью не менее 700 мс.

Термин “motion onset response” (MOR) и на-
звания его компонентов вошли в употребление, 
начиная с основополагающей работы [67]. В этом 
исследовании движение стимула создавалось за 
счет значительного изменения ∆T (на 1000 мкс) в 
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Рис. 1. Вызванные потенциалы на включение и на дви-
жение стимула [3]. Вертикальным пунктиром обозна-
чены моменты включения (0) и начала движения (0д). 
Эффект движения создавался за счет линейного либо 
мгновенного изменения DT на 660 мкс. Контрольными 
стимулами служили сигналы из основного эксперимен-
та, предъявленные диотически. По оси ординат – ам-
плитуда ответа (мкВ). Негативность вверх.
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течение короткого промежутка времени (150 мс). 
Для анализа ответа на начало движения вызван-
ный потенциал приводили к базовой линии по 
участку длительностью 200 мс непосредственно 
перед моментом изменения ∆T, и этому прие-
му следовали все последующие работы. MOR от-
личался структурно и топографически от ВП на 
включение звука и состоял из раннего негативного 
компонента (“change”-N1, cN1) и позднего пози-
тивного колебания (“change”-P2, cP2). Скальпо-
вое распределение cN1 имело максимум в области 
вертекса, поэтому анализ ответа проводили пре-
жде всего в отведении Cz. Латентность волны cN1 
составила 140 мс после начала движения, а ком-
понент cP2 был представлен двумя пиками на 228 
мс и 322 мс. Следует отметить, что удвоение пиков 
cP2 впоследствии в литературе не встречалось. 

Интерпретации MOR связывали в первую оче-
редь с явлением адаптации популяций нейронов, 
чувствительных к положению источника звука при 
формировании реакции на звуковой стимул с от-
сроченным началом движения. Явление адапта-
ции в пространственном слухе было исследовано в 
ряде психофизических и электрофизиологических 
работ [33, 34, 39, 40, 93–95]. С точки зрения фор-
мирования MOR важно, что наличие предваряю-
щего стационарного участка в сигнале приводило 
к более быстрому обнаружению движения, причем 
время обнаружения уменьшалось с увеличением 
длительности стационарного участка [33]. Об этом 
же свидетельствуют результаты психофизического 
исследования Семеновой и соавт. [7]: зависимость 
величины минимального различимого угла движе-
ния (minimum audible movement angle, МАМА) от 
скорости стимула, полученная в этой работе, име-
ла значительно меньший наклон, чем аналогичные 
зависимости, приведенные в работах со стимулами 
без предварительного стационарного участка [25]. 
Соответственно, оптимальное время интеграции, 
полученное Семеновой и соавт. [7], также оказа-
лось меньше известных из литературы величин [2].  

В работе Getzmann, Lewald влияние адаптации 
на кортикальную обработку движения изучалось 
в двух условиях: предваряющий начало движения 
стимул (адаптер) располагался либо неподвижно 
по средней линии головы (центральный адаптер), 
либо состоял из разбросанных в пространстве 
фрагментов [39]. Было показано, что наихудшее 
психофизическое различение движения и наибо-
лее низкая амплитуда потенциала MOR наблю-
даются в случае, когда пространственное распо-
ложение траектории движения перекрывается с 
областью расположения фрагментов адаптера. И 
наоборот, движение различается наиболее эффек-
тивно, когда положение стационарного адаптера 
совпадает с началом траектории движения. Авторы 
предполагают, что в момент начала движения звука 
популяции нейронов, настроенные на латеральные 

положения стимула и не участвовавшие в обработ-
ке центрального адаптера, оказываются вовлечены 
в обработку движения. Это приводит к увеличе-
нию амплитуды ответа за счет вклада нейронов, 
ранее не подвергшихся действию адаптирующего 
сигнала. Таким образом, как субъективные, так и 
объективные показатели свидетельствуют о повы-
шении чувствительности к движению в результате 
предшествующего действия неподвижного звуко-
вого стимула.

ЗАВИСИМОСТЬ MOR  
ОТ СКОРОСТИ И НАПРАВЛЕНИЯ

Принципиально важное свойство потенциа-
ла MOR – его зависимость от скорости движения 
стимула. Для создания набора скоростей Getzmann 
применил передаточные функции головы (head-
related transfer function, HRTF) [34]. После началь-
ного фрагмента (центральное положение, 700 мс) 
стимулы перемещались на 90 град влево или впра-
во от центра за 250, 500 или 1000 мс, что соответ-
ствовало скоростям 360, 180 или 90 град/с. Непод-
вижный фрагмент в конце стимула длился 500 мс. 
Чем выше была скорость стимула, тем более вы-
раженным и ранним был потенциал MOR, причем 
значимый эффект скорости был обнаружен и для 
амплитуды, и для латентности обоих его основ-
ных компонентов (cN1 и cP2). Ранний позитив-
ный компонент cP1 от скорости не зависел. Ана-
логичная зависимость MOR от скорости движения 
была получена при создании пространственных 
эффектов за счет линейных изменений ∆T [8, 9, 7, 
103–105].

На рис. 2 приведены потенциалы MOR, полу-
ченные в нашем недавнем исследовании [104]. 
Широкий диапазон скоростей позволил уточнить 
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Рис. 2. Гранд-усредненные вызванные ответы на начало 
движения [105]. Эффект движения создавался за счет 
линейного изменения DT на 800 мкс за 1000, 600, 375 
или 250 мс, что соответствовало расчетным скоростям, 
указанным на рисунке. По оси абсцисс – время от на-
чала стимула (мс). По оси ординат – амплитуда ответа 
(мкВ). Негативность вверх.
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характер зависимости амплитуды компонентов 
cN1 и cP2 от скорости движения. В то время как 
амплитуда волны cN1 увеличивалась постепенно 
и практически линейно, начиная с самой низкой 
скорости, амплитуда cP2 демонстрировала более 
медленный рост. В диапазоне умеренных скоро-
стей амплитуда cP2 увеличивалась очень незначи-
тельно, и только движение со скоростью 360 град/с 
вызывало заметно больший ответ. Аналогичная за-
кономерность прослеживается и для латентностей 
обоих компонентов.

Граничные условия получения MOR, связан-
ные с его формированием при медленном движе-
нии, будут рассмотрены в предпоследнем разделе 
обзора.

Еще один важный фактор, от которого может 
зависеть MOR, – это направление движения. В ра-
боте Magezi и Krumbholz регистрировали ответ на 
мгновенные изменения ∆T на 250 мкс или на 500 
мкс, моделировавшие смещение звукового обра-
за либо влево от средней линии, либо в обратном 
направлении – от периферии к центру [71]. Вели-
чина компонентов cN1 и (в меньшей степени) cP2 
оказалась больше в случае смещения стимула от 
средней линии к периферии. Авторы интерпрети-
ровали эти результаты как подтверждение модели 
оппонентных каналов (opponent-channel theory), 
описывающей представление пространства в слу-
ховой коре. 

Далее систематическое исследование фактора 
направления было проведено в условиях свобод-
ного звукового поля [39]. В этом эксперименте 
неподвижные начальные участки сигналов рас-
полагались слева и справа от средней линии под 
углом ±44 град, а движение было направлено от 
них к центру или к периферии. При анализе ре-
акций мозга на разные направления движения 
становится актуальным сравнение ответов, ре-
гистрируемых от левого и правого полушария. В 
работе Getzmann с этой целью были вычислены 
среднеквадратические амплитуды cN1 и cP2 при 
усреднении по симметричным кластерам элект-
родов обоих полушарий [35]. Было обнаружено, 
что контралатеральное преобладание волны cN1 
зависело от положения начальной точки движе-
ния. Когда начало движения располагалось слева, 
величина cN1 была больше в правом полушарии, 
а когда движение начиналось справа, то ситуа-
ция была иной: движение к периферии вызывало 
больший ответ левого полушария, а движение к 
центру – симметричный ответ обоих полушарий.  
Компонент cP2 демонстрировал контралатераль-
ность направлению движения, независимо от по-
ложения начальной точки. 

Совокупность данных относительно влияния 
скорости и направления движения на компоненты 
MOR согласуется с концепцией последовательных 

стадий обработки сигнала слуховой системой, воз-
никшей еще при использовании сигналов, у ко-
торых начало движения совпадало с включением. 
В рамках этой концепции изначально было пред-
ложено два временных периода обработки звуко-
вого стимула: начальная фаза может соответство-
вать интеграции базовых акустических признаков 
сигнала, а следующая фаза может быть связана с 
распознаванием направления движения [30]. За-
тем при интерпретации компонентов MOR была 
высказана точка зрения, что cN1 и cP2 отражают 
разные уровни слуховой обработки: cN1 кодирует 
начальное положение стимула (в левой или правой 
полусфере) и латерализован в противоположном 
полушарии, а cP2 кодирует направление движе-
ния и демонстрирует контралатеральность отно-
сительно направления [35]. Показано также, что 
избирательная адаптация к направлению движения 
влияла на амплитуду cN1, но не на амплитуду cP2 
[47]. По мнению авторов, это указывает на связь 
предполагаемых нейрональных детекторов движе-
ния именно с компонентом cN1. Таким образом, 
обобщение всех данных приводит к заключению, 
что компонент cN1 является показателем как пер-
вичной оценки пространственных характеристик 
звука, так и малейших изменений его положения, 
тогда как компонент cP2 является частью следую-
щего этапа обработки информации о движении.
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Рис. 3. Потенциалы MOR для разных локализаци-
онных признаков по [37] (с изменениями). Вверху 
– схема стимулов с отсроченным движением. По оси 
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По оси ординат – амплитуда ответа (мкВ). Негатив-
ность вниз.
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MOR ДЛЯ РАЗНЫХ  
ПРОСТРАНСТВЕННЫХ ПРИЗНАКОВ

За последние полтора десятилетия ответ на на-
чало движения был описан при использовании раз-
личных пространственных признаков, определяю-
щих положение источника звука в горизонтальной 
плоскости: межушная задержка, ΔT [8, 9, 71, 103, 
104]; межушные различия по времени и интенсив-
ности, ΔT и ΔI [14]; передаточные функции головы 
[14, 47, 48]; в свободном звуковом поле [35, 39, 40, 
49, 64, 97]. Прямое сравнение характеристик MOR 
в разных условиях стимуляции проведено в работе 
Getzmann, Lewald [37]. Авторы использовали четы-
ре вида стимуляции: 1) линейные изменения ΔT 2) 
линейные изменения ΔI 3) виртуальное движение, 
созданное при помощи фильтров HRTF, 4) дви-
жение в свободном поле за счет последовательно-
го переключения 45 динамиков в горизонтальной 
плоскости. Временная структура стимулов была 
одинаковой: начальный стационарный участок 

длительностью 700 мс был расположен по средней 
линии, и далее движение влево или вправо продол-
жалось 500 мс. Скорость движения составляла 180 
град/с. 

Латентность основных компонентов MOR ока-
залась значительно меньше в случаях движения в 
свободном поле и виртуального движения, чем в 
случае изменений отдельных признаков (ΔT или 
ΔI). В то же время величина MOR была гораздо 
больше при предъявлении сигналов в свободном 
поле, чем при всех трех способах дихотической 
стимуляции (рис. 3). Авторы делают вывод, что 
обработка движения в свободном поле (и в мень-
шей степени – виртуального движения) активирует 
дополнительные процессы в коре мозга, по срав-
нению с обработкой изменения отдельных бинау-
ральных признаков. 

Амплитуды и латентности компонентов MOR, 
приведенные в работах, использовавших разные 
локализационные признаки, собраны вместе на 
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Рис. 4. Амплитуда и латентность компонентов MOR как функция скорости движения стимула, по данным разных 
авторов. Стимулы перемещались влево или вправо от средней линии головы. Значения амплитуд cN1 и cP2 (ввер-
ху) приведены в разном масштабе по оси ординат (мкВ). Разными маркерами обозначены разные условия звуковой 
стимуляции. Ромбы – дихотическая стимуляция с межушными различиями по времени (ΔT) и/или интенсивности 
(ΔI), кружки – виртуальное движение (фильтры HRTF), крестики – свободное звуковое поле. Маркеры соединены 
сплошной линией в случаях, когда результаты получены в одной и той же работе.  1 – Семенова и др., 2022 (ΔT); 
2 – Getzmann, Lewald, 2010a (ΔT); 3 – Getzmann, Lewald, 2010a (ΔI); 4 – Altmann et al., 2017 (ΔT и ΔI); 5 – Krumbholz 
et al., 2007 (ΔT); 6 – Getzmann, 2009 (HRTF); 7 – Getzmann, Lewald, 2010a (HRTF); 8 – Grzeschik et al., 2010 (HRTF); 
9 – Getzmann, Lewald, 2012 (свободное поле); 10 – Getzmann, Lewald, 2010a (свободное поле).  
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рис. 4. Несмотря на различия в условиях стимуля-
ции, в совокупности разных исследований отчет-
ливо прослеживается рост амплитуды и снижение 
латентности cN1 и cP2 с увеличением скорости 
движения. Вместе с тем очевидно, что латентность 
является более устойчивой характеристикой MOR, 
чем амплитуда. Амплитуды суммарных ответов мо-
гут сильно зависеть от способа измерения. Так, в 
работе Altmann и соавт. (2017) (маркеры номер 4 на 
рис. 4) движение стимула создавали за счет однона-
правленных изменений ΔT и ΔI, а потенциал MOR 
получали как разностную кривую, вычитая ответ 
на неподвижный сигнал из ответа на движущий-
ся [14]. Пиковые амплитуды и латентности MOR 
в разных условиях сравнивали с помощью “метода 
складного ножа” (jackknife procedure). В результа-
те амплитуды MOR оказались значительно ниже, 
чем у большинства других авторов, а латентно-
сти тем не менее вполне укладываются в общую 
закономерность.

Примечательно, что в упомянутой работе ре-
гистрировали также суммарный ответ на стиму-
лы с противоположными сбалансированными 
(cue-traded) изменениями ΔT и ΔI, создававшими 
ощущение неподвижного звукового образа [14]. 
Авторам удалось зарегистрировать основные ком-
поненты MOR при отсутствии воспринимаемого 
движения, и это может указывать на независимые 
процессы обработки ΔT и ΔI на уровне генерации 
MOR. Однако возможна и другая интерпретация: 
не исключено, что противоположные изменения 
ΔT и ΔI вызывают ощущение увеличения про-
странственной протяженности звукового образа, и 
именно это слуховое событие вызывает генерацию 
потенциала, связанного с изменением сигнала.

В связи с этим интересна работа, в которой ав-
торы также регистрировали суммарный потенциал 
на изменение пространственной протяженности 
звука в условиях дихотической стимуляции [81]. 
Мгновенное изменение сигнала с бинаурально 
синфазного на бинаурально противофазный про-
исходило в середине посылки амплитудно-модули-
рованного тона с частотой несущей 750 Гц, 1000 Гц 
или 1250 Гц. Это событие вызывало ВП с латентно-
стью 130–160 мс в вертексном отведении.  Авторы 
ставили задачу поиска корреляций между характе-
ристиками ВП и проявлениями пространственно-
го освобождения от маскировки, выявленными в 
психофизическом эксперименте у той же группы 
испытуемых. Корреляции оказались достоверны, 
поэтому авторы сделали вывод, что ВП на про-
странственные изменения стимула можно считать 
надежным предиктором помехоустойчивости слу-
ха. В контексте настоящего обзора важен сам факт 
формирования суммарного потенциала, структур-
но соответствующего MOR, при резком изменении 
пространственной протяженности, даже в отсут-
ствие определенного направления и скорости.

Наконец, помимо бинауральных признаков, 
определяющих азимутальное движение, слуховая 
система успешно обрабатывает и монауральные 
признаки, с помощью которых определяется поло-
жение источника звука по вертикали. Getzmann и 
Lewald исследовали MOR, вызванный движением 
в вертикальной плоскости, создавая эффект дви-
жения с помощью последовательного переключе-
ния динамиков, подающих широкополосные шу-
мовые посылки (0.25–20 кГц) [38]. Центральный 
динамик располагался на расстоянии 1.5 м от го-
ловы слушателя прямо перед ним, что соответство-
вало 0 град азимута и 0 град элевации. Движение 
источника звука (133 град/с) было направлено вле-
во или вправо от центра в горизонтальной плоско-
сти, либо вверх или вниз от центра в медиальной 
плоскости. Угловое смещение составляло ±30 град 
по азимуту и ±31 град элевации. Авторы получили 
практически идентичные потенциалы MOR для го-
ризонтального и вертикального движения, без су-
щественных различий в латентности компонентов 
MOR и в их топографии. Ответы мало отличались 
от описанных ранее для движения, созданного за 
счет изменения ΔT [67]. Универсальный характер 
MOR свидетельствует о том, что лежащие в ос-
нове MOR нейрональные процессы практически 
не зависят от вида локализационных признаков. 
Предположительно, MOR формируется на более 
высоком уровне обработки сигнала, когда бинау-
ральные и монауральные признаки интегрируются 
в единый пространственный код. Этот вывод со-
гласуется с данными фМРТ, согласно которым го-
ризонтальное и вертикальное движение активирует 
общую билатеральную нейрональную сеть в обла-
сти planum temporale, включающую верхнетемен-
ную и премоторную кору [84]. 

Обобщение функционального значения MOR 
было предложено Getzmann, Lewald [40] в ходе об-
суждения данных о формировании MOR в реакции 
на плавное движение, мгновенное перемещение и 
пространственно рассеянный звук (scattered sound) 
в свободном поле. Авторы предложили рассматри-
вать MOR как обобщенный нейрофизиологиче-
ский коррелят обработки изменения простран-
ственного положения, вне зависимости от типа 
звукового стимула, и назвать его “ответ на про-
странственное изменение” (spatial change response, 
SCR). Хотя это название пока не стало общеприня-
тым термином, оно верно отражает суть реакции. 
Можно рассматривать MOR как частный случай 
“комплекса акустических изменений” (acoustic 
change complex, ACC).  ACC возникает в ответ на 
изменения интенсивности, частоты или спектраль-
ных признаков в пределах продолжающегося сти-
мула. Он отражает активацию новых нейрональных 
элементов при одновременной деактивации других 
и свидетельствует о кодировании потенциально 
различимой новой информации на кортикальном 
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уровне [75–77, 79]. MOR фактически представляет 
собой разновидность ACC, связанную исключи-
тельно с пространственными признаками стимула.

MOR И ВНИМАНИЕ

Традиционный режим стимуляции для полу-
чения MOR – пассивное прослушивание, при 
котором испытуемый игнорирует звуковой поток 
и фокусирует внимание на задании в зрительной 
модальности: просмотр видео [66], фиксация взора  
[35, 40], различение изображений [47, 48], чтение 
книги [104]. Применяется также режим случайного 
чередования активных и пассивных эпох в преде-
лах одной серии. В этом случае во время активных 
эпох (после предупреждающего сигнала) испытуе-
мые выполняют задачу по пространственному раз-
личению, а во время пассивных – просто слушают 
сигналы [34, 37].  

Целенаправленное исследование влияния вни-
мания на суммарные потенциалы, вызванные сти-
мулами с отсроченным движением, проведено в 
трех работах [8, 9, 64]. В эксперименте Kreitewolf 
и соавт. в каждой эпохе вначале предъявлялся сти-
мул (шумовая посылка) с отсроченным движени-
ем, состоящий из двух фрагментов: неподвижного 
и движущегося [64]. Затем последовательно предъ-
являлись два неподвижных тестовых тона, которые 
могли различаться по высоте и местоположению. 
Фокусировка внимания слушателей соответствова-
ла двум условиям: либо они должны были опреде-
лить, совпадало ли положение тестовых стимулов 
с началом и концом траектории движения, либо 
игнорировать движение и определить, совпадали 
ли тестовые тоны между собой по высоте. Эти два 
условия предъявлялись в разных блоках. Как пока-
зало исследование, реакция на включение стимула 
практически не зависела от направленности вни-
мания, в то время как MOR был больше при фик-
сации внимания на движении (главным образом в 
интервале компонента cP2). Дополнительная ак-
тивация имела источник в дорсофронтальной об-
ласти, которая предположительно является частью 
дорсального пути слуховой обработки. Кроме того, 
фокусировка внимания на движении звука приво-
дила к увеличению латентности cP2, при отсут-
ствии достоверного эффекта для латентности cN1. 

В работе Шестопаловой и соавт. условия фо-
кусировки внимания были совершенно другими: 
испытуемые либо игнорировали звуковую стиму-
ляцию (пассивные условия), читая книгу, либо со-
средотачивали внимание на пространственном по-
ложении звуковых сигналов и через секунду после 
окончания стимула отмечали начало и конец тра-
ектории на графическом планшете (активные усло-
вия) [8]. Согласно полученным данным, амплитуда 
реакции на включение в отведении Cz возрастала 
в разных сериях в среднем на 70% у N1 и на 40% у 

P2. В работе Kreitewolf и соавт. (2011) такого при-
роста не наблюдалось [64]. Вероятно, расхождение 
связано с различиями в характере переключения 
внимания: в эксперименте Крайтвольфа внимание 
слушателей было постоянно фиксировано на зву-
ковой стимуляции, и менялась только его направ-
ленность (на движение или на высоту звука). По-
этому включение звука всегда представляло собой 
акустическое событие одинаковой значимости, и 
реакция на него не изменялась при переключении 
внимания. В эксперименте Шестопаловой и соавт. 
внимание испытуемых привлекалось либо к зри-
тельной, либо к слуховой задаче, поэтому эффект 
смены модальности сильно проявлялся именно в 
реакции на включение звука.

Что касается эффекта внимания для потенци-
ала MOR, то, по данным Шестопаловой и соавт. 
прирост амплитуды в активных условиях по срав-
нению с пассивными составил 23% для cN1 и 33% 
для cP2 при одновременном росте латентности от 
154±3 мс до 170±8 мс у cN1 и от 236±3 мс до 257±8 
мс у cP2 [8]. Привлечение внимания вызывало 
широко распространенное по скальпу увеличение 
амплитуды MOR во временном интервале между 
cN1 и cP2, ближе к позитивному компоненту, что 
вполне соотносится с результатами Крайтвольфа и 
соавт. (см. выше). Такое “промежуточное” (между 
cN1 и cP2) временнóе положение эффекта при-
влечения внимания объясняет тот факт, что при 
сравнении пиковых величин MOR эффект может 
быть чрезвычайно слабым. Помимо временного 
аспекта, отмечены характерные пространственные 
черты эффекта привлечения внимания, а именно 
большая распространенность по скальпу и боль-
шая выраженность эффекта внимания при пере-
мещении стимулов в правую сторону.

Работа Шестопаловой и соавт. [9] является про-
должением исследования 2016 года. Эксперимен-
тальные условия были такими же, но группа испы-
туемых увеличена до 13 человек, а предварительная 
обработка записей ЭЭГ проводилась с применени-
ем метода анализа независимых компонент (ICA). 
Кроме того, измеряли не пиковые, а средние ам-
плитуды MOR в отведении Cz в окне шириной 50 
мс, центрированном на пиках компонентов cN1 и 
cP2 гранд-усредненного потенциала. Результаты 
эксперимента показали, что средние амплитуды и 
пиковые латентности компонентов cN1 и cP2 не 
зависели от направленности внимания, очевидно 
иллюстрируя известное наблюдение, что слабый 
эффект, полученный на небольшой выборке (в ра-
боте 2016 г. [8] – 8 человек), может быть полностью 
нивелирован при ее увеличении. 

В то же время подтвердился значимый эффект 
внимания, связанный с изменением формы MOR 
в интервале между пиками cN1 и cP2 и наблюдав-
шийся между 160 и 250 мс после начала движения 
стимула. Активная локализация вызывала больший 
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ответ на нисходящей ветви компонента cN1, при-
чем с увеличением скорости интервал достоверно-
сти эффекта внимания сдвигался во времени, вме-
сте с положением соответствующего компонента: 
190–240 мс для медленного движения, 175–235 мс 
для быстрого движения и 150–220 мс для мгновен-
ного смещения. Следовательно, имел место зави-
сящий от скорости эффект внимания в средней 
части MOR при отсутствии эффекта в области пи-
ков. Интервал достоверности эффекта внимания 
оказался значительно более ранним, чем в работе 
Kreitewolf и соавт. (2011) [64]. Вероятно, это свя-
зано с тем, что Kreitewolf с соавторами использо-
вали два активных условия, различавшихся только 
направленностью внимания (на движение либо на 
высоту сигнала), а в нашей работе активной лока-
лизации противопоставлялось пассивное прослу-
шивание, что и повлекло более общие изменения 
работы мозга при переключении внимания. 

Подводя итог, следует отметить, что направлен-
ность внимания оказывает довольно слабое вли-
яние на потенциал MOR по сравнению с ответом 
на включение сигнала, и это влияние проявляется 
главным образом в изменении формы потенциа-
ла, а не в характеристиках его пиков. Ключевым 
моментом в этом отношении является выбор зада-
ний, которые ставятся перед испытуемыми в том 
или ином эксперименте. Эффект внимания прояв-
ляется тем раньше, чем больше различия между ус-
ловиями, связанными с вниманием, и чем быстрее 
движется стимул.

В работе Шестопаловой и соавт. исследовалась 
также ритмическая нейрональная активность от-
дельных эпох, связанная с активным и пассивным 
прослушиванием движущихся стимулов [9]. Эти 
аспекты эффекта внимания будут подробно рас-
смотрены в следующем разделе обзора.  

РЕОРГАНИЗАЦИЯ РИТМИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ, ЛЕЖАЩАЯ В ОСНОВЕ MOR

Потенциал MOR, как и любой вызванный сум-
марный ответ, не представляет собой исчерпыва-
ющую характеристику процессов сенсорной об-
работки, поскольку отражает только когерентную 
часть колебательной активности распределенных 
популяций нейронов. При решении локализаци-
онных задач генерируется разнообразная (не толь-
ко когерентная) ритмическая активность, которая 
к настоящему времени изучена мало. Связанную 
со стимулом колебательную активность принято 
подразделять на индуцированную (induced) и вы-
званную (evoked). Индуцированная активность 
коррелирует со стимуляцией, но не имеет четкой 
фазовой привязки к началу стимула, в то время как 
вызванная активность строго синхронизирована 
по фазе с моментами начала слуховых событий в 
каждой эпохе [54]. В общем случае формирование 

вызванного ответа на любое слуховое событие про-
исходит при сочетании трех процессов: 1) фазовой 
подстройки продолжающихся мозговых ритмов; 2) 
генерации вызванной активности; 3) фазовой под-
стройки вызванных колебаний [61]. 

Базовая концепция, лежащая в основе колеба-
тельной модели мозговой активности, основана на 
предположении, что исходно равномерное фазо-
вое распределение на множестве эпох ЭЭГ может 
смениться распределением с преобладающим зна-
чением фазы в течение короткого времени после 
стимуляции [73]. Синхронизированная с событием 
подстройка фазы (phase resetting, phase alignment) 
оценивается по величине фазовой когерентно-
сти отдельных эпох (inter-trial phase coherence, 
ITC) [72]. Важно, что ITC является независимым 
от амплитуды колебаний показателем, и поэтому 
она способна выявить фазовое согласование даже 
очень слабых колебаний. Другой показатель ди-
намики ЭЭГ отражает изменения спектральной 
мощности, связанные с экспериментальными со-
бытиями, и носит название “вызванное спектраль-
ное возмущение” (event-related spectral perturbation, 
ERSP) [72].

Колебания, лежащие в основе реакции на дви-
жение звука (MOR), исследованы в двух работах 
Шестопаловой и соавт. [9, 104]. Стимулы соот-
ветствовали парадигме отсроченного движения, 
созданного за счет изменений ∆T, и состояли из 
трех фрагментов низкочастотного шума, следую-
щих друг за другом без пауз. Вначале звучал не-
подвижный фрагмент длительностью 1000 мс, за-
тем следовал участок движения 200 или 400 мс, и 
в конце – снова неподвижный фрагмент 800 или 
600 мс. Также использовался стимул той же дли-
тельности (2000 мс) с мгновенным изменением ∆T, 
приходившимся на его середину. Помимо суммар-
ного потенциала, в этих работах измеряли фазовую 
подстройку (ITC) к моментам включения сигнала 
и начала его движения. Спектральное возмущение 
(ERSP) оценивали по отдельным эпохам анализа, 
получая “полное ERSP” (total ERSP), содержащее 
как вызванную, так и индуцированную актив-
ность, а также по суммарному потенциалу, получая 
“вызванное ERSP” (evoked ERSP), в котором от-
ражена только когерентная вызванная активность, 
сохраняющаяся после усреднения по эпохам. Ана-
лизировалось влияние скорости движения стимула 
и направленности внимания слушателей на компо-
ненты MOR, а также на фазовую когерентность от-
дельных эпох, полное спектральное возмущение и 
спектральное возмущение ВП.

Частотно-временное разложение суммарно-
го ответа (рис. 5, вверху) показало, что движение 
стимула активизирует несколько иную колеба-
тельную активность, чем включение стимула. В 
частности, мощность дельта-ритмов в интервале 
между 1000 и 1500 мс была меньше, чем между 0 и 
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500 мс, и соотношение частот при формировании 
MOR было сдвинуто в сторону тета-альфа-полос, 
по сравнению с реакцией на включение. Одна-
ко, спектральные характеристики отдельных эпох 
(рис. 5, посередине) показали, что дельта-колеба-
ния также проявляют чувствительность к движе-
нию стимула.

В условиях пассивного прослушивания три вида 
спектральных показателей различались по характе-
ру зависимости от скорости стимула (рис. 6). Наи-
более выраженная зависимость от скорости на-
блюдалась у фазовой когерентности и спектраль-
ного возмущения ВП, отражающего активность с 
высокой степенью фазовой подстройки к момен-
ту начала движения. Спектральная мощность от-
дельных эпох, или полное спектральное возмуще-
ние, практически не возрастала вплоть до самого 

быстрого (мгновенного) перемещения стимула, а 
значит, плавное движение не индуцировало новых 
колебаний.  В целом, фазовая когерентность коле-
баний дельта-альфа-диапазона возрастала с увели-
чением скорости движения так же, как амплитуда 
волн cN1 и cP2 MOR. Поэтому степень фазовой 
когерентности дельта-альфа-колебаний было пред-
ложено рассматривать в качестве нейрофизиологи-
ческого коррелята процессов слуховой обработки 
движения [104]. 

Принципиальным является вопрос о меха-
низме воздействия движущегося стимула на ко-
лебательную активность: происходит ли только 
усиление продолжающихся колебаний, которые 
уже присутствовали в реакции на неподвижный 
участок стимула, или же имеет место подстройка 
фазы либо генерация дополнительных колебаний 
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Рис. 5. Частотно-временное представление реакций на быстрое и мгновенное перемещение стимула (усредне-
ние по 24 фронто-центральным отведениям) [104] (с изменениями). Верхняя панель: спектральное возмущение ВП 
(вызванное ERSP). Средняя панель: спектральное возмущение отдельных эпох (полное ERSP). Градиентные шкалы 
верхней и средней панели показывают мощность ERSP, выраженную в дБ. Нижняя панель: фазовая когерентность 
отдельных эпох (ITC). Градиентная шкала показывает величину ITC в относительных единицах. Стрелками отме-
чены момент включения стимула и момент начала изменения межушных различий ΔT. 
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строго после начала движения. Поскольку иссле-
дование не выявило увеличения полного ERSP при 
медленном и быстром движении, механизмы уси-
ления колебаний или генерации дополнительных 
представляются маловероятными. Следовательно, 
обработка умеренных скоростей связана в основ-
ном с фазовой подстройкой продолжающихся ко-
лебаний [104]. 

Несколько иные механизмы активизировались 
при мгновенном перемещении стимула. Оно до-
полнительно индуцировало слабо когерентные 
тета-альфа-колебания, которые вносили вклад в 
формирование потенциала MOR. Таким образом, 
генерация MOR в широком диапазоне скоростей 
преимущественно определяется фазовой подстрой-
кой колебаний к моменту начала движения, а при 
мгновенной перемене положения могут генери-
роваться дополнительные колебания тета-альфа 
частот. 

Следует подчеркнуть, что зависимость полно-
го ERSP от скорости имела сходный характер для 

колебаний дельта-, тета- и нижней альфа-полосы, 
поэтому было бы неправильно проводить функци-
ональные различия между медленными ритмами, 
вовлеченными в обработку движения. Наши ре-
зультаты говорят скорее в пользу представлений о 
“медленных колебаниях” как единой нейрональ-
ной основе сенсорных процессов [117].

В условиях активной локализации испытуемые 
сосредоточивали свое внимание на пространствен-
ных свойствах стимула. Из всех спектральных по-
казателей, самое сильное влияние активная лока-
лизация оказала на полное ERSP. В дельта-тета 
-диапазоне наблюдалось значительное усиление 
полного ERSP при всех скоростях, длящееся с мо-
мента начала движения до конца эпохи (см. рис. 2 в 
работе [9]). Альфа-частоты демонстрировали ана-
логичное усиление, но оно продолжалось не более 
500 мс после начала движения, поскольку в актив-
ных условиях усиление компенсировалось за счет 
подавления мю-ритмов, связанных с подготовкой 
отсроченного двигательного ответа. Кроме того, в 
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Рис. 6. Колебательные ответы на начало движения как функция скорости стимула [104] (с изменениями). Частот-
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активных условиях зависимость мощности дель-
та- и тета-колебаний от скорости была выражена 
сильнее, чем в пассивных, о чем свидетельствует 
наклон кривых полного ERSP (см. рис. 4 в работе 
[9]). Эти результаты указывают на генерацию инду-
цированной дельта-тета-активности при выполне-
нии локализационного задания.

Аналогичного эффекта для вызванной мощно-
сти и для ITC практически не наблюдалось. Рост 
фазовой когерентности обнаружен только в дель-
та-полосе. Как было сказано в предыдущем раз-
деле обзора, влияние направленности внимания 
на параметры MOR заключается в изменении его 
формы в интервале между пиками cN1 и cP2. Ча-
стотные характеристики потенциала MOR имеют 
максимальную мощность в диапазоне от тета- до 
нижних альфа-частот. В этом диапазоне привлече-
ние внимания к стимуляции не приводило ни к из-
менению вызванного ERSP, ни к дополнительной 
фазовой подстройке в момент начала движения. 
Можно предположить, что к искажению формы 
вызванных потенциалов могло приводить нало-
жение активности связанных с вниманием нейро-
нальных сетей, не синхронизированной или слабо 
синхронизированной со слуховыми событиями.

Усиление спектральной мощности и когерент-
ности при активной локализации максимально вы-
ражено в диапазоне дельта-частот, которые не вно-
сят значительного вклада в MOR. Концентрация 
эффекта внимания в дельта-полосе может отчасти 
объясняться синхронизацией активности слухо-
вой системы с ритмами использованной звуковой 
стимуляции. Согласно многочисленным данным, 
именно дельта-колебания играют основную функ-
циональную роль в механизмах временнóго пред-
сказания в ходе слухового восприятия [14, 50, 121].

ТОПОГРАФИЯ MOR И ЕГО ИСТОЧНИКОВ

Топография суммарного потенциала MOR опи-
сана в нескольких работах. В самом первом иссле-
довании Krumbholz и соавт. оценивали латерализа-
цию ответа при помощи вычисления источников, 
основанного на моделировании эквивалентных 
токовых диполей методом BESA (Brain Electrical 
Source Analysis, v5.1) [67]. Для каждого из полуша-
рий мозга было вычислено по два эквивалентных 
диполя и соответствующих им потенциала, харак-
теризующих ответы на движение влево и вправо 
от центра. Обнаружено контралатеральное доми-
нирование реакции, более выраженное для дви-
жения влево, чем вправо. Авторы отмечают зна-
чительную разницу в латентности компонента cN1 
между ипси- и контралатеральным диполем: при 
движении влево латентность пика cN1 правого 
(контралатерального) диполя была на 18.7 мс мень-
ше, чем у ипсилатерального диполя. При движении 
вправо также наблюдалась аналогичная разница 

латентностей, но она составляла всего 6.1 мс. По 
предположению авторов, большая часть ипсилате-
рального ответа на движение влево может посту-
пать из контралатерального (правого) полушария 
через мозолистое тело. Обобщая полученные ре-
зультаты и опубликованные ранее данные фМРТ 
[65], авторы делают вывод, что потенциал MOR по-
лучает относительно небольшой вклад активности 
первичной слуховой коры и генерируется в основ-
ном вторичными (nonprimary) слуховыми зонами, 
расположенными позади областей, чувствительных 
к высоте звука [17, 115]. При этом стимулы, движу-
щиеся справа, вызывают реакцию обоих полуша-
рий мозга, а движущиеся слева – в основном пра-
вого (контралатерального) полушария [66]. 

В следующей работе Getzmann [34] выпол-
нил топографический анализ компонентов cN1 и 
cP2 методом картирования плотности тока (scalp 
current densities, SCD [84]), позволяющим получить 
более высокое разрешение пиков, чем традицион-
ное картирование потенциала. Распределение SCD 
вычисляли в моменты времени, соответствующие 
среднеквадратическим максимумам cN1 и cP2, и 
на его основе оценивали соотношение величин 
реакции полушарий мозга. Измерение потенциа-
ла MOR, вызванного движением влево и вправо, 
выявило контралатеральность кортикальной обра-
ботки движения: cN1 и cP2 были более выражены в 
полушарии, контралатеральном направлению дви-
жения, по сравнению с ипсилатеральным. Важный 
результат состоял также в том, что межполушарная 
асимметрия зависела от скорости стимула. При 
быстром движении фронто-центральная и темен-
ная активация были сильнее в контралатеральном 
полушарии. При средней скорости только движе-
ние влево вызывало контралатеральное преоблада-
ние ответа, а при движении вправо реакция была 
билатерально симметричной. В случае медленного 
движения наблюдалось доминирование реакции 
правого полушария.

Несмотря на то, что в работе Krumbholz и со-
авт. [67] движение создавалось за счет измене-
ний ΔT, а Getzmann [34] применял передаточные 
функции головы (HRTF), существенных различий 
в латерализации MOR между этими исследовани-
ями не было. Строго говоря, напрямую сравни-
вать результаты этих работ невозможно, так как 
топография ответа оценивалась в них разными 
алгоритмами. Поэтому представляет специальный 
интерес анализ топографии MOR в упоминавшей-
ся выше работе Getzmann, Lewald [37], в которой 
были использованы четыре вида пространствен-
ных признаков: линейные изменения ∆T или ∆I, 
виртуальное движение на основе фильтров HRTF 
и движение в свободном поле. Межполушарную 
асимметрию оценивали по среднеквадратическо-
му максимуму активности левого и правого полу-
шария (по 24 отведения ЭЭГ в каждом). 
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При всех видах стимуляции, компонент cN1 ха-
рактеризовался сильной негативностью в билате-
ральных фронто-центральных областях. В допол-
нение к контралатеральному преобладанию cN1 
[34, 67], была выявлена более сильная активация 
в правом полушарии, в особенности при движе-
нии влево. Важно, что усиление правосторонней 
активации наблюдалось только при движении в 
свободном поле и за счет передаточной функции 
головы. Авторы предполагают, что в этих ситуа-
циях пространственно обогащенные стимулы (по 
сравнению с изменениями только ∆T или ∆I) могут 
активировать правосторонние нейрональные сети, 
связанные с непроизвольным вниманием и отра-
жающие надмодальные аспекты пространствен-
ного восприятия. Распределение волны cP2 соот-
ветствовало фронто-центральной позитивности и 
билатеральной височно-теменной негативности. В 
отличие от cN1, контралатеральное доминирова-
ние cP2 выявлено только для изменений ∆T и ∆I, 
т.е. в случае “обедненных” пространственных при-
знаков. В то же время, начало виртуального движе-
ния (фильтры HRTF) вызывало правостороннюю 
асимметрию cP2. Движение в свободном поле в 
равной степени активировало оба полушария.  

Несмотря на различия, связанные с особенно-
стями стимуляции, в целом латерализация потен-
циала MOR соответствует так называемой “моде-
ли игнорирования” (neglect model), описывающей 
различия в степени контралатеральности между 
левой и правой слуховой корой [111]. Согласно 
этой модели, правое полушарие реагирует на зву-
ковые сигналы с левой и с правой стороны, созда-
вая глобальное представление акустического про-
странства, тогда как левое полушарие реагирует 
в большей степени на сигналы, поступающие из 
контралатеральной (правой) стороны простран-
ства. Достоверность модели игнорирования была 
подтверждена как для неподвижных сигналов [28, 
57, 93], так и для движения [22, 67, 100, 104].

К настоящему времени значительно меньше из-
вестно о латерализации нейрональных ритмов, со-
ставляющих основу слуховой обработки движения. 
Как было сказано в предыдущем разделе, частот-
но-временное представление вызванной слуховой 
активности характеризуется четкой подстройкой 
фазы колебаний в тета-альфа-диапазоне частот. 
Исследование фазовой синхронизации при осоз-
нанном восприятии неподвижных стимулов [55], а 
также построение динамических каузальных моде-
лей кортикальных сетей, активируемых в слуховом 
пространственном эксперименте в режиме odd-ball 
[29], показали применимость модели игнорирова-
ния для описания межполушарной асимметрии.

Целенаправленное исследование латера-
лизации колебательных реакций, вызванных 
движением звука, было предпринято в иссле-
довании Шестопаловой и соавт. [103]. В этой 

работе оценивали полное спектральное возмуще-
ние (ERSP) и фазовую подстройку (ITC), а также 
суммарные потенциалы в реакциях левого и пра-
вого полушарий мозга на движение звуковых сти-
мулов влево и вправо. Поскольку межполушарная 
асимметрия подвержена влиянию внимания, при-
менялись два экспериментальных условия: актив-
ная локализация стимулов с использованием гра-
фического планшета и пассивное прослушивание 
тех же стимулов при чтении книги. Стимулы с от-
сроченным движением были те же, что и в работе 
[104], описанной в предыдущем разделе.      

Спектральное возмущение (ERSP) правого 
полушария было больше, чем левого, в широком 
диапазоне частот; однако только в дельта-тета-по-
лосе правосторонняя асимметрия ERSP была свя-
зана со слуховыми событиями (включение сигнала 
и начало движения). Асимметрия дельта-тета-рит-
мов была более выражена в условиях активной ло-
кализации, что может быть связано с активацией 
правополушарных нейронных сетей, связанных с 
вниманием [37]. Правостороннее доминирование 
альфа- и бета-ритмов наблюдалось на всем протя-
жении эпохи анализа и было сильнее в пассивных 
условиях, поэтому его можно интерпретировать 
как проявление неоднократно описанной боль-
шей вовлеченности правого полушария в предсо-
знательную обработку слуховых стимулов [18,  23, 
46, 80, 112, 119, 120].

В работе [103] была исследована топография 
компонентов MOR. Она не зависела от скорости 
стимулов и соответствовала “модели игнорирова-
ния”: суммарные реакции левого полушария были 
больше в случае контралатерального движения, а 
MOR правого полушария не зависел от направле-
ния. Интересно, что в работах Getzmann и Lewald 
[37–40] вообще не наблюдалось различий в степе-
ни контралатеральности потенциала MOR левого и 
правого полушарий.

Латерализация фазовой подстройки (ITC) также 
характеризовалась большей контралатеральностью 
реакций левого полушария [103]. При этом дель-
та-колебания обоих полушарий демонстрировали 
большие величины ITC в реакции на движение 
вправо. Примечательно, что фазовая подстройка 
тета-ритмов левого полушария была сильнее для 
правостороннего движения, тогда как в правом 
полушарии наблюдался достаточно быстрый (по-
рядка 200 мс) переход от ипси- к контралатераль-
ному доминированию тета-ритмов. Такая дина-
мика ITC указывает на то, что слуховая обработка 
движения вызывает динамическую перестройку 
нейрональных ансамблей в течение времени, не-
обходимого для анализа смещения стимула.
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MOR КАК КОРРЕЛЯТ ПРОЦЕССОВ 
ИНТЕГРАЦИИ ПРОСТРАНСТВЕННОЙ 

ИНФОРМАЦИИ

Важным аспектом изучения MOR является 
его связь с психофизическими показателями об-
наружения движения и пространственной раз-
решающей способности слуха, а именно – ми-
нимальным различимым углом (minimum audible 
angle, MAA) для неподвижных сигналов и мини-
мальным различимым углом движения (minimum 
audible movement angle, MAMA) для движущих-
ся. Установлено, что характеристики потенциала 
MOR тесно коррелируют с временем реакции при 
субъективном различении движущихся сигналов 
[34, 37]. Вместе с тем наблюдается важное ограни-
чение: потенциал MOR регистрируется при дви-
жении стимула со скоростями не ниже 60 град/с 
[34, 37, 39, 47, 48, 67], тогда как на психофизиче-
ском уровне человек способен различать гораздо 
более медленное движение [13, 24, 25, 36, 42, 52, 
92, 99]. Эти различия могут объясняться соотно-
шением временного интервала, который требуется 
для формирования вызванного ответа, и времени, 
за которое звуковой сигнал проходит расстояние, 
соответствующее минимально различимому углу 
для движущихся стимулов (MAМA). 

Совокупность работ по локализации звуковых 
стимулов свидетельствует, что с ростом скорости 
движения MAMA линейно возрастает, и при этом 
время обнаружения движения источника звука, 
определяемое как время достижения MAMA, с 
увеличением скорости сокращается [2, 6, 26, 42, 
86]. В основе ухудшения пространственной остро-
ты слуховой системы с ростом скорости стимула 
лежит ее инерционность, т.е. свойство обнаружи-
вать смещение источника звука не мгновенно, а 
лишь по прошествии некоторого промежутка вре-
мени, необходимого для интеграции акустической 
информации. Имеющиеся в литературе значения 
времени интеграции для слуховой системы чело-
века варьируют в широких пределах, в зависимости 
от способа его оценки и от вида звуковой стиму-
ляции. При изучении граничных условий возник-
новения ощущения движения время интеграции 
составляло  80–150 мс [1, 2], а при определении 
пространственной разрешающей способности слу-
ха (МАМА) этот временной промежуток достигал 
нескольких сотен миллисекунд [25, 26, 91].

В подробном исследовании пространственной 
разрешающей способности слуховой системы че-
ловека в горизонтальной плоскости Chandler и 
Grantham впервые предложили критерий мини-
мального времени интеграции, опирающийся на 
линейную связь величин МАМА и скорости движе-
ния стимула [26]. Авторы оценивали время, необ-
ходимое для достижения оптимального простран-
ственного разрешения (MIT, Minimal Integration 

Time), по длительности сигнала, при которой ве-
личина МАМА достигает значения, превышающе-
го величину МАА на 25%. Используя движущие-
ся сигналы без отсроченного начала, Chandler и 
Grantham получили величины MIT в несколько 
сотен миллисекунд. 

Парадигма отсроченного начала движения 
применялась в работах Семеновой с соавт. [6] и 
Шестопаловой с соавт. [105]. Авторами этих работ 
был предложен иной способ расчета оптимально-
го времени интеграции, основанный на линей-
ной регрессии величин МАМА (в единицах угло-
вого смещения) и времени достижения МАМА (в 
миллисекундах) для набора из семи скоростей. В 
результате получена оценка окна интеграции, ха-
рактеризующего процесс анализа динамической 
пространственной информации. Нижняя граница 
этого временного окна, представляющая собой ми-
нимальное время определения направления мгно-
венного перемещения стимула, составила 8–10 
мс. Независящее от скорости оптимальное время 
интеграции движения звука составило 35–40 мс. 
По мнению авторов, окно интеграции не следует 
понимать как строго фиксированный временной 
промежуток между минимальным и оптимальным 
временем интеграции. Окно временной интегра-
ции является динамической характеристикой, из-
меняющейся в зависимости от индивидуальных 
особенностей человека и пространственных харак-
теристик звука.

В комплексных исследованиях Семеновой 
[7] и Шестопаловой с соавт. [105], посвящен-
ных параллельной электрофизиологической и 
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Рис. 7. Латентность компонентов потенциала MOR 
и время достижения MAMA в зависимости от скоро-
сти движения звукового стимула [7]. Левая ось орди-
нат – латентность (мс), правая ось ординат – время 
достижения МАМА (время определения направле-
ния смещения звука, мс); по оси абсцисс – скорость 
движения. Черные маркеры – латентности компо-
нентов cN1 и cP2. Белые маркеры с черной обводкой – 
данные работы Shestopalova at al. (2021). Серым цве-
том маркированы данные психофизического экспе-
римента (7 скоростей движения). 
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психофизической оценке окна интеграции на од-
ной и той же выборке слушателей, среди прочего 
проверяли предположение о том, что латентность 
MOR может быть объективным показателем про-
цессов временнóго интегрирования простран-
ственной информации, происходящего в слуховой 
системе в ходе восприятия движущихся стимулов. 
Было показано, что латентность компонентов 
MOR-ответа, также как и пороговое время опреде-
ления направления движения, обратно пропорци-
ональны скорости движения и могут быть аппрок-
симированы гиперболическими функциями (рис. 
7). Асимптоты этих функций указывают нижний 
предел времени, необходимого для накопления 
пространственно-динамической информации и 
формирования ответа. 

В ходе активной локализации перед слушате-
лями ставилась задача определить направление 
движения стимула (влево или вправо от центра). 
Предельное минимальное время интеграции, т.е. 
время, необходимое для определения направления 
мгновенного перемещения стимула, составило 
около 8 мс (серый пунктир на рис. 7). Оптималь-
ное время интеграции акустической информации о 
движении было определено как время, достаточное 
для того, чтобы звуковые стимулы прошли траек-
торию, на 25% превышающую минимальный угол 
смещения. Оно составило около 35 мс.

При формировании вызванного потенциала 
нижний предел латентности компонента cN1 со-
ответствовал предельно высокой скорости (чер-
ный пунктир на рис. 7), т.е. мгновенному переме-
щению стимула. Этот предел составил 137 мс, что 
на 37 мс больше латентности ответа на включение 
(компонент N1). Аналогичная разница в латентно-
сти между пиками cN1 и N1 (46 мс) была обнару-
жена ранее в работе Krumbholz и соавт. (2007) [67]. 
Авторы использовали высокую скорость движения 
(около 600 град/с), моделируемую путем постепен-
ного нарастания ∆T от 0 до ±1000 мкс в течение 150 
мс. Прямые измерения компонента cN1, вызван-
ного мгновенным смещением звука, показали, что 
его пик приходится на 140 мс [40] или на 133 мс 
[104]. Таким образом, измерения латентности cN1 
позволили предположить, что информация о бы-
стром движении накапливается примерно на 37 мс 
дольше, чем информация о включении звукового 
сигнала, которая не требует бинауральной обработ-
ки. Дополнительное время накопления бинаураль-
ной информации при формировании потенциала 
MOR (37 мс) хорошо соотносится с величиной 
окна интеграции пространственной информации 
в задаче активной локализации (35 мс), а также со 
временем запаздывания локализации (40 мс), вы-
численным по смещениям воспринимаемого поло-
жения начала траектории стимула [4].

Амплитуда cN1, как и функция времени 
определения направления в психофизическом 

эксперименте, демонстрировала экспоненциаль-
ное снижение. Это объясняет, почему не удается 
зарегистрировать MOR при медленном движении 
(при скоростях ниже 60 град/с). Медленные сти-
мулы достигают МАМА за время, превосходящее 
35 мс (рис.7, серые маркеры), и их смещение ока-
зывается слишком незначительным и плавным для 
формирования MOR. Количественных данных 
относительно минимальных угловых смещений, 
которые могут вызвать MOR, в литературе недо-
статочно. В единственной работе, напрямую срав-
нивающей величину МАА и пороговое смещение, 
достаточное для формирования вызванного ответа 
при стимуляции в свободном поле, получены зна-
чения 2 град для МАА и 10 град для вызванного 
ответа [31]. Возможно, механизмы формирования 
MOR действительно обладают худшим простран-
ственным разрешением, чем осознанная локали-
зация стимулов. Это предположение требует даль-
нейшей экспериментальной проверки.

ВЫЗВАННЫЕ ПОТЕНЦИАЛЫ  
ПРИ АУДИОВИЗУАЛЬНОМ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИИ

В повседневных ситуациях человеческое вос-
приятие чаще всего является мультисенсорным. 
Звуковые сигналы часто (хотя и не всегда) исходят 
от объектов, находящихся в поле зрения. Задача 
мозга – совместить информацию, поступающую от 
слуховой системы, имеющей относительно низкое 
пространственное разрешение, но действующей 
во всех направлениях, с данными от зрительной 
системы, гораздо более точной, но ограниченной 
полем зрения. Межсенсорные (кросс-модальные) 
взаимодействия, происходящие на субкортикаль-
ном и кортикальном уровнях, создают условия для 
формирования целостного представления об объ-
ектах внешнего мира. Важный аспект интерпрета-
ции таких взаимодействий состоит в том, возни-
кают ли они на перцептивном уровне обработки 
стимулов, или же претерпевают пост-перцептив-
ные изменения и завершаются на уровне принятия 
решений1. В современной литературе преобладает 
мнение, что аудиовизуальная интеграция является 
распределенным процессом и реализуется парал-
лельно в гетеромодальных областях мозга и в пер-
вичных специализированных сенсорных зонах. 
Поздние этапы межсенсорных взаимодействий, 
происходящие за пределами первичных зон, могут 
зависеть от внимания и поэтому не считаются сугу-
бо предсознательным процессом [27, 60, 62]. Если 

_________________________
1Например, испытуемые могут непреднамеренно пу-
тать модальность целевого стимула и дистрактора, и 
давать ответ на зрительное движение вместо слухово-
го, или наоборот [114].
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рассмотреть иерархию структур мозга, вовлечен-
ных в обработку сенсорной информации, то меж-
сенсорные взаимодействия наблюдаются тем чаще, 
чем более высокий этап восприятия реализуется в 
данной структуре [108].

Явления аудиовизуальной интеграции в про-
странственной и во временной области достаточ-
но подробно исследовались психофизическими 
методами [89]. Имеются немногочисленные свиде-
тельства межсенсорных взаимодействий на предсо-
знательном уровне, полученные при регистрации 
негативности рассогласования (mismatch negativity, 
MMN) в экспериментах с разделением слуховых 
потоков [87, 88]. Эти исследования были направ-
лены на интеграцию неподвижных стимулов. 

Вместе с тем в последние десятилетия отмеча-
ется рост интереса к межсенсорным взаимодей-
ствиям при восприятии движения [108]. Свиде-
тельства аудиовизуальной интеграции движения на 
перцептивном уровне получены в исследованиях 
межсенсорного динамического захвата (crossmodal 
dynamic capture) [106, 107]. Этот феномен харак-
теризует влияние стимула одной модальности на 
восприятие движения в другой модальности. Ав-
торы показали, что различение направления дви-
жения источника звука заметно улучшалось, если 
движущиеся зрительные стимулы предъявлялись 
синхронно со звуковыми из того же положения; 
при рассинхронизации слуховых и зрительных 
стимулов слуховое различение движения ухудша-
лось до случайного уровня. При этом величина 
динамического захвата для движущихся стимулов 
намного превосходила ту, которую можно было бы 
ожидать, исходя исключительно из статического 
захвата. Эти результаты предполагают, что связан-
ные с движением межсенсорные взаимодействия 
основываются на обработке движения per se, а не 
только на отдельных признаках, таких как место-
положение или временная структура стимула. Ана-
логичный вывод получен в эксперименте с раз-
личением скорости звуковых стимулов в режиме 
двухальтернативного выбора при одновременном 
предъявлении движущихся зрительных стимулов: 
воспринимаемая скорость звукового образа зави-
села от скорости зрительного движения [70].

В целом слуховое восприятие движения подвер-
жено влиянию различных признаков одновремен-
но предъявляемого зрительного движения, таких 
как направление, плавность и скорость. Результа-
ты психофизических исследований свидетельству-
ют, что межсенсорное связывание процессов обра-
ботки движения может происходить уже на ранних 
этапах восприятия, прежде чем вступают в дей-
ствие эффекты, связанные с принятием решений. 
Однако электрическая активность мозга, обеспе-
чивающая восприятие единого движущегося объ-
екта как результата аудиовизуальной интеграции, 
все еще находится на начальном этапе изучения. 

В зрительной модальности достаточно дав-
но были описаны суммарные потенциалы (visual 
evoked potentials, VEPs), вызванные движением 
стимула. В большинстве работ использовались сти-
мулы, содержащие паттерн, который начинал пе-
ремещаться после стационарного предъявления, 
достаточного для угасания ответа на включение 
[53]. Зрительное движение вызывает суммарные 
ответы в затылочных и затылочно-височных отве-
дениях (motion VEPs), и эти ответы содержат ком-
поненты P1 с латентностью 100–130 мс и N2 с ла-
тентностью 150–200 мс после начала движения [16, 
83, 98]. В параметрах VEP отражаются важнейшие 
свойства механизмов зрительной обработки дви-
жения: чувствительность к направлению и эффект 
последействия движения, неразрывно связанный 
с процессами адаптации. Показателем обработки 
движения считается затылочно-височный негатив-
ный компонент N2, образованный суперпозици-
ей “истинного” ответа на движение и активности 
нейрональных сетей, чувствительных к изменени-
ям освещенности [78]. 

Motion VEPs могут быть вызваны сменой на-
правления движения (как резкой, так и синусои-
дальной), а также остановкой движения. Латент-
ность VEP сокращается, а амплитуда растет при 
увеличении скорости зрительного стимула [53]. По 
данным Patzwahl и Zanker, величина и латентность 
VEP на начало движения определялись степенью 
пространственной динамики стимула (“силой дви-
жения”), которая моделировалась его простран-
ственной когерентностью [82]. Впоследствии было 
показано, что увеличение скорости движения при-
водит к сокращению не только латентности VEP на 
начало движения, но и времени реакции в задаче 
обнаружения движения, причем оба показателя 
могут быть аппроксимированы одной и той же от-
рицательной степенной функцией [63]. Авторы вы-
сказали предположение, что обнаружение движе-
ния происходит после того, как вызванный ответ 
достигает определенной критической величины.

Регистрация суммарных потенциалов в услови-
ях аудиовизуального взаимодействия выполнена в 
очень ограниченном количестве работ. Исследова-
ние слуховых и зрительных ВП показало, что вни-
мание к определенному направлению движения в 
одной модальности влияет на обработку движения 
в другой модальности [19]. Авторы сделали вывод, 
что направление движения играет важнейшую 
роль в связывании информации обеих модально-
стей, причем связывание происходит уже через 200 
мс после начала стимула. Проявление аудиовизу-
ального захвата на предсознательном этапе сенсор-
ной обработки было продемонстрировано путем 
регистрации MMN. В этой работе была примене-
на парадигма, в которой межсенсорное взаимо-
действие приводит к тому, что слуховые девианты 
становятся перцептивно идентичными стандартам, 
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и генерация MMN подавляется [110]. Раннее влия-
ние зрительного движения на обработку слухового 
движения было также обнаружено в эксперименте 
с отсроченным началом движения [41]. Аудиови-
зуальная интеграция наблюдалась уже через 170 мс 
после начала движения (компонент cN1 MOR) при 
регистрации активности первичной слуховой коры 
и задней верхней височной извилины. 

Аудиовизуальная стимуляция неоднократно 
применялась для изучения эффекта последей-
ствия, возникающего в результате межсенсорной 
адаптации. Grzeschik и соавт. (2016) изучали эф-
фект последействия зрительного движения на вы-
званные движением потенциалы зрительной и слу-
ховой модальности (VEP и MOR) [49]. Временная 
структура зрительных и слуховых тестовых стиму-
лов была одинаковой. Зрительный адаптер переме-
щался либо в том же направлении, что и тестовый 
стимул, либо в противоположном. Дирекциональ-
ная специфичность эффекта последействия обна-
ружена только в пределах одной модальности (зри-
тельной): амплитуды компонентов cN2 и cP2 VEP 
при адаптации в одном и том же направлении были 
меньше, чем при адаптации в противоположном 
направлении. Что же касается межсенсорной адап-
тации, то эффект последействия наблюдался толь-
ко для раннего компонента cP1 MOR, и он не зави-
сел от направления движения адаптера. Основные 
компоненты MOR не отражали зрительную адапта-
цию процессов слуховой обработки движения.

Заметный эффект последействия слуховых 
адаптеров на VEP, вызванные кажущимся зритель-
ным движением, описан в работе группы Kaya и 
соавт. [59]. Впоследствии было показано, что суще-
ствует функциональная связь между аудиовизуаль-
ными взаимодействиями на ранних этапах сенсор-
ной обработки и временем реакции, измеренным 
психофизическими методами. Тем самым под-
тверждается принципиально важная роль ранних 
межсенсорных взаимодействий для осознанного 
восприятия [58]. В целом регистрация VEP и MOR 
представляет собой эффективный инструмент изу-
чения временной динамики процессов межсенсор-
ной интеграции, особенно на ранних этапах фор-
мирования единого представления о движущемся 
объекте. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ имеющейся литературы позволяет вы-
делить следующие важные свойства потенциа-
ла MOR: 1) амплитуда MOR растет со скоростью 
движения стимула; 2) латентность MOR обратно 
пропорциональна скорости движения; 3) MOR от-
ражает обработку разных видов локализационных 
признаков, в том числе движения по вертикали 
и изменений пространственной протяженности 
звукового образа; 4) направленность внимания 

оказывает довольно слабое влияние на потенциал 
MOR по сравнению с ответом на включение сиг-
нала. Эффект внимания проявляется главным об-
разом в увеличении амплитуды MOR в интервале 
между пиками cN1 и cP2, т.е. в изменении формы 
потенциала.

Исследования реорганизации колебательной 
активности, лежащей в основе MOR, показали, 
что плавное движение звука вызывает подстройку 
фазы колебаний дельта-альфа-диапазона к момен-
ту начала движения. Можно предположить, что в 
ансамбле чувствительных к локализационным 
изменениям нейронов имеются субпопуляции с 
различными окнами временной интеграции, ак-
тивируемые стимулами разных скоростей. Разли-
чия временных параметров фазовой подстройки в 
разных субпопуляциях могут быть причиной силь-
ной зависимости волны cN1 от скорости. Для под-
тверждения многообразия временных окон инте-
грации в ансамбле чувствительных к ∆T нейронов 
требуются целенаправленные исследования.  

Несмотря на обширные данные об отражении 
кортикальной обработки движения в потенциале 
MOR, наличие специализированных чувствитель-
ных к движению механизмов в слуховой системе 
не получило ни подтверждения, ни опровержения. 
Парадигма отсроченного начала движения сама 
по себе не дает возможности разграничить вклад 
движения как отдельного признака и изменения 
положения звукового стимула в формирование 
компонентов MOR. Очевидно, потенциал MOR 
возникает задолго до того, как звук достигает ко-
нечной точки своей траектории, поэтому реальные 
значения пространственного сдвига, отраженные 
в компонентах потенциала MOR, нельзя измерить 
напрямую. Пространственное окно интеграции, 
характеризующее механизмы формирования MOR, 
может стать предметом дальнейших исследований.

До сих пор не получил окончательного реше-
ния вопрос о том, есть ли взаимосвязь между то-
пографическим распределением MOR и скоростью 
стимула, или же с ростом скорости увеличивается 
только сила ответа, без изменения положения фо-
куса активности. Наконец, по-прежнему представ-
ляет интерес получение MOR в условиях стиму-
ляции в свободном звуковом поле, позволяющей 
моделировать движение в трехмерном простран-
стве, в тишине и в присутствии других звуковых и 
зрительных стимулов. Анализ параметров MOR в 
таких условиях может дать новые сведения об ак-
тивации мозговых структур, которые уже на ран-
нем предсознательном этапе обеспечивают ориен-
тацию человека в пространстве и его адаптацию к 
изменяющейся акустической среде. 
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Brain Response to Sound Motion-Onset in Human 

L. B. Shestopalova1,*, V. V. Semenova1, E. A. Petropavlovskaia1

1Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, 
St. Petersburg, 199034 Russia 

*e-mail: shestopalovalb@infran.ru

Abstract – This review comprehensively examines the features of the motion-specific brain response 
produced by human hearing system, the so-called motion-onset response (MOR). We discuss the 
interpretations of this component of auditory evoked potentials, its dependence on velocity and direction 
of sound motion and on various spatial characteristics of sound stimuli. We review the studies of event-
related oscillations underlying the MOR which have shown that gradual sound motion causes the phase 
alignment of the delta-alpha range to the motion onset. We also consider the influence of audio-visual 
integration on motion processing. The MOR component as a correlate of the processes of spatial 
integration can provide new information about an early pre-conscious activation of brain structures 
that facilitates orientation and adaptation of a person to a changing acoustic environment. 

Keywords: motion onset response (MOR), auditory motion, evoked related potentials (ERPs), sound 
localization 
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В статье представлен обзор современной научной литературы о строении, распространении, 
биологической и физиологической роли ксантиноксидоредуктазы (КОР). Энзим обнаружен во 
всех живых организмах: от бактерий до человека. Однако только у млекопитающих он представ-
лен в двух формах, другие виды содержат исключительно КДГ-форму. Фермент представляет 
собой гомодимер с независимым переносом электронов в каждом мономере. Установлено, что 
КОР катализирует окисление гипоксантина до ксантина и ксантина до мочевой кислоты на за-
ключительном этапе пуринового метаболизма и является широко распространенным фермен-
том. В обзоре освещаются формы КОР и их роль в генерации активных форм кислорода (АФК), 
активных форм азота (АФА) и синтезе мочевой кислоты, которые участвуют во многих физио-
логических процессах. Показано, что мочевая кислота проявляет антиоксидантную активность, 
а АФК и АФА играют определенную роль во врожденном иммунитете, передаче сигналов, ме-
таболизме ксенобиотиков, регуляции окислительно-восстановительного потенциала клеток, а 
также участвуют в маммогенезе и лактогенезе. Таким образом, в последние годы достигнут зна-
чительный прогресс в понимании биохимической и физиологической природы этой ферментной 
системы. 

Ключевые слова: ксантиноксидаза, ксантиндегидрогеназа, ксантиноксидоредуктаза, структура, распро-
страненность, физиологическая роль
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ксантиноксидаза; КОР – ксантиноксидоредуктаза; МК – мочевая кислота; ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2; FAD-домен – 
флавинадениндинуклеотидный домен; HIF-1 – и фактор-1, индуцируемый гипоксией; IFN-α – интерферон-α; IFN-γ 
– интерферон-γ; IL-1 – интерлейкин-1, IL-6 – интерлейкин-6; MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы; Mo-
Co-домен – молибдоптерин-связывающий домен; NADH – никотинамидадениндинуклеотид; NF-κB – ядерный фак-
тор-κB; NETos — процесс программируемой клеточной гибели, сопровождающийся выбросом нейтрофилом внекле-
точной нейтрофильной ловушки; NO – оксид азота; ONOO- – пероксинитрит; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.
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ВВЕДЕНИЕ

Ферментный комплекс – ксантиноксидоре-
дуктаза (КОР) – активно изучается с момента его 
открытия Schardinger (более 100 лет назад) в коро-
вьем молоке [1]. КОР – репрезентативная форма 
двух ферментов: ксантиндегидрогеназы (КДГ; EC 
1.17.1.4) и ксантиноксидазы (КО; EC 1.17.3.2), кото-
рые являются продуктом одного гена [1, 30]. 

Интерес к изучению фермента обусловлен его 
уникальным строением и участием во многих фи-
зиологических и патологических процессах, проте-
кающих в организме. Большинство исследований 
посвящено изучению патологических последствий, 
возникающих в результате активации КОР [2, 9, 
13, 25]. В последние годы обсуждается его роль в 
окислительном стрессе и образовании внеклеточ-
ных ловушек нейтрофилов в результате открыто-
го сравнительно недавно особого процесса гибели 
клеток – NETоза [44]. Экстрацеллюлярные ловуш-
ки, согласно современным данным, принимают 
активное участие в патогенезе ряда аутоиммунных 
ревматических заболеваний, таких как ревматоид-
ный артрит, системная красная волчанка, выступая 
в качестве аутантигенов и способствуя хрониза-
ции воспалительного процесса [60]. В то же время  
в литературе отсутствуют четкие представления о 
физиологическом значении фермента.

Целью нашего обзора является обобще-
ние данных современных научных исследова-
ний в области строения, распространения, био-
логической и физиологической роли одного из 
ключевых ферментов пуринового метаболизма 
– ксантиноксидоредуктазы.

СТРОЕНИЕ КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

КОР – представитель семейства металлофла-
вопротеинов, является гомодимерным белком 
(молекулярная масса 290 (300) кДа), образован-
ным двумя молекулами, каждая из которых имеет 
молекулярную массу 145 (150) кДа. Эти молеку-
лы представляют собой каталитически незави-
симые субъединицы фермента. В результате их 
взаимодействия энзим приобретает форму ба-
бочки. Одна субъединица включает три домена: 
С-концевой молибдоптерин-связывающий (Mo-
Co) домен, промежуточный флавинадениндину-
клеотидный (FAD) домен и N-концевой домен, 
состоящий из двух неидентичных железо-сер-
ных (Fe2–S2) поддоменов (рис. 1). Mo-Co-до-
мен имеет кофактор молибдоптерина, содержа-
щий атом молибдена, а FAD-домен – кофактор 
флавинадениндинуклеотида. Таким образом, 
в каждой субъединице фермента находится 4 
окислительно-восстановительных центра [7, 
49]. Домены между собой соединяются неструк-
турированными “шарнирными” областями 

– линкерными сегментами. Аминокислотная по-
следовательность КОР млекопитающих идентич-
на более чем на 80%. Более подробно с последо-
вательностью аминокислот в составе молекулы 
КОР можно ознакомиться в работах E. Garattini 
[27].

ФОРМЫ КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

В физиологических условиях у млеко-
питающих энзим синтезируется и находит-
ся преимущественно в форме КДГ или NA-
D+-оксидоредуктазы, предпочитающей NAD+ в 
качестве акцептора электронов. Однако эта фор-
ма КОР может обратимо или необратимо пере-
ходить в КО или О2-оксидоредуктазу, которая в 
качестве акцептора электронов использует кис-
лород [30]. В первом случае электроны, образую-
щиеся в результате окисления гипоксантина или 
ксантина, восстанавливают NАD+ до NАDН. Во 
втором случае электроны передаются непосред-
ственно молекулярному кислороду с образова-
нием супероксида и, во вторую очередь, перок-
сида водорода [27]. Схема реакции, катализиру-
емой ферментом, представлена на рис. 2.

Обратимый переход КДГ в КО происходит 
путем окисления сульфгидрильных групп двух 
остатков цистеина, необратимый – в результате 
специфического протеолитического расщепле-
ния фрагмента, содержащего цистеиновые груп-
пы [27, 48].

Однако, не для всех эукариотических орга-
низмов характерно преобразование КДГ в КO. 
Например, КОР в куриной печени присутству-
ет только в форме КДГ, устойчивой к конверсии 
[27].

Кроме хорошо изученных форм КОР (КДГ и 
КО) некоторые исследователи выделяют пере-
ходную или промежуточную форму фермента с 
дегидрогеназной и оксидазной активностью [9, 
48].

Кроме того, описаны демолибдо- и / или де-
сульфо-формы КОР, в которых Mo-Co-центр на-
ходится в не активном состоянии, в то время, как 
активность ФАД-центра сохраняется [12].

2Fe/S
20 kDa

FAD
40 kDa

Mo� Co
85 kDa

Рис. 1. Молекулярная структура мономера ксанти-
ноксидоредуктазы (КОР). Мономер КОР включает 
N-концевой 2Fe/S-домен (молекулярная масса 20 
кДа), промежуточный FAD-домен (молекулярная 
масса 40 кДа) и C-концевой Mo-Co-домен (молеку-
лярная масса 85 кДа).
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Кроме дегидрогеназной и оксидазной актив-
ности, в определенных условиях (гипоксия, аци-
доз) КОР может проявлять NАDH-оксидазную и 
нитратредуктазную активность, что сопровожда-
ется образованием супероксид-аниона и NO со-
ответственно [35]. 

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Регуляция активности КОР происходит как на 
транскрипционном, так и на посттрансляционном 
уровнях. Основные факторы, влияющие на актив-
ность КОР на разных уровнях, приведены в табл. 1.

Транскрипционный уровень регуляции 
активности ксантиноксидоредуктазы

Первым уровнем модуляции КОР является экс-
прессия генов. Ген, кодирующий КОР человека, 
клонирован и экспрессирован in vitro, занимает 
площадь не менее 60 кб., содержит 36 экзонов и 35 
интронов, расположен на коротком плече хромо-
сомы 2 [14].

Базальная экспрессия гена КОР человека нахо-
дится на низком уровне и строго контролируется 
посредством множества факторов транскрипции. 
Низкий уровень экспрессии связан с репрессиру-
ющей регуляцией гена КОР на уровне транскрип-
ции. При этом было показано, что у человека ре-
прессированы как скорость транскрипции, так и 
активность основного промотора гена [12].

Большинство факторов транскрипции, вклю-
чая провоспалительные цитокины, такие как фак-
тор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-1, 
-6 (IL-1, IL-6), интерферон-α, -γ (IFN-α, IFN-γ); 
гормоны, такие как инсулин, дексаметазон, корти-
зол, пролактин; эпидермальные факторы роста и 
дифференцировки, липополисахариды, сложные 
эфиры форбола, усиливают транскрипцию [12, 14]. 

Некоторые исследования продемонстрировали ад-
дитивный или синергический эффект цитокинов и 
глюкокортикоидов [14]. Кроме того, к параметрам, 
стимулирующим активность КОР, относятся: та-
бачный дым, недостаток витамина Е, селена, фо-
лиевой кислоты, а также диета, обогащенная липи-
дами. В то же время такие факторы, как истощение 
запасов железа в организме, диета, бедная белками 
и молибденом и обогащенная вольфрамом, кото-
рый является антагонистом молибдена, напротив, 
приводили к снижению экспрессии и активности 
КОР [12]. На экспрессию гена КОР, помимо рас-
смотренных регуляторных факторов, значительное 
влияние оказывает напряжение кислорода. Изуче-
нию роли последнего в регуляции экспрессии и 
активности КОР посвящено множество исследова-
ний, демонстрирующих активацию транскрипции 
в условиях гипоксии и ингибирование при гипе-
роксии [7, 12, 14].

Посттрансляционный уровень регуляции 
активности ксантиноксидоредуктазы

Посттрансляционная регуляция активности 
КОР основана на контроле взаимопревращения 
активных (КО и КДГ формы) и неактивных форм 
(демолибдо- и/или десульфо-формы) энзима, а 
также включает влияние на обратимое и необра-
тимое преобразование КО и КДГ форм, обладаю-
щих оксидазной и дегидрогеназной активностью  
соответственно [12].

Исследования КОР, выделенной из молока, по-
казали, что у человека только 2% фермента присут-
ствует в активной форме. Большая часть фермента 
находится в демолибдо- и/или десульфо-формах, 
что дает возможность рассматривать наличие по-
следних как способ посттрансляционного контро-
ля активности КОР [12]. 

Напряжение кислорода, которое влияет на ак-
тивность КОР путем регулирования экспрессии 

Гипоксантин Ксантин Мочевая кислота
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Рис. 2. Схема окислительного гидроксилирования гипоксантина и ксантина в мочевую кислоту с образованием 
активных форм кислорода.

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nitrate-reductase
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генов, также регулирует активность фермента на 
посттрансляционном уровне. Ряд исследований 
показал увеличение активности КОР вскоре по-
сле воздействия гипоксии и снижение активности 
фермента при гипероксии, прежде чем произошло 
изменение транскрипции КОР [12, 14]. Известно, 
что при гипоксии в клетках развиваются много-
численные метаболические изменения. Однако  
молекулярные механизмы, лежащие в основе ак-
тивации фермента в условиях гипоксии полно-
стью не расшифрованы. Некоторые исследования 
продемонстрировали активацию транскрипцион-
ных факторов, включая фактор-1 (HIF-1), ядерный 
фактор-кB (NF-кB) и протеинкиназ, таких как ми-
тоген-активируемые протеинкиназы (MAPK), опо-
средованную гипоксией, что сопровождалось зна-
чительной активацией КОР [12]. 

Кроме этого, побочные продукты реакции, ка-
тализируемой КОР, включая супероксид анион, 
перекись водорода, пероксинитрит, гидроксиль-
ный радикал, оксид азота, являются негативными 
регуляторами, снижающими активность фермен-
та. В то же время некоторые исследователи счита-
ют, что на активность КОР оксид азота не влияет, 
а инактивируется КОР в результате производства 
пероксинитрита. Следует отметить, что регуля-
ция, опосредованная продуктами реакции, может 
играть роль в ингибировании КОР в условиях ги-
пероксии [14].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Фермент обнаружен во всех живых организмах: 
от бактерий до человека [12, 34, 41]. Однако только 
у млекопитающих он представлен в двух формах, 
другие виды содержат исключительно КДГ-форму 
[7, 12]. 

У млекопитающих КОР присутствует во многих 
органах, тканях и жидкостях. Высокие уровни об-
наружены в печени, кишечнике, почках, лактиру-
ющей молочной железе, а также в эндотелиальных 
клетках сосудов и в биологических жидкостях, та-
ких как кровь, желчь и молоко [6, 12]. У человека 
самая высокая удельная активность КОР обнару-
жена в печени и кишечнике; в других органах (поч-
ки, легкие, мозг, мышцы) выявлена более низкая 
активность фермента [13, 15, 51]. КОР обнаруже-
на также в эндотелии сосудов человека, при этом 
фермент сконцентрирован на поверхности клеток, 
обращенной в просвет сосудов. Связывание с эн-
дотелиальными клетками осуществляется, по-ви-
димому, в результате взаимодействия с гликозила-
миногликанами. В материнском молоке и крови 
активность фермента в физиологических услови-
ях низкая и ниже в сравнении с активностью КОР 
в бычьем молоке и крови, но резко увеличивает-
ся при патологических состояниях [6]. Так, в сы-
воротке крови КОР появляется в основном в ре-
зультате повреждения гепатоцитов при некоторых 

Таблица 1. Факторы, влияющие на активность КОР

Транскрипционный уровень Посттрансляционный уровень

Позитивные факторы Негативные факторы Позитивные факторы Негативные факторы

Гипоксия Гипероксия Гипоксия Гипероксия

TNF-α Недостаток железа TNF-α Супероксид-анион

IL-1, IL-6 Недостаток белка  
и молибдена в пище, IL-1 Перекись водорода

IFN-α, IFN-γ Избыток вольфрама IFN-γ Гидроксильный радикал

Инсулин Оксид азота

Глюкокортикоиды Пероксинитрит

Пролактин

Факторы роста и 
дифференцировки

Липополисахариды

Форболовые эфиры

Недостаток витамина Е, 
селена, фолиевой кислоты
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заболеваниях печени (вирусный гепатит, токсиче-
ское поражение печени, трансплантация, гипок-
сия, ишемия/реперфузия) и высвобождения энзи-
ма из клеток печени в кровоток [7] или же вслед-
ствие повреждения кишечника [38, 50]. При этом в 
клетках и тканях фермент присутствует в основном 
в форме КДГ. В биологических жидкостях, таких 
как молоко и плазма, фермент преобладает в фор-
ме КО [7, 9]. 

В эксперименте на лабораторных животных 
(мыши и крысы) было показано, что самые высо-
кие показатели энзимной активности определяют-
ся в верхней части кишечного тракта. И по мере 
продвижения от проксимального отдела тонкого 
кишечника к дистальному наблюдается снижение 
градиента экспрессии КОР. Аналогичное распреде-
ление КОР обнаружено и в тонком кишечнике че-
ловека и подтверждается данными, сообщающими 
о высокой активности фермента в эпителиальных и 
бокаловидных клетках проксимального отдела ки-
шечника [27].

Что же касается субклеточной локализации эн-
зима, то в основном КОР находится в цитоплазме 
клеток, где преобладает его дегидрогеназная фор-
ма. В то же время фермент обнаружен на внешней 
поверхности клеточных мембран и во внутрикле-
точных органеллах, таких как пероксисомы и ми-
тохондрии [4, 31]. 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Биологическая функция КОР хорошо известна 
и определяется реакцией, катализируемой фермен-
том: окисление гипоксантина в ксантин и ксантина 
в мочевую кислоту (МК) на заключительном этапе 
пуринового метаболизма [9]. Окисление происхо-
дит в Mo-Co-домене, в котором Mo6+ восстанавли-
вается до Mo4+, а затем поток электронов от него 
направляется через два окислительно-восстано-
вительных железо-серных центра к FAD-домену, 
где акцептор электронов восстанавливается. Даль-
нейший путь электронов зависит от формы КДГ. 
КО катализирует перенос одновалентных и двух-
валентных электронов на O2, что приводит к об-
разованию активных форм кислорода (АФК): су-
пероксид-иона (O2

•–) и перекиси водорода (H2O2) 
соответственно. Соотношение между этими дву-
мя АФК определяет ряд факторов. Ацидоз, низкое 
напряжение кислорода и концентрация пуринов 
замедляют скорость потока электронов, таким об-
разом благоприятствуя двухвалентному переносу, 
который генерирует H2O2 [17]. КДГ катализирует 
перенос электронов на NAD+. КДГ, действуя как 
NADH-оксидаза в условиях ацидоза и низкого 
парциального давления, также может продуциро-
вать АФК в FAD-домене. Эта активность сохраня-
ется, когда в молекуле энзима отсутствуют атомы 

молибдена или серы в кофакторе молибдоптери-
на, а также при ингибировании КОР препарата-
ми, блокирующими функции Mo-Co-домена [7]. 
Кроме того, КОР может действовать как нитратре-
дуктаза в Mo-Co-домен, восстанавливая нитраты 
до нитритов, и как нитритредуктаза, восстанавли-
вая нитриты до оксида азота (NO) [17, 42, 43, 58]. 
NO может в дальнейшем реагировать с O2

•– с об-
разованием пероксинитрита (ONOO–). В присут-
ствии переходных металлов O2

•– и H2O2 образуют 
гидроксильный радикал (OH•), который вместе с 
ONOO– способствует проявлению цитоцидной ак-
тивности воспалительной реакции и развитию за-
щитного механизма против бактерий при врожден-
ном иммунитете [6]. 

Таким образом, продуктами деятельности КОР 
являются: МК и восстановленный никотинамида-
дениндинуклеотид (NADH) в результате КДГ-ак-
тивности; МК и АФК в результате КО-активности; 
активные формы азота (АФА) и NO в результате 
нитрат- и нитритредуктазной активности; и АФК 
в результате NADH-оксидазной активности энзима 
[8]. КО- и КДГ-активность, а также нитратредук-
тазную активность фермента обеспечивает Mo-Co-
домен; NADH-оксидазную активность – FAD-до-
мен. Действия КОР схематически представлены на 
рис. 3.

МК является конечным метаболитом как экзо-
генного пула пуринов, так и их эндогенного мета-
болизма у человека, тогда как у других млекопита-
ющих МК распадается до мочевины и аммиака в 
присутствии уриказы. В процессе эволюции гоми-
нидов (человека и человекообразных обезьян) ген 
уриказы, вероятно, претерпел функциональную 
мутацию и данный фермент утратил свою актив-
ность [21]. Экзогенный пул зависит от рациона пи-
тания, при этом значительный вклад в него вносят 
животные белки. Эндогенная продукция МК в ос-
новном происходит в печени, кишечнике и других 
тканях, таких как мышцы, почки и эндотелий со-
судов [19].

Благодаря генерации побочных продук-
тов: АФК, АФА и NO фермент принимает уча-
стие во многих биохимических процессах. Через 

MK MK NADH NOA KФ A KФ

КО�
активность

КДГ�
активность

Нитритредук�
тазная

активность

NADH�
оксидазная
активность

Мо Со�
домен

� FAD�
домен

Рис. 3. Биологические функции КОР и продукты ре-
акции, катализируемой ферментом.
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посредство последних энзим осуществляет регу-
ляцию ряда физиологических и патологических 
состояний. Несмотря на то, что механизмы этих 
реакций до конца не изучены, достоверно извест-
но, что направление, по которому пойдет процесс, 
определяет уровень АФК и АФА. В данном обзоре 
более подробно остановимся на участии фермен-
та в физиологических процессах, протекающих в 
организме. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОРГАННОЙ 
ЛОКАЛИЗАЦИИ ФЕРМЕНТА

Преимущественная локализация фермента в пе-
чени, кишечнике, сосудах, лактирующей молочной 
железе и почках определяет ее функциональные 
возможности в этих органах (рис. 4). Однако это 
деление условное, т.к. организм представляет со-
бой целостную биологическую систему, в которой 
функционирование всех органов взаимосвязано. 

Печень. В печени функции КОР обусловлены 
в первую очередь ее низкой субстратной специ-
фичностью и способностью, помимо пуринов, 
метаболизировать множество других эндогенных 

и экзогенных субстратов, в том числе и лекар-
ственные препараты. Во-вторых, МК, продуциру-
емая КОР, стимулирует глюконеогенез и накопле-
ние жира и таким образом влияет на метаболизм 
глюкозы и липидов в печени [40]. Третья функ-
циональная роль КОР в печени тесно связана с ее 
функциями в кровеносном русле и обусловлена 
тем, что основным источником КОР сосудов яв-
ляется печень. При этом обнаружена сильная кор-
реляция между активностью КОР и активностью 
таких печеночных ферментов, как аспартатами-
нотрансфераза, аланинаминотрансфераза, γ-глу-
тамилтранспептидаза. Освобождение фермента из 
гепатоцитов сопровождается переходом дегидроге-
назной формы в оксидазную [24, 47]. 

Кровеносные сосуды. Циркулирующая в сосудах 
КОР, обладая высоким сродством к гликозамино-
гликанам эндотелиальных клеток, связывается с 
последними и действует как системный модулятор 
окислительно-восстановительного баланса. КОР 
на поверхности эндотелиальных клеток генериру-
ет АФК и АФА, тем самым способствует активации 
эндотелия в процессе воспаления и образованию 
экссудата. Кроме того, супероксидные радикалы 
индуцируют экспрессию молекул адгезии на вну-
тренней поверхности микроциркуляторного русла, 

Глюконеогенез и накопление жира
Детоксикация эндо/ксенобиотиков

Образование КОР эндотелия

Регуляция комменсального микробиома кишечника

Обеспечивает физиологический уровень урикемии

Поддерживает артериальное давление

Поддерживает стерильность мочевыводящих путей

Активация эндотелия в процессе воспаления

Активация, диапедез, хемотаксис лейкоцитов в очаг воспаления

Регуляция сосудистого тонуса и артериального давления

Образование молочно� жировых шариков

Предотвращает развитие мастита

Регуляция кишечного микробиома новороженного

Образование мочевой кислоты адипоцитами

Дифференцировка адипоцитов

Регуляция липидного гомеостаза

Печень

Кишечник

Почки

Сосуды

Молочная
железа

Жировая
ткань

Рис. 4. Функциональные возможности КОР в различных органах.
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что сопровождается активацией, диапедезом и хе-
мотаксисом лейкоцитов в очаг воспаления. В ре-
зультате этого активированные фагоциты высво-
бождают цитокины, которые увеличивают экс-
прессию КОР и продукцию свободных радикалов. 
Активация эндотелия в процессе воспаления мо-
дулирует сосудистый тонус и, следовательно, спо-
собствует регуляции артериального давления [47].

Кишечник. В просвете кишечника КОР выпол-
няет защитную функцию, которую обеспечивают 
АФК и АФА, защищающие организм от оппорту-
нистических инфекций, сохраняя при этом ком-
менсальный микробиом, формирующий иммун-
ный гомеостаз.

Почки. Большинство пуринов катаболизируют-
ся в почках. Именно в почках КОР отвечает за фи-
зиологический уровень урикозурии, а следователь-
но, и за физиологический уровень урикемии. МК, 
в свою очередь, способствует поддержанию арте-
риального давления за счет повышения экспрессии 
ЦОГ-2 и активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы. Такие состояния, как гипо- и ги-
перурикемия, обусловлены поражением почек, со-
провождающимся нарушением их функции, и ас-
социируются с активность КОР [45]. Кроме этого, 
АФК и АФА, генерируемые КОР, вероятно, спо-
собствуют поддержанию стерильности мочевыво-
дящих путей. 

Молочная железа. КОР необходима для нор-
мального роста новорожденных [3]. Связано это с 
тем, что в период лактации энзим способствует об-
разованию молочно-жировых шариков, секреция 
которых опосредована кластеризацией трансмем-
бранного белка бутирофилина 1А1. КОР стимули-
рует секрецию апокринных липидов, индуцируя 
реорганизацию апикальной мембраны, и тем са-
мым обеспечивает кластеризацию бутирофилина 
1А1 и стыковку капель молочного жира с мембра-
ной [46]. Вместе с тем лактопероксидаза молочной 
железы использует H2O2 и NO, генерируемые КОР, 
для образования гипотиоцианита и диоксида азота, 
которые подавляют рост условно-патогенных бак-
терий и предотвращают развитие мастита. В то же 
время бактерицидное действие молока не повреж-
дает комменсальную флору полости рта, желудка и 
кишечника новорожденных и способствует регуля-
ции кишечного микробиома новорожденных при 
грудном вскармливании.

Жировая ткань. Считается, что МК в основном 
вырабатывается в печени и выводится почками 
через мочевыводящие пути. В то же время ряд 
исследований, проведенных в последние годы, 
показал, что в жировой ткани КОР присутствует 
в большом количестве и имеет высокую актив-
ность. КОР адипоцитов также способна проду-
цировать МК. При этом уровень гиперурикемии 
тесно связан с накоплением висцерального жира 

и не зависит от подкожного жира [57]. Кроме 
того, K.J. Cheung и соавторы сообщили, что КОР 
играет роль в дифференцировке адипоцитов [18]. 
Это дает основание предполагать участие КОР в 
липидном гомеостазе.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ 
КСАНТИНОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Физиологическая роль фермента заключает-
ся в участии в пуриновом катаболизме, врожден-
ном иммунном ответе, сигнальной трансдукции и 
определяется его сродством к следующим субстра-
там: пурины, пиримидины, альдегиды, птериди-
ны, аза-пурины, гетероциклические соединения, 
нитрит, кофеин и ретинол [6]. 

Несмотря на то, что КОР окисляет различные 
соединения, считается, что гипоксантин и ксантин 
являются физиологическими субстратами фермен-
та и основная его функция заключается в катабо-
лизме пуринов [6, 12].

Как было сказано выше, в физиологических ус-
ловиях преобладает КДГ-форма фермента, которая 
катализирует окислительное гидроксилирование 
гипоксантина в ксантин и окисление ксантина в 
МК. Длительное время считалось, что МК, явля-
ясь конечным продуктом катаболизма пуринов, 
не несет никакой полезной функции в организме, 
а при ее высокой концентрации кристаллизуется, 
образует ураты в почках, откладывается в различ-
ных тканях, а также сопровождается развитием 
подагрического артрита. Однако позже выяснили, 
что МК выполняет ряд физиологических функций 
в организме. 

Во-первых, МК действует как мощный анти-
оксидант, защищая клетки от окислительного по-
вреждения, вызванного АФК и АФА [6, 12]. Мно-
гие работы демонстрируют, что антиоксидантная 
активность МК играет важную роль в предотвра-
щении рака, сердечно-сосудистых заболеваний 
[11] и других патологических состояний [33]. Ряд 
исследователей обнаружили корреляцию между 
уровнем урикемии и продолжительностью жизни 
[8] и предположили, что данный механизм, на-
правленный на предотвращение окислительного 
стресса, связанного со старением, способствует 
увеличению продолжительности жизни людей, а 
отсутствие уриказы у высших приматов дает эво-
люционное преимущество урикотелических при-
матов по сравнению с уреотелическими млеко-
питающими [29]. На долю МК приходится около 
половины антиоксидантной способности плазмы 
человека, и их антиоксидантные свойства столь же 
сильны, как и у аскорбиновой кислоты [21]. Кроме 
того, катаболизм пуринов также был обнаружен в 
эпителиальных клетках и эндотелиальных клетках 
сосудов. МК, секретируемая на поверхности этих 
клеток, входит в состав биологических жидкостей 
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(слюна, секрет воздухопроводящих путей и др.) и 
действует в качестве системного антиоксиданта [6]. 
В слюне МК вносит значительный вклад в антиок-
сидантную активность, на долю которой приходит-
ся около 60% [16]. Уровень МК в слюне пациентов 
с заболеваниями полости рта является биомарке-
ром антиоксидантной защиты от окислительного 
стресса, поэтому его мониторинг в слюне важен 
как для диагностических целей, так и для контроля 
проводимой терапии. Кроме того, некоторые ис-
следователи сообщают о корреляции между уров-
нями МК в сыворотке крови и слюне [5, 32].

Во-вторых, МК, увеличивая экспрессию 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и активируя ре-
нин-ангиотензиновую систему, поддерживает 
артериальное давление, противодействуя вазоди-
латации, вызываемой NO, что способствует про-
лиферации гладкомышечных клеток в медии [22, 
47]. Однако, за счет усиления окислительного 
стресса и снижения биодоступности эндотели-
ального NO гиперурикемия вызывает эндотели-
альную дисфункцию [36] и снижение кровотока 
в тканях-мишенях инсулина. В результате этого в 
скелетных мышцах снижается чувствительность 
к инсулину и возникают гиперинсулинемия и 
резистентность к инсулину [59]. В-третьих, МК 
способствует накоплению жира, а также сти-
мулирует глюконеогенез, тем самым повышая и 
поддерживая в крови уровень глюкозы, необходи-
мый для работы органов и тканей, прежде всего 
нервной системы, например, в условиях длитель-
ного голодания [9, 10]. В-четвертых, в результате 
повреждения ткани МК, локализованная внутри 
клеток, высвобождается, стимулирует макрофаги 
и индуцирует воспалительную реакцию, действуя 
как молекулярный паттерн, ассоциированный с 
повреждением [23]. Таким образом, МК, дей-
ствуя как мощный антиоксидант во внеклеточ-
ной среде, обладает защитными свойствами. В то 
же время внутри клетки она проявляет проокси-
дантные свойства [55]. 

Способность КОР быстро переходить из деги-
дрогеназной формы в оксидазную и продуциро-
вать АФК и АФА делает фермент идеальным ком-
понентом быстрого иммунного ответа [6]. При 
этом в реализации врожденной иммунной защи-
ты низкие уровни АФК и АФА выступают в каче-
стве вторичных мессенджеров в передаче сигнала, 
в то время как высокие уровни АФК и АФА ока-
зывают антимикробное действие, которое играет 
основную роль во врожденном клеточном имму-
нитете [26]. Убедительных доказательств участия 
АФК и АФА в клеточной передаче сигналов нет. 
Однако M. Rouquette с соавторами в своих иссле-
дованиях обнаружили КОР на внешней поверхно-
сти культивируемых человеческих эндотелиаль-
ных и эпителиальных клеток, противоположной 
поверхности близлежащих клеток, участвующих 

в межклеточных взаимодействиях, что дает осно-
вание предположить участие фермента в межкле-
точной передаче сигнала [53]. Кроме того, хорошо 
известна роль АФК в передаче сигналов в физио-
логических условиях и при патологических состо-
яниях. Вероятно, что и АФК, генерируемые КОР, 
также могут выполнять сигнальную функцию в 
клетке и обеспечивать физиологически значимую 
передачу сигналов, которые участвуют в регуляции 
метаболизма, воспалительных процессах, в моду-
ляции клеточных функций, таких как пролифера-
ция, дифференцировка, апоптоз, аутофагия, адге-
зия и миграция [54, 56].

Фермент проявляет как провоспалительную, 
так и противовоспалительную активность. О ми-
кробицидной способности АФК известно давно. 
Поэтому защитная роль фермента против микро-
организмов в органах и тканях не вызывает со-
мнений и подтверждается экспериментальными 
данными антимикробного механизма КО против 
Salmonella typhimurium [27] и тем фактом, что ме-
диаторы инфекции и воспаления, такие как цито-
кины, интерфероны и другие провоспалительные 
агенты, стимулируют превращение КДГ в КО, что 
приводит к генерации АФК и воспалительной ре-
акции инфильтрации нейтрофилов [12]. В то же 
время данные некоторых исследований свидетель-
ствуют о том, что кислородные радикалы могут и 
сами выступать в качестве медиаторов воспале-
ния, а введение ингибиторов КОР способствует 
защите организма от них [27]. Противомикробное 
действие КОР в результате генерации АФК и АФА 
выявлено в желудочно-кишечном тракте, желчном 
протоке, сосудистом эндотелии. КОР также игра-
ет важную антимикробную роль в желчи, образу-
ющейся в желчных протоках [6]. В экспериментах 
на мухах- дрозофилах показано, что с возрастом 
ухудшение врожденного иммунного ответа может 
быть  по крайней мере частично связано с потерей 
активности КДГ в процессе старения [37]. А рабо-
та H.Y.  Chung демонстрирует, что наблюдаемая с 
возрастом повышенная конверсия КДГ в КО мо-
жет быть важным фактором, способствующим уси-
лению почечного окислительного стресса во время 
старения [20]. КОР в форме КО (в результате про-
теолиза с участием плазменных протеаз) выпол-
няет защитные функции не только на клеточном 
уровне. Благодаря циркуляции в кровеносном рус-
ле фермент обеспечивает системную защиту орга-
низма [6]. 

АФК и АФА проявляют цитотоксические свой-
ства как в физиологических условиях, так и при 
патологических состояниях [7]. Было показа-
но, что КОР в конъюгации с антителами облада-
ет противоопухолевым эффектом благодаря сво-
ей способности продуцировать АФК, что, в свою 
очередь, снижает рост раковых тканей. Этот цито-
статический эффект может быть использован для 
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разработки фармакологических препаратов с се-
лективным действием против раковых клеток [2, 
12].

Кроме того, NO и АФК, увеличивая проница-
емость сосудистой стенки и модулируя артериаль-
ный тонус, регулируют функцию эндотелия и уро-
вень артериального давления [12]. Несмотря на то, 
что основным ферментом, производящим оксид 
азота, является NO-синтаза, КОР способна, в от-
личие от последней, продуцировать NO в бескис-
лородных условиях. Следовательно, КОР может 
способствовать вазодилатации, вызванной NO 
при ишемии, когда активность NO-синтазы низ-
кая [28]. В то же время NO не только способствует 
вазодилатации, но и принимает участие в много-
численных физиологических функциях, включая 
агрегацию тромбоцитов и иммунный ответ [28, 39].

Не менее важными функциями КОР являют-
ся способность метаболизировать ксенобиотики, 
в том числе противовирусные и противоопухоле-
вые агенты, до их активных метаболитов; регуля-
ция окислительно-восстановительного потенциала 
клеток, а также лактация [6]. Высокое содержание 
фермента, обнаруженное в молочных железах бе-
ременных и кормящих животных, дало основание 
предположить участие КОР в маммогенезе и лак-
тогенезе [27].

В дополнение к вышеперечисленным механиз-
мам, АФК и NO, генерируемые КОР, отвечают за 
мобилизацию железа из ферритина в печени, аб-
сорбцию железа в слизистой оболочке кишечника 
и индукцию пролиферации [6], а также способ-
ствуют адипогенезу и потемнению белой жировой 
ткани [10, 52], а активация КОР может модулиро-
вать уровень циркулирующих адипокинов [25, 26]. 
Было также постулировано, что образование сво-
бодных радикалов с помощью КОР и других мета-
болических путей влияло на развитие животных 
[6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ксантиоксидоредуктаза пред-
ставляет собой сложный ферментный комплекс, 
образованный двумя взаимопревращающимися 
формами: ксантиндегидрогеназой и ксантинокси-
дазой. Фермент имеет уникальное строение, ши-
рокое распространение среди живых организмов 
и является многофункциональным энзимом. КОР, 
являясь биологическим катализатором процессов 
катаболизма на заключительном этапе пуриново-
го метаболизма, генерирует биологически актив-
ные метаболиты (МК, АФК, АФА, NO), участву-
ющие во многих биологических (физиологических 
и патологических) процессах, протекающих в ор-
ганизме. Физиологическая роль КОР заключается 
в участии в таких процессах, как воспаление и ста-
рение, врожденный иммунный ответ, сигнальная 

трансдукция, клеточная пролиферация, апоптоз, 
маммогенез и лактогенез, а также регуляция функ-
ции эндотелия и сосудистого тонуса, метаболизм 
железа, и обусловлена способностью фермента 
генерировать супероксидные радикалы (сильный 
окислитель) и МК (мощный антиоксидант). Дан-
ный феномен свидетельствует о том, что КОР яв-
ляется уникальным ферментом, обладающим про- 
и антиоксидантным потенциалом. 
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Abstract — The article presents an overview of the modern literature on the structure, distribution, 
biological and physiological role of xanthine oxidoreductase (XOR). XOR has been identified in all 
living organisms, from bacteria to humans. However, only in mammals it is presented in two forms, 
other species contain exclusively the XDH form. The enzyme is a homodimer with independent electron 
transfer in each monomer. XOR catalyzes the oxidation of hypoxanthine to xanthine and xanthine to 
uric acid in the final stage of purine metabolism and is widely distributed enzyme. The review highlights 
the forms of XOR and their role in the generation of reactive oxygen species (ROS), reactive nitrogen 
species (RNS) and synthesis of uric acid which are involved in many physiological processes. Uric acid 
shows antioxidant activity, and ROS and RNS play a role in innate immunity, in signaling, metabolism 
of xenobiotics, regulation of cellular redox potential and are also involved in mammogenesis and 
lactogenesis. Thus, in recent years significant progress has been made in understanding the biochemical 
and physiological nature of this enzyme system.

Keywords: xanthine dehydrogenase; xanthine oxidase; xanthine oxidoreductase; structure; distribution; 
physiological role
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Рак легкого и туберкулез органов дыхания являются значимыми проблемами для мирового здра-
воохранения, занимая лидирующие позиции по заболеваемости и смертности как в развитых, 
так и в развивающихся странах. Клинико-экспериментальные исследования позволили подроб-
но изучить механизмы развития патологических процессов, лежащих в основе обоих заболе-
ваний, влияние болезней на макроорганизм, различные варианты лекарственной терапии. По 
данным популяционных исследований, взаимовлияние двух процессов не вызывает никаких со-
мнений – в равной степени как активный туберкулез и посттуберкулезные изменения являлись 
факторами риска возникновения неопластического процесса, так и злокачественная опухоль 
создавала благоприятные условия и предпосылки к развитию микобактериальной инфекции. 
Однако вопросы механизмов взаимодействия этих двух заболеваний при их сочетании оста-
ются открытыми и недостаточно изученными. В представленном обзоре литературы подробно 
описаны варианты сочетания рака легкого и туберкулеза легких, патофизиологические основы 
взаимовлияния инфекционного и неопластического процессов: модуляция иммунного ответа 
Mycobacterium tuberculosis и опухоли легкого; сигнальные пути онкогенеза, активируемые тубер-
кулезной инфекцией; механизмы эпителиально-мезенхимального перехода в посттуберкулезных 
рубцовых изменениях и его роль в формировании так называемой “скарциномы”; взаимосвязь 
опухоль-опосредованной и туберкулез-ассоциированной иммуносупрессии; роль сигнального 
пути PD-1:PD-L и влияние современных видов противоопухолевой иммунотерапии на течение 
данных патологических процессов. В заключительной части обзора представлены собственные 
данные экспериментальных исследований сочетания рака и туберкулеза на лабораторной моде-
ли, обозначены перспективные направления изучения данного вопроса.

Ключевые слова: сочетание рака и туберкулеза, рак легкого, туберкулез легких
DOI: 10.31857/S0301179824030045 EDN: BBJJKM

ВВЕДЕНИЕ

Рак легкого и туберкулез органов дыхания 
являются одними из основных проблем мирового 
здравоохранения, сопровождаясь высокими 
показателями заболеваемости и смертно-
сти. По данным GLOBOCAN, в 2020 г. в мире 
зарегистрировано 2  206 771 новых случаев 
рака легкого (11.4% среди всех онкологических 
нозологий – 2-е место) и 1 796 144 смертей от рака 
легкого (18% – 1-е место). В России за тот же год 
зарегистрировано 63 883 новых случаев (10.8%, 
3-е место, преимущественно мужчины – 49.1 на 

100 тысяч населения) и 54 368 смертей (17.8%, 2-е 
место) [84].

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), пик выявления новых случаев за-
болевания туберкулезом наблюдался в 2019 г. – 7.1 
млн человек, с последующим снижением этого ко-
личества до 5.8 млн в 2020 г. (уровень 2012 г.) и ро-
стом до 6.4 млн в 2021 (уровень 2016–2017 г). Таким 
образом, по состоянию на 2021 г. в мире проживает 
10.6 млн человек с туберкулезом [103].

В 2021 г. было зарегистрировано около 1.4 
млн смертей у ВИЧ-негативных и 187 тыс. среди 
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ВИЧ-позитивных пациентов с туберкулезом 
(снижение на 5.9% за период с 2015 по 2021 гг.). 
По данным ВОЗ, в 2019 г. туберкулез был на 13 
месте среди всех причин смерти населения от 
заболеваний [103].

Впервые со существ ов ание  легочного 
туберкулеза и карциномы легкого было описа-
но G. Bayle в 1810 г. [13]. В ряде систематических 
обзоров и мета-анализов авторы обращали 
внимание на наличие взаимосвязи между раком 
легкого и туберкулезом. За период с 1966 по 2009 
г. было выявлено, что у некурящих пациентов с 
туберкулезом риск развития рака легкого выше 
в 1.78 раз, чем у пациентов без туберкулеза 
[55]. Распространенность злокачественных 
новообразований среди пациентов с туберкулезом 
была в 1.6 раз выше (любая локализация) и в 3.2 
раза выше для рака легкого, чем у пациентов без 
туберкулеза, по данным исследований за период с 
1980 по 2021 г. [60].

Abdehad с соавторами опубликовали в 2022 
г. крупный мета-анализ (50 290 пациентов в 
исследуемой группе и 846 666 пациентов в группе 
контроля), в котором выявили корреляцию между 
наличием туберкулеза и частотой различных 
типов опухолей легкого. Авторы показали, что 
туберкулез легких повышает риск развития рака 
легкого в 2.7 раза, в том числе аденокарциномы 
– в 2.6 раза, мелкоклеточного рака – в 2.1 раза, 
плоскоклеточного рака в 3.6 раза [6].

По данным Hwang и соавторов, наличие 
туберкулеза в анамнезе повышало в 2.06 раза риск 
заболеваемости раком легкого (на основании 
данных анализа 982 797 пациентов). В странах с 
высоким бременем туберкулеза риск развития 
злокачественных новообразований легких у па-
циентов, инфицированных микобактерией ту-
беркулеза (МБТ), повышался в 2.57 раза [42]. Ре-
зультаты некоторых исследований показали, что 
диагностированный в раннем возрасте туберкулез 
и женский пол являлись независимыми факторами 
риска развития рака легкого [74].

Туберкулез легких также является фактором 
риска вторичного опухолевого поражения легких. 
Метастазы в легочную паренхиму обнаружива-
лись в 1.67 раза чаще у пациентов с сочетанием 
онкологического заболевания и туберкулеза по 
сравнению с группой неинфицированных тубер-
кулезом пациентов. Следует отметить, наличие 
туберкулеза легких по-разному влияет на метаста-
тическую активность опухолей различных локали-
заций. Так, при меланоме метастазы в легких выяв-
лялись в 1.08 раза чаще у больных с туберкулезом, 
при колоректальном раке – в 1.5 раза чаще, при 
раке молочной железы – в 2.05 раза, при саркоме 
мягких тканей – в 2.1 раза [38].

Таким образом, результаты популяционных 
исследований указывают на неоспоримую связь 
между двумя патологическими процессами – ту-
беркулезом и раком легкого. Множество эпидемио-
логических исследований демонстрируют кратный 
рост частоты туберкулезного поражения у пациен-
тов с злокачественным процессом в легком и vice 
versa. Однако механизмы взаимного влияния забо-
леваний и патофизиологические основы развития 
одного заболевания на фоне другого остаются до 
конца не изученными.

ОСНОВНЫЕ ВАРИАНТЫ СОЧЕТАНИЯ 
РАКА ЛЕГКОГО И ТУБЕРКУЛЕЗА

В научных публикациях описаны три возмож-
ных варианта сочетания рака легкого и туберкулеза 
легкого: 

– две патологии, протекающие независимо друг 
от друга;

– возникновение рака легкого на фоне 
т у беркулезного пр оцесса и/или в з оне 
посттуберкулезных изменений;

– возникновение туберкулеза на фоне 
онкологического заболевания, в том числе и на 
фоне противоопухолевой терапии.

РАК ЛЕГКОГО НА ФОНЕ 
ТУБЕРКУЛЕЗНОГО ПРОЦЕССА

Хроническое воспаление является известным 
триггером возникновения альтераций в клеточном 
геноме и последующих этапов канцерогенеза. 
Одним из возможных механизмов возникнове-
ния рака легкого при туберкулезе является ло-
кальная иммуносупрессия на фоне длительно су-
ществующей инфекции. Высокая частота рака 
легкого, диссеминированной саркомы Капоши, 
неходжкинской лимфомы у пациентов с ВИЧ-
инфекцией или инфекцией, вызванной Myco-
bacterium avium-комплексом, дает возможность 
предположить, что эти состояния связаны 
с переходом от воспалительной дисплазии 
к злокачественной неоплазии [62]. Кроме 
того, одним из модуляторов воспалительного 
ответа на микобактериальную инфекцию 
является поверхностный шапероно-подобный 
полипептидный белковый комплекс GroEL2 
(основной стимулятор иммунного ответа 
на введение туберкулина). При разрушении 
полипептидных связей под действием сериновой 
протеазы Hip1 “мономер” GroEL2 оказывает 
угнетающее воздействие на врожденный 
иммунный ответ [34].

Попадая в дыхательные пути, Микобактерия 
туберкулеза (МБТ), прежде всего, фагоцитируется 
макрофагами и дендритными клетками – первой 
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линией защиты. Альвеолярные макрофаги, 
захватившие клетки микобактерий, начинают 
продуцировать ИЛ-1, который повышает 
пр оницаемо сть альв еолярной баз альной 
мембраны, что, с одной стороны, способствует 
выходу клеток к месту инфекции, а с другой 
– проникновению микобактерий в легочный 
интерстиций [24]. После распознавания МБТ 
макрофаги секретируют цитокины ИЛ-12, ИЛ-
23, ИЛ-18, чтобы запустить каскад реакций для 
синтеза интерферона-гамма (ИФНγ) и фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α). Помимо этого, 
в макрофагах запускается процесс поляризации 
(дифференцировка с обретением определенных 
свойств) [64]. Макрофаги в процессе поляризации 
делятся на 2 типа: М1-тип (провоспалительный) 
и  М 2 - т и п  ( п р о т и в о в о с п а л и т ел ь н ы й  и 
способствующий регенерации тканей) [32]. 
Провоспалительные М1-макрофаги способны 
выступать как эффекторы противоопухолевой 
з а щ и т ы  ( и х  в ы с о к а я  к о н ц е н т р а ц и я 
ассоциирована с более благоприятным течением 
онкологического заболевания), в то время 
как M2-популяция содействует стимуляции 
ангиогенеза, рекрутированию лейкоцитов и 
общей иммуносупрессии, развитию опухоли как в 
первичных, так и в метастатических очагах через 
деструкцию базальной мембраны [96].

Процесс поляризации обратимый – другие 
клетки или патогены через сигнальные 
молекулы могут влиять на процесс обратной 
дифференцировки макрофагов [14]. Переходу на 
М2-ответ способствует белок ESAT-6, который в 
начале болезни играет роль провоспалительного 
агента, стимулируя выработку ИЛ-6, а позже, 
наоборот, повышает выработку иммуносупрессанта 
ИЛ-10 и снижает синтез ИЛ-6, способствует 
ф ормир ов анию пенистых макр о ф агов в 
гранулеме. МБТ также обладает механизмом, 
способным блокировать поляризацию по М1- 
пути – под воздействием ИЛ-6 ингибировать 
транскрипцию ИФНγ, приводя к переходу на 
М2-путь дифференцировки [89]. На ранней 
стадии туберкулезного процесса преобладают М1-
макрофаги, со временем баланс смещается в пользу 
М2-фенотипа, что коррелирует с фактом развития 
рака легкого у пациентов с длительно-текущим или 
ранее перенесенным туберкулезом [76]. 

Восприимчивость организма к туберкулезу и его 
прогрессирование ассоциированы с повышенным 
уровнем цитокинов воспалительного ответа 
М2-типа (ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-10). В то время как 
успешное лечение способствует переходу от М2-
макрофагального ответа к М1, который является 
губительным как для МБТ, так и для клеток опухоли. 
М1-ответ связан с повышением концентрации 
монооксида азота, который в эксперименте [78] 
ингибировал рост эпидермоидной карциномы 

человека А431. Активный М2 ответ приводит 
к пр отивово спалительной активно сти в 
микроокружении опухоли, способствует большей 
экспрессии PD-1 и CTLA-4, которые, являясь 
контрольными точками иммунитета (системы ин-
гибиторных механизмов регуляции иммунного 
ответа), ослабляют способность цитотоксических 
Т-лимфоцитов бор оться с  опухолевыми 
клетками. М2 опухоль-ассоциированные 
макрофаги ингибируют апоптоз и способствуют 
пролиферации клеток благодаря экспрессии ро-
стовых факторов TGFβ и EGF [14].

Mycobacterium tuberculosis способна напрямую 
влиять на процессы клеточного деления. Так, 
фермент микобактерий протеин-тирозин фос-
фатаза А (ПТФ А) ингибирует транскрипцию 
гена GADD45A, ответственного за синтез одного 
из белков контрольной точки клеточного цикла, 
за клеточный рост, старение и смерть [93]. ПТФ 
А также усиливает экспрессию гена MKI67 
(ответственного за синтез белка Ki-67), что 
способствует усилению клеточной пролиферации, 
миграции и инвазивности пораженных клеток [18].

МБТ также индуцирует выработку ФНО-α, 
ИФНγ и различных интерлейкинов. ФНО-α и 
ИЛ-6 усиливают экспрессию генов, кодирующих 
антиапоптотические белки через NF-кB – 
сигнальный путь в эпителиальных клетках легкого, 
приводя к развитию рака легкого [45, 96]. Инъекция 
БЦЖ в эксперименте активирует сигнальный 
путь SHH (Sonic Hedhehog), в результате чего 
происходит ингибирование экспрессии белка p53 и 
подавление ФНО-α-зависимого процесса апоптоза 
[40].

Активные формы кислорода (АФК), которые 
являются одним из основных механизмов 
борьбы макроорганизма с МБТ, активируют 
сигнальные пути jun/fos и NF-кB, повышающие 
пролиферативную активность клеток за счет 
ингибирования экспрессии p21 и блокады 
контрольной точки клеточного цикла G2/M, 
что приводит к неконтролируемому митозу 
окружающих клеток [45, 74]. Кроме того, 
АФК стимулируют синтез фосфолипазы А2, 
тем самым запуская синтез эйкозаноидов из 
арахидоновой кислоты. В ходе воспаления 
различные клетки лейкоцитарного ряда 
активируют синтез циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2), 
способствуя выработке простагландинов (ПГ). 
Хроническое воспаление поддерживает высокую 
концентрацию ЦОГ2-опосредованных ПГ 
(особенно ПГЕ2), которые ингибируют апоптоз, 
стимулируют ангиогенез, тем самым участвуя в 
выживании мутантных клонов клеток и повыше-
нии их инвазивной способности [10]. Снижение 
концентрации ЦОГ-2 снижает экспрессию 
матричной металлопротеиназы (ММП) 9, 
связанной с миграцией и инвазией опухолевых 
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клеток через сигнальные пути AP1, NF-кB, и Akt 
[73].

МБТ и  повр еждение  эпителиоцитов 
индуцируют усиленную экспрессию М2-
макрофагами белков сигнального пути Wnt [15, 
101]. Благодаря взаимодействию Wnt-лиганда 
с внутриклеточными белками β-катенин не 
подвергается убиквинтинизациии, накапливается 
в цитоплазме и транспортируется в ядро, где 
способствует удалению сайленсера TCF\LEF-
семейства генов (c-Myc, CyclinD-1, Axin2, 
металлопротеиназы, CD44, гамма-рецепторы, 
активируемые пероксисомным пролифератором 
(PPAR-γ)), ответственных за пролиферацию, 
дифференцировку и выживание клеток. Активация 
этого сигнального пути приводит к повышению 
экспрессии матриксных металлопротеиназ 
(особенно ММП-7), участвующих в деградации 
экстрацеллюлярного матрикса и увеличении 
инвазивных свойств клеток [48, 78]. Еще одной 
из точек приложения сигнального пути Wn-
t/β-катенин является “белок, индуцированный 
сигнальным путем Wnt-1” (WISP-1), усиливающий 
пролиферацию и миграцию клеток. У пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого выявляется 
гиперэкспрессия WISP-1 [19, 48].

Макрофаги, одни из основных клеток, 
участвующих в борьбе с МБТ, являются также 
источниками ростовых факторов выживания 
клеток (эпирегулин, белок семейства EGF, один 
из лигандов EGFR, VEGF) [65, 68]. Кроме того, 
перенесенный туберкулез легких ассоциирован с 
повышенной частотой мутаций EGFR в клетках 
аденокарциномы [41, 61].

Эпирегулин стимулирует пролиферацию 
фибробластов, гепатоцитов, гладкомышечных 
клеток и кератиноцитов. Основной функцией 
эпирегулина является участие в процессах 
заживления тканей в очаге воспаления. Однако 
при длительно текущем хроническом воспалении, 
например при МБТ-инфекции, его функция 
может быть направлена против организма хозяина, 
поскольку он является ростовым фактором для 
измененных эпителиальных клеток и компонентов 
окружающей стромы [68]. Гиперэкспрессия 
эпирегулина коррелирует с осложненным течением 
EGFR+ немелкоклеточного рака легкого, повышая 
его инвазивные свойства [66].

EGFR-мутация чаще выявляется (56% против 
34%) у пациентов с туберкулезом легкого, чем в 
группе пациентов без последнего. Перенесенный 
туберкулез независимо ассоциирован с высокой 
частотой выявления мутаций в гене EGFR 
(отношение шансов 1.43). В 74% случаев опухоль 
легкого находилась в ипсилатеральном легком (из 
них половина – в той же доле). Стоит отметить, 
что пациенты с туберкулезными изменениями хуже 

отвечали на таргетную терапию ингибиторами 
тирозин-киназы [41].

Ту б е р к ул е з н а я  и н ф е к ц и я ,  и с п о л ь зу я 
собственные белки (ПТФ А, белок GroEl2), 
а к т и в и р у я  с и г н а л ь н ы е  п у т и  к л е т о к 
макроорганизма (поляризация макрофагов, Nf-
кB, Wnt и другие), способна влиять на метаболизм 
и жизнедеятельность последних, приводя к 
перестройке процессов клеточного развития и 
клеточного деления с исходом в неоплазию.

РАК ЛЕГКОГО В ЗОНЕ 
ПОСТТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ

При длительном воспалении происходят 
различные изменения в эпителии бронхиального 
дерева: увеличивается число бокаловидных 
клеток вплоть  до  полного  з амещения 
реснитчатых, усиливается процесс пролиферации 
эпителиоцитов, базальные клетки в зоне дефектов 
претерпевают гиперплазию с последующей 
метаплазией в многослойный плоский эпителий 
[4]. Хроническое воспаление приводит к гибели 
клеток, стимулирует пролиферацию клеток, 
аккумуляцию лейкоцитов и провоспалительных 
хемокинов, избыточную продукцию АФК 
с повреждением ДНК [96]. Непрерывные 
процессы альтерации и пролиферации приводят к 
формированию фиброзных изменений паренхимы 
легкого, ассоциирующихся с формированием рака 
легкого. Повторяющееся повреждение тканей и 
последующие ошибки репарации ДНК приводят к 
нарушению клеточного дыхания, дополнительной 
активации ростовых факторов и аккумуляции 
фибробластов, апоптозу клеток. Повышенная 
пролиферация, гиперплазия и метаплазия 
эпителиоцитов может представлять основу для 
развития рака легкого [48, 74].

Рак легкого в рубце (“scarcinoma”) впервые был 
описан G. Friedrich в 1939 г. – злокачественная 
опухоль брала свое начало из периферических 
рубцовых изменений легкого [33]. По данным 
литературы, рак легкого в 2.2 раза чаще выявляется 
при наличии фиброзных изменений в легких, и в 
2.6 раз при диффузном поражении легкого [99]. 
Легочный фиброз, как результат регенерации 
тканей после туберкулезной инфекции, за 
счет повторяющихся циклов воспаления и 
восстановления тканей создает благоприятные 
условия для онкогенеза. С другой стороны, рак 
легкого может развиваться автономно в области 
туберкулезной инфекции и провоцировать 
реактивацию латентной туберкулезной инфекции 
вследствие ослабления локального иммунитета 
[68].

Процесс фиброза сопровождается нарушением 
нормальной архитектоники тканей с аккумуляцией 
мезенхимальных клеток, замещающих нормальную 
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легочную паренхиму – так называемый процесс 
эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП). 
Он инициируется различными цитокинами и 
сигнальными путями: ИЛ-1, ИЛ-8, ФНО-α, 
белком хемоаттрактант моноцитов-1, фактор роста 
тромбоцитов, инсулиноподобным фактором роста 
(ИФР), трансформирующим фактором роста β 
и коллаген-связывающими белками теплового 
шока; сигнальными путями – Wnt, Notch, epi-
thelial growth factor (EGF), hepatocyte growth fac-
tor (HGF), fibroblast growth factor (FGF), HIF, 
SHH [5, 10, 69]. В процессе ЭМП происходит 
реорганизация белков клеточных контактов, 
эпителиоциты теряют свои фенотипические 
признаки, обретая морфологические свойства 
вытянутых фибробластов. Апикально-базальная 
полярность и наличие боковых контактов 
эпителиоцитов заменяются на передне-заднюю 
полярность мезенхимальных клеток, которые 
лишь участками связаны с соседними клетками 
и экстрацеллюлярным матриксом. Все это 
сопровождается ингибированием E-кадгерина, 
транслокацией ß-катенина с поверхности клеток 
в ядро и усилением экспрессии мезенхимальных 
маркеров (виментин, фибронектин, N-кадгерин) 
под действием TGF-β [3, 39, 48]. Сигнальный 
путь Nf-кB участвует в активации ЭМП и 
прямой активации ММП-9 и коллагеназы 4 типа, 
увеличивая клеточную инвазивность [39, 69].

Посттуберкулезный фиброз, активируя 
сигнальный путь NOX4, создает благоприятные 
условия микроокружения для развития опухоли. 
Ингибирование этого сигнального пути активирует 
цитопротективную аутофагию и прекращение 
ЭМП в фиброзной ткани, приводит к снижению 
секреции TGF-β, ФНО-α и ИЛ-6. При этом NOX4-
индуцированная аутофагия является элементом 
противоопухолевого иммунитета не только для 
рака легкого, но и для опухолей головы и шеи [47, 
95].

Таким образом, развитие неопластического 
процесса в тканях легкого может быть индуцирова-
но не только активной туберкулезной инфекцией, 
но и посттуберкулезными изменениями. Хрониче-
ское воспаление и сопровождающие его процессы 
альтерации и регенерации, а также процесс ЭМП 
приводят к дизрегуляции внутриклеточных про-
цессов и формированию предпосылок к неопла-
стическом процессу. Крайне важно учитывать дан-
ные факты и при схожих клинических проявлениях 
дифференцировать рецидив легочного туберкулеза 
и развитие злокачественного новообразования.

РАЗВИТИЕ ТУБЕРКУЛЕЗА  
У ПАЦИЕНТОВ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 

ОПУХОЛЯМИ ЛЕГКИХ

Мета-анализ 23 исследований показал, что 
распространенность туберкулеза легких сре-
ди больных раком легкого составляет 0.18% (593 
из 324 041 пациентов). При этом заболеваемость 
туберкулезом среди пациентов со злокачественны-
ми заболеваниями легких составила 83 случая на 
100 000 населения [21].

Наличие любого онкологического заболевания 
само по себе повышает риск развития туберкулеза 
органов дыхания в 2.6–4.7 раза, по данным неко-
торых авторов. У пациентов, страдающих от рака 
легкого, риск заболевания туберкулезом в 6–9 раз 
выше, чем в обычной популяции [21, 29, 46].

В исследовании Liao и соавторов среди 71 793 
больных со злокачественным новообразованием 
легкого без какого-либо туберкулезного анамнеза 
у 1 335 (1.86%) был выявлен туберкулез легких за 
период наблюдения с 2007 по 2015 год. Авторы 
выявили что мужчины, больные раком легкого, 
подвержены заболеванию туберкулезом в 2.4 раза 
чаще, чем женщины. Наибольший риск развития 
туберкулеза обнаруживался у пациентов старше 60 
лет с опухолью больше 4 см или меньшего диаметра, 
но со вторичным поражением лимфатических 
узлов (отношение рисков для II, III и IV стадий 
составило 1.4, 1.52 и 1.4 соответственно). При 
этом химио- и лучевая терапия достоверно не 
влияли на риск развития туберкулеза. При расчете 
показателей c учетом смертности оказалось, что 
стадия заболевания не влияла на заболеваемость 
туберкулезом, тогда как хирургическое лечение и 
проведение химиотерапии являлись достоверными 
факторами риска (скорректированное отношение 
рисков 1.5 и 1.2 соответственно). Отношение шан-
сов развития туберкулеза легких в зависимости от 
гистологического типа опухоли различалось по 
двум параметрам – проведение хирургического 
лечения (1.6 для немелкоклеточного и 0.6 для мел-
коклеточного рака легкого соответственно) и про-
ведение химиотерапии (1.2 для немелкоклеточного 
и 2.4 для мелкоклеточного рака легкого соответ-
ственно) [56].

По данным Kuo и соавторов, медиана 
выживаемости с сочетанием немелкоклеточ-
ного рака легкого, особенно плоскоклеточного 
рака, и туберкулеза была значимо больше, чем у 
пациентов с изолированным немелкоклеточным 
раком легкого [49]. Однако, эти данные могут быть 
недостаточно актуальными, учитывая достижения 
в лекарственной терапии рака легкого последних 
лет.

Среди причин возникновения туберкулеза у 
больных раком легкого одной из основополагающих 
теорий является опухоль-опосредованная 
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иммуносупрессия. Уже на этапе развития атипич-
ной аденоматозной гиперплазии наблюдаются [82]:

– повышение активности сигнального пути 
WNT/ß-катенин, ингибирование Th-1 иммунного 
ответа (противоопухолевого) и активация Th-2 
иммунного ответа, активация протоонкогенов и 
депрессия генов онко-супрессоров;

– снижение ИЛ-12 (ингибирует ангиогенез 
опухоли [92]; способствует ускоренной активации 
Th1 и цитотоксичных лимфоцитов в ответ на HMB-
PP-антиген Mycobacterium tuberculosis, стимулирует 
синтез лимфоцитами ИФН, и ФНО-α, ингибирует 
внутриклеточный рост БЦЖ [97]);

– снижение продукции хемокина CCL3 
(обладает провоспалительной и хемоаттрактивной 
активностью, способствует миграции дендритных 
клеток в область опухоли и презентации 
клеток последней цитотоксическим CD8+Т-
лимфоцитам, однако при этом в опухоль-
зависимом механизме может привлекать в 
окружение опухоли Т-регуляторы, опухоль-
ассоциированные макрофаги и миелоид-
ассоциированные супрессорные клетки, участвует 
в метастазировании [70]; показатель также 
снижается у пациентов с туберкулезом [22];

– снижение продукции хемокина CCL4 
(выполняет схожие с CCL3 функции [70]; 
однако Chen и соавторы описывают повышение 
концентрации при немелкоклеточном раке 
легкого [20]; Li и соавторы связывают повышение 
концентрации этого хемокина с большей 
выживаемостью без прогрессирования и меньшей 
общей выживаемостью при аденокарциноме 
легкого [54]; ингибирует внутриклеточный рост 
МБТ [80]; при туберкулезе у детей отмечается 
повышение концентрации в сравнении как 
со здоровыми людьми, так и с латентной 
туберкулезной инфекцией [86]);

– снижение экспрессии Toll-подобного рецеп-
тора TLR4 (участвует в процессе метастазирования 
через взаимодействие с HMGB1 и активацию 
сигнального пути Nf-кB [77]; один из основных 
рецепторов, участвующих в распознавании Myco-
bacterium tuberculosis, однако сам патоген с помощью 
своих метаболитов – фосфатидилинозитол 
маннозиды, липоаррабиноманна и других – 
может приводить к TLR4-опосредованной 
иммуносупрессии [88]).

В микр о окружении опухоли [52,  57] 
присутствует большое количество T-регуляторных 
клеток, малое количество CD8+ Т-лимфоцитов, 
дендритных клеток, NK-клеток со сниженной 
цитолитической активностью (снижение уровня 
гранзима В и ИФНγ); большая часть CD4+ 
Т-клеток характеризуется гиперэкспрессией 
ингибиторов контрольных точек, как индикаторов 
клеточного истощения.

Опухоль ассоциир ов анные макр о ф аги 
характеризуются:

– гиперэкспрессией PPAR-γ (обладает 
противовоспалительной активностью: ингибирует 
оксидативный стресс, NO-синтазу, продукцию ИЛ-
12 – важные звенья борьбы макроорганизма с МБТ 
[75]; приводит к активации генов семейства Bcl-2 
с последующим нарушением процесса апоптоза, 
в том числе и макрофагов инфицированных 
МБТ [11], однако ряд авторов описывают 
онкосупрессорные функции данного рецептора 
[50]);

– гиперэкспрессией CD6 4 (экспрессия 
повышена и коррелирует с тяжестью при МБТ-
инфекции [25, 59]);

– гиперэкспрессией CD14 (способствует 
активации TLR4 [23], играет роль в распознавании 
M. tuberculosis, повышен при туберкулезной 
инфекции [94], ингибирует ФНО-α при высоких 
концентрациях ЛПС [35]);

– гиперэкспрессией CD11в сочетании со 
сниженной экспрессией CD86 и CD206;

– гиперпр одукцией ИЛ-6  (о бладает 
провоспалительным эффектом, индуцирует синтез 
белков острой фазы, способствует дифференци-
ровке Th17-лимфоцитов и ингибирует диффе-
ренцировку T-регуляторных клеток, индуцирует 
избыточную продукцию VEGF, способствует 
гиперпродукции коллагена и последующему 
фиброзу [85]; необходим для формирования 
микроокружение опухоли легкого [71], и его 
блокада приводит к нарушению пролиферации 
злокачественных клеток, ангиогенеза, повышенной 
экспрессии противоопухолевых Th1- и CD8+-Т-
лимфоцитов [16]). 

М БТ- а ссо ц и и р о в а н н ы й  с и н т е з  И Л - 6 
участвует в нарушение процесса апоптоза [96]; 
терапия цисплатином, эрлотинибом повышала 
уровень ИЛ-6 при EGFR+ раке легкого, однако 
последовательное лечение снижало цисплатин-
индуцированную экспрессию ИЛ-6 [16]. При 
этом считается, что сам ИЛ-6 участвует в 
формировании резистентности к цисплатин-
индуцируемому апоптозу и повреждению ДНК 
путем активации анти-апоптотических белков Bcl-
2 и Mcl-1 и активации системы репарации ATM-
CHK [30]. Снижение уровня ИЛ-6 ассоциировано 
с высокой восприимчивостью к МБТ-инфекции 
у мышей [63]. Однако мета-анализ исследований 
человеческой популяции нашел сильную связь 
между низким уровнем ИЛ-6 и низким риском 
развития туберкулеза OR 0.5 [37]. Delgobo и 
соавторы в эксперименте in vitro выяснили, 
что высокая концентрация ИЛ-6 коррелирова-
ла с активностью альтеративного воспаления, 
тем самым она может быть показателем тяжести 
течения туберкулезного процесса; использование 
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антител к рецептору ИЛ-6 сопровождалось 
ингибированием бактериального роста [28]. 
Высокий уровень ИЛ-6 до начала лечения 
туберкулеза был ассоциирован с 2-кратным риском 
неуспешного лечения, 5-кратным риском рецидива 
и 4-кратным риском смерти [36]). 

Еще одной интересной особенностью 
макрофагов периферической зоны опухоли 
является гиперэкспрессия PD-L1, что может 
объяснять влияние на доступ иммунных клеток 
макроорганизма к опухолевым тканям [52].

Таким образом, клетки опухоли легкого и ее 
микроокружения создают благоприятные условия 
для проникновения, размножения и жизнедея-
тельности Mycobacterium tuberculosis (повышение 
концентрации противовоспалительных и имму-
носупрессорных цитокинов вместе со снижением 
активности провоспалительных). Наличие у па-
циентов злокачественного образования в легком 
является непосредственным фактором риска раз-
вития легочного туберкулеза, что подтверждает-
ся как клиническими, так и фундаментальными 
исследованиями.

ВКЛАД ИММУНОТЕРАПИИ РАКА ЛЕГКОГО 
В ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ТУБЕРКУЛЕЗОМ

В настоящее время в клиническую практику 
широко внедрены ингибиторы контрольных точек, 
особенно анти-PD-1 препарат Пембролизумаб 
и анти PD-L1 препарат Атезолизумаб, которые 
входят в стандартные схемы лечения рака легкого 
в соответствии с международными консенсусами. 
В последние годы опубликованы описания 
клинических случаев/серии случаев [9] развития 
туберкулеза у пациентов, получающих терапию 
ингибиторами контрольных точек в связи с 
онкологическими заболеваниями, в том числе и 
рака легкого.

PD-1 – поверхностный ингибиторный 
рецептор, экспрессируемый на активированных 
Т- и В-лимфоцитах вследствие антигенной 
стимуляции. При связывании рецептора со своими 
лигандами PD-L1 (B7-H1/ CD274) и PD-L2 (B7-
DC/CD273) происходит нарушение пролиферации 
Т-клеток и снижение секреции ими различных 
цитокинов [27].

Существуют множество вариантов PD-1 
о п о с р ед о в а н н о й  с у п р е с с и и  Т- к л е т о к : 
ингибирование активации Т-клеток через фермент 
SHP-2 и Toll-подобные рецепторы, дизрегуляция 
сигнальных путей Pi3K и Ras (участвуют в 
пролиферации Т-клеток, секреции цитокинов), 
нарушение метаболизма и последующая 
дисфункции митохондрий [31].

Роль сигнального пути PD-L:PD-1 при 
различных патологических процессах, в том 

числе и при инфекционной патологии, является 
предметом интереса ученых в связи с возможным 
терапевтическим эффектом моноклональных 
антител к данным рецепторам. Однако результаты 
исследований дают неоднозначные ответы.

Так Iwai и соавторы при исследовании 
поражения печени у мышей c ингибированным 
геном PD-1 наблюдали более активное и 
распространенное поражение паренхимы, но 
при этом более быстрое обратное развитие 
изменений и ускоренную элиминацию вируса из 
тканей, по сравнению с контрольной группой. 
Авторы объясняют данные явления отсутствием 
негативного влияния PD-1 на пролиферацию 
Т-эффекторных клеток и, как следствие, более 
успешную элиминацию возбудителя [43], что 
показывает как негативный, так и позитивный 
эффект сигнального пути на течение заболевания.

При заражении мышей Histoplasma capsula-
tum все PD-1-дефицитные мыши преодолели 
отметку в 90 дней продолжительности жизни после 
инъекции, по сравнению со 100% летальностью 
на 25 день в контрольной группе. Кроме того, 
исследуемая группа животных выдерживала 
инъекцию 10-кратной летальной дозы патогена, 
что, напротив, указывает на протективные 
свойства данных рецепторов [53].

Интересным является факт различного влияния 
на инфекционный процесс сигнального пути PD-
L:PD-1 в гемопоэтических и негемопоэтических 
клетках. Mueller и соавторы изучили разницу 
в активации сигнального пути PD-1:PD-L1 в 
клетках организма. Для этого они вводили клетки 
костного мозга, полученные от интактной мыши 
и мыши с дефицитом PD-L1 гемопоэтических 
клеток, двум типам мышей – с дефицитом PD-
L1 и без него в клетках паренхимы внутренних 
органов, зараженных вирусом лимфоцитарного 
хориоменингита (клон 13).  По данным 
исследования, именно пул PD-L1 гемопоэтических 
клеток играл роль в иммунном ответе, оказывая 
негативное влияние на количество CD8+ Т-клеток 
и секрецию последними ИФН, и ФНО-α, однако 
ключевую роль в элиминации вируса из ткани 
оказывали только клетки паренхимы пораженных 
органов, что также доказывалось меньшей 
продолжительностью жизни PD1(-)-паренхимных 
мышей, в сравнении с PD1(-)-костномозговыми 
[67].

Особенно интересным является вопрос 
влияния сигнального пути PD-L:PD-1 на 
течение туберкулезной инфекции и сочетание 
туберкулеза и рака легкого, учитывая высокую ча-
стоту данных заболевания и ассоциированную с 
ними смертность, а также широкое внедрение в 
клиническую практику моноклональных антител 
к данным ингибиторным рецепторам.
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Популяционное исследование Bae et al. изучило 
данные 141 550 пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого, меланомой и уротелиальным 
раком, из которых 5 037 пациентов получали 
лечение ингибиторами контрольных точек (ИКТ) 
иммунного ответа, и не выявило достоверного 
повышения частоты возникновения туберкулеза 
на фоне терапии (HR 0.85, 95% CI 0.55–1.33) [12].

При ретроспективном анализе данных 98 
пациентов с сочетанием туберкулезной инфекции 
и злокачественной опухоли (преимущественно 
немелкоклеточного рака легкого) на момент старта 
терапии ИКТ Su и соавторы продемонстрировали 
отсутствие негативного влияния анти-PD-L 
терапии на течение туберкулезной инфекции. 
[83]. Кроме того, при анализе базы данных 
нежелательных эффектов лекарственных 
препаратов FDA (FAERS) среди 73 886 случаев 
возникновения осложнений приема ИКТ 
было зафиксировано 72 случая манифестации 
туберкулезной инфекции, из них 48 на фоне при-
ема препарата Ниволумаб и 18 – Пембролизумаб. 
При оценке отношения шансов побочного 
эффекта конкретного препарата ко всем другим 
случаям из базы данных было выявлено увеличение 
вероятности развития туберкулеза при приеме 
ИКТ в 1.3 раза [8]. Однако не указаны критерии, 
по которым был выставлен диагноз и не указано, 
были ли пациенты обследованы для исключения 
туберкулезного процесса до приема лекарственных 
препаратов, что не позволяет утверждать о связи 
приема ИКТ и манифестации туберкулеза. 

Liu с соавторами в мета-анализе 2022 г. выявили 
35-кратное увеличение риска развития туберкулеза 
у пациентов со злокачественными новообразова-
ниями легкого на фоне приема ИКТ в сравнении с 
общепопуляционным риском для жителей Синга-
пура, Японии и Южной Кореи [58].

Существует точка зрения, что пневмонит 
на фоне терапии ИКТ (в частности анти PD-
1) может возникать вследствие повышения 
восприимчивости к МБТ или реактивации 
туберкулезной инфекции в легком [51, 100].

Следует отметить, что достаточного под-
тверждения ни одной из гипотез, объясняющих 
развитие сочетанной патологии на фоне при-
ема ИКТ, нет ввиду малого объема выборок. 
Это служит поводом для проведения различных 
исследований роли сигнального пути PD-L:PD-1. 
Негативное влияние данного сигнального пути 
на противотуберкулезный иммунный ответ 
может потенциально проявляться различными 
механизмами.

При исследовании плеврального выпота у 
больных туберкулезом было выявлено четырех-
кратное увеличение содержания растворимого 
PD-1 в сыворотке крови по сравнению с выпотом 

[98]. PD-1 рецептор участвует в процессе 
ингибирования дегрануляции CD3+CD8+-Т-
лимфоцитов [44], CD56+dim NK-клеток [7], 
что может проявляться дизрегуляцией процесса 
уничтожения инфицированных клеток. Однако 
ряд авторов считает, что изучаемый сигнальный 
путь никак не влияет на CD8+ Т-лимфоциты [27].

И н ф и ц и р о в а н и е  М БТ  п р и в о д и т  к 
гиперэкспрессии PD-L1 на поверхности 
дендритных клеток, которые, в свою очередь, 
прив одят к  диф ф ер енцир овке наивных 
Т-клеток в Т-регуляторные Foxp3+CD25+ 
клетки, препятствующие адекватной борьбе 
макроорганизма с патогеном [91].  Этот 
механизм объясняется также снижением 
концентрации рецептора на фоне успешной 
противотуберкулезной химиотерапии, что может 
указывать на негативную роль сигнального пути в 
течении микобактериальной инфекции  [81].

Yin и соавторы показали, что культивирование 
периферических мононуклеаров в среде 
с туберкулезным экссудатом приводит к 
ингибированию их пролиферации (оцениваемая 
по уровню Ki67), которое почти полностью 
нивелировалось добавлением моноклональных 
анти-PD-L1 и анти-PD-L2 антител, и, таким 
образом, снижало потенциал иммунного ответа на 
заражение Mycobacterium tuberculosis [98]. С другой 
стороны, ингибирование пролиферации монону-
клеаров может быть проявлением защитной функ-
ции, направленной на предотвращение чрезмер-
ного иммунного ответа. ИФНγ, продуцируемый 
NK-клетками, приводит к гиперэкспрессии PD-
L:PD-1, что, в свою очередь, аутокринно регулиру-
ет избыточную дегрануляцию и цитотоксичность, 
препятствуя чрезмерному иммунному ответу [7].

Одним из механизмов обострения туберкулеза 
на фоне блокады PD-сигнального пути является 
гиперактивация ФНО-α, что доказывается умень-
шением возросшей после использования ИКТ бак-
териальной нагрузкой на фоне дополнительного 
введения анти-ФНО-α-препаратов [87]. Таким об-
разом, блокада ингибиторных рецепторов, оказы-
вающая иммуносупрессивное действие, не только 
повышает восприимчивость макроорганизма, но и 
защищает его от чрезмерной реакции на патоген.

Вероятный вред от приема ИКТ на фоне тубер-
кулезного процесса сильно ограничивает экспери-
ментальные работы по изучению влияния данно-
го сигнального пути на течение инфекционного 
процесса, поэтому вопросам роли ингибиторных 
рецепторов в течении МБТ-инфекции посвящено 
множество экспериментальных исследований на 
животной модели.

Несмотря на общепризнанный положитель-
ный вклад ИФНγ в борьбе с туберкулезной ин-
фекцией, его гиперпродукция инфицированными 
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макрофагами приводила к стремительной гибели 
клеток макроорганизма, в то время как ингибиро-
вание CD4+-ассоциированной продукции ИФНγ 
путем ингибировании PD-1 сигнального пути спо-
собствовало выживанию клеток хозяина. Интере-
сен факт, что лишь 30% Т-клеток в легких заражен-
ных мышей продуцируют ИФНγ, в то время как в 
селезенке – 80%, что может опровергать ключевую 
роль ИФНγ в патогенезе легочного туберкулеза 
[79].

При изучении мышей с дефицитом PD-1, ин-
фицированных МБТ воздушно-капельным пу-
тем, были выявлены следующие закономерности: 
активно е р азвитие и пр огр ессир ов ание 
туберкулеза, преобладание морфологической 
картины некротического пневмонита с массивной 
инфильтрацией нейтрофильными лейкоцитами 
в сочетании с малым количеством лимфоцитов, 
большие и незрелые гранулемы; кислотоустойчивые 
микобактерии обнаруживались преимущественно 
вне макрофагов, в паренхиме легкого (что может 
указывать на нарушение фагоцитоза как одного 
из ключевых методов борьбы макроорганизма 
с МБТ инфекцией); снижение количества 
CD4+ Т-хелперов и повышенное количество 
CD11b+Gr1+ клеток (миелоидные клетки на 
ранней стадии дифференцировки, так называемые 
миелоид-ассоциированные супрессорные клетки) 
по данным иммуногистохимического исследования 
образцов легкого; снижение активности процессов 
аутофагии макрофагов; в сыворотке крови – 
повышенное содержание ИЛ-1 и ФНО-α, ИЛ-6, 
ИЛ-17, выше уровень ИФНγ и ИЛ-12; в лизате 
легочной ткани – выше уровень ИЛ-1 и ИЛ-17, 
ИЛ-10, ниже ИФНγ и ИЛ-12; экспрессия генов 
хемоаттрактантов гранулоцитов была повышена, 
лимфоцитов – снижена [79], [82], [97].

Схожие изменения в секреции цитокинов 
б ы л и  в ы я в л е н ы  и  п р и  и сс л ед о в а н и и 
бронхоальвеолярного лаважа, однако уровни NO, 
ИЛ-17 и ИЛ-10 не отличались от показателей у 
интактных мышей. [27] В отличие от данных, 
полученных при изучении образцов человека 
[91], не активация, а блокада PD-сигнального 
пути приводила к росту числа Treg-лимфоцитов 
у мышей [90]. Индукция формирования МБТ-
специфичных CD4+ лимфоцитов путем введения 
ESAT-6 показала преобладание почти в 5 раз 
количества этих Т-клеток в группе PD1(-), а также 
двухкратное преобладание Foxp3+ Т-регуляторных 
клеток в той же группе, что может указывать 
на отсутствие отрицательного влияния Тreg 
на пролиферацию CD4+ Т-лимфоцитов при 
туберкулезной инфекции у мышей [27].

Считается, что PD-1 угнетает пролиферацию 
и деление CD4+ Т-лимфоцитов [72], однако 
результаты приведенных выше исследований 

противоречивы и не позволяют подтвердить или 
опровергнуть эту теорию. 

Изучение сигнального пути PD-l:PD-1 при 
туберкулезе у макак-резус показали следующие 
сходства и различия с описанными выше 
результатами [26]: несмотря на гиперэкспрессию 
PD-1 и схожую отрицательную динамику в течение 
туберкулеза на фоне анти-PD-антител, количество 
CD4+ и Foxp3+ Т-клеток значимо не изменялось, 
фиксировалось повышение концентрации 
CD8+-клеток.

Результаты исследований на мышиных моделях 
туберкулеза, также как и в экспериментах с 
образцами человека, не позволяют окончательно 
утв ерждать о  напр авленно сти действия 
сигнального пути PD-L:PD-1, превалирующего 
при туберкулезной инфекции, а значит и неясна 
роль использования ИКТ – вред или польза в 
отношении развития туберкулезного поражения 
легких.

Активное использование ИКТ в клинической 
практике, а также случаи выявления туберкулеза 
легких на фоне терапии – являются поводами 
для изучения связи иммунотерапии рака легкого 
и развития туберкулезного поражения. Крайне 
важным представляется изучение данного 
вопроса на модели, сочетающей рак легкого 
и туберкулеза. Однако на данный момент в 
мировой литературе имеется лишь единичные 
публикации экспериментальных исследований от 
одного коллектива авторов. Cao, Zhou и соавторы 
продемонстрировали, что инфицирование 
МБТ приводило к росту числа и размеров 
метастатических очагов легочной карциномы 
Льюиса (LLC) при ингибировании генов PD-1, 
что может говорить о потенциальной защитной 
функции PD-L:PD-1 сигнального пути в процессе 
МБТ-индуцированного метастазирования. [17]. 
В дополнение к этому существует точка зрения, 
что активный М2-ответ, развивающийся при 
туберкулезной инфекции, приводит к увеличению 
экспрессии PD-1 и ослаблению способности CD8+ 
Т-лимфоцитов бороться с опухолевыми клетками 
[14].

В эксперименте [102] в группе мышей, ин-
фицированных микобактерией туберкуле-
за, наблюдались значительные темпы роста и 
итоговые размеры опухолевых узлов, повышенная 
экспрессия PD-L1, повышенная экспрессия 
маркеров Т-регуляторных клеток (Foxp3 и CD25), 
замедление пролиферации кокультивируемых 
наивных Т-лимфоцитов. Рост опухоли у мышей, 
зараженных МБТ и LLC, может быть связан 
с сигнальным путем mTOR, что доказывается 
замедленным и уменьшенным ростом опухоли 
и уменьшение концентрации Foxp3+CD25+ на 
фоне введения рапамицина. Однако малое число 
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лабораторных животных, невоспроизводимость 
модели (в ходе пилотных экспериментов), а 
также противоречивые результаты не позволяют 
уверенно использовать полученные данные.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ 
СОЧЕТАННОЙ ПАТОЛОГИИ КАРЦИНОМЫ 

ЛЕГКОГО И ТУБЕРКУЛЕЗА

Необходимость проведения фундаментальных 
исследований в области сочетанной патологии 
рака и туберкулеза легких стала триггером для со-
временных экспериментальных исследований. В 
2022 г. коллективом авторов [1] впервые был раз-
работан способ моделирования сочетанной пато-
логии карциномы легкого и туберкулеза (заявка 
№2022132233 от 08/12/2022, патент на изобретение 
№2800964 от 01/08/2023). Оказалось, что при одно-
моментном инфицировании мышей линии C57Bl/6 
(путем введения в латеральную вену хвоста су-
спензии штамма Mycobacterium tuberculosis в дозе 
106 микробных клеток в 0.2 мл физиологического 
раствора) и прививании карциномы легко-
го (путем трансплантации в мышцу правого 
бедра животного 10% взвеси в физиологическом 
растворе эпидермоидной карциномы легкого 
Льюиса в объеме 0.2 мл) на 14 сутки у всех 
животных определяются морфологические 
признаки туберкулеза, а на 21 сутки – признаки 
туберкулеза легких и карциномы. Опухоль в ме-
сте трансплантации развивалась и распростра-
нялась на костную пластинку бедренной кости 
к 14 суткам эксперимента у всех животных. При 
оценке клинико-рентгенологических и морфо-
логических параллелей развития сочетанной па-
тологии было выявлено замедление прогрессиро-
вания опухоли у инфицированных Mycobacterium 
tuberculosis животных, что было подтверждено ди-
намикой объема опухолевого узла в месте транс-
плантации. Вместе с тем результаты анализа ди-
намики микобактериальной нагрузки показали 
более интенсивное размножение инфекционного 
агента в ткани легкого при сочетании туберкулеза 
и карциномы по сравнению с контролем зараже-
ния МБТ. Кроме того, авторы отметили, что объем 
поражения легочной ткани различался в зависи-
мости от характеристик возбудителя туберкулеза: 
при инфицировании клиническим лекарствен-
но-устойчивым штаммом МБТ в легочной ткани 
при морфологическом исследовании регистриро-
валась наиболее распространенная воспалительная 
инфильтрация легких (субтотальная и тотальная) в 
сравнении с референсным лекарственно-чувстви-
тельным штаммом H37RV. Доминантными факто-
рами, определяющими выживаемость мышей с со-
четанной патологией, были кинетика роста опухо-
ли и агрессивность (лекарственная устойчивость) 
штамма МБТ.

Полученные результаты могут служить 
примером сложных взаимодействий между 
Mycobacterium tuberculosis  и опухолевыми 
клетками, однако их механизмы остаются до 
конца не изученными [2], что является предметом 
дальнейшего изучения данной области онкологии 
и фтизиатрии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мировая наука продвинулась очень далеко в 
вопросах влияния на макроорганизм опухолевых 
процессов, инфекционных агентов – изменения 
экспрессии генов, внутриклеточных механизмов 
передачи различных сигналов, мембранных 
белков и рецепторов, модуляции иммунного 
ответа, перестройки тканевой архитектоники. 
Однако почти все исследования являются 
мононозологическими и отражают вклад в 
патогенез лишь конкретного заболевания.

В настоящий момент накоплен большой 
материал, посвященный влиянию отдельно 
туберкулезной инфекции и опухоли легкого 
на организм человека и гипотезам о влиянии 
патологий друг на друга.

Х р о н и ч е с к о е  в о с п а л е н и е  п р и 
микобактериальной инфекции с активацией М2-
макрофагального ответа способствует повышению 
провоспалительной активности лейкоцитов 
через гиперпродукцию иммуносупрессорных 
интерлейкинов 4, 6, 10 и 13, стимуляции процессов 
пролиферации тканей [78, 96]. В то же время М2-
ответ создает благоприятное микроокружение для 
неопластического процесса – гиперэкспрессии 
контрольных точек иммунного ответа с 
последующим угнетением цитотоксических 
Т-лимфоцитов [14], гиперэкспрессии TGFß и EGF 
[14]; стимуляцию сигнального пути Wnt/ß-катенин 
с последующей гиперактивацией матриксных 
металлопротеиназ [15, 48, 78]; гиперэкспрессию 
активатора пролиферации эпирегулина [68]. Кроме 
того, сама M. tuberculosis способна специфически 
влиять на процессы клеточного деления через 
секрецию протеин-тирозин фосфатазы А [18, 
93]. Помимо активной туберкулезной инфекции, 
вклад в развитие опухоли легкого может играть 
и перенесенный ранее туберкулез легкого, 
оставивший после себя фиброзное поражение па-
ренхимы. Усиленная борьба организма с патогеном 
и активная попытка регенерации приводит к 
избыточному повреждению легочной ткани с 
появлением ошибок репарации ДНК. Исход 
туберкулеза легких в фиброз является основой 
для эпителиально-мезенхимального перехода с 
изменением морфо-функциональных свойств 
здоровых клеток [3, 5, 10, 39, 48, 69].

С другой стороны, опухоль легкого и 
ее микроокружение создают условия для 
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возникновения или реактивации туберкулезной 
инфекции [3] – снижение ИЛ-12 [97], снижение 
экспрессии провоспалительных хемокиновых 
лигандов CCL3 и CCL4 [22, 80], снижение TLR4 
[88]. Опухоль-ассоциированные макрофаги 
характеризуются [52, 57] благоприятной для МБТ 
гиперэкспрессией PPARγ [11, 75], гиперэкспрессией 
CD64 [25, 59] и CD14 [94], гиперпродукцией ИЛ-6 
[96].

Также в связи с активным внедрением в 
клиническую практику иммунотерапии широко 
изучается влияние ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа на течение обсуждаемых 
процессов. По данным ретроспективных 
и сс л ед о в а н и й ,  ч а с т о т а  в о з н и к н о в е н и я 
туберкулезной инфекции повышается на фоне 
приема ИКТ онкологическими пациентами. 
Однако механизмы повышения восприимчивости 
к МБТ-инфекции до конца не ясны – как 
гиперэкспрессия [7, 44, 81, 87, 91, 98], так и 
ингибирование [27, 53, 90] сигнального пути PD-
1:PD-L разнонаправленно влияли на течение 
туберкулезной инфекции у лабораторных 
животных. Поэтому механизмы, доказывающие 
однозначность вреда или пользы ИКТ в отношении 
развития туберкулезного поражения легких, 
остаются неизвестными. 

Однако на настоящий момент все эти 
данные говорят лишь о схожести протекаемых 
молекулярных процессов, и авторы исследований 
высказываются лишь о возможной взаимосвязи 
данных патологических процессов.

Рак легкого и туберкулез – это болезни, которые 
идут рука об руку в молекулярно-генетических 
аспектах формирования патологического очага, в 
дифференциальной диагностике двух состояний 
между собой, в подборе рациональных схем 
лечения. Мы считаем, что решить эти проблемы 
может лишь изучение их в контексте сочетанной 
патологии с последующим сравнением результатов 
с имеющимися данными по изолированным 
случаям. 

Скудное количество экспериментальных 
данных [1, 2, 102] не позволяют окончательно 
ответить на вопросы: как неопластический процесс 
влияет на инфекционный и наоборот; влияет ли M. 
tuberculosis на чувствительность опухоли к лечению, 
и опухолевый процесс на чувствительность 
микобактерии к химиотерапии? Этот факт требует 
проведения дополнительных исследовательских 
работ, прицельно изучающих модель сочетанной 
патологии.

Таким образом, сочетание рака легкого и 
туберкулеза остается актуальной проблемой, 
т р е б у ю щ е й  б о л е е  гл у б о ко  п о н и м а н и я 
в з а и м од е й с т в и я  м еж д у  со б о й  д а н н ы х 
патологических процессов для создания наиболее 

рациональной тактики ведения пациентов с этими 
заболеваниями.
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Lung Cancer and Pulmonary Tuberculosis:  
Key Features of Molecular Mechanisms of Concomitant Disease
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Abstract – Lung cancer and pulmonary tuberculosis have long been significant problems for global 
health, occupying leading positions in terms of morbidity and mortality in both developed and 
developing countries. Numerous clinical and experimental studies have allowed to get knowledge of 
the mechanisms of development of these pathological processes individually, the impact of diseases on 
the macroorganism, and various options of treatment. According to population studies, the interaction 
between these two processes is undeniable – both active tuberculosis and post-tuberculosis changes are 
equally risk factors for the development of neoplastic processes, and malignant tumors create favorable 
conditions and predispositions for the development of mycobacterial infection. However, the mechanisms 
of interaction between these two diseases in concomitant cases remain opened and insufficiently studied. 
This literature review provides a detailed description of the variants of lung cancer and pulmonary 
tuberculosis combinations, the pathophysiological basis of the interaction between infectious and 
neoplastic processes: modulation of the immune response by M. tuberculosis and lung tumor; oncogenic 
signaling pathways activated by tuberculosis infection; mechanisms of epithelial-mesenchymal transition 
in post-tuberculosis scar changes and its role in the formation of so-called "scarcinoma"; the relationship 
between tumor-mediated and tuberculosis-associated immunosuppression; the role of the PD-1: PD-L 
signaling pathway, and the influence of modern types of anti-tumor immunotherapy on the course of 
these pathological processes. The final part of the review presents our own data from experimental 
studies on the combination of cancer and tuberculosis in a laboratory model, identifying promising 
directions for further research on this issue.

Key words: lung cancer, pulmonary tuberculosis, concomitant lung cancer and tuberculosis
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Аутофагия – внутриклеточный механизм изоляции, транспорта и деградации макромолекул и 
органелл. Физиологическое значение аутофагии заключается, во-первых, в поддержании посто-
янства внутриклеточной среды за счет своевременной утилизации белков с нарушенной струк-
турой и поврежденных органелл. Во-вторых, за счет избирательной деградации макромолекул 
аутофагия поставляет клетке мономеры, которые далее используются ею для синтеза новых сое-
динений, что служит для обеспечения перестройки клеточного метаболизма в процессах клеточ-
ной дифференциации, онтогенеза и адаптации к действию факторов внешней среды. Аутофагия 
является исключительно важным механизмом для поддержания нормального функционирова-
ния постмитотических и дифференцированных клеток, в том числе нейронов. Нарушения ауто-
фагии в нейронах приводят к формированию белковых конгломератов, накоплению поврежден-
ных клеточных органелл, дегенерации нервных волокон и гибели клеток, что часто наблюдается 
при развитии некоторых форм нейродегенеративных заболеваний. Кроме того, установлена роль 
аутофагии в реализации синаптической пластичности и механизмах памяти. Поскольку аутофа-
гия оказывает существенное влияние на клеточный метаболизм, исследование регуляции и ос-
новных путей реализации этого механизма может иметь решающее значение в поиске средств и 
подходов в лечении и профилактике многих патологий, прогрессирующих с возрастом. В данном 
обзоре описаны основные понятия процесса аутофагии, обобщены ключевые функции аутофа-
гии в клетках, а также представлены современные данные о ее роли в обеспечении нормального 
метаболизма и реализации специфических функций нейронов.

Ключевые слова: аутофагия, нейроны, мозг, синаптическая пластичность, гипоксия
DOI: 10.31857/S0301179824030056 EDN: BBDSQB

ВВЕДЕНИЕ

Термин аутофагия – от греческих слов “ауто-” 
(само-) и “фагос” (поглощающий) – был известен 
уже в 19 веке и его широко использовали для опи-
сания эффекта постепенного истощения органов 
и тканей животных при длительном голодании. 
Первое упоминание аутофагии встречается в на-
учных трудах французского ученого M. Anselmier, 
который, предположительно, и ввел понятие ау-
тофагии как механизма, посредством которого 
органы и ткани используют само вещество тка-
ни для продления жизни организма [78]. Однако 

более современное понимание аутофагии было 
предложено в середине XX в. бельгийским уче-
ным Christian de Duve, который впервые выявил и 
описал лизосомы и вслед за этим двухмембранные 
структуры, содержащие клеточные органеллы на 
разных этапах деградации, которые он назвал ау-
тофагосомами [35]. Понимание механизма аутофа-
гии менялось и усложнялось со временем. Вначале 
предполагали, что аутофагия в большей степени 
представляет собой неселективный механизм гру-
бой деградации белков и клеточных органелл. Од-
нако позже, после того, как в 1992 г. группой под 
руководством Yoshinori Ohsumi были открыты ос-
новные гены atg (autophagy-related genes), участву-
ющие в процессе аутофагии, в ходе последующих 
многочисленных исследований стало понятно, что 
механизм аутофагии многоступенчатый, сложный 
в регуляции и высоко избирательный [62, 70, 104, 

________________
Сокращения: ПТСР – посттравматическое стрессовое рас-
стройство; АМПА – α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изок-
сазолпропионовая кислота; ГАМК - гамма-аминомасляная 
кислота.
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107, 152]. За исследования в области аутофагии 
Christian de Duve была присуждена Нобелевская 
премия в 1974 г. и Yoshinori Ohsumi – в 2016 г. [53]. 

Согласно современным представлениям, ау-
тофагия представляет собой внутриклеточный 
катаболический процесс, который способствует 
систематической деградации и непрерывной ре-
циркуляции клеточных компонентов через лизосо-
мно-зависимый путь [69, 84, 104]. Вопрос, для чего 
эта деградация нужна клетке и что она обеспечи-
вает, является ключевым в понимании роли ауто-
фагии. Целью деградации является не просто эли-
минация материала, но производство за счет изби-
рательной деградации мономеров, которые далее 
используются клеткой для синтеза новых соедине-
ний, обеспечивающих жизнедеятельность клетки и 
ее обновление, а также перестройку ее метаболиз-
ма при изменяющихся условиях среды, в процессах 
метаморфоза и дифференциации. Аутофагия слу-
жит динамической системой рециркуляции кле-
точных элементов, выполняющей в целом гомео-
статическую и адаптивную функции. Эти функции 
исключительно важны для дифференцированных и 
постмитотических клеток, в том числе  нейронам. 
Нарушения в механизмах аутофагии в нейронах 
приводят к неправильному формированию ден-
дритного дерева, аксонов, изменению строения и 
состава шипиков, а также накоплению токсичных 
белковых конгломератов и поврежденных мито-
хондрий, и их тесно связывают с прогрессирова-
нием ряда нейродегенеративных заболеваний [19, 
52, 74, 84, 98]. Кроме того, все большее количество 
работ свидетельствуют о важной роли аутофагии в 
обеспечении синаптической пластичности [18, 90, 
138]. Механизм аутофагии задействован в реакциях 
нейронов мозга на большое число воздействий, в 
том числе гипоксию, ишемию и голодание, и по-
тому является важным объектом для исследований 
[26, 66, 98]. Целью настоящего обзора является 
обобщение основных свойств и принципов ауто-
фагии и представление современных данных об их 
реализации в нервной системе.

АУТОФАГИЯ В ДЕГРАДАЦИОННОЙ 
СИСТЕМЕ КЛЕТКИ

Виды аутофагии

Клеточный гомеостаз зависит от равновесия 
между биосинтезом и катаболизмом макромолекул. 
В эукариотических клетках выделяют два основных 
процесса деградации белков: протеосомальная и 
лизосомальная [18, 30]. Протеосомальная система 
деградации в большей степени специфична для ко-
роткоживущих белков, в то время как многие мем-
бранные белки, а также другие классы соединений 
и клеточные органеллы деградируют посредством 

лизосомальной системы [18]. Аутофагия является 
частью лизосомальной системы деградации и объ-
единяет в себе функции изоляции и доставки вну-
триклеточного материала к лизосоме [102].

Функционально выделяют три основных типа 
аутофагии: шаперон-зависимая, микроаутофагия 
и макроаутофагия.

При шаперон-зависимой аутофагии таргетные 
белки доставляются к лизосоме белками-шаперо-
нами (в частности Hsc70, Heat shock cognate 70), 
которые распознают на поверхности поврежден-
ного белка специфическую последовательность 
KFERQ [11]. Данный мотив присутствует пример-
но у 30% всех белков клетки [39]. В нативном со-
стоянии белка KFERQ-мотив может находиться 
внутри белковой глобулы. При диссоциации гло-
бул или нарушении конформации белка, а также 
вследствие посттрансляционных модификаций 
белка данный мотив оказывается на поверхности 
и служит сигналом для распознавания шаперо-
нами. Шапероны доставляют поврежденный бе-
лок к поверхности лизосомы, где специфические 
рецепторы-транспортеры (в частности LAMP2A, 
Lysosome-associated membrane protein type 2A), ло-
кализующиеся в мембране, переносят его внутрь 
органеллы [11, 33, 34].

При микроаутофагии происходит неспецифиче-
ское поглощение лизосомой небольших компонен-
тов цитоплазмы за счет образования выпячиваний 
в самой мембране лизосомы.

При макроаутофагии происходит синтез от-
дельной двухмембранной структуры – фагосомы, 
внутрь которой изолируется поврежденный белок 
или целая клеточная органелла [128]. Аутофагосо-
мы далее сливаются с лизосомами, образуя ауто-
фаголизосому, внутри которой происходит дегра-
дация содержимого. Источником мембраны для 
аутофагосом служит прежде всего эндоплазматиче-
ский ретикулум, а также комплекс Гольджи, мито-
хондрии и плазматическая мембрана [125, 154, 157].

Регуляция и компоненты макроаутофагии

Процесс формирования аутофагосомы регули-
руется большим количеством белков и происходит 
под влиянием так называемых белков семейства 
Atg, которые впервые были описаны на дрожжах, 
но являются высоко консервативными у всех эука-
риот, включая млекопитающих [70, 107, 149, 155]. 
Белки этого семейства, образуя регуляторные и 
активационные комплексы, последовательно вов-
лекаются в формирование растущей аутофагосо-
мы. Насчитывают шесть различных комплексов, 
формируемых при участии белков Atg, однако 
роль этих комплексов во многом не изучена [43, 
103]. Инициация сборки аутофагосом начинается 
с дефосфорилирования киназы Ulk-1 (Unc-51-like 
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autophagy activating kinase 1), в результате чего она 
активируется и формирует комплекс ULK-1 с бел-
ками Atg101, Atg13, FIP200 [43]. Комплекс ULK-1, 
в свою очередь, фосфорилирует белок Beclin1 [129]. 
Следующий комплекс, в который входят Beclin1, а 
также Atg14, VPS34/PI3KIII иVPS15/PIK3R4, явля-
ется первичным звеном в начале сборки аутофаго-
сомы [43, 65]. 

Фосфорилирование/дефосфорилирование 
Ulk-1 регулируется за счет комплекса mTORС1 
(mammalian Target of rapamycin complex 1). 
mTORС1 фосфорилирует киназу Ulk-1, оказывая 
ингибиторное действие на нее и блокируя таким 
образом, начало сборки аутофагосом [65]. В свою 
очередь mTORС1, реагируя на уровень аминокис-
лот в клетке [117], реципрокно регулирует уровень 
трансляции белков и уровень их деградации по-
средством аутофагии и потому является важней-
шим регулятором метаболизма клеток в ответ на 
изменения окружающей среды [158]. Вместе с тем 
mTORС1 конвергирует на себе другие сигнальные 
пути в клетке, в том числе опосредованные ней-
ротрофическими факторами [17, 158]. В частно-
сти, установлена возможность регуляции mTOR с 
помощью BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) 
[110, 115]. BDNF действует через семейство ти-
розин-киназных рецепторов TrkB (Tropomyosin-
receptor-kinase B), которые активируют сигнальные 
пути, опосредованные MAPK, Akt/PI3K и PLC-g. 
В свою очередь, PI3K/Akt активирует mTOR и та-
ким образом функционально связывает действие 
BDNF с аутфагией. Показано, что BDNF подавля-
ет активность аутофагии за счет mTOR и генетиче-
ское ингибирование BDNF приводит к усилению 
аутофагии в мозге мышей [110].

Одним из важных и хорошо изученных белков 
семейства Atg является Atg8 или его гомолог у мле-
копитающих – LC3 (light chain protein). При фор-
мировании аутофагосомы к цитоплазматической 
форме белка LC3 (LC3-I) присоединяется молеку-
ла фосфотидилэтаноламина, в результате чего по-
лучается активная липидированная форма белка 
– LC3-II, которая может встраиваться в мембра-
ну аутофагосомы. Большинство белков семейства 
Atg отсоединяются от сформированной аутофа-
госомы и возвращаются в цитоплазму. В отличие 
от них LC3-II остается связанным с мембраной 
аутофагосомы и потому является одним из наи-
более часто используемых и известных маркеров 
макроаутофагии [101]. По паттерну окрашивания 
LC3 на гистологических препаратах можно судить 
о количестве аутофагосом, а по изменению соотно-
шения LC3-I и LC3-II форм, выявляемых с помо-
щью вестерн блоттинга, – об активности макроа-
утофагии. Известно, что LC3 является рецептором 
для распознавания и транслокации поврежденного 
белка внутрь аутофагосомы, а также он необходим 
для формирования и роста аутофагосомы [83]. В 

аутофагосому могут попадать как участки цито-
плазмы с клеточными органеллами (неселективная 
аутофагия), так и клеточные органеллы, которые 
после повреждения приобретают специфический 
сигнал полиубиквитинирования на поверхности, 
который распознается белками-посредниками [32, 
62]. Белки-посредники имеют два сайта связыва-
ния: один для сигнальной последовательности на 
поверхности поврежденного белка или органеллы, 
а другой – для рецептора на поверхности аутофа-
госомы (обычно это LC3-II) [62]. Таким образом 
они направляют поврежденную внутриклеточную 
структуру к аутофагосоме. Одним из наиболее хо-
рошо изученных посредников является белок p62/
SQSTM1 (sequestome 1), который имеет убикви-
тин-связывающий домен UBAN (ubiquitin binding 
in ABIN and NEMO) и LC3-связывающий домен 
LIR (LC3-interacting region). Белок p62 также часто 
используют для оценки процесса аутофагии.

В отличие от других механизмов внутриклеточ-
ной деградации, макроаутофагия представляет со-
бой единственный известный внутриклеточный 
механизм, позволяющий приводить к деградации 
не только отдельные белки, но и крупные клеточ-
ные элементы. В частности, макроаутофагия была 
описана для белковых бляшек, митохондрий, пе-
роксисом, эндоплазматического ретикулума, мие-
лина [62].

Особенности аутофагии в нейронах

В покое, при отсутствии внешних воздействий, 
в клетках и тканях уровень активности аутофагии 
поддерживается на определенном постоянном ба-
зальном уровне и может значительно усиливать-
ся при внешних воздействиях [100]. В нейронах в 
условиях покоя также постоянно образуются ау-
тофагосомы, при этом они могут формировать-
ся не только в соме нейрона, но и в дендритах и 
дистальных отделах аксона [21, 27, 81, 91–93, 147]. 
Биогенез и транспорт аутофагосом в дендритах и 
аксонах различается: в аксоне аутофагосомы фор-
мируются в пресинаптической области и далее ре-
троградно продвигаются к соме клетки, тогда как 
в дендритах аутофагосомы могут двигаться в обо-
их направлениях [81, 91, 92, 142, 147]. Эти разли-
чия подтверждаются наличием разной ориентации 
микротрубочек, располагающихся однополярно в 
аксонах и имеющих смешанную полярность в ден-
дритах [68]. Считается, что ретроградный путь ак-
сональной аутофагии обеспечивает прежде всего 
транспорт молекул из дистальных участков аксона 
в сому. В частности, недавно было показано, что 
путем аутофагии могут транспортироваться в сому 
активированные TrkB-рецепторы, и это во многом 
опосредует нейротрофическое действие BDNF 
[77]. Вместе с тем различия в биогенезе и направ-
лениях движения аутофагосом между дендритами 
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и аксонами могут свидетельствовать о некоторой 
специфике выполняемых этими отделами функций 
[93].

О ФУНКЦИЯХ АУТОФАГИИ

Гомеостатическая роль аутофагии, “контроль 
качества” и нейродегенеративные заболевания

Клеточный метаболизм состоит из постоянной 
рециркуляции и обновления клеточных элемен-
тов, что достигается за счет баланса между про-
цессами синтеза новых элементов (анаболизма) 
и деградации ненужных или поврежденных эле-
ментов (катаболизма). Аутофагия является одной 
из основных деградационных систем клетки и во 
многом обеспечивает элиминацию поврежденных 
клеточных белков и органелл, что необходимо для 
поддержания нормального функционального со-
стояния большинства постмитотических диффе-
ренцированных клеток, и выполняет гомеостати-
ческую роль. Так, например, в большом количестве 
исследований показано, что блокирование или де-
леция ключевых генов аутофагии atg5 или atg7 в 
разных органах (печени, поджелудочной железе, 
почке, сердечной мышце, скелетной мускулатуре) 
приводит к схожим патологическим изменениям 
на молекулярном уровне, а именно к накоплению 
убиквитинированных р62-содержащих белковых 
образований и поврежденных органелл, прежде 
всего митохондрий и эндоцитоплазматического 
ретикулума [41, 54, 63, 73, 96, 106, 121]. На макроу-
ровне наблюдается гипертрофия печени и сердца, 
с возрастом у животных развивается атрофия сар-
комеров и скелетной мускулатуры. При мозаич-
ной делеции atg5 (делеция осуществляется только 
в некоторых популяциях клеток различных тканей) 
или с делецией atg7 в гепатоцитах увеличивается 
частота спонтанного образования опухоли в пече-
ни [60, 151]. В нервной системе при блокировании 
аутофагии наблюдаются схожие внутриклеточные 
нарушения. В частности, ингибирование генов 
atg5 или atg7 приводит к формированию белковых 
включений в пирамидных нейронах, клетках Пур-
кинье в коре мозжечка, в дофаминергических ней-
ронах среднего мозга мышей [46, 52, 74], а блоки-
рование atg7 во всем мозге приводит к накоплению 
альфа-синуклеина и LRRK2 в пресинаптической 
области [46]. У животных с дефектами аутофагии 
наблюдаются локомоторные неврологические на-
рушения [52, 74].

Нейроны являются высокодифференцирован-
ными клетками и остаются в постмитотическом 
состоянии на протяжении всей оставшейся жизни 
организма. Несмотря на то, что в головном мозге 
существуют зоны нейрогенеза, тем не менее, со-
гласно текущим представлениям, полностью пул 

нейронов не обновляется в течение жизни орга-
низма. Большинство клеток организма, способных 
к делению, избавляются от накопленных токсинов 
во время клеточного деления. Поскольку нейроны 
лишены возможности избавиться от поврежденных 
клеточных элементов или токсинов путем деления, 
им необходимы дополнительные способы элими-
нации поврежденных белков и органелл [45, 144]. 
Кроме того, в силу особенностей строения, а имен-
но наличия длинных отростков, нейронам необхо-
димы дополнительные механизмы транспорта и 
циркуляции органелл внутри клетки [146]. Аутофа-
гия во многом обеспечивает эти функции и пото-
му считается исключительно важным механизмом 
для нормального функционирования нейронов. В 
моделях на животных показано, что нарушения ау-
тофагии могут лежать в основе патогенеза многих 
форм нейродегенеративных заболеваний, включая 
рассеянный склероз, Болезнь Альцгеймера, Пар-
кинсона и Хантингтона, поскольку вызывают схо-
жие патологические изменения [19, 21, 30, 45, 71, 
81, 84, 98, 144]. Действительно, при болезни Альц-
геймера у человека post mortem выявлено накопле-
ние аутофагических вакуолей в нейронах, что сви-
детельствует о важной роли аутофагии в патогенезе 
заболевания или о возможной ее компенсаторной 
роли при прогрессировании заболевания [21, 111]. 

Патогенез нейродегенеративных заболеваний 
часто связан с токсическим эффектом белковых 
включений и поврежденных митохондрий, кото-
рые накапливаются в клетке в большом количе-
стве. Агрегированные белки обычно устойчивы к 
расщеплению, они не могут подвергаться деграда-
ции в протеосоме и часто блокируют ее функцию 
[16, 29]. Поэтому возможность реализации дегра-
дации с помощью альтернативной системы, ауто-
фагии, рассматривается многими авторами в ка-
честве перспективного подхода для элиминации 
белковых бляшек и поврежденных органелл при 
нейродегенеративных заболеваниях [22, 29, 38]. 
Имеется достаточно много работ, свидетельствую-
щих о положительном эффекте применения акти-
ваторов аутофагии в замедлении прогрессирования 
неврологических симптомов и в уменьшении числа 
белковых включений в моделях нейродегенератив-
ных заболеваний на животных [44]. В частности, 
рапамицин (ингибитор mTOR) снижал количество 
полиглютаминовых последовательностей и ги-
бель клеток в модели болезни Хантингтона in vitro 
и in vivo [124]. В моделях с дефектом белка Parkin 
и трансгенной оверэкспрессией тау-протеина на 
мышах применение трегалозы, mTOR-независи-
мого активатора аутофагии, усиливало аутофа-
гию, уменьшало аккумулирование тау-протеина 
и снижало гибель дофаминергических нейронов 
[126]. Рапамицин и трегалоза также уменьшали 
количество белковых бляшек и патологий в моде-
лях рассеянного склероза и болезни Альцгеймера 
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на животных [25, 111, 113]. Важную роль в данном 
процессе отводят также аутофагии поврежденных 
митохондрий – митофагии [82, 108, 164]. Вместе 
с тем прогрессирование нейродегенерации может 
быть связано со снижением уровня антиоксидан-
тов и увеличением окислительного повреждения 
белков, ДНК и липидов [49, 82, 164]. Положитель-
ный эффект активации аутофагии при нейродеге-
неративных заболеваниях связывают также с не-
которой степенью антиоксидантного эффекта [49, 
126]. Показана важная роль аутофагии в поддер-
жании нормальной функции митохондрий за счет 
регуляции количества промежуточных метаболи-
тов цикла трикарбоновых кислот [51]. При инги-
бировании аутофагии в митохондриях нарушалось 
соотношение пирувата и ацетил-КоА с цитратом в 
пользу накопления пирувата [51]. Аутофагия также 
имеет большое значение в поддержании функций 
синапса за счет деградации поврежденных белков 
синаптических везикул, таких как синаптофизин 
[58]. Таким образом, механизм аутофагии обеспе-
чивает элиминацию поврежденных макромолекул 
и органелл, токсичных белковых конгломератов, 
которые могут образовываться в небольшом коли-
честве в ходе нормальной жизнедеятельности клет-
ки и количество которых в разы увеличивается при 
некоторых патологиях. Поэтому эту функцию ауто-
фагии часто называют “контролем качества”.

Адаптивная метаболическая  
и энергетическая роль аутофагии

Метаболическая роль аутофагии заключается 
в производстве прежде всего аминокислот, кото-
рые далее используются клеткой в качестве стро-
ительного материала для синтеза новых белков, 
обеспечивающих адаптацию метаболизма к усло-
виям недостатка питательных веществ [112]. Ос-
новные принципы подобной перестройки и роли 
в ней аутофагии были впервые описаны в исследо-
ваниях на дрожжах. Было показано, что аутофагия 
способствует спорообразованию (споры – более 
энергетически экономная форма существования) 
у дрожжей при недостатке питательных веществ 
[155]. При блокировании гена atg5 дрожжи не мог-
ли образовывать споры и, соответственно, были 
менее жизнеспособными в новых условиях отсут-
ствия питательных веществ [155]. При этом синтез 
отдельных типов белков не останавливался во вре-
мя голодания или даже увеличивался. В частности, 
в клетках дрожжей дикого типа в условиях голода-
ния происходил синтез лизосомальных ферментов, 
белков дыхательной цепи митохондрий, антиокси-
дантов, а также белков, участвующих в биосин-
тезе [112, 150]. Вместе с тем в клетках дрожжей с 
дефектом по atg7 в условиях голодания общий пул 
аминокислот значительно снижался по сравне-
нию с клетками дикого типа, а уровень некоторых 

отдельных аминокислот был ниже критических 
значений [112]. Дрожжи, нокаутные по ключевым 
генам аутофагии, были не способны поддержи-
вать необходимый уровень аминокислот и, соот-
ветственно, синтезировать вышеперечисленные 
белки в условиях голодания [112, 150]. В результате  
такие клетки утрачивали респираторную функцию 
и производили повышенное количество активных 
форм кислорода, что в итоге уменьшало содержа-
ние митохондриальной ДНК [150]. Suzuki с соавт. 
полагают, что это является основной причиной 
гибели клеток дрожжей с дефицитом аутофагии в 
условиях голодания. В другом исследовании пока-
зано, что аминокислоты могут быть конвертиро-
ваны в промежуточные продукты цикла трикар-
боновых кислот и таким образом способствовать 
выработке АТФ в условиях голодания [51]. Хотя 
подобные исследования выполнены на дрожжах и 
раковых клетках, тем не менее очевидно, что ос-
новной принцип действия аутофагии может быть 
универсальным и для других эукариотических 
клеток. Показано, что активация аутофагии про-
исходит во многих тканях и органах, в том числе 
сердце, поджелудочной железе, почках, скелетных 
мышцах и печени, в ответ на голодание [100]. При 
этом каждой ткани и типу клеток присущи свои 
специфические функции, выполняемые аутофаги-
ей. Например, в клетках печени путем аутофагии 
могут подвергаться расщеплению жировые кап-
ли, что также может служить источником энергии 
и обеспечивать адаптивную реакцию организма в 
ответ на голодание [143].

Вопрос о том, вызывает ли голодание индук-
цию аутофагии в нейронах, является спорным. В 
одной из ранних работ Mizushima с соавт. показа-
но in vivo, что активации аутофагии в мозге в ответ 
на голодание не происходит [100]. Согласно данной 
интерпретации, отсутствие индукции аутофагии в 
мозге может отражать защитные механизмы орга-
низма, направленные на поддержание постоянства 
энергоснабжения мозга питательными веществами 
за счет перераспределения их поступления из пе-
риферических органов и тканей, а также за счет на-
личия глиальных клеток как основных буферных 
зон, поддерживающих метаболизм нейронов, что 
позволяет скомпенсировать резкие перепады пита-
тельных веществ, возникающие при кратковремен-
ных эпизодах голодания. Однако следует отметить, 
что в данной работе авторы описывали аутофагию 
в мозге, не выделяя в нем отдельные структуры. 
Другие исследователи получили аналогичный ре-
зультат на культуре нейронов гиппокампа [93]. Па-
раллельно с этим имеется достаточно много работ, 
выполненных in vitro и in vivo, свидетельствующих 
о том, что аутофагия активируется в нейронах и 
разных структурах мозга при голодании [12, 21, 66, 
163]. Более того, Nikoletopoulou с соавт. показали, 
что активность аутофагии в некоторых структурах 
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мозга увеличивается, а в других – снижается, при 
голодании [110]. Таким образом, некоторая спец-
ифичность аутофагии присуща не только разным 
тканям и разным по происхождению типам кле-
ток, но и нейронам разных структур или разным 
типам нейронов. Например, в одной из работ была 
установлена специфическая роль аутофагии в ре-
гуляции уровня агути-пептида [66]. Агути-пептид 
– нейропептид, который выделяется специфиче-
скими агути-ассоциированными нейронами ги-
поталамуса и участвует в регуляции поведенческих 
реакций, связанных с поиском пищи, а также на-
чалом или прекращением принятия пищи [132]. 
Kaushik с соавт. показали, что активация аутофа-
гии, вызванная голоданием, приводила к мобили-
зации липидов в агути-ассоциированных нейронах 
гипоталамуса и выработке эндогенных свободных 
жирных кислот, которые, в свою очередь, регули-
руют уровни агути-пептида. Вместе с тем ингиби-
рование аутофагии приводило к нарушению регу-
ляции уровня агути-пептида в ответ на голодание, 
а также к устойчивому повышению уровня проо-
пиомеланокортина в гипоталамусе и продукта его 
расщепления – α-меланоцитстимулирующего гор-
мона, что способствовало формированию худого 
фенотипа [66]. Таким образом, авторы продемон-
стрировали, что активация аутофагии в гипотала-
мусе в ответ на голодание имеет большое значение 
в регуляции пищевого поведения в целом и оказы-
вает долгосрочное воздействие на энергетический 
гомеостаз [66].

Несмотря на универсальность деградационно-
го механизма, аутофагия, как следует из многих 
работ, имеет набор специфических функций в ка-
ждой ткани организма, а также в разных структурах 
и типах клеток в пределах одного органа – голов-
ного мозга. Поэтому более целесообразным пред-
ставляется рассматривать функции этого процесса 
применительно к отдельным структурам мозга. Это 
позволит лучше понять специфику нейронов раз-
ных структур мозга, а также во многом объяснить 
их уникальные функции. В наших исследованиях 
было также показано, что аутофагия по-разному 
регулируется в нейронах гиппокампа и неокортек-
са в ответ на действие гипобарической гипоксии, 
что может во многом обуславливать специфику 
пирамидных нейронов и объяснять разную устой-
чивость этих структур мозга к тяжелому гипокси-
ческому воздействию [28]. Несмотря на другую 
природу воздействия, гипоксия так же, как и голо-
дание, на клеточном уровне приводит к энергети-
ческому дефициту.

Аутофагия и синаптическая  
и нейрональная пластичность

Аутофагия – во многом избирательный про-
цесс деградации, и, как было указано выше, имеет 

тканеспецифичность. То, какие именно белки или 
соединения подвергаются деградации, и составля-
ет определенную специфичность функций аутофа-
гии в разных клетках организма. Нейроны – высо-
коспециализированные клетки, основная особен-
ность которых заключается в проведении нервных 
импульсов, их обработке, запоминании и хранении 
полученной информации. Последнее возможно за 
счет нейрональной пластичности, которая явля-
ется следствием первичных изменений в синапсе. 
Регуляция синаптической пластичности является 
краеугольным камнем в раскрытии механизмов 
обучения и памяти. Связь между протеолизом, вы-
званным нейрональной активностью, и синапти-
ческой пластичностью и памятью была впервые 
описана в работах в модели на Aplysia [55]. Позже 
была также установлена роль эндосомально-лизо-
сомальной системы деградации в реализации си-
наптической пластичности [42, 57], и еще позднее 
– вклад аутофагии в этот процесс [127, 135]. Таким 
образом, согласно современной концепции, ауто-
фагия является важным функциональным звеном в 
обеспечении синаптической пластичности [18, 90, 
136, 138]. 

Синаптическая пластичность может регулиро-
ваться преимущественно двумя основными спо-
собами: на пресинаптической мембране – за счет 
изменения выброса нейромедиаторов, и на пост-
синаптической мембране – за счет изменения ко-
личества и типа рецепторов к нейромедиатору. В 
нейронах аутофагосомы обнаруживаются, помимо 
сомы, в аксоне и дендритах [91–93], что, очевидно 
свидетельствует о том, что механизм аутофагии мо-
жет участвовать в регуляции синаптической пере-
дачи как на пресинаптической, так и постсинапти-
ческой терминалях [87, 90].

В пресинаптичекой области аутофагия влияет 
на выброс нейромедиатора, структуру пресинапса 
и его функцию [56]. Было показано, что дофами-
нергические нейроны со специфическим нокаутом 
по atg7 выделяли большее количество дофамина 
при электрической стимуляции. При ультраструк-
турном исследовании было обнаружено, что аксо-
ны таких нейронов увеличены в размерах, а также 
были отмечены изменения в количестве синапти-
ческих везикул [56]. В другом исследовании было 
установлено, что синаптическая активность инду-
цирует аутофагию в пресинаптических компарт-
ментах и активирует ретроградное перемещение 
аутофагосом по аксону, что также подтверждает 
роль аутофагии в регуляции синаптической пере-
дачи [156]. Soukup с соавт. установили, что высо-
кочастотная стимуляция нервно-мышечного си-
напса дрозофилы индуцирует формирование ау-
тофагосом внутри пресинаптической терминали и 
что аутофагия является критическим механизмом 
в регуляции выброса нейромедиатора за счет ре-
гуляции синаптических везикул [145]. Регуляция 
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синаптических везикул также зависит от экзо-эн-
доцитоза Atg9-содержащих везикул внутри пре-
синапса [162]. Более подробное исследование, 
представляющее гипотетическую модель, описы-
вающую, каким образом аутофагия может оказы-
вать влияние на выброс медиатора, представлена 
в работе Kuijpers с соавт. [79]. Авторы показали, 
что нокаут по atg5 у мышей приводит к накопле-
нию эндоплазматического ретикулума в аксоне и 
пресинаптической области и это сопровождается 
усилением нейротрансмиссии. Вместе с тем уси-
ление возбуждающего сигнала является следствием 
увеличения выброса кальция из депо эндоплазма-
тического ретикулума. Поскольку высвобожден-
ный кальций непосредственно отвечает за слия-
ние синаптических везикул с пресинаптической 
мембраной, то увеличение выброса кальция при-
водит к усилению объема выброса нейромедиато-
ра. Авторы, таким образом, продемонстрировали, 
что аутофагия, за счет регуляции количества эндо-
плазматического ретикулума, оказывает влияние 
на выброс кальция и, следовательно, на силу си-
наптической передачи [79].

В постсинаптической области аутофагия может 
регулировать уровень синаптической передачи за 
счет избирательной деградации мембранных ре-
цепторов. В частности, такой эффект был описан 
для АМПА (α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изок-
сазолпропионовая кислота) и ГАМК (гамма-ами-
номасляная кислота) рецепторов [127, 135]. Коли-
чество АМПА-рецепторов на постсинаптической 
мембране в большей степени определяет силу си-
наптической передачи: увеличение количества 
АМПА-рецепторов на постсинаптической мем-
бране приводит к длительной потенциации, тог-
да как отщепление АМПА-рецепторов от мембра-
ны приводит к длительной депрессии [57, 67, 140]. 
АМПА-рецепторы отщепляются от постсинапти-
ческой мембраны путем эндоцитоза и интернали-
зируются в эндосомы, после чего они могут быть 
перенаправлены обратно к постсинаптической 
мембране либо транспортированы к лизосоме для 
последующей деградации [57, 67]. Это подтвержда-
ется рядом работ, в которых применение хлорохи-
на, хлорида аммония и леупептина, которые счи-
таются ингибиторами конечной лизосомальной 
фазы деградации, блокировало деградацию АМ-
ПА-рецепторов [42, 80]. Вместе с тем, Shehata с 
соавт. установили, что АМПА-рецепторы из эндо-
сом доставляются в лизосомы посредством аутофа-
госом, а регуляция количества АМПА-рецепторов 
более сложная, чем предполагалось вначале [135]. 
Длительная низкочастотная стимуляция нейронов 
гиппокампа индуцировала аутофагию в дендритах 
постсинаптического нейрона [135]. Вместе с тем  
аутофагия опосредовала деградацию АМПА-ре-
цепторов на постсинапсе и это обеспечивало эф-
фект длительной депрессии [135]. Таким образом, 

в своем исследовании авторы Shehata с соавт. свя-
зали модулирующее действие аутофагии на коли-
чество АМПА-рецепторов на постсинаптической 
мембране, что в свою очередь определяет силу си-
наптического ответа [135]. Эти результаты были 
позднее подтверждены другой группой исследова-
телей в моделях нокаутных животных по atg5 [64]. 
Схожий для АМПА-рецепторов эффект был также 
описан для ГАМК-рецепторов на нервно-мышеч-
ном препарате C. elegans: Rowland с соавт. показа-
ли, что при отсутствии ГАМК и ацетилхолина в си-
напсе на постсинаптической мембране происходит 
интернализация ГАМК-рецепторов в эндосомы и 
их трафик к аутофагосоме [127]. Кроме того, авто-
ры сделали акцент на том, что аутофагия была из-
бирательна в отношении ГАМК-рецепторов, но не 
ацетилхолиновых рецепторов. 

Долговременные изменения синаптической 
пластичности лежат в основе нейрональной пла-
стичности, которая зависит от структурных из-
менений синапсов, шипиков и дендритов. В ряде 
исследований, выполненных в разных моделях 
и структурах мозга, показано, что нарушения ау-
тофагии приводят к постепенной дегенерации 
нервных волокон, проявляющейся изменением 
характера ветвления дендритов, формы аксонов, 
соотношения разных типов шипиков и размеров 
синапсов [46, 75, 110, 138, 147, 153, 159, 160]. Вместе 
с тем следует подчеркнуть, что важен определен-
ный уровень активности аутофагии, поскольку как 
блокирование аутофагии, так и ее гиперактивация 
приводят к деструктивным процессам в нервных 
волокнах. В частности, ингибирование аутофагии 
(нокаутные исследования) приводит к уменьше-
нию роста дендритов в длину и ветвления терми-
налей, а чрезмерная ее активация (оверэкспрессия 
генов аутофагии) – к резкому упрощению строе-
ния дендритного дерева в сенсорных нейронах in 
vivo [31]. Очевидно, механизм аутофагии необхо-
дим для обеспечения структурной реорганизации 
шипиков и отростков нейронов, что является фи-
зиологической основой нейрональной пластично-
сти, лежащей в основе долговременной памяти. 
Действительно, показано, что содержание белков 
SHANK3, PSD-95 и PICK1, которые являются 
каркасными белками дендритных шипиков, суще-
ственно повышался в гиппокампе у нокаутных по 
atg5 мышей [110]. Кроме того, установлена важная 
взаимосвязь между нейротрофическим фактором 
BDNF, который, как известно, регулирует рост и 
формирование нервных волокон, и аутофагией. С 
одной стороны, было показано, что BDNF оказы-
вает регулирующее влияние на активность аутофа-
гии [110]. С другой стороны, аутофагия во многом 
опосредует нейротрофическое действие BDNF за 
счет транспорта активированных TrkB-рецепто-
ров от дистальных концов аксона к соме нейрона 
[77]. BDNF оказывает нейротрофический эффект 
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преимущественно за счет активации TrkB-рецеп-
торов, что приводит к каскаду реакций, усилива-
ющих экспрессию белков, участвующих в ремоде-
лировании и росте отростков [115]. При этом ак-
тивация TrkB-рецепторов приводит к продлению 
действия BDNF за счет активации экспрессии 
собственного гена bdnf, формируя обратную поло-
жительную связь [115]. Учитывая большую протя-
женность отростков нейронов, доставка активиро-
ванных TrkB-рецепторов из дистальных отделов ак-
сона к соме клетки считается важным механизмом 
для активации экспрессии BDNF-зависимых генов 
и реализации нейротрофического действия BDNF 
[166]. В связи с этим установленная Kononenko с 
соавт. роль аутофагии в транспорте TrkB-рецепто-
ров имеет большое значение в опосредовании ней-
ротрофического эффекта BDNF [77].

Роль аутофагии в синаптической пластичности 
во многом объясняет сущность и происхождение 
дегенеративных процессов, часто сопутствующих 
многим заболеваниям нервной системы, проявля-
ющихся с возрастом. Патогенез многих нейроде-
генеративных заболеваний часто связывают с ток-
сичным эффектом от накопления белковых конгло-
мератов и поврежденных митохондрий в клетке. В 
связи с этим аутофагия рассматривается в качестве 
механизма элиминации поврежденных белков и с 
точки зрения функции “контроля качества”. Одна-
ко в одной из работ было показано, что даже если 
элиминировать белковые р62-содержащие бляшки 
(путем генетической абляции), то несмотря на то, 
что белковых включений становилось меньше, это 
не оказывало положительного эффекта на дегене-
ративные процессы в нейроне [76]. Таким образом, 
нарушения строения и роста нервных окончаний, 
а также сопутствующие неврологические симпто-
мы, которые часто сопровождают нейродегенера-
тивные заболевания, довольно сложно объяснить 
только токсическим эффектом от накопления по-
врежденных клеточных белков и органелл. Более 
вероятно, что наряду с этим, нарушается метабо-
лизм белков, принимающих участие в обеспечении 
синаптической и нейрональной пластичности, что 
во многом может обуславливаться дефектами ме-
ханизма аутофагии. В подтверждение этой точки 
зрения можно привести исследование, в котором 
авторы функционально связали нарушения про-
цесса аутофагии в пресинапсе, опосредованные 
нарушением фосфорилирования белка эндофили-
на А, с развитием болезни Паркинсона [145]. Было 
показано, что фосфорилирование белка эндофи-
лина А, который преимущественно известен сво-
им участием в процессе эндоцитоза, индуцирует 
образование участков мембран, которые служат 
основой для присоединения факторов аутофагии, 
в том числе Atg3. Вместе с тем нарушение фосфо-
рилирования эндофилина А ускоряет прогресси-
рование нейродегенерации. Поскольку эндофилин 

А имеет отношение к нескольким типам болезни 
Паркинсона, то, по мнению авторов, нарушения 
фосфорилирования эндофилина А и связанное с 
этим ингибирование аутофагии в пресинапсе мо-
гут быть одной из причин патогенеза болезни Пар-
кинсона [145].

Участие аутофагии в обеспечении синапти-
ческой и нейрональной пластичности позволяет 
по-новому взглянуть на многие процессы, проис-
ходящие в нейроне, и вместе с тем открывает мно-
жество прикладных возможностей, в том числе в 
лечении и профилактике нейродегенеративных 
заболеваний. Кроме того, поскольку изменения 
синаптической пластичности являются физиоло-
гической основой памяти, то возможно, что мо-
дуляторы аутофагии могут оказывать влияние на 
процессы обучения и память, что может иметь 
широкий спектр практического применения, в том 
числе при естественном старении, а также в ряде 
депрессивно-подобных состояний.

АУТОФАГИЯ И ПАМЯТЬ

Механизмы обучения и консолидации памя-
ти неразрывно связаны со стойкими изменения-
ми силы синаптической передачи и последующей 
структурной реорганизацией отростков и нервных 
окончаний, которая, прежде всего, подразумевает 
синтез новых белков, обеспечивающих эту реор-
ганизацию [8, 10, 14, 97]. То, что процессы обуче-
ния, в том числе консолидация и реконсолидация, 
связаны с синтезом новых белков, давно установ-
ленный факт [8, 10, 14, 97]. Однако наряду с этим 
мало внимания уделялось другому механизму – ме-
ханизму избирательной деградации белков, кото-
рый, как показано в последние годы, играет не ме-
нее важную роль в данном процессе.

В ряде работ показано, что обучение животных в 
водном лабиринте Морриса и тесте обусловленной 
реакции страха приводит к усилению аутофагии 
(увеличению количества аутофагосом и активности 
аутофагии, усилению экспрессии генов atg и белко-
вых продуктов) [50, 59, 114]. Все это свидетельству-
ет о том, что активация аутофагии, наряду с меха-
низмами синтеза белка, является необходимым 
процессом для консолидации памяти. В частности, 
в работе Hylin с соавт. было показано, что внутри-
гиппокампальное введение ингибиторов аутофа-
гии 3-метиладенина или спаутина-1 не оказывало 
влияния на обучение животных в тесте водного ла-
биринта Морриса, однако ухудшало долговремен-
ную память в этом тесте (через 24 ч) [59]. При этом 
следует отметить, что 3-метиладенин и спаутин-1 
действуют более избирательно в отношении блоки-
рования аутофагии, чем субстанции, действующие 
на mTOR. 3-метиладенин ингибирует активность 
PI3K-3, а спаутин-1 блокирует пептидазную актив-
ность USP10 (Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 
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10) и USP13 (Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 
13), что приводит к убиквитинированию и деграда-
ции комплекса Beclin-1/PI3K-3 (см п. “виды ауто-
фагии”) [88]. Комплекс Beclin-1/PI3K-3 находится 
под регуляцией mTOR и инициирует начало сбор-
ки аутофагосом. Таким образом, 3-метиладенин и 
спаутин-1 действуют “даунстрим” (downstream) от 
mTOR и более избирательно ингибируют именно 
сборку аутофагосом, не влияя при этом на регуля-
цию синтеза белка, как происходит в случае дей-
ствия рапамицина на mTOR. Вместе с тем, внутри-
гиппокампальное введение пептида ТАТ-Beclin-1, 
индуктора аутофагии, улучшало долговременную 
память в этом исследовании [59]. Авторы сделали 
вывод, что аутофагия не влияла на обучение (крат-
ковременную память), но была необходима для 
формирования долговременной памяти [59]. В дру-
гом исследовании Glatingy с соавт. на мышах также 
было показано, что генетическое или фармаколо-
гическое ингибирование (спаутин-1, хлорохин) ау-
тофагии ухудшало показатели молодых животных 
(3 месяца) в тестах распознавания нового объек-
та и обусловленной реакции страха (вызванной 
электростимуляцией) [50]. Применение инъекций 
пептида ТАТ-Beclin-1, напротив, улучшало пока-
затели животных в этих тестах [50]. Вместе с тем  
ТАТ-Beclin-1 также усиливал аутофагию и улучшал 
показатели памяти в данных тестах у пожилых мы-
шей (16 месяцев), у которых наблюдалось ухудше-
ние памяти по сравнению с молодыми животны-
ми. Положительный эффект пептида ТАТ-Beclin-1, 
а также агониста аутофагии спермидина, на память 
животных показан в модели умеренного когнитив-
ного расстройства на мышах [36]. В целом иссле-
дования свидетельствует о вовлечении аутофагии в 
механизмы долговременной памяти, а также о том, 
что усиление аутофагии в гиппокампе имеет поло-
жительный эффект в восстановлении памяти как 
при естественном старении, так и в моделях когни-
тивных расстройств [36, 50, 59, 94, 114].

В то же время есть данные о том, что активация 
аутофагии может опосредовать процесс стирания 
устойчивых воспоминаний в процессе реконсоли-
дации памяти. Интересное исследование Shehata и 
соавт. показало, что индукция аутофагии усиливает 
дестабилизацию памяти и этот эффект опосредует-
ся, во многом, деградацией АМПА-рецепторов на 
постсинаптической мембране [135, 137]. Эндоцитоз 
АМПА-рецепторов коррелирует с угасанием дли-
тельной потенциации и естественным активным 
забыванием устойчивых воспоминаний [40, 99]. 
Shehata с соавт. установили, что аутофагия способ-
ствует деградации АМПА-рецепторов на постси-
наптической мембране, опосредуя, таким образом, 
механизмы длительной депрессии [135]. Далее, при 
реконсолидации в модели обусловленной реакции 
страха авторы показали, что индукция аутофагии 
в миндалевидном теле или в гиппокампе мышей 

усиливала дестабилизацию обусловленной памя-
ти [137]. Практически возможность дестабилизи-
ровать устойчивые воспоминания имеет большое 
значение в лечении тревожных расстройств, таких 
как посттравматическое стрессовое расстройство 
(ПТСР) [118]. При реактивации (т.е. напомина-
нии) ранее сформированных негативных воспо-
минаний их можно перевести в лабильное состо-
яние, или дестабилизировать, после чего проис-
ходит либо перезаписывание и усиление этого же 
воспоминания, либо его замещение другим новым 
воспоминанием, или, иначе – реконсолидация. 
Процесс замещения старого воспоминания новым 
по сути является переобучением и связан с забы-
ванием (угасанием) старого воспоминания и но-
вым обучением, в процессе которого формируется 
новое воспоминание [120]. Процесс реконсолида-
ции, так же как и консолидации, связан с синте-
зом белка de novo. Однако воспоминания, форми-
руемые под влиянием высокого эмоционального 
фона, устойчивы к реконсолидации и их достаточ-
но сложно дестабилизировать, что является суще-
ственной сложностью при лечении ПТСР [118]. В 
связи с этим для нарушения процесса реконсоли-
дации памяти во многих исследованиях при моде-
лировании ПТСР использовали рапамицин – ин-
гибитор mTOR [15, 20, 47, 61, 85, 116, 148]. Однако 
в данных статьях авторы преимущественно дела-
ли акцент на том, что mTOR является “апстрим”-
регулятором (upstream regulator) трансляции белка 
и при его блокировании нарушается синтез белков 
de novo, что в конечном счете и влияет на долговре-
менную память. Но, как известно, mTOR является 
регулятором не только синтеза белка, но также и 
аутофагии, оказывая разнонаправленный эффект 
на эти два процесса [158]. Таким образом, эффект 
рапамицина в перечисленных исследованиях мог 
быть обусловлен также и возможным влиянием на 
механизм аутофагии. В этом плане Shehata с соавт. 
впервые применили новый интересный подход, 
позволяющий с помощью активации аутофагии 
вызвать дестабилизацию устойчивых к реконсоли-
дации воспоминаний, что в целом может облегчить 
забывание или перезапись приобретенного устой-
чивого воспоминания в другом формате и делает 
механизм аутофагии потенциально возможной ми-
шенью для клинических разработок в моделях ле-
чения ПТСР [137].

АУТОФАГИЯ И ГИПОКСИЯ: АДАПТИВНАЯ 
ИЛИ ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ

Говоря об аутофагии в нервной системе, поми-
мо ее значимости в нейродегенеративных заболе-
ваниях и процессах обучения и памяти, нельзя не 
затронуть направление исследований, связанных с 
ее вовлечением в патологический каскад реакций 
при ишемическом воздействии. Большое число 
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работ установило роль аутофагии в гибели нейро-
нов, индуцированной ишемией [9, 48, 72, 119, 123, 
141]. При острой гипоксии может происходить ги-
перактивация аутофагии, которая ведет к чрезмер-
ной вакуализации и неспецифической деградации 
клеточных элементов, вплоть до целой клетки [95]. 
Аутофагию рассматривают как один из типов кле-
точной гибели (каспаз-независимый), который, 
наряду с апоптозом и некрозом, индуцируется при 
ишемических воздействиях [86, 95, 122]. Между 
этими типами клеточной гибели существует тесная 
взаимосвязь [23, 95, 109]. Действительно, ингиби-
рование аутофагии фармакологическим или гене-
тическим путем приводило к снижению клеточ-
ной гибели в модели ишемии [48, 72, 119, 141]. При 
этом ингибитор аутофагии 3-метиладенин, приме-
няемый в разные сроки после реперфузии (сразу 
в начале реперфузии, через 3 ч. и через 6 ч. после 
начала реперфузии) имел разную эффективность 
с точки зрения уменьшения очага поражения, что 
говорит о терапевтическом окне возможностей 
применения ингибиторов аутофагии в модели не-
онатальной ишемии [119]. Максимальная эффек-
тивность препарата достигалась при его введении 
через 3 ч. после начала реперфузии, когда наблю-
далось уменьшение очага ишемического пораже-
ния на 46% [119]. С другой стороны, в аналогичной 
модели неонатальной ишемии другими авторами 
было показано, что рапамицин, активатор аутофа-
гии, снижал некротическую гибель клеток и умень-
шал повреждение головного мозга [24]. Авторы 
рассматривают усиление аутофагии рапамицином 
как потенциальный защитный механизм на ранней 
стадии повреждения головного мозга [24]. Кроме 
того, было показано, что оверэкспрессия транс-
крипционного фактора EB (transcription factor EB), 
который отвечает за регуляцию большого числа ге-
нов, вовлекаемых в процесс аутофагии и лизосо-
мальной деградации, приводила к усилению актив-
ности аутофагии на поздних сроках после ишеми-
ческого воздействия и уменьшению повреждения, 
вызванного ишемией, т.е. имела положительный 
эффект в нейропротекции при ишемии головного 
мозга [89]. Протективная роль аутофагии во вре-
мя реперфузии может быть связана с элиминаци-
ей поврежденных митохондрий и ингибировани-
ем запуска цитохром С-индуцируемого апоптоза 
[165]. Каким образом регулируется аутофагия и в 
какой момент ее проадаптивная роль превращает-
ся в программу клеточной гибели для нейрона при 
ишемии, остается не до конца понятным. Возмож-
но, что многое зависит от временного периода, в 
который реализуется эффект ингибирования, или 
активации аутофагии, поскольку ишемическое 
воздействие с последующей реперфузией имеет 
разные этапы развития патологии. Не исключено, 
что на начальных этапах ишемии аутофагия мо-
жет стимулировать адаптивные функции клеток 

к условиям депривации кислорода и питательных 
веществ, тогда как при реперфузии оксидативный 
стресс и сильная воспалительная реакция запуска-
ют механизмы клеточной гибели в нейроне, опо-
средованные, в том числе, аутофагией. Помимо 
процесса аутофагии в самом нейроне, аутофагия 
в других клетках может также оказывать влияние 
на исход ишемического воздействия. Известно, 
что воспалительный процесс, наряду с клеточной 
гибелью, является одним из ведущих факторов в 
патологических последствиях ишемии мозга [133]. 
Вместе с тем аутофагия играет важную роль в вос-
палительных и иммунных реакциях [37] и может 
ограничивать воспалительную реакцию в модели 
ишемического инсульта за счет элиминации вос-
палительных вакуолей [105]. Кроме того, показано, 
что аутофагия поддерживает функциональную це-
лостность гематоэнцефалического барьера в усло-
виях гипоксии за счет регуляции белка клаудин-5 в 
эндотелиальных клетках [161]. Несмотря на то, что 
аутофагия может опосредовать гибель нейронов 
при ишемии, в исследованиях нет единого мне-
ния о ее исключительно негативной роли при этом 
воздействии, и многие авторы упоминают об ауто-
фагии как о “double-edged sword” (обоюдоострый 
меч) или “two sides of the same coin” (две стороны 
одной медали) [13, 26, 86, 122].

Одновременно с этим несомненной остается 
адаптивная функция аутофагии, направленная на 
поддержание внутриклеточного гомеостаза и обе-
спечение синаптической пластичности в нервной 
системе. В этом плане более интересным пред-
ставляется исследование умеренных гипоксиче-
ских воздействий на возможность мягкого моду-
лирования клеточного метаболизма, в том числе 
за счет изменения активности аутофагии. Показа-
но, что активация аутофагии во многом опосредует 
нейропротективное действие ишемического пре-
кондиционирования в модели перманентной фо-
кальной ишемии [139]. Известно, что умеренные 
гипоксические воздействия, используемые в каче-
стве прекондиционирования, существенно повы-
шают устойчивость как организма, так и ткани или 
клетки к действию последующего повреждающего 
стимула [3, 4, 5]. Эффект гипоксического конди-
ционирования связан с активацией эндогенных и 
неспецифических реакций организма и клеток к 
действию острого подпорогового стимула. Пока-
зано, что умеренные гипоксические воздействия 
повышают когнитивные способности, обладают 
анксиолитическим эффектом, повышают устойчи-
вость нейронов к действию повреждающих стиму-
лов [1, 2, 130]. На молекулярном уровне эффекты 
гипоксического прекондиционирования связаны 
с изменениями регуляции гипоталамо-гипофи-
зарно-адренокортикальной системы, повышени-
ем экспрессии нейротрофических и антиапопто-
тических факторов, антиоксидантов, снижением 
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уровня свободных радикалов [6, 7, 130, 131, 134]. 
Вместе с тем аутофагия – механизм, обеспечи-
вающий внутриклеточный гомеостаз, транспорт, 
синаптическую пластичность и имеющий доста-
точно широкий спектр функций во внутриклеточ-
ных процессах – может опосредовать адаптивные 
реакции нейронов при умеренных гипоксических 
воздействиях и служить связующим процессом во 
множественных положительных эффектах гипок-
сического кондиционирования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в данном обзоре механизм ау-
тофагии представлен с точки зрения гомеостатиче-
ской и адаптивной функции. Аутофагия за счет де-
градации клеточных элементов (белков, липидов, 
углеводов, клеточных органелл) поставляет клетке 
строительные элементы в виде мономеров, необхо-
димые для синтеза новых клеточных компонентов. 
Все это служит поддержанию клеточного метабо-
лизма, что является гомеостатической функцией, 
а также необходимо для реорганизации клеточ-
ных функций при изменении окружающей среды, 
различного рода воздействиях и других процес-
сах, таких как дифференциация, что обеспечивает 
адаптивную реакцию клетки и организма.

Несмотря на то, что аутофагия является универ-
сальным системным механизмом, тем не менее в 
каждой ткани и типе клеток, помимо общих, до-
стигаются определенные специфичные функции. 
Для нервной системы, как было описано в данном 
обзоре, – это прежде всего обеспечение синапти-
ческой и нейрональной пластичности. Участие ау-
тофагии в механизмах синаптической пластично-
сти открывает новые горизонты в исследованиях 
процессов памяти, а также перспективные под-
ходы в возможностях модулирования памяти при 
различных патологических состояниях или есте-
ственном старении.

Аутофагия – сложно организованный меха-
низм, в который вовлекается большое количество 
белков. Поэтому нарушения этого механизма в 
клетке имеют плейотропное действие и проявля-
ются во множественных нарушениях клеточно-
го метаболизма, которые могут быть как общими 
для большинства постмитотических клеток, так и 
специфичными для отдельных типов клеток. Так, 
например, при нейродегенеративных заболевани-
ях часто наблюдается накопление токсичных бел-
ковых конгломератов, поврежденных митохондрий 
и других клеточных органелл, а также нарушения 
структуры отростков, шипиков и синапсов нейро-
нов, что, очевидно, свидетельствует о нарушениях 
синаптической пластичности и приводит к невро-
логическим дефицитам. Модуляторы аутофагии 
рассматриваются в качестве перспективной страте-
гии в коррекции патологических изменений и уже 

показали эффективность при некоторых формах 
дегенеративных заболеваний в моделях на живот-
ных. Одной из основных проблем является поиск 
более специфичных модуляторов аутофагии (вви-
ду многокомпонентности этого процесса), а также 
разработка универсальных маркеров активности 
аутофагии, которые позволили бы использовать их 
для оценки уровня аутофагии у человека при раз-
личных заболеваниях, поскольку модели на живот-
ных лишь отчасти могут воспроизвести нейроде-
генеративные патологии у человека. Вместе с тем, 
помимо фармакологических препаратов, существу-
ют немедикаментозные методики, такие как уме-
ренное гипоксическое воздействие, которые могут 
быть не менее эффективными в профилактике и 
лечении.
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Autophagy in the Nervous System: General Principles and Specific Functions

A. V. Churilova

Pavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences,  
St. Petersburg, 199034 Russia  
e-mail: churilovaav@infran.ru

Abstract – Autophagy is an intracellular mechanism for the isolation, transport and degradation 
of macromolecules and organelles. The physiological significance of autophagy lies, firstly, in 
maintaining the constancy of the intracellular environment through the timely disposal of proteins 
with a disrupted structure and damaged organelles. Secondly, due to the selective degradation of 
macromolecules, autophagy supplies the cell with monomers, which are then used by it to synthesize 
new compounds, which serves to ensure the rearrangement of cellular metabolism in the processes of 
cell differentiation, ontogenesis and adaptation to environmental challenges. Autophagy is an extremely 
important mechanism for maintaining normal functioning of postmitotic and differentiated cells, 
including neurons. Impaired neuronal autophagy leads to the formation of aggregated protein plaques, 
the accumulation of damaged cellular organelles, defects in the structure of processes and neuronal 
degeneration, which often accompanies to the progression of some forms of neurodegenerative diseases. 
In addition, the role of autophagy in synaptic plasticity and memory mechanisms has been established. 
Since autophagy has a significant impact on cellular metabolism, the study of the regulation and main 
pathways of this mechanism may be crucial in the elaboration of means and approaches to the treatment 
and prevention of many pathologies that progress with age. This review describes the basic concepts of 
the autophagy process, summarizes the key functions of autophagy in cells, and also presents current 
data on its role in ensuring the normal metabolism and implementation of specific functions of neurons.

Keywords: autophagy, neurons, brain, synaptic plasticity, hypoxia.
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антов спинальной электростимуляции для минимизации двигательных дисфункций, связанных 
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Многие неврологические заболевания и со-
стояния характеризуются нарушениями мотор-
ных функций [5, 72]. Инсульт, черепно-мозговые 
травмы, травмы спинного мозга (ТСМ) – основ-
ные причины двигательной инвалидности [38, 40, 
88]. Двигательный дефицит – это большое бремя 
для человека и большое препятствие для его воз-
вращения к нормальной жизни, но, к сожалению, 
на сегодняшний день восстановление движений у 
бóльшей части пациентов после инсульта остается 
неполным, что делает поиск новых эффективных 
способов реабилитации движений важной задачей 
трансляционной неврологии [21, 94].

Различные способы модуляции активности ней-
ронных сетей спинного мозга с помощью слабого 
электрического тока относятся к числу результатов 

такого поиска. Они являются способами индукции 
функциональных изменений и нейропластичности 
в центральной нервной системе (ЦНС), критиче-
ски важных для реализации моторных функций 
[13, 23]. В последние годы они пользуются боль-
шой популярностью, так как модулируют актив-
ность спинного мозга без значительных побочных 
эффектов и являются эффективным средством вы-
яснения важных нейрофизиологических аспектов 
его функционирования. Спинальная нейромодуля-
ция имеет большие терапевтические перспективы 
для пациентов с двигательными нарушениями [48]. 
Возможность применения этих методов во время 
активных движений человека делает их идеальным 
инструментом для выяснения механизмов мотор-
ного контроля.

Согласно Seáñez и Capogrosso [82], электриче-
ская стимуляция спинного мозга (ЭССМ) спо-
собствовала улучшению двигательной функции у 
пациентов, которые считались инкурабильными. 
Например, у хронически парализованных лиц с 
диагнозом полного моторного поражения спин-
ного мозга, вопреки медицинскому прогнозу, вос-
становилась способность к выполнению движе-
ний [17, 18, 49, 78]. Сообщалось о восстановлении 
способности к поддержанию вертикальной позы, 

________________
Сокращения: ТСМ – травма спинного мозга; ЦНС – цен-
тральная нервная система; ЭССМ – электростимуляция 
спинного мозга; RT-PCR – метод полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией (reverse transcription 
polymerase chain reaction); Str – striatum; GPe – globus pal-
lidus segmentum externum; GPi – globus pallidus segmenti in-
terni; STN – subthalamic nucleus; SNc – substantia nigra pars 
compacta; SNr – substantia nigra pars reticulata; PPN – nucleus 
pedunculopontinus.
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а также способности генерировать произвольные 
движения туловища и ног у людей с таким диагно-
зом после курса реабилитации, включающего дви-
гательные тренировки в сочетании с ЭССМ [17, 44, 
65].

Впечатляющие результаты применения ЭССМ 
у людей с поражениями спинного мозга стали 
основой исследований ее влияний на двигатель-
ные нарушения другой этиологии, в частности 
на двигательные дисфункции, связанные с ин-
сультами – острыми нарушениями церебрального 
кровообращения.

Функции головного мозга критически зависят 
от церебрального кровообращения [95]. Его нару-
шения влекут за собой нарушения двигательных, 
когнитивных, сенсорных и вегетативных функций 
[3, 56]. Спонтанное восстановление этих функций 
возможно, но оно чаще всего бывает неполным 
[25, 56], что побуждает исследователей искать 
подходы, которые расширяют возможности восста-
новления за счет повышения пластичности мозга 
[88].

Нейропластичность – способность нервной си-
стемы изменять свою структуру и функции в ответ 
на воздействие экзогенных и эндогенных факто-
ров. Нейропластичность, лежащая в основе дея-
тельности мозга здоровых людей и восстановления 
функций у пациентов с его повреждениями, воз-
никает как прямой ответ на повреждение или как 
результат некоего лечебного воздействия (реабили-
тации) [10]. После инсульта процесс пластичности 
инициируется в попытке компенсировать как само 
поражение, так и его отдаленные последствия [88].

Цель реабилитационных мероприятий состо-
ит в активизации нейропластических процессов в 
ЦНС. Характерным примером таких мероприятий 
является терапия принудительными движениями, 
показавшая хорошие результаты у пациентов с по-
стинсультными двигательными нарушениями [35, 
55]. Большие надежды исследователи возлагают 
на использование робототехнических устройств, 
которые  позволяют существенно “увеличить 
дозу терапии” и при этом снизить трудозатра-
ты [6, 10, 80]. Доказана клиническая эффектив-
ность механической стимуляции поверхности сто-
пы с помощью устройства “Корвит” у больных в 
острой стадии ишемического инсульта, а исполь-
зование лечебного костюма “Регент” при постин-
сультных гемипарезах приводило к уменьшению 
степени выраженности двигательных нарушений в 
пораженной ноге и улучшению ходьбы [10]. Мыс-
ленное выполнение движений также усиливает 
нейропластичность для улучшения двигательных 
функций [87]. “Зеркальная” терапия – метод вос-
становления движения путем создания искусствен-
ной зрительной обратной связи – улучшала восста-
новление движений после инсульта [8, 88].

За последние годы было предложено много ней-
ромодуляционных подходов, вызывающих пла-
стичность сохранившихся после поражения ней-
ронных сетей и способствующих предотвращению 
или лечению церебральной ишемии и ее послед-
ствий во многих клинических ситуациях, включая 
инсульты, субарахноидальное кровоизлияние, це-
ребральный вазоспазм [85, 88], однако эффектив-
ная терапия по-прежнему ограничена, особенно 
для пациентов, находящихся в подострой или хро-
нической фазах [85, 88].

Хотя число выживших после инсультов увели-
чилось благодаря улучшению терапии острых и 
подострых состояний, это улучшение не сопрово-
ждалось каким-либо существенным уменьшением 
таких последствий инсульта, как дефицит двига-
тельных функций, когнитивных нарушений, ин-
валидности [26]. При стандартной реабилитации 
после инсульта большинство пациентов становят-
ся инвалидами, когда патология переходит в хро-
ническую фазу [88]. Поэтому совершенствование 
существующих и поиск новых методик коррекции 
и восстановления нарушенных функций после ин-
сульта остается актуальной проблемой физиологии 
и реабилитационной медицины [21, 77].

К мероприятиям, способствующим пластиче-
ским изменениям в ЦНС, относится и ЭССМ. В 
1967 г. Shealy и соавт. опубликовали сообщение о 
результатах применения первого имплантирован-
ного электростимулятора спинного мозга для об-
легчения хронической боли [81]. ЭССМ при хро-
нической нейропатической боли стала стандартом 
лечения [85], однако, стандартизации применения 
ЭССМ в случаях других функциональных наруше-
ний не произошло, что может быть связано с от-
сутствием теоретической базы для интерпретации 
первоначальных результатов, а также с недоста-
точным пониманием всего спектра влияний этого 
вида стимуляции и способов ее оптимизации [76]. 
Последние достижения в применении ЭССМ при 
ТСМ дают надежду на переоценку этого метода и 
при двигательных нарушениях, связанных с нару-
шениями церебрального кровообращения.

Целью обзора является анализ результатов при-
менения ЭССМ для минимизации двигательных 
нарушений, связанных с нарушениями церебраль-
ного кровообращения.

ПЕРВЫЕ ПРИМЕНЕНИЯ ЭССМ  
ДЛЯ МИНИМИЗАЦИИ ДВИГАТЕЛЬНЫХ 

ДИСФУНКЦИЙ, СВЯЗАННЫХ  
С НАРУШЕНИЯМИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО 

КРОВООБРАЩЕНИЯ

Вес головного мозга человека составляет все-
го 2–3% от общей массы тела, но он потребляет 
примерно 15% крови, поступающей в большой 
круг кровообращения при сердечном выбросе, и 
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примерно 20% всего кислорода, поступающего 
в организм из окружающей среды в нормальных 
условиях, что свидетельствует о важности цере-
брального кровообращения для обеспечения его 
функционирования [31]. Важность церебрального 
кровотока подчеркивают и тяжелые последствия, 
которые возникают после его нарушения. Поддер-
жание потребностей в кислороде особенно важно, 
когда условия функционирования головного мозга 
изменяются после ишемического инсульта или от-
сроченной церебральной ишемии вследствие суба-
рахноидального кровоизлияния, вызывающих на-
рушения церебрального кровообращения [81].

Приблизительно 87% инсультов являются ише-
мическими [60]. Ишемический очаг представлен 
центральной зоной некроза, которая окружена об-
ластью так называемой ишемической полутени, 
нейроны которой потенциально жизнеспособны, 
но их кровоснабжение длительное время остается 
пониженным [11]. На начальных стадиях гемор-
рагического инсульта, в том числе при субарах-
ноидальном кровоизлиянии, активируются реф-
лекторные механизмы для защиты церебральной 
перфузии, но вторичная дисфункция ауторегуля-
ции церебральной гемодинамики приводит к сни-
жению мозгового кровотока, к генерализованной 
церебральноой ишемии, гипоксии и в конечном 
итоге к гибели нейронов [95].

Первые работы, авторы которых с помощью 
ЭССМ противодействовали двигательным нару-
шениям, связанным с нарушениями церебрально-
го кровообращения, опирались на данные Hoso-
buchi [53], согласно которым цервикальная ЭССМ 
может вызывать повышение церебрального крово-
тока. Hosobuchi в 1991 г. [54] сообщил, что у трех 
пациентов с симптомами церебральной ишемии  
ЭССМ (длительность импульсов 0.2–0.3 мс, ча-
стота 50 Гц) вызывала повышение церебрального 
кровотока и это увеличение сопровождалось вос-
становлением двигательных функций. Visocchi и 
соавт. [89] у 64-летнего мужчины с ишемическим 
инсультом после 7 дней применения эпидуральной 
ЭССМ (0.2 мс, 80 Гц) наблюдали улучшение про-
извольных движений, уменьшение спастичности и 
повышение выносливости. Оценки церебрально-
го кровотока свидетельствовали об его увеличении 
во время ЭССМ. По мнению авторов этой работы, 
именно с увеличением церебрального кровотока 
связаны улучшения движений и, в частности, – с 
“пробуждением” нейронов в зоне ишемической 
полутени. Об увеличении регионального цере-
брального кровотока у постинсультных пациентов 
во время ЭССМ (0.2 мс, 80 Гц), которое сопро-
вождалось улучшением произвольных движений, 
уменьшением спастичности, повышением вынос-
ливости, исчезновением аномальной коактивации 
мышц, улучшением координации между мышцами, 

уменьшением клонусов, Visocchi и соавт. [90] сооб-
щали в 2001 г.

Эти данные указывали на то, что цервикальная 
ЭССМ улучшала двигательные функции за счет 
улучшения состояния церебральной гемодинами-
ки, то есть за счет опосредованных, неспецифи-
ческих влияний на движения. Robaina и Clavo [79] 
называли улучшение церебрального кровообраще-
ния основным результатом применения ЭССМ на 
шейном уровне.

Однако улучшение движений может быть свя-
занно не только с улучшением церебральной ге-
модинамики. В этой связи следует упомянуть ра-
боты, авторы которых обращали внимание и на 
другие возможные причины улучшения движений 
под влиянием ЭССМ. Так, например, Nakamura и 
соавт. [71], использовавшие эпидуральную ЭССМ 
(частоты в диапазоне 35–100 Гц), сообщили, что 
она может помочь в лечении постапоплексической 
гемиплегии за счет уменьшения спастичности, ко-
торая мешает восстановлению движений после па-
ретичных двигательных нарушений.

Согласно Cioni и соавт. [28, 29], ЭССМ (дли-
тельность импульсов 0.2 мс, частота 80 Гц) улуч-
шала двигательные способности пациентов со 
спастическим гемипарезом вследствие ишеми-
ческого нарушения мозгового кровообращения. 
Она уменьшала аномальную коактивацию мышц, 
а также клонусы, и этот эффект был особенно за-
метен при произвольных движениях и ходьбе. Со-
гласно авторам этих работ, усиление сенсорной 
информации, вызванное ЭССМ, и последующее 
развитие новой сенсорно-моторной интеграции 
могут играть позитивную роль в улучшении дви-
жений. Результаты применения ЭССМ у пациен-
тов со стабилизированным постинсультным спа-
стическим гемипарезом подтверждают гипотезу о 
развитии новой сенсорно-моторной интеграции, 
причем улучшение двигательной активности 
может быть результатом новых функциональных 
вз аимо отношений между в о сходящей и 
нисходящей системами, хотя следует учитывать и 
возможное увеличение мозгового кровотока, при-
водящее к возбуждению так называемых “спя-
щих” нейронов [30]. Wang и соавт. [93] проводи-
ли ЭССМ пациентам с гемипарезом, возникшим в 
результате ишемического инсульта (5 сорокапяти-
минутных сеансов электростимуляции через элек-
троды, расположенные на коже в области 12-го 
грудного – 1-го поясничного позвонков). Авторы 
использовали ЭССМ с несущей частотой 2500 Гц, 
при которой “пачки” импульсов следовали друг 
за другом с частотой 20 Гц. Интенсивность сти-
муляции соответствовала сенсорному порогу. Со-
гласно авторам исследования, такая стимуляция 
спинного мозга была эффективна для снижения 
спастичности икроножных мышц – разгибателей 
у пациентов с гемиплегией. Эти же авторы в 2000 
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году [92] сообщили о влиянии такой стимуляции 
на спастичность мышц-разгибателей коленного 
сустава у пациентов, перенесших инсульт: 5 соро-
капятиминутных сеансов ЭССМ значимо умень-
шали спастичность разгибателей коленного су-
става. Авторы этого исследования полагают, что 
сегментарные сигналы, возникающие при ЭССМ, 
могут быть одним из способов “включения” пре-
синаптических тормозных механизмов. По их мне-
нию, стимуляция, использованная в этом исследо-
вании, возможно, модулирует интернейронную ак-
тивность нескольких спинальных сегментов, что, 
в свою очередь, уменьшает спастичность нижней 
конечности.

По мнению Pirondini и соавт. [76], эти ранние 
исследования остались в основном в качестве до-
казательства “возможности” без достаточных ос-
нований для введения в клиническую практику, а 
причины этого могут включать отсутствие теоре-
тической основы для интерпретации результатов, 
а также недостаточное понимание всего спектра 
эффектов спинальной стимуляции и способов ее 
оптимизации; а возможно, более важно то, что 
ЭССМ систематически не тестировалась в соче-
тании с физическими тренировками, которые, 
как теперь известно, значительно увеличивают 
эффект ее влияния. Что касается влияния на спа-
стичность, то Nagel и соавт. [70] считают, что пер-
воначальное внимание, которым пользовалась те-
рапия с помощью ЭССМ, в значительной степени 
было подорвано альтернативными методами ле-
чения, такими как использование ботулотоксина, 
и проникновением на рынок программируемых 
помп, доставляющих баклофен в интратекальное 
пространство.

Кроме того, недостаток информации о механиз-
мах воздействия ЭССМ на ЦНС привел к большой 
вариабельности расположения электродов в рабо-
тах разных авторов, что, безусловно, повлияло на 
эффективность и стабильность наблюдаемых фе-
номенов [77]. Позже было установлено, что ЭССМ 
прежде всего активирует крупные миелинизиро-
ванные афферентные волокна большего диаметра, 
идущие в задних корешках и дорсальных столбах 
спинного мозга, – волокна, которые образуют 
синаптические связи со спинальными интерней-
ронами и мотонейронами, а также обеспечивают 
синаптические связи со многими спинальными 
сегментами [42, 45, 69]. Эти данные позволили оп-
тимизировать положение стимулирующих электро-
дов для влияния на движения рук и ног.

НОВЫЕ ДАННЫЕ О ПРИМЕНЕНИИ 
ЭССМ ДЛЯ МИНИМИЗАЦИИ 

ДВИГАТЕЛЬНЫХ ДИСФУНКЦИЙ, 
СВЯЗАННЫХ С НАРУШЕНИЯМИ 

ЦЕРЕБРАЛЬНОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Повышение интереса к применению ЭССМ для 
коррекции двигательных дисфункций, вызванных 
нарушениями церебрального кровообращения, 
связано с результатами ее использования для вос-
становления движений у лиц с ТСМ. В ряде работ 
[17, 18, 43, 49, 91] было показано, что у лиц с хро-
ническим параличом нижних конечностей вслед-
ствие ТСМ, вопреки их медицинскому прогнозу, 
восстановились двигательные способности. Са-
мостоятельное стояние, а также способность ге-
нерировать произвольные движения туловища и 
ног были восстановлены с помощью двигательной 
тренировки, специфичной для конкретной задачи, 
намерения выполнить задачу и тонической эпиду-
ральной ЭССМ [17, 44, 49, 65]. Причем возмож-
ность выполнять произвольные движения могла 
возникать даже при первом применении ЭССМ 
[18], но только в присутствие ЭССМ. Так как эти 
результаты были получены при воздействиях, вели-
чина которых была ниже моторного порога мышц, 
то, по мнению авторов исследований, ЭССМ лишь 
способствовала супраспинальным сигналам по 
проприоспинальным и другим нисходящим систе-
мам, сохранившимся после травмы, активировать 
спинальные мотонейроны, тем самым обеспечивая 
возможность произвольного движения [18, 69, 46].

Опираясь на исследования последних лет, в ко-
торых изучались влияния ЭССМ на состояние дви-
гательных функций у лиц с ТСМ, можно сделать 
следующие заключения: 

1. ЭССМ активирует спинальные сети, способ-
ствуя пластическим изменениям в ЦНС, завися-
щим от физической активности [49], что, в свою 
очередь, способствует улучшению процессов вос-
становления двигательных функций [84].

2. После курса спинальной электростимуляции 
функциональные улучшения могут сохраняться 
в отсутствие ЭССМ [57, 74, 91], что указывает на 
структурно-фукциональную нейропластичность в 
поврежденной ЦНС [57, 74].

3. В случае, если кортико-спинальные тракты 
полностью повреждены, сохраненные ретикуло-
спинальные и проприоспинальные тракты могут 
способствовать восстановлению произвольного 
контроля [20].

4. Электрическая стимуляция, воздействуя на 
спинной мозг через афферентные волокна дор-
сальных корешков, обеспечивает подпороговое 
возбуждение интернейронов и моторных нейро-
нов, расположенных дистальнее очага поражения 
[23]. Эта модуляция сетей спинного мозга повы-
шает их чувствительность к остаточному (частично 
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сохранившемуся после спинального поражения) 
супраспинальному контролю [57] и сенсорным 
сигналам, возникающим при движениях туловища 
и конечностей [69]. Посредством комплекса этих 
влияний ЭССМ способствует улучшению произ-
вольного контроля движений, включая локомоцию 
и функцию верхних конечностей [83].

Приведенные выше данные послужили теорети-
ческой основой многих исследований, выполнен-
ных в последние годы и посвященных восстанов-
лению движений. В частности, на них базируются 
и исследования, результаты которых будут рассмо-
трены ниже.

На базе информации о механизмах влияния 
ЭССМ на движения при ТСМ можно высказать 
следующие соображения о влияниях ЭССМ на 
двигательные дисфункции, связанные с наруше-
ниями церебрального кровообращения.

Нарушения ходьбы после инсульта в основ-
ном возникают из-за повреждений корковых и/
или подкорковых структур, приводящих к нару-
шению передачи команд по кортикоспинальным 
путям, которые играют важную роль в передаче 
сенсорно-моторных команд [24, 75]. Чтобы ре-
шить эту проблему, большинство исследователей 
применяют стимуляцию моторной коры для акти-
вации бездействующих после инсульта или вновь 
образованных путей [62, 68]. Однако, хотя супрас-
пинальные структуры могут обеспечить тонкий 
локомоторный контроль, спинальные сети в ко-
нечном итоге генерируют базовый локомоторный 
паттерн [36], а ЭССМ может инициировать локо-
моцию даже при отсутствии связи между голов-
ным и спинным мозгом [92]. Помимо нарушения 
локомоции, у пациентов с хроническим инсультом 
наблюдается стереотипный двигательный дефицит 
верхних конечностей [77], который также возни-
кает из-за повреждения проведения возбуждения 
по кортикоспинальному тракту [47]. Так как для 
инсульта характерны такие же компоненты двига-
тельного дефицита, как и при ТСМ (спастичность, 
слабость мышц, потеря ловкости, аберрантные 
мышечные синергии), и так как ЭССМ оказыва-
ет на них положительное влияние при спинальных 
травмах [76], то следует ожидать такого же влия-
ния ЭССМ на эти компоненты в случае инсуль-
тов. Инсульты головного мозга нарушают переда-
чу нисходящих команд к спинному мозгу. Однако 
спинальные двигательные сети, расположенные 
ниже очага поражения, остаются неповрежденны-
ми (или слабоповрежденными), и на них можно 
воздействовать с помощью тех же технологий вос-
становления движений, которые продемонстриро-
вали свою эффективность при ТСМ, в частности с 
помощью ЭССМ. Если предположения о механиз-
мах влияния ЭССМ на двигательные функции при 
спинальных травмах корректны, то ЭССМ, как и 
в случае ТСМ, должна повышать эффективность 

сохранившихся после инсульта кортико-спиналь-
ных связей за счет увеличения возбудимости спи-
нальных сетей: модуляция возбудимости интакт-
ных (или слабоповрежденных) спинальных сетей 
с помощью ЭССМ увеличит их чувствительность 
к ослабленным после инсульта супраспинальным 
сигналам, тем самым восстанавливая способность 
супраспинальных центров управлять движением.

Результаты работ, которые будут рассмо-
трены далее, полностью совпадают с этими 
предположениями.

Сегментарная тоническая ЭССМ

Е.Ю. Шапкова и А.Ю. Мушкин [14] предложи-
ли способ восстановления движений рук с помо-
щью ЭССМ через эпидуральные или накожные 
электроды, который, по мнению авторов, можно 
использовать при параличах разной этиологии, в 
том числе являющихся последствиями инсульта. 
Этот способ был опробирован при лечении верх-
них параличей и парезов у 17 больных, в том числе 
у 6 человек с эпидуральной постановкой электро-
дов и у 11 больных – с накожной. Улучшение функ-
ции рук разной степени было достигнуто у всех 
пациентов. Увеличение силы паретичных мышц 
составляло от 1–2 баллов (по 6-бальной шкале оце-
нок мышечной силы) до полного восстановления 
двигательной функции.

М.В. Балыкин и соавт. [4] оценивали влияние 
чрескожной ЭССМ (биполярные импульсы дли-
тельностью 0.5 мс) на локомоторные функции 10 
пациентов с двигательными нарушениями, свя-
занными с инсультами головного мозга. Накож-
ные электроды распологали между остистыми 
отростками позвонков T11—T12. Величину тока 
подбирали индивидуально в зависимости от уров-
ня моторного порога. Стимуляция с частотой 1 Гц 
вызывала в мышцах нижних конечностей рефлек-
торные ответы с моно- и полисинаптическими 
компонентами. Пороговая сила тока, необходимая 
для их вызова у пациентов с плегией, была выше, 
чем у пациентов с парезами. При стимуляции с ча-
стотами 5 и 30 Гц у пациентов в положении лежа 
возникали непроизвольные локомоторно-подоб-
ные движения ног. ЭССМ проводили ежедневно 6 
раз в неделю (18 процедур на курс). Длительность 
1 процедуры от 5 до 35 мин. После курса ЭССМ у 
всех пациентов отмечено снижение порогов вызова 
рефлекторных ответов мышц нижних конечностей, 
что свидетельствует о том, что применение ЭССМ 
приводит к повышению возбудимости пояснич-
ных спинальных нейронных структур. По мнению 
авторов, применение чрескожной ЭССМ дает воз-
можность регуляции локомоторных движений па-
циентов с двигательными нарушениями централь-
ного генеза.
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Влияние стимуляции поясничного отдела спин-
ного мозга в сочетании с тренировкой ходьбы (при 
поддержке 50 или 80 процентов веса тела) на вос-
становление локомоции у крыс с эксперименталь-
ной ишемией головного мозга исследовали Choi и 
соавт. [27]. Они также выясняли возможный меха-
низм функционального восстановления в этих ус-
ловиях на базе анализа изменений синтеза белка и 
экспрессии генов в головном мозге. Эпидуральную 
ЭССМ применяли с частотой 300 Гц в течение 30 
мин (двухфазные прямоугольные импульсы дли-
тельностью 1 мс в каждой фазе), интенсивность 
стимуляции подбирали индивидуально. Крыс по-
мещали на бегущую дорожку, чтобы они могли 
передвигаться на задних конечностях с помощью 
специально изготовленной системы поддержки 
верхней части тела. Во время тренировки скорость 
дорожки была установлена на уровне 9 см/с. Крыс 
тренировали 5 раз в неделю в течение 4 нед. Про-
должительность ежедневной тренировки составля-
ла 30 мин. В конце исследования ткани головного 
мозга брали для анализа в зоне инфаркта, в погра-
ничной ишемической зоне и контрлатеральной 
гомологичной коре. С этими тканями проводили 
вестерн-блоттинг и RT-PCR-анализы. Для анализа 
были выбраны белки и гены, связанные с синапто-
генезом, нейрогенезом, ангиогенезом, нейропро-
текцией и нейропластичностью. Результаты этого 
исследования показали, что ЭССМ на уровне L2 и 
S1, а также тренировка ходьбы с поддержкой веса 
тела способствовали восстановлению двигательных 
способностей у крыс с окклюзией средней мозго-
вой артерии, а восстановление движений коррели-
ровало с пластическими изменениями головного 
мозга, оцененными с помощью вестерн-блоттинга 
и RT-PCR-анализа.

Moon и соавт. [67] исследовали характеристи-
ки моторных спинально вызванных ответов мышц 
нижних конечностей с помощью чрескожной 
ЭССМ у 30 постинсультых пациентов и сравни-
вали их с характеристиками ответов здоровых лю-
дей того же возраста (контрольная группа n = 10) 
и более молодых здоровых людей (n = 10). ЭССМ 
между позвонками L1 и L2. Оценивали моторные 
пороги в покое, наклоны кривых рекрутирования 
и латентные периоды моторных вызванных по-
тенциалов мышц tibialis anterior и medial gastroc-
nemius. Одиночные импульсы подавали с шагом 
5 мА, увеличивая от 5 мА до 250 мА или до до-
стижения максимальной толерантности. В груп-
пе, перенесшей инсульт, моторные пороги покоя 
были достоверно выше, чем в контрольной груп-
пе и у молодых людей. Латентный период ответа 
tibialis anterior в группе с инсультом был значимо 
больше, чем в двух других группах. Кроме того, в 
группе с инсультом латентный период tibialis ante-
rior на паретичной стороне был значимо больше, 
чем в интактной конечности. Контрольная группа 

также продемонстрировала значимо более высокие 
моторные пороги, чем у молодых людей для обеих 
мышц, что позволяет предположить, что изменен-
ные значения этой характеристики у перенесших 
инсульт могут быть результатом как инсульта, так и 
обычного старения. Эти данные могут иметь связь 
с измененной спинальной двигательной актив-
ностью после инсульта и демонстрируют возмож-
ность использования характеристик моторных вы-
званных ответов для постинсультных оценок.

Oh и соавт. [73] тренировали сжатие (хват) ки-
сти руки на фоне неинвазивной ЭССМ после па-
ралича у 4 пациентов с цервикальной спинальной 
травмой и у 2 пациентов с церебральным инсуль-
том. ЭССМ (двухфазные импульсы длительностью 
0.5 мс, частота 30 Гц) применяли по средней линии 
над шейным отделом спинного мозга. Использо-
вали также фиктивную ЭССМ. Во время трени-
ровки произвольные сжатия кисти длительностью  
5–10 с. повторяли с субмаксимальной силой в те-
чение примерно 10 мин. три дня в неделю в тече-
ние 4 нед. Сигналы от ручного динамометра вме-
сте с электромиографической активностью мышц 
верхней конечности регистрировали и отображали 
в виде визуальной обратной связи. Эта работа про-
демонстрировала, что сочетание тренировки хвата 
рук и ЭССМ шейного отдела привело к значимо-
му повышению максимальной силы сжатия кистей 
рук. Только одна ЭССМ или только одна трениров-
ка хвата показали ограниченную эффективность в 
улучшении силы сжатия кисти. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что тренировка силы 
кисти рук в сочетании с ЭССМ может привести к 
восстановлению двигательной функции рук в пара-
лизованных верхних конечностях у людей с ТСМ и 
инсультом. 

В другом исследовании сообщалось о результа-
тах применения цервикальной ЭССМ у 2 пациен-
тов с хроническим постинсультным гемипарезом 
[77]. Пациентам на 29 дней были имплантирова-
ны два линейных эпидуральных электрода, ори-
ентированных на дорсальные корешки несколь-
ких сегментов (от C3 до T1) спинного мозга, для 
повышения возбудимости мотонейронов рук и 
кистей. Чтобы убедиться, что ответы на стимуля-
цию являются результатом афферентно-опосре-
дованного рекрутирования мотонейронов, а не 
прямого воздействия на вентральные корешки, 
авторы проверяли ответы мышц на частотно-за-
висимую депрессию. Для ЭССМ использовали 
тоническую стимуляцию с частотами в диапазоне 
20–100 Гц и длительности импульсов 200–400 мс. 
Интенсивность стимуляции ежедневно корректи-
ровали до уровней, которые позволяли совершать 
произвольные движения, но не вызывали никаких 
пассивных движений. Авторы обнаружили, что 
непрерывная (тоническая) стимуляция улучшала 
силу сжатия кисти руки, кинематику (например, 
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повышала скорости движений от 30% до 40%) и 
функциональные движения, тем самым позволяя 
пациентам выполнять движения, которые они не 
могли выполнить без ЭССМ. Кроме того, ЭССМ 
немедленно улучшала ловкость рук и позволяла 
обоим участникам выполнять плавные и эффек-
тивные движения, обеспечивая полное разгибание 
локтя, улучшая синергию разгибания и сгибания и 
уменьшая компенсаторный эффект плечей. У обо-
их пациентов некоторые из этих улучшений со-
хранились даже без стимуляции, а о серьезных не-
желательных явлениях не сообщалось. По словам 
авторов, их данные дают многообещающие, хотя и 
предварительные доказательства того, что стиму-
ляция спинного мозга может быть эффективным 
методом восстановления двигательных функций 
верхних конечностей после инсульта.

ЭССМ, сочетающаяся с транскраниальной 
магнитной стимуляцией

Группа исследователей предложила и опробова-
ла [1, 2] способ коррекции нарушений локомотор-
ных функций человека вследствие ишемического 
инсульта, при котором ЭССМ сочетали с транскра-
ниальной магнитной стимуляцией. Предполагает-
ся, что коррекция таких нарушений происходит за 
счет механизмов нейропластичности и ремодели-
рования церебральных и спинальных нейронных 
ансамблей, которые запускаются и активируются 
посредством стимуляции центров первичной мо-
торной коры и нейронных сетей спинного мозга. 
Исследователи проводили транскраниальную маг-
нитную стимуляцию, а также – тоническую чре-
скожную ЭССМ на уровне позвонков Т11–Т12, 6 
раз в неделю, 2 раза в день (всего 18 сеансов). Каж-
дый сеанс состоял из 3 частей. 1-я часть включа-
ла стимуляцию первичной моторной коры в зоне 
иннервации нижней конечности на стороне очага 
инсульта (частота 10 Гц, интенсивность – 90% от 
порога вызванного моторного ответа, время воз-
действия – 3 мин). 2-я и 3-я части сеанса вклю-
чали чрескожную ЭССМ для воздействия на пояс-
ничное утолщение спинного мозга. Сила тока при 
ЭССМ составляла 90% от порога моторных отве-
тов дистальных мышц пораженной конечности. 
Продолжительность 2-ой части сеанса достигала 
25 мин, стимуляцию проводили при частоте 5 Гц. 
В 3-ей части сеанса частота ЭССМ составляла 30 
Гц. Продолжительность 3-й части сеанса достига-
ла 25 мин. Способ был опробирован [1] на 6 паци-
ентах с гемипарезом, которые перенесли ишеми-
ческий инсульт. В ходе тестирования неблагопри-
ятных эффектов не наблюдали. У всех пациентов 
имело место снижение порогов и повышение ам-
плитуд моторных вызванных ответов мышц biceps 
femoris и gastrocnemius tibialis паретичной конечно-
сти при чрескожной ЭССМ, что свидетельствовало 

о повышении возбудимости нейронных сетей 
спинного мозга и улучшении нервно-мышечных 
взаимодействий.

В другой работе эти авторы изучали влияние 
ЭССМ в сочетании с транскраниальной магнитной 
стимуляцией на постинсультные двигательные на-
рушения [3]. В ней пациенты случайным образом 
были распределены в контрольную (n = 12) и экс-
периментальную (n = 9) группы. Пациенты кон-
трольной группы получали стандартизированные 
методики нейрореабилитации. Участникам экспе-
риментальной группы предлагали такие же мето-
дики нейрореабилитации, но совмещенные с рит-
мической транскраниальной магнитной стимуля-
цией и чрескожной ЭССМ с несущей частотой 5 
кГц. Сочетанное применение магнитной стимуля-
ции и ЭССМ в острый период после ишемического 
инсульта приводило: к увеличению возбудимости 
нейронных сетей поясничного утолщения спинно-
го мозга, снижению порогов активации мышц по-
раженной конечности; к достоверному улучшению 
показателей по шкале реабилитационной маршру-
тизации (на 2 балла), индекса мобильности Ривер-
мида (на 5.8 балла), функций статокинетического 
контроля (баланс Берга на 12 баллов) и увеличению 
мышечной силы нижних конечностей (сгибателей 
на 5.1 балла, разгибателей на 6.2 балла). По мне-
нию авторов исследования, транскраниальная маг-
нитная стимуляция и ЭССМ могут быть использо-
ваны как дополнительные воздействия в рамках 
реабилитационных мероприятий в острый период 
после ишемического инсульта.

ЭССМ, сочетающаяся  
с проприоцептивной стимуляцией

Группа исследователей [16] сообщила о разра-
ботанном ими тренировочном курсе применения 
чрескожной ЭССМ в сочетании с механостимуля-
цией и биологической обратной связью, который 
приводил к улучшению моторных функций и не-
врологического статуса у 16 больных, у которых 
диагностировали ишемический инсульт головно-
го мозга с клиническими признаками гемипареза. 
Тренировочный курс, продолжительностью 3 нед., 
состоял из 16–18 сеансов. Каждый сеанс включал 
последовательное применение тонической чре-
скожной ЭССМ, проприоцептивной стимуляции 
мышц ног с биологической обратной связью и их 
сочетание. В первой части каждой тренировки вы-
полняли ЭССМ при частотах 5 и 30 Гц, которые 
приводили к появлению электромиографических 
признаков шагоподобных движений. Во второй 
части тренировки проводили механостимуляцию 
мышц ног за счет выполнения принудительных 
шагоподобных движений с помощью робототех-
нического устройства “Биокин” (ООО “Коси-
ма”). Продолжительность этапа в каждом сеансе 
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варьировала от 10 до 30 мин. В третьей части каж-
дого сеанса электростимуляцию (при пороговой 
силе тока и частоте импульсов 5 и 30 Гц) сочета-
ли с принудительными шагоподобными движени-
ями. Для ЭССМ катод фиксировали между ости-
стыми отростками позвонков Т11 и Т12, а аноды 
распологали  на коже над гребнями подвздошных 
костей. После прохождения курса у 13 из 16 паци-
ентов наблюдали снижение времени прохождения 
дистанции 10 м при вертикальной локомоции (по 
сравнению со временем до начала реабилитации), 
а при тетрапедальном перемещении время прохож-
дения дистанции 5 м вперед и назад сократилось 
у всех пациентов. По итогам исследования авторы 
отмечали положительную динамику в неврологи-
ческом статусе, в эмоциональной сфере пациентов, 
а также улучшение нейропсихологических пока-
зателей. Несмотря на небольшую продолжитель-
ность реабилитационного курса, авторам удалось 
достичь достоверного увеличения скорости ходь-
бы и улучшения координации локомоторного акта. 
Снижение пороговых характеристик и увеличение 
амплитуды вызванных моторных ответов служили 
нейрофизиологическим основанием этих позитив-
ных изменений двигательного статуса пациентов. 
Полученные данные показывают, что предложенная 
схема восстановительной тренировки приводит к 
улучшению локомоторных возможностей и невро-
логического статуса пациентов с двигательными 
нарушениями центрального генеза.

Мультисегментарная ЭССМ с несущей частотой

Ю.П. Герасименко и соавт. [7] получили патент 
на группу изобретений, предназначенных для ре-
гуляции и восстановления самостоятельной ходь-
бы у пациентов с травмами/заболеваниями спин-
ного и головного мозга, которые предусматрива-
ют применение чрескожной мультисегментарной 
ЭССМ с несущей частотой, паттерн которой зави-
сит от фазы шагательного цикла. Согласно патенту, 
ЭССМ с несущей частотой 5 или 10 кГц является 
результатом модуляции непрерывной последова-
тельности прямоугольных биполярных или мо-
нополярных импульсов, следующих с частотой 5 
или 10 кГц. Этот результат (т.е. ЭССМ с несущей 
частотой) – непрерывная последовательность сле-
дующих друг за другом с частотой 10–50 Гц одно-
миллисекундных “пачек” (групп) прямоугольных 
импульсов, каждая из которых содержит несколько 
импульсов с частотой 5 или 10 кГц. Способ вклю-
чает одновременную непрерывную стимуляцию 
спинного мозга по меньшей мере на уровне по-
звонков Т11–Т12 и ритмическую стимуляцию ко-
решков спинного мозга на уровне позвонков Т11 
и L1, при которой запуск стимуляции осущест-
вляется в определенную фазу шагательного цик-
ла. Частоту ЭССМ на уровне позвонков Т11–Т12 

с расположением электрода по средней линии 
спинного мозга, выбирают в диапазоне от 30 Гц до 
45 Гц, частоту ЭССМ для стимуляции корешков 
в фазе опоры конечности с расположением элек-
трода латеральнее средней линии спинного мозга 
на уровне позвонка L1 выбирают в диапазоне от 
10 Гц до 30 Гц, а частоту ЭССМ для стимуляциии 
корешков в фазе переноса с расположением элек-
трода латеральнее средней линии спинного мозга 
на уровне позвонка Т11 в диапазоне от 30 Гц до 50 
Гц. Индифферентные электроды (аноды) распола-
гают на коже над гребнями подвздошных костей. 
Сочетание непрерывной стимуляции спинного 
мозга и ритмической стимуляции его дорсальных 
корешков обеспечивало улучшение неврологиче-
ского восстановления двигательной активности и 
повышение эффективности реабилитации [9].

Влияние сочетанной непрерывной и ритми-
ческой чрескожной ЭССМ с несущей частотой 5 
кГц на кинематику ходьбы оценивалось у пациен-
тов с гемипарезом в раннем и позднем восстано-
вительном периодах (1–12 мес.) после полушар-
ного инсульта [12]. Непрерывную и ритмическую 
ЭССМ применяли во время однократной трени-
ровки на бегущей дорожке, которая состояла из 
шести одно-, двухминутных локомоторных проб 
(с интервалом 2–5 мин между ними), на фоне ко-
торых применяли ЭССМ с различными вариан-
тами расположения стимулирующих электродов. 
Стимуляцию проводили с помощью “спинально-
го нейропротеза”, включающего шестиканальный 
стимулятор для ЭССМ (ООО “Косима”, Россия) в 
комплекте с датчиками для определения фаз ходь-
бы. Биомеханическую оценку ходьбы проводили 
с помощью комплекса “Стэдис” (“Нейрософт”, 
Россия). В исследовании принимали участие 15 
пациентов. Сравнивали параметры шагательных 
движений при ходьбе по полу без стимуляции до и 
после тренировки на бегущей дорожке, при кото-
рой локомоторную тренировку проводили на фоне 
ЭССМ. Анализ изменений кинематики ходьбы по-
сле однократной тренировки на бегущей дорожке 
у большинства пациентов показал увеличение ско-
рости ходьбы, длины цикла шага, увеличение раз-
маха движений в тазобедренном, коленном и го-
леностопном суставах, а у 40% пациентов на 1–2 
см увеличилась высота подъема стопы паретичной 
ноги при ходьбе по полу. Полученные результаты 
показывают, что тренировку, сочетающуюся с двумя 
видами ЭССМ – тонической и ритмической можно 
рассматривать как эффективный метод коррекции 
ходьбы после инсульта.

В исследовании [6] оценивали влияние муль-
тисегментарнной чрескожной ЭССМ с несущей 
частотой 5 кГц на различные количественные ха-
рактеристики ходьбы по бегущей дорожке у паци-
ентов, перенесших инсульт. В исследовании уча-
стовали 15 пациентов в восстановительном периоде 
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после острого нарушения мозгового кровообраще-
ния. Неинвазивный “спинальный нейропротез” с 
шестиканальным стимулятором для ЭССМ и си-
стемой детектирования фаз шагательного цикла 
(“Косима”, Россия) использовали для активации 
моторных пулов мышц-сгибателей ноги в фазе пе-
реноса, активации моторных пулов мышц-разгиба-
телей в фазе опоры и непрерывной активации спи-
нальных локомоторных сетей. Парамерты ЭССМ и 
характеристики ходьбы по бегущей дорожке были 
такими же, как в предыдущей работе. Примене-
ние ЭССМ на фоне локомоции вызывало увеличе-
ние амплитуды движений в голеностопном суста-
ве и длины цикла шага на стороне пареза, а также 
уменьшение асимметрии шагательных фаз обеих 
ног. У 80% пациентов возрастал подъем паретич-
ной ноги над опорой. Полученные данные демон-
стрируют, что предложенный алгоритм ЭССМ 
модулирует параметры шагательных движений у 
пациентов с последствиями нарушения мозгового 
кровообращения и может рассматриваться как ме-
тод двигательной реабилитации.

Чрескожная мультисегментарная ритмическая 
и тоническая ЭССМ с несущей частотой 5 кГц и 
паттерном, зависящим от фазы шагательного цик-
ла, использовалась у 10 больных с гемипарезом, 
которые через 3–11 мес. после инсульта прошли 
курс реабилитации продолжительностью 2 недели 
[9]. Стимуляцию обеспечивал “спинальный ней-
ропротез” с системой детектирования фаз шага-
тельного цикла (“Косима”, Россия). Он управлял 
ЭССМ так, что на стороне пареза в фазе перено-
са ноги активировались моторные пулы сгибате-
лей этой ноги, а в фазе опоры – моторные пулы 
разгибателей. Чтобы увеличить возбудимость спи-
нальных локомоторных сетей, проводили ЭССМ в 
проекции поясничного и шейного утолщений. Для 
стимуляции на уровне позвонков С5–С6 и Т11–Т12 
использовали непрерывные последовательности 
одномиллисекундных “пачек” прямоугольных би-
полярных импульсов, следующих с частотой 30 Гц, 
а при фазозависимой ЭССМ на уровне корешков 
Т11 и L1 – последовательности “пачек” прямоу-
гольных монополярных импульсов с частотой 30 
Гц и 15 Гц соответственно. Пациенты были рас-
пределены случайным образом на две группы, ос-
новную и контрольную. Все получали стандартную 
реабилитационную терапию по показаниям, после 
чего каждый пациент с укрепленными на его теле 
электростимулятором и датчиком шагательных 
фаз выполнял двадцатиминутную ходьбу по бегу-
щей дорожке, за которой следовала двадцатими-
нутная ходьба по ровной неподвижной поверхно-
сти. В основной группе во время ходьбы проводили 
реальную ЭССМ, а в контрольной – фиктивную. 
Длительность курса таких локомоторных трениро-
вок – 2 недели. В основной группе, в отличие от 
контрольной, сравнение параметров ходьбы до и 

после реабилитации показало значимые различия в 
скорости ходьбы (тест ходьбы на 10 м) и в величине 
пройденной дистанции за 6 минут. Кроме того, в 
основной группе статистически значимые улуч-
шения были получены по 6 из 7 неврологических 
тестов, тогда как в контрольной – только по четы-
рем. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что использованная технология может являться 
эффективным средством восстановления ходьбы у 
больных с гемипарезом.

В цитированных выше исследованиях показан 
краткосрочный эффект стимуляционного воздей-
ствия на регуляцию двигательных функций у по-
стинсультных пациентов. В работе Moon и соавт. 
[66] изменения параметров ходьбы оценивали не 
только сразу после серии тренировок, но и через 
3 месяца после их завершения. Эти авторы при-
меняли одновременную тоническую ЭССМ шей-
ного, нижне-грудного и поясничного отделов по-
звоночника у 8 пациентов с гемипарезом, которые 
были отнесены либо к экспериментальной группе 
(n  = 4, тренировка ходьбы на фоне ЭССМ), либо 
к контрольной (n  = 4, только тренировка ходьбы). 
Участники экспериментальной группы были сопо-
ставимы с участниками контрольной по возрасту, 
времени после инсульта и самостоятельно выбран-
ной скорости ходьбы. В экспериментальной груп-
пе ЭССМ проводили с помощью катодных элек-
тродов, помещенных на кожу между остистыми 
отростками C5–C6, T11–T12 и L1–L2. Анодные 
электроды располагали билатерально на гребнях 
подвздошных костей. Стимулирующее воздей-
ствие представляло собой непрерывную последо-
вательность “пачек” импульсов (длительностью  
1 мс), следующих с частотой 30 Гц, в которой ка-
ждая из “пачек” содержала 5 прямоугольных дву-
фазных импульсов, следующих друг за другом с 
частотой 5 кГц. Для стимуляции использовали 
подпороговую величину тока. Обе группы прошли 
24 сеанса 45-минутных локомоторных тренировок 
в течение 8 недель (3 раза в неделю) под руковод-
ством физиотерапевта, который давал вербальные 
подсказки для улучшения симметрии походки. Ло-
комоторную тренировку выполняли в трех положе-
ниях: “лежа на боку” в устройстве горизонтальной 
вывески ног (10–15 мин), на бегущей дорожке (25 
мин) и на ровной неподвижной поверхности (5–10 
мин). Тренировка “лежа на боку” была предназна-
чена для тренировки ритмичных и симметричных 
движений ног в гравитационно-нейтральном поло-
жении. Локомоция на бегущей дорожке обеспечи-
вала обратную связь в реальном времени по про-
странственно-временным параметрам ходьбы. По 
мере увеличения числа выполненных тренировок 
пациенты тратили меньше времени на тренировки 
“лежа на боку” и больше времени на локомоцию 
по ровной неподвижной поверхности.
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Это исследование представило предваритель-
ные доказательства того, что чрескожная мульти-
сегментарная ЭССМ с несущей частотой 5 кГц, 
применяемая во время локомоторных тренировок, 
может улучшить способность ходить, вызывая уве-
личение пространственно-временной симметрии 
походки, клинически значимые улучшения скоро-
сти ходьбы и увеличение пройденной дистанции за 
6 минут после 24 сеансов тренировок. Кроме того, 
у 3 из 4 участников экспериментальной группы ав-
торы исследования наблюдали большее увеличение 
количества мышечных синергий и/или снижений 
моторных порогов покоя по сравнению с кон-
трольной группой. Однако через 3 месяца после 
завершения тренировок значения ряда характери-
стик ходьбы у некоторых участников эксперимен-
тальной группы вернулись к исходному уровню (за 
исключением характеристик в тесте шестиминут-
ной ходьбы у одного пациента и скорости ходьбы у 
двух других). Это говорит о том, что ЭССМ на фоне 
локомоции может повысить исходные значения 

выносливости и скорости ходьбы, но они могут 
вернуться к исходному уровню, если физические 
упражнения будут прекращены. С другой сторо-
ны, через 3 месяца после завершения тренировок 
участники экспериментальной группы продолжа-
ли сохранять улучшенную в большей степени, чем 
в контрольной группе, пространственно-времен-
ную симметрию ходьбы. Полученные данные под-
тверждают гипотезу о том, что чрескожная мульти-
сегментарная ЭССМ в сочетании с локомоторной 
тренировкой, сфокусированной на симметрии по-
ходки, может способствовать улучшению показа-
телей походки и паттернов ходьбы у постинсульт-
ных пациентов. Однако это комплексное улучше-
ние локомоторной функции не наблюдалось через 
3 месяца после завершения тренировок – сохра-
нялось лишь стойкое улучшение симметрии по-
ходки. Таким образом, эта работа демонстрирует 
осуществимость и потенциальную пользу от при-
менения чрескожной мультисегментарной ЭССМ 
с несущей частотой и сочетающейся с тренировка-
ми локомоции, ориентированными на восстанов-
ление симметрии походки, для людей с хрониче-
ским инсультом. Однако результаты показывают 
и то, что необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы раскрыть потенциал ЭССМ как метода ней-
ромодуляции, направленного на улучшение двига-
тельных функций у людей, переживших инсульт.

АКТИВАЦИЯ СУПРАСПИНАЛЬНЫХ 
СТРУКТУР ПРИ ЭССМ

Вопрос об активации стволовых и корковых 
структур при ЭССМ был наиболее подробно раз-
работан в исследованиях, посвященных болез-
ни Паркинсона. Было показано, что люмбальная 
ЭССМ уменьшает замирание походки у пациен-

тов с болезнью Паркинсона. Предполагается, что 
прокинетический эффект ЭССМ обусловлен ак-
тивацией восходящих путей, идущих к ядрам та-
ламуса и коре головного мозга, изменяя возбуди-
мость коры и таким образом позволяя корковым 
областям более эффективно управлять движением. 
Кроме того, спинальная стимуляция активирует 
ядра ствола головного мозга, способствуя иници-
ации локомоции [39]. На рис. 1 показана схема ак-
тивации стволовых и корковых структур при люм-
бальной ЭССМ, предложенная de Andrade и соавт. 
[34]. Важным является факт активации при ЭССМ 
в стволе мозга мезенцефалической локомоторной 
области, открытой М.Л. Шиком с коллегами [15], 
которой анатомически соответствует педункуло-
понтинное ядро (PPN – nucleus pedunculopontinus). 
Эта область имеет ключевое значение для  актива-
ции локомоторных программ у млекопитающих, 
включая человека, и имеет решающее значение для 
контроля движений и позы [41].
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Рис. 1. Гипотетическая схема активации структур го-
ловного мозга и его ствола при эпидуральной стиму-
ляции спинного мозга. Черными стрелками показаны 
восходящие пути, серыми – нисходящие пути. Пун-
ктирными стрелками показаны внутрикортикальные 
взаимодействия. Str – полосатое тело, GPe – наруж-
ный сегмент бледного шара, GPi – внутренний сег-
мент бледного шара, STN – субталамическое ядро, 
SNc – компактная часть черной субстанции, SNr – 
сетчатая часть черной субстанции, PPN – педунку-
лопонтинное ядро. По [34] с изменениями.
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Согласно представленной на рис. 1 схеме, струк-
туры, вовлекаемые в активность при ЭССМ, вклю-
чают пути базальных ганглиев, таламуса и коры, а 
также пути контроля позы и ходьбы с проекциями 
от базальных ганглиев к PPN и спинному мозгу. 
Кроме того, сенсорные восходящие пути обеспе-
чивают обратную связь с мышцами и активируют 
ретикулярную формацию ствола мозга, проециру-
ясь на большинство структур головного мозга, вли-
яя на спинальные локомоторные нейронные сети, 
контролирующие позу и локомоцию человека.

ЭССМ, используемая в исследованиях на па-
циентах с болезнью Паркинсона, наносилась на 
структуры спинного мозга, не затрагивая локомо-
торные нейронные сети. Такая стимуляция акти-
вировала главным образом волокна задних столбов 
и дорзальных корешков, передавая афферентный 
сигнал в структуры ствола и головного мозга [52]. 
Используя функциональную магнитно-ядерную 
томографию, исследователи показали, что чре-
скожная ЭССМ локомоторных нейронных сетей  
локализованных в люмбальном отделе приво-
дит также к активации подкорковых и корковых 
сенсорно-моторных областей [63]. По данным 
ЭЭГ-исследований, при чрескожной ЭССМ выяв-
лено вовлечение в активность областей мозга BA 
9, BA 6 и BA 4 (по Бродману), связанных с рабочей 
памятью, планированием и контролем движения, 
соответственно [86]. Эти исследования доказыва-
ют, что ЭССМ наряду с активацией спинальных 
нейронных сетей, вовлекает в активность корти-
кальные сенсорно-моторные сети.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ЭССМ – это технология нейромодуляции, ши-
роко используемая при лечении хронических боле-
вых синдромов, которая в настоящее время тести-
руется в качестве возможной терапии ряда других 
показаний, включая неврологические, сердеч-
но-сосудистые и желудочно-кишечные расстрой-
ства [50]. Текущие исследования в этой области 
имеют большое значение для дальнейшего выяс-
нения механизмов влияния ЭССМ на состояние 
ЦНС, для определения ее роли в терапии при но-
вых показаниях, для совершенствования методов 
ее применения и оптимизации терапевтических 
результатов. Настоящий обзор исследований при-
менения ЭССМ у людей с последствиями наруше-
ний церебрального кровообращения показывает 
тенденции в этой области, дает представление о 
первых результатах, о новых вариантах примене-
ния ЭССМ у постинсультных пациентов.

Движение – жизненно важная функция орга-
низма. Нейроны, которые влияют на то, “как и ког-
да” движется наше тело и конечности, распределе-
ны по всей нервной системе, так что даже простое 
движение требует скоординированной активации 

множества различных популяций нейронов в раз-
ных областях ЦНС [19]. Поэтому ЭССМ – весь-
ма привлекательный метод нейромодуляции, так 
как она, согласно Benavides и соавт. [23], позволя-
ет воздействовать как на спинальные, так и на су-
праспинальные центры.

Исследования Harkema с соавт. [49], Angeli с со-
авт. [17, 18] и Wagner с соавт. [91] не только откры-
ли новые возможности в улучшении двигательных 
функций с помощью ЭССМ при спинальных трав-
мах – они усилили интерес к этому виду нейро-
модуляции при двигательных нарушениях другой 
этиологии и, в частности, при двигательных дис-
функциях, связанных с нарушениями церебраль-
ного кровообращения. Результаты этих работ по-
служили теоретической базой многих исследова-
ний, посвященных восстановлению движений. В 
частности, на них опираются и работы, результа-
ты которых представлены в этом нашем обзоре. И 
как свидетельствуют эти работы, их результаты не 
противоречат предположениям о сходстве механиз-
мов влияния ЭССМ на движения при спинальных 
травмах и инсульте.

Исследования последних лет, представленные 
в обзоре, характеризуются рядом особенностей. 
Раньше ЭССМ применяли, как правило, с помо-
щью так называемой “тонической” стимуляции, 
при которой на спинной мозг воздействуют не-
прерывной последовательностью отдельных им-
пульсов, следующих друг за другом с невысокой 
частотой. Однако, согласно результатам, представ-
ленным в обзоре, в последние годы не реже, чем 
“тоническую”, применяли и ЭССМ с несущей ча-
стотой, то есть ЭССМ, которая является результа-
том модуляции колебаний высокой частоты (5–10 
кГц). Показано, что ЭССМ с несущей частотой бо-
лее эффективно активирует спинальные и корти-
кальные нейронные сети и вызывает более сильное 
внутрикортикальное торможение, способствующее 
улучшению координации движений, по сравнению 
со стимуляцией без несущей частоты [23].

Другая особенность работ, представленных в 
обзоре, состоит в том, что число публикаций, в 
которых авторы применяли накожные электро-
ды, стало не меньше числа публикаций с исполь-
зованием эпидуральных электродов. Это обсто-
ятельство, с одной стороны связано с тем, что в 
исследованиях последних лет было показано, что 
чрескожная ЭССМ воздействует на те же спиналь-
ные сети, что и эпидуральная [32, 50, 54]. С другой 
стороны – с тем, что любая хирургическая опера-
ция связана с рисками самой операции, с риска-
ми послеоперационных осложнений, с риском 
отторжения имплантируемых устройств, с необхо-
димостью послеоперационного ухода. Хотя эпиду-
ральная ЭССМ показала свою эффективность для 
восстановления движений после ТСМ, ее инвазив-
ный характер и высокая стоимость хирургической 
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имплантации электродов являются ограничениями 
для широкого внедрения в клиническую практику. 
В то же время чрескожная ЭССМ является неин-
вазивной, доступной и экономически эффектив-
ной альтернативой, которая считается безопасной 
технологией с большими возможностями для даль-
нейшего выяснения механизмов, контролирующих 
двигательную активность [22].

Представленные данные свидетельствуют о те-
стировании в последние годы различных вариантов 
применения ЭССМ – это: сегментарная чрескож-
ная и эпидуральная стимуляции; мультисегментар-
ная ЭССМ, паттерн которой зависит/не зависит 
от фазы шагательного цикла; ЭССМ, сочетающа-
яся с транскраниальной магнитной стимуляцией; 
ЭССМ, сочетающаяся с проприоцептивной стиму-
ляцией, и т.д. В настоящее время еще нельзя го-
ворить о том, какой вариант применения ЭССМ и 
при каких условиях предпочтительнее других. Этот 
вопрос и не ставился авторами работ, представлен-
ных в обзоре, так как следует иметь в виду, что эти 
работы – лишь первые результаты исследований, 
инициированных успехами применения ЭССМ 
при спинальных травмах. Важно, что все они спо-
собствовали улучшению двигательных функций у 
пациентов с дисфункциями, связанными с нару-
шениями церебрального кровообращения, а воз-
можные механизмы улучшений не противоречили 
тем, которые были предложены для объяснения 
улучшений движений при спинальных травмах.

В обзоре были затронуты и вопросы, касающи-
еся механизмов влияния ЭССМ на ЦНС. В частно-
сти, влияния ЭССМ на моторные спинально-вы-
званные ответы, а также влияния на эти ответы 
самого нарушения церебрального кровообраще-
ния – на ответы, которые являются индикаторами 
электрофизиологических изменений в нейронных 
сетях спинного мозга [67]. Кроме того, хотя ЭССМ 
обязана своим появлением теории воротного кон-
троля и используется для купирования боли, меха-
низм ее действия включает в себя нечто большее, 
чем прямое ингибирование передачи боли в спин-
ном мозге [50] и улучшение церебрального крово-
обращения. Об этом, в частности, свидетельствуют 
и работы, продемонстрировавшие другие супрас-
пинальные эффекты ЭССМ, которые, несомнен-
но, важны для понимания механизмов влияния 
ЭССМ на ЦНС [23, 59, 64]. Об аналогичных эф-
фектах свидетельствуют и данные Choi и Lee [27], 
представленные в обзоре. Так как ЭССМ способна 
оказывать влияние на разные уровни ЦНС, то ее 
применение при нарушениях церебрального кро-
вообращения целесообразно уже потому, что эти 
нарушения как раз и затрагивают разные уровни 
ЦНС: они затрагивают не только головной, но и 
спинной мозг [33, 58], и это диктует необходимость 
разработки специальных программ реабилитации, 
включающих различные цели и процессы, а также 

новые технологии стимуляционного воздействия, к 
которым относится и мультисегментарная ЭССМ.
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Neurorehabilitation of Post-Stroke Motor Dysfunctions  
Using Spinal Electrostimulation 

Yu. K. Stolbkov1, * and Yu. P. Gerasimenko1, **
1Pavlov Institute of Physiology of Russian Academy of Sciences, St.Petersburg, 199034 Russia 
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Abstract – Spinal cord injuries and strokes are the main causes of complete or partial loss of movement. 
Advances in minimizing motor dysfunction using spinal electrical stimulation in spinal cord injuries 
have contributed to increasing interest in the use of this type of neuromodulation for motor disorders of 
other pathologies. The review presents the results of recent studies on the use of various types of spinal 
electrical stimulation to minimize motor dysfunctions associated with cerebral blood flow disorders, and 
discusses the history of the use of spinal stimulation in this area.

Keywords: spinal cord, movement disorders, cerebral blood flow, strokes, spinal electrical stimulation
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Головные боли (ГБ), включая мигрень, могут иметь причинно-следственную связь с воздействи-
ем холода, причем эта связь может быть как позитивной, так и негативной, т.е. холод может как 
провоцировать, так и облегчать цефалгию. В качестве молекулярных терморецепторов, обеспе-
чивающих сигнальную трансдукцию при воздействии низких температур, выступают различные 
представители суперсемейства ионных каналов “транзиторного рецепторного потенциала”, в 
частности, TRPM8. Эти каналы, опосредующие нормальное ощущение холода и играющие роль 
в развитии как холодовой боли, так и криоаналгезии, нередко рассматриваются в качестве пер-
спективной мишени для принципиально новых антимигренозных препаратов. В обзоре при-
водятся данные о структуре и функции TRPМ8, их роли в патогенезе мигрени и обсуждаются 
результаты изучения агонистов и антагонистов TRPМ8 на экспериментальных моделях ГБ и в 
клинической практике, которые интригуют своей противоречивостью. Анализ итогов различных 
исследований позволяет сделать вывод о том, что активация TRPM8 может быть как про-, так 
и антиноцицептивной – это соотносится с проявлением дуальных свойств холода в отношении 
индукции и разрешения ГБ, оставляя открытым вопрос о векторе фармакологической модуля-
ции TRPМ8 с целью получения антицефалгического эффекта. 

Ключевые слова: головная боль, мигрень, холод, каналы TRPМ8, тройничный нерв, ментол, ицилин
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ВВЕДЕНИЕ

Накопленные на сегодняшний день сведения 
позволяют утверждать, что головные боли (ГБ) мо-
гут иметь определенную причинно-следственную 

связь с воздействием холода, причем эта связь мо-
жет быть принципиально различной, т.е. как пози-
тивной, так и негативной; иными словами, низкая 
температура как фактор внешней среды, вызывая 
ощущение холода как сенсорную модальность, 

________________
Сокращения: ГБ – головная боль; СМА – средняя мозговая артерия; СЯТН – спинальное ядро тройничного нерва; ТВС 
– тригемино-васкулярная система; ТГ – тройничный ганглий; ТМО – твердая мозговая оболочка; ХГБ – холодовая го-
ловная боль; AMTB – (N-(3-аминопропил)-2-[(3-метилфенил)метокси]-N-(2-тиенилметил)бензамид); CGRP (Calcitonin 
gene-related peptide) –  кальцитонин-ген родственный пептид; NO (nitric oxide) – монооксид азота; TRP (Transient receptor 
potential (channels) – каналы “транзиторного рецепторного потенциала”.
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может и провоцировать, и купировать ГБ. Это 
противоречие является стержнем научной пробле-
мы, решение которой позволит не только расши-
рить знания о патобиологии ГБ, но и, возможно, 
разработать принципиально новый подход к их 
лечению. Поэтому представляется весьма важ-
ным рассмотрение имеющихся на эту тему экспе-
риментально-клинических данных, которые для 
простоты восприятия можно представить в рамках 
двух разнополярных парадигм: “холод вызывает 
ГБ» и «холод устраняет ГБ”.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ В ПАРАДИГМЕ 
«ХОЛОД ВЫЗЫВАЕТ ГОЛОВНУЮ БОЛЬ»

Адаптированная русскоязычная версия акту-
альной по состоянию на зиму 2024 года третьей 
редакции Международной классификации ГБ [30] 
среди “других первичных ГБ” выделяет в подпун-
кте 4.5 подгруппу “ГБ, связанная с воздействием 
холода (холодовыми стимулами)”, определяя эту 
самостоятельную патологию как “ГБ, появляюща-
яся при внешнем воздействии холодового фактора 
на область головы, при его вдыхании или приеме 
внутрь” [4]. Рассматриваются два отдельных эти-
опатогенетических варианта этой ГБ, связанной 
или с внешним, или с внутренним воздействием 
холода, каждый из которых имеет своё описание и 
диагностические критерии.   

Эпидемиология, клинические проявления и па-
тогенез “холодовой ГБ” (ХГБ) изучались довольно 
мало: даже с учетом сравнительно свежих обзоров 
[13, 17] существуют буквально единичные работы 
на эту тему, причем основное внимание уделялось 
цефалгии, связанной с внутренним воздействием 
холода. В наблюдательных исследованиях на здоро-
вых добровольцах, где в качестве провокатора ис-
пользовался либо лед, прижатый к верхнему небу, 
либо питье ледяной воды, ГБ длительностью до 5 
мин и интенсивностью около 5 баллов по визуаль-
ной аналоговой шкале возникала у 10–50% участ-
ников, локализовалась главным образом билате-
рально в лобно-височной области и имела преи-
мущественно непульсирующий характер [21, 47]. В 
двух кросс-секционных исследованиях с более со-
лидными выборками распространенность ГБ, свя-
занной с внутренним воздействием холода, состав-
ляла от 22% до 62%, с конфликтными данными по 
гендерной специфичности, но с заметным смеще-
нием в сторону преобладания в молодом возрасте 
[40, 81]. Авторы более поздней из этих работ отме-
чают не только типичные проявления и локализа-
цию, но и наличие симптоматики, напоминающей 
таковую при тригеминальных автономных цефал-
гиях (слезотечение и ринорея) и во время мигре-
нозной ауры (визуальные нарушения), что позво-
ляет им делать вывод о необходимости расшире-
ния диагностических критериев ХГБ. Выявлено 

увеличение риска возникновения ХГБ у детей, чьи 
родители страдали от этого состояния [81], что по-
зволяет предполагать определенную генетическую 
предрасположенность. Кроме того, результаты 
клинических наблюдений говорят о том, что у па-
циентов, страдающих иными формами первичных 
ГБ, например мигренью или ГБ напряжения, ХГБ 
возникает чаще [49, 60, 81], а интенсивность боли и 
частота дополнительных симптомов [40], равно как 
и чувствительность к влажно-холодовым стимулам 
[15], выше, чем у здоровых субъектов. Наконец, 
холод как компонент погодных условий и/или как 
сенсорное ощущение при термальном воздействии 
известен в качестве одного из возможных мигрено-
зных триггеров [32]. 

В рамках изучения патогенеза ХГБ во время её 
провокации проводили доплерометрический мо-
ниторинг внутричерепной гемодинамики. Так, на 
выборке из 77 здоровых волонтеров было пока-
зано, что питье ледяной воды вызывает увеличе-
ние скорости кровотока в обеих средних мозговых 
артериях (СМА) у всех участников, однако у лиц 
с возникшей ХГБ (48% испытуемых) это измене-
ние было существенно сильнее, особенно в случае 
сочетания боли с лакримацией; авторы объясняют 
выявленные цереброваскулярные сдвиги  вовле-
чением  тригемино-парасимпатического рефлекса 
[31]. Результатам этого исследования противоре-
чат описания двух клинических случаев, в которых 
скорость кровотока в СМА при поедании моро-
женого, наоборот, снижалась у пациентов с ХГБ, 
при этом у контрольных субъектов этот показатель 
либо также уменьшался [54], либо оставался неиз-
менным [67].

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ В ПАРАДИГМЕ 
“ХОЛОД УСТРАНЯЕТ ГОЛОВНУЮ БОЛЬ”

Холодовое воздействие может оказывать тера-
певтический эффект при цефалгиях, о чем упо-
миналось в научной литературе еще в середине 19 
в [8]. В проведенных за последние 20 лет клини-
ческих исследованиях различного дизайна было 
продемонстрировано, что локальная аппликация 
холодовых носителей на шею или голову сопрово-
ждалась облегчением боли при мигрени [70, 72], 
уменьшением вероятности развития нитроглице-
рин-индуцированной ГБ у кардиологических па-
циентов [10, 73], снижением частоты и интенсив-
ности приступов ГБ напряжения [27], а также пре-
дотвращала появление ГБ, вызванной физической 
нагрузкой [65].

На фоне этих данных представляется интерес-
ным факт, что охлаждение скальпа с помощью 
специального устройства является единственным 
одобренным в США методом для профилакти-
ки алопеции, вызванной химиотерапией злока-
чественных новообразований, однако побочным 
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эффектом его применения может быть возникно-
вение ГБ [59]. В свою очередь, у пациентов с ми-
гренью охлаждение полости носа [74] или периапи-
кальных областей верхних моляров [28] также при-
водило к заметному терапевтическому эффекту. 

ИОННЫЕ КАНАЛЫ TRPM8: СТРОЕНИЕ, 
ЭКСПРЕССИЯ, ФУНКЦИЯ

Известно, что в качестве молекулярных тер-
мосенсоров, обеспечивающих трансдукцию сиг-
нала при температурном воздействии, выступают 
различные представители (супер)семейства ион-
ных каналов “транзиторного рецепторного по-
тенциала” (TRP), в частности, “ванилоидные” 
TRPV1/2/3/4, “анкириновые” TRPA1, “канониче-
ские” TRPС5 и “меластатиновые” TRPM2/3/4/5/8 
[61, 69, 82].  Из их числа TRPМ8, впервые описан-
ный в 2002 г. двумя независимыми научными груп-
пами [50, 55], активируется в диапазоне температур 
8–28 °С, опосредуя нормальное ощущение холода 
и играя роль в развитии как холодовой боли, так 
и криоаналгезии [39, 61, 69]. По своей структуре 
TRPМ8 является гомотетрамером, представленным 
4-мя субъединицами, каждая из которых состоит 
из 6 трансмембранных сегментов, участвующих в 
формировании поры, связывании лигандов и об-
ладающих термо- и потенциал-чувствительностью; 
это катион-неселективный канал, активация  кото-
рого сопровождается повышением проницаемости 
для Na+ и Са2+ с развитием деполяризации клеточ-
ной мембраны [12, 35, 78, 80]. Кроме холодового 
воздействия, работу TRPМ8 может модулировать 
множество эндо- и экзогенных лигандов, облада-
ющих как агонистическими (ментол, ицилин, WS-
12/-23, CPS-369, тестостерон, артемин, серотонин 
и т.д.), так и антагонистическими (BCTC, M8-An, 
AMTB, AMG-1161/-2850/-333, PBMC, каннабино-
иды, небиволол и т.д.) свойствами и оказывающих 
свое влияние как напрямую, так и при участии вто-
ричных посредников, в том числе с формировани-
ем функциональных рецептор-фермент-канальных 
комплексов [12, 34–36, 50, 53, 55, 75, 77].   

Вероятно, наличие эндогенных модуляторов 
TRPМ8 в некоторой мере может объяснять факт, 
что роль этих каналов не ограничивается детекци-
ей холода: благодаря экспрессии в различных ор-
ганах и тканях, в т.ч. никак не связанных напря-
мую с внешним воздействием низкой температу-
ры, они вовлечены в регуляцию широкого спектра 
биологических функций.  В частности, TRPМ8 
участвуют в механоцепции толстой кишки и моче-
вого пузыря, регуляции пролиферации и секреции 
железистого эпителия простаты, развитии брон-
хоконстрикции и кашля, поддержании должного 
уровня увлажнения роговицы, усилении глотатель-
ного рефлекса, ингибировании пигментации кожи 
и модуляции иммунного ответа [35, 45]. Столь 

обширное представительство и богатый функцио-
нал практически предопределяют вклад TRPМ8 в 
патогенез различных нозологий, в т.ч. новообра-
зований (карцинома мочевого пузыря, рак проста-
ты и молочной железы, меланома и рак поджелу-
дочной железы), бронхообструктивных состояний 
(бронхиальная астма и хроническая обструктив-
ная болезнь легких), функциональных расстройств 
(синдром раздраженного кишечника, гиперактив-
ный мочевой пузырь) и болевых синдромов, вклю-
чая орофациальные и головные боли [5, 43, 45, 46]. 

TRPМ8 КАНАЛЫ И МИГРЕНЬ

Согласно определению российских экспертов, 
опубликованному в актуальных по состоянию на 
зиму 2024 г. клинических рекомендациях, мигрень 
– это “первичная форма ГБ, проявляющаяся при-
ступами пульсирующей односторонней ГБ, про-
должительностью 4–72 ч, которая сопровождает-
ся повышенной чувствительностью к свету, зву-
ку, тошнотой и/или рвотой” [1]. С точки зрения 
патобиологии мигрень представляет собой ком-
плексное расстройство сенсорного процессинга в 
ЦНС, ассоциированное с нейро-сосудистыми на-
рушениями на периферии, при этом четкая при-
чинно-следственная связь между центральными 
и периферическими патофизиологическими со-
бытиями остается не ясной. Классическая “три-
гемино-васкулярная” теория патогенеза этой це-
фалгии постулирует нарушение взаимодействия 
между кровеносными сосудами головы (включая 
дуральные синусы), тройничным нервом и струк-
турами ЦНС, анатомически связанными в функ-
ционально единую тригемино-васкулярную си-
стему (ТВС) и образующими восходящий триге-
мино-таламо-кортикальный путь, находящийся 
под нейро-гуморальным контролем. Мигренозная 
атака возникает как следствие тригемино-васку-
лярной активации, происходящей спонтанно или 
под действием различных экзо- и/или эндогенных 
триггеров в условиях врожденного или приобре-
тенного дефицита нисходящих антиноцицептив-
ных влияний и факультативно сопровождающейся 
развитием краниальной вазодилатации и асептиче-
ского нейрогенного воспаления сосудов мозговых 
оболочек за счет антидромного высвобождения из 
периферических окончаний С-волокон тройнич-
ных афферентов различных вазоактивных агентов, 
например кальцитонин-ген родственного пептида 
(CGRP), субстанции Р, монооксида азота (NO) и 
т.д. В условиях менинговаскулита происходит ор-
тодромная стимуляция и сенситизация периваску-
лярных Аδ-волокон тройничного нерва, которые 
несут ноцицептивную информацию от мозговых 
оболочек и менингеальных сосудов в спинальное 
ядро тройничного нерва (СЯТН), где осущест-
вляется ее первичная обработка и дальнейшая 
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передача в вышележащие структуры ЦНС. Аксоны 
нейронов СЯТН формируют восходящие связи с 
различными субкортикальными областями мозга, 
включая таламус, который служит последней ре-
лейной инстанцией в передаче болевого сигнала 
соматосенсорным зонам коры [2, 9]. Стоит отме-
тить, что тригемино-васкулярная теория в своем 
исходном представлении постоянно подвергается 
корректировкам в свете новых клинических и экс-
периментальных наблюдений. 

Как и ряд других термочувствительных TRP-
каналов, в частности TRPA1, TRPV1 и TRPV4, ка-
налы TRPМ8 рассматриваются в качестве перспек-
тивной мишени для принципиально новых анти-
мигренозных препаратов [19, 24, 25, 52, 61, 69], для 
чего есть определенные основания. Действительно, 
TRPМ8 экспрессируются на нейронах тройнично-
го ганглия (ТГ) [11, 25], иммуноцитах [45], а так-
же гладкомышечных и эндотелиальных элементах 
сосудистой стенки [26, 64], что предопределяет их 
участие в функционировании периферического 
звена ТВС, играющей ключевую роль в патофи-
зиологии мигрени [2, 9]. Результаты генетических 
исследований подтверждают вовлечение TRPМ8 
в патогенез этой цефалгии. Так,  [СТ] генотип од-
нонуклеотидного полиморфизма rs10166942,  об-
наруженного вне кодирующих регионов гена (при 
такой мутации нарушена не функция канала, а его 
экспрессия),  ассоциирован с повышенным риском 
развития мигрени, в частности, без ауры [66].  Но-
сители rs10166942 [T] имеют более высокий риск 
возникновения хронической мигрени, и у них 
чаще встречается аллодиния [44], а аллельная ва-
риация [С] того же полиморфизма сопровождается 
меньшей экспрессией TRPM8, более распростра-
нена в теплом климате и сопряжена с пониженной 
вероятностью формирования мигрени [29]. 

Однако банальный вопрос о том, что же имен-
но нужно сделать с TRPМ8 для получения анти-
цефалгического эффекта – блокировать его или 
активировать, остается без ответа [24, 61, 76], по-
скольку итоги изучения влияния агонистов и ан-
тагонистов TRPМ8 на экспериментальных моде-
лях ГБ и в клинической практике интригуют своей 
противоречивостью.   

РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ ЭФФЕКТОВ 
TRPМ8-МОДУЛЯТОРОВ В ПАРАДИГМЕ 

“ХОЛОД УСТРАНЯЕТ ГОЛОВНУЮ БОЛЬ”

У мышей эпидуральная аппликация TRPМ8-
агониста ментола значимо сокращала продолжи-
тельность болевого поведения (интенсивное рас-
чесывание кожи в периорбитальной области) [57], 
спровоцированного нанесением на твердую моз-
говую оболочку (ТМО) так называемого “воспа-
лительного супа” (смесь гистамина, серотонина, 
брадикинина и простагландина Е2 при рН=5.5), 

хорошо известного в экспериментальной цефал-
гологии в качестве индуктора периферической 
и центральной сенситизации в тригемино-тала-
мическом пути [2]. При этом ментол не оказывал 
влияния на мышей, нокаутных по гену TRPM8, 
а его эффект полностью блокировался при коап-
пликации на ТМО TRPM8-антагониста AMTB 
(N-(3-аминопропил)-2-[(3-метилфенил)меток-
си]-N-(2-тиенилметил)бензамид), который не 
проявлял никакой самостоятельной активности в 
отношении поведения животных [57].   

В опубликованной в 2018 г. японскими авто-
рами работе было показано, что вызванное “вос-
палительным супом” менингеальное воспаление 
у мышей, во-первых, способствует коэкспрессии 
TRPМ8 и TRPV1 на нейронах ТГ, а во-вторых, вы-
зывает термальную фациальную аллодинию, раз-
витие которой предотвращалось нанесением на 
кожу морды TRPМ8-агониста ицилина [37]. Таким 
образом, когда TRPV1/TRPM8-коэкспрессирую-
щие нейроны ТГ являются мишенями проноци-
цептивной дуральной TRPV1-стимуляции, акти-
вация TRPM8 на их экстракраниальных коллате-
ралях может вызывать анальгетический эффект, 
т.е. на уровне ТГ существует антагонистическое 
взаимодействие между TRPV1/TRPM8,  а пози-
тивное лигандирование TRPM8 на кожных аффе-
рентах  выглядит как вероятная терапевтическая 
интервенция для контроля активности TRPV1 на  
менингеально-сенситивных нейронах ТГ, что, по 
мнению авторов, “likely to have important relevance 
to migraine therapy” [37, 61]. Интересно, что в более 
позднем исследовании на мышах  была продемон-
стрирована – хотя и вне области иннервации трой-
ничного нерва – сложная схема прокси-регулиро-
вания функции TRPМ8, суть которого в том, что 
активация ноцицептивных афферентов, экспрес-
сирующих TRPV1 или TRPA1, вызывает гендер-за-
висимое усиление медиации CGRP и субстанции 
P, что через вовлечение лиганд-рецепторной си-
стемы артемин/GFRa3 повышает чувствительность 
TRPМ8 [77].

На модели хронической мигрени у мышей уда-
лось продемонстрировать, что более быстрое – по 
сравнению с самками – восстановление у самцов 
порогов механической чувствительности, нару-
шенной после введения нитроглицерина, являю-
щегося известным триггером тригемино-васкуляр-
ной активации [22] – это тестостерон-зависимый 
процесс, в котором указанный гормон действует 
не через андрогеновые рецепторы, а через TRPМ8, 
которые критически необходимы для скорейшего 
разрешения кожной аллодинии. Введение экзоген-
ного тестостерона самкам ускоряло восстановле-
ние чувствительности, а in vitro была подтверждена 
независимая от экспрессии андрогеновых рецепто-
ров АМТВ-обратимая агонистическая активность 
тестостерона в отношении TRPM8 [7].
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Как уже указывалось выше, в рамках тригеми-
но-васкулярной теории мигрень позиционирует-
ся как нейро-сосудистое расстройство [2,9], хотя 
на сегодняшний день сложились крайне проти-
воречивые мнения относительно роли интра- и 
экстракраниальной васкулатуры в ее патобиоло-
гии. Существует точка зрения, что расширение 
менингеальных и мозговых сосудов не является 
обязательным и постоянным звеном патогене-
за мигрени, и если церебральная вазодилатация 
и наблюдается во время атаки заболевания, она 
должна рассматриваться всего лишь как эпифе-
номен активации тригемино-парасимпатического 
рефлекса. Вместе с тем большинство исследовате-
лей по-прежнему единодушны в том, что именно 
сосуды мозговых оболочек, а также крупные цере-
бральные и внечерепные артерии являются основ-
ными “источниками боли” при мигрени. И хотя 
сосудосуживающий эффект вряд ли служит необ-
ходимым компонентом успешной терапии присту-
па ГБ, специфические антимигренозные препара-
ты абортивного ряда – триптаны, алкалоиды спо-
рыньи и блокаторы рецепторов CGRP – являются 
вазоконстрикторами или, что точнее, препятству-
ют вазодилятации [2]. В свете этого представляется 
важным отметить, что у новорожденных поросят 
в условиях нормотермии TRPМ8-агонист ицилин 
при местном применении вызывал АМТВ-обрати-
мое сокращение пиальных артериол и угнетал их 
расширение в ответ на брадикинин и глутамат, но 
не на гиперкапнию и нитропруссид натрия [26].  
TRPМ8-активаторы проявляли констрикторные 
свойства и в отношении сосудов внекраниальных 
областей, в частности, ицилин, ментол и WS-12 в 
АМТВ-зависимой манере усиливали вызванное 
фенилэфрином сокращение миоцитов изолиро-
ванной артерии хвоста крысы, хотя едва ли эти 
результаты корректно рассматривать в контексте 
обсуждения вероятной антицефалгической актив-
ности TRPМ8-миметиков [51]. 

Антимигренозная эффективность ментола была 
продемонстрирована и в клинических исследова-
ниях разного дизайна. Так, в моноцентровом от-
крытом пилотном проекте с участием 25 пациентов 
с эпизодической мигренью было продемонстриро-
вано, что нанесение на кожу в проекции основа-
ния черепа в срок до 2 ч после начала атаки ГБ геля 
“STOPAIN” с 6% содержанием ментола приводило 
к значимому снижению интенсивности боли уже 
через 2 ч после аппликации и такой тренд сохра-
нялся в течение суток [71]. В рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании на выборке из 35 человек с мигренью без 
ауры изучали аналгетические свойства 10% спир-
тового раствора ментола при его аппликации на 
лоб и висок на стороне боли, контрольная группа 
получала эквивалентный объем (1 мл) 0.5% рас-
твора. Лечение в основной когорте было значимо 

успешнее по таким показателям, как полное устра-
нение или облегчение ГБ через 2 ч и уменьшение 
выраженности тошноты и⁄или рвоты и свето-⁄зву-
кобоязни [14]. В еще одном контролируемом ис-
следовании с включением 120 пациентов сравни-
вались 4% раствор лидокаина и 1.5% масляный 
раствор перечной мяты при их интраназальном 
назначении в качестве средств купирования ми-
гренозного приступа; с точки зрения снижения 
интенсивности ГБ  оба препарата  продемонстри-
ровали равную эффективность и существенно пре-
восходили плацебо [56].  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ ЭФФЕКТОВ 
TRPМ8-МОДУЛЯТОРОВ В ПАРАДИГМЕ 
“ХОЛОД ВЫЗЫВАЕТ ГОЛОВНУЮ БОЛЬ”

В острых опытах на крысах было показано, что 
эпидуральная аппликация ицилина вызывает меха-
ническую аллодинию кожи морды (как пишут ав-
торы, “activation of TRPM8 in the dura mater produces 
behavior in rats that is consistent with headache”), раз-
витие которой предотвращалось предварительным 
назначением TRPM8-антагониста AMG1161, инги-
битора NO-синтазы L-NAME или суматриптана – 
классического антимигренозного реливера, агони-
ста 5НТ1B/1D-рецепторов [16]. В отличие от диких 
особей, у мышей с абляцией TRPM8-афферентов 
или нокаутных по гену TRPM8 не развивались 
механическая аллодиния и специфическое гри-
масничанье (которое авторы расценивали как 
“спонтанное мигренеподобное поведение”) после 
назначения нитроглицерина или CGRP – ключе-
вого нейропептида ТВС, при этом у наивных жи-
вотных TRPM8-антагонист PBMC предотвращал 
возникновение указанных эффектов нитрата [76].  
В опытах ex vivo ментол AMTB-обратимо стимули-
ровал высвобождение CGRP из тройничных аф-
ферентов, иннервирующих ТМО (на препаратах 
полусфер головы), а также из изолированных ТГ 
и СЯТН крыс [18]. 

У мышей TRPM8-антагонист RGM8-51 дозоза-
висимо восстанавливал сниженные после введения 
нитроглицерина пороги механической чувстви-
тельности, причем у самок он действовал быстрее 
и в меньших дозах, чем у самцов, хотя оценка меха-
носенситивности проводилась вне зоны иннерва-
ции тройничного нерва [48]. К слову, в этом же ис-
следовании RGM8-51 ex vivo ингибировал вызван-
ную ментолом  спайковую активность нейронов 
спинального ганглия крысы, не влияя на проводи-
мость основных ионов, ответственных за генера-
цию потенциала действия, а in vivo проявлял ан-
тиноцицептивную активность у мышей в условиях 
оксалиплатин-вызванной периферической нейро-
патии и уменьшал термо- и механо- гиперчувстви-
тельность на модели нейропатической боли при 
перевязке седалищного нерва у крыс.
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В 2023 г. наша исследовательская группа завер-
шила экспериментальный проект, в ходе которо-
го в острых опытах на крысах был оценен эффект 
эпидуральной аппликации масляного раствора 
ментола в различных концентрациях на нейроген-
ную дуральную вазодилатацию и электрическую 
активность менингеально-сенситивных нейронов 
СЯТН [68]. Нами использовались методические 
подходы в рамках модели тригемино-дуроваску-
лярной ноцицепции, основанной на устоявших-
ся представлениях о патогенезе мигрени как ней-
ро-сосудистого расстройства [2, 9] и являющей-
ся хорошо известным и валидным инструментом 
экспериментального изучения нейробиологии и 
терапии этого заболевания [3, 6]. Мы продемон-
стрировали, что аппликация 5% и 10% раствора 
ментола сопровождалась подавлением нейроген-
ной вазорелаксации, однако уменьшение амплиту-
ды дилятационного ответа происходило не за счет 
снижения степени расширения сосуда, а благодаря 
существенному увеличению базального тонуса ме-
нингеальных артериол. В электрофизиологических 
экспериментах 1% и 30% раствор ментола вызывал 
усиление ответов нейронов СЯТН на электрости-
муляцию ТМО без изменений их фоновой актив-
ности. В заключении мы делаем вывод, что выяв-
ленное возбуждающее действие ментола в отноше-
нии как сосудистого, так и нейронального звеньев 
ТВС скорее говорит в пользу процефалгического 
эффекта TRPM8-активации и позволяет сделать 
вывод о целесообразности поиска новых антими-
гренозных субстанций среди TRPМ8-блокаторов 
[68].

Стоит отметить, что в части изучения реак-
ций менингеальной васкулатуры результат нашей 
работы соотносится с данными других авторов, 
продемонстрировавших расслабляющее действие 
TRPM8-агонистов на сосуды различных областей у 
животных и человека [20, 23, 62, 63], и конфликту-
ет с описанными выше сведениями об их вазокон-
стрикторном эффекте, в частности, в отношении 
пиальных артериол [26]. Также итоги наших экс-
периментов не противоречат данным электрофи-
зиологических исследований на грызунах, в ходе 
которых оценивалось вовлечение TRPМ8 в орофа-
циальную чувствительность.  Так, локальное холо-
довое воздействие или аппликация TRPМ8-агони-
стов на язык [38, 79] или роговицу [41, 42, 58], как 
правило, сопровождались усилением спайковой 
активности нейронов СЯТН и TГ.   

Что касается клинических испытаний, то пока 
единственный TRPM8-антагонист, AMG 333 [33], 
достиг первой фазы исследования по лечению ми-
грени (NCT02132429), которое, к сожалению, было 
остановлено досрочно по причине небезопасности 
– участники жаловались на парестезии, расстрой-
ства вкуса и непереносимое ощущение жара [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ приведенных результатов исследований 
позволяет сделать вывод о том, что в пределах TВС 
эффект активации TRPM8 может быть как про-, 
так и антиноцицептивным, что в целом соотносит-
ся с проявлением дуальных свойств холода в отно-
шении индукции и разрешения ГБ, о чем уже го-
ворилось в начале статьи. По всей видимости, ре-
ализация конкретного сценария будет зависеть от 
режима TRPМ8-стимуляции (селективность, по-
стоянство, длительность и интенсивность), состо-
яния организма в целом, и ТВС в частности (физи-
ологическое или патологическое), а также степени 
вовлечения иных медиаторных систем и силы воз-
действия различных вмешивающихся факторов. 
Вопросы о векторе фармакологического модули-
рования функции TRPМ8, т.е. должно ли оно быть 
агонистическим или антагонистическим для полу-
чения антицефалгического эффекта, равно как и о 
целесообразности разработки такого подхода к те-
рапии ГБ в принципе, остаются открытыми и тре-
буют проведения дальнейших исследований.     
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TRPM8 Channels, Cold and Headache: Data of Experimental and Clinical Studies
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Abstract – Different types of headaches, including migraine, may have a causal relationship with cold 
exposure, and this relationship can be either positive or negative, i.e. cold can both provoke and alleviate 
cephalalgia. Various representatives of the transient receptor potential ion channel superfamily, in 
particular TRPM8, act as molecular thermoreceptors that provide signal transduction in the response 
to low temperatures. These channels, which are known to mediate the normal cold sensation and play 
a role in both cold-induced pain and cryoanalgesia, are often considered as a promising target for the 
development of principally new anti-migraine drugs. This review summarizes recently obtained data on 
the TRPM8 structure and function, and their role in the pathogenesis of migraine, as well as discusses 
the intriguingly inconsistent results of studying TRPM8 agonists and antagonists in experimental 
headache models and clinical trials. Analyzing data from various studies allows to conclude that TRPM8 
activation can be both pro- and antinociceptive; this correlates with the reported dual effect of cold 
exposure on the induction and resolution of headaches, leaving open the question on the vector of the 
TRPM8 pharmacological modulation required to produce anticephalgic effect. 

Keywords: headache, migraine, cold, TRPM8 channels, trigeminal nerve, menthol, icilin
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