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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Для повышения эффективности постинсультного двигательного восстановления актуальным остаётся 
внедрение в реабилитационную практику методик неинвазивной стимуляции мозга, доказавших свою эффективность 
в клинических исследованиях. Одним из важных трансляционных ограничений является неопределённость фенотипов 
благоприятного ответа на неинвазивную стимуляцию мозга. 
Цель исследования ― определить фенотипассоциированную эффективность регресса церебрального постинсульт-
ного пареза кисти непосредственно после курса адъювантной ритмической транскраниальной магнитной стимуляции 
в реальной клинической практике. 
Материалы и методы. В ретроспективном обсервационном исследовании принимали участие 1295 человек (воз-
раст от 23 до 83 лет; 52,4% мужчин) с постинсультным парезом кисти. По степени двигательного дефицита (шкала 
Комитета медицинских исследований, MRC) и уровню порога моторного ответа покоя (ПМОпокоя) кортикального пред-
ставительства m. Abductor pollicis brevis поражённой гемисферы пациенты были разделены на четыре фенотипа: 
1-й (4-3 балла по MRC без повышения ПМОпокоя); 2-й (4-3 балла по MRC при повышенном ПМОпокоя); 3-й (2-0 балла 
по MRC без повышения ПМОпокоя); 4-й (2-0 балла по MRC при повышенном ПМОпокоя). Представители фенотипов 1 и 3 
получали адъювант ную высокочастотную ритмическую транскраниальную магнитную стимуляцию поражённой ге-
мисферы, представители фенотипов 2 и 4 ― низкочастотную ритмическую транскраниальную магнитную стимуля-
цию непоражённой гемисферы. В подгруппе сравнения каждого фенотипа неинвазивная стимуляция мозга не по-
водилась. Клиническая эффективность оценивалась непосредственно по окончании курса лечения по увеличению 
показателя MRC на ≥1 балл.
Результаты. Повышение клинической эффективности в подгруппах ритмической транскраниальной магнитной стиму-
ляции было определено для фенотипов 2 (р <0,022) и 4 (р <0,0002). Дополнительный благоприятный исход ожидается 
в среднем у каждого седьмого (фенотип 4) и девятого (фенотип 2) пролеченного пациента. При исследовании фено-
типа 1 отмечалась меньшая (р <0,031) клиническая эффективность в подгруппе ритмической транскраниальной маг-
нитной стимуляции относительно подгруппы сравнения. Адъювантная эффективность ритмической транскраниальной 
магнитной стимуляции у представителей фенотипа 3 не выявлялась.
Заключение. Определено повышение эффективности регресса мышечной слабости после ритмической транскрани-
альной магнитной стимуляции у пациентов с фенотипами 2 и 4. Выявлено дестабилизирующее влияние ритмической 
транскраниальной магнитной стимуляции на саногенетический процесс двигательного восстановления в субпопуляции 
пациентов с фенотипом 1. Обозначены предпосылки выделения фенотипа у пациентов с постинсультным двигатель-
ным дефицитом непаретического характера.

Ключевые слова: фенотипы инсульта; двигательная реабилитация; неинвазивная стимуляция мозга; транскрани-
альная магнитная стимуляция.
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ABSTRACT
BACKGROUND: To enhance post-stroke motor recovery, integrating proven noninvasive brain stimulation techniques into 
clinical practice is essential. An important translational limitation is that phenotypes of beneficial response to noninvasive brain 
stimulation remain underdetermined.
AIM: This study aims to evaluate the strength of regression of post-stroke hand paresis following adjuvant treatment with 
repetitive transcranial magnetic stimulation in a real-world clinical setting, based on patient phenotype.
MATERIALS AND METHODS: The retrospective observational study involved 1,295 subjects (age: 23–83; men: 52.4%)  
with post-stroke hand paresis. Patients were divided into four phenotypes based on the motor deficit grade (Medical Research 
Committee (MRC) Scale for Muscle Strength) and resting motor threshold of the cortical representation of m. Abductor pollicis 
brevis in the affected hemisphere. They are Phenotype 1 (MRC grade 4-3 w/o resting motor threshold increase); Phenotype 2 
(MRC grade 4-3 with an increased resting motor threshold); Phenotype 3 (MRC grade 2-0 w/o resting motor threshold  increase); 
Phenotype 4 (MRC grade 2-0 with an increased resting motor threshold). Phenotype 1 and 3 subjects received adjuvant 
treatment with high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation of the affected hemisphere; Phenotype 2 and 4 
subjects received low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation of the unaffected hemisphere. In the comparator 
group of each phenotype, noninvasive brain stimulation was not performed. Clinical efficacy was assessed immediately after 
the treatment based on an increase in MRC score by ≥1.
RESULTS: Increased clinical efficacy in repetitive transcranial magnetic stimulation groups was detected for Phenotypes 2  
(p <0.022) and 4 (p <0.0002). An additional beneficial outcome is expected, on average, in every seventh (Phenotype 4)  
and ninth (Phenotype 2) treated patient. Phenotype 1 showed lower (p <0.031) clinical efficacy in the repetitive transcranial 
magnetic stimulation group versus the comparator group. Repetitive transcranial magnetic stimulation in Phenotype 3 subjects 
showed no adjuvant efficacy.
CONCLUSION: The study showed an increased strength of muscle weakness regression after repetitive transcranial magnetic 
stimulation in Phenotype 2 and 4 patients. The study showed that rhythmic transcranial magnetic stimulation affected the 
sanogenetic process of motor recovery in Phenotype 1 subpopulation. The study outlined prerequisites to identifying phenotypes 
in patients with post-stroke, non-paretic motor deficit.
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ОбОсНОвАНИе
Многочисленные исследования технологий неинвазив-

ной стимуляции мозга привели к разработке новых тера-
певтических подходов, способствующих восстановлению 
при различных неврологических заболеваниях, включая 
церебральный инсульт [1]. Транскраниальная электро-
стимуляция постоянным током и ритмическая транскра-
ниальная магнитная стимуляция (рТМС) являются двумя 
наиболее распространёнными методами неинвазивной 
стимуляции мозга с установленным профилем безопас-
ности для выживших после инсульта пациентов [2]. До-
казанная эффективность неинвазивной стимуляции мозга 
при различных постинсультных дефицитах определена 
в сотнях рандомизированных контролируемых испыта-
ниях на различных этапах восстановления [3–5] и фраг-
ментарно учтена в клинических рекомендациях отдельных 
юрисдикций [6–8], тем не менее недостаточное внедрение 
в реабилитационную практику положительных результатов 
интервенционных исследований неинвазивной стимуляции 
мозга при инсульте обусловлено рядом трансляционных 
барьеров. Одним из наиболее важных трансляционных 
ограничений является неопределённость фенотипов бла-
гоприятного ответа на неинвазивную стимуляцию мозга [9], 
особенно в свете доменспецифичного фенотипирования 
(когнитивные, эмоциональные, сенсорные, двигательные 
нарушения, афазия, дисфагия и др.) [10].

Доменспецифичное фенотипирование индивидуумов 
на основе рутинно измеряемых сходных клинико-нейрофи-
зиологических характеристик может помочь в определении 
надлежащего терапевтического режима транскраниальной 
нейромодуляции в стандартной клинической практике.

Цель исследования ― определить фенотипассоци-
ированную эффективность регресса церебрального пост-
инсультного пареза кисти непосредственно после курса 
адъювантной ритмической транскраниальной магнитной 
стимуляции в реальной клинической практике. 

МАТеРИАЛЫ И МеТОДЫ
Дизайн исследования

В ретроспективное обсервационное исследование 
по данным регистра нейрореабилитационного центра 
на основании обработки обезличенных информационных 
карт включены пациенты с верифицированным постин-
сультным парезом верхней конечности, проходившие 
стандартный курс реабилитационного лечения в сочетании 

или без рТМС. Выборка пациентов на основании клини-
ко-нейрофизиологических показателей была разделена 
на четыре фенотипа. В рамках каждого фенотипа изуча-
лась адъювантная эффективность регресса пареза кисти 
непосредственно после курса рТМС (основная подгруппа 
лечения) в сравнении с подгруппой стандартной реабили-
тации без транскраниальной стимуляции.

Критерии соответствия
Критерии включения: односторонний постинсульт-

ный парез верхней конечности (при обязательном дви-
гательном дефиците сегмента «кисть»), обусловленный 
нейровизуализационно (магнитная резонансная томогра-
фия, компьютерная томография) подтверждённым пер-
вичным ишемическим инсультом головного мозга сроком 
от 8 до 365 суток с локализацией очага в бассейнах внут-
ренних сонных артерий. 

Критерии невключения: повторный инсульт; наруше-
ние сознания; другие заболевания и травмы центральной 
и/или периферической нервной системы; нейрохирургиче-
ское вмешательство на головном мозге в анамнезе; острые 
инфекционные заболевания и лихорадка; тяжёлая сомати-
ческая патология; эпилепсия или эпилептические присту-
пы в анамнезе, эпилептиформная активность, выявленная 
при проведении электроэнцефалографии; сопутствующее 
лечение препаратами, влияющими на возбудимость коры 
головного мозга (антидепрессанты, стимуляторы нервной 
системы и антипсихотические препараты), приём алкоголя 
и/или наркотических препаратов (или период их резкой 
отмены); ранее проводимая стимуляция головного моз-
га; отсутствие регистрации вызванного моторного ответа 
от поражённой гемисферы. 

Критерии исключения: невыполнение протокола об-
следования и/или лечения.

Условия проведения
Исследование проведено на базе Клиники института 

мозга (г. Березовский, Свердловская область).

Продолжительность исследования
В рамках одного курса реабилитационного лечения 

общей продолжительностью 14 дней.

Анализ в подгруппах
Выраженность двигательного дефицита определя-

лась методом функционального мышечного тестирования 

список сокращений
МВП ― моторные вызванные потенциалы 

НГ ― непоражённая гемисфера 

ПГ ― поражённая гемисфера 

ПМОпокоя ― порог моторного ответа покоя 

рТМС ― ритмическая транскраниальная магнитная 
стимуляция
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в высокочастотном (активирующем) режиме (сдвоенным 
индуктором; трейнами по 4–5 секунд, 40–50 импульсов 
в трейне, межтрейновый интервал 10–20 секунд, частота 
импульсов 10 Гц; магнитная индукция 90–100% ПМОпокоя; 
1000–1200 импульсов за процедуру); в подруппах фено-
типов 2 и 4 ― в проекции кортикального представитель-
ства индикаторной мышцы непоражённой гемисферы 
в низкочастотном (ингибирующем) режиме (сдвоенным 
индуктором; непрерывно с частотой импульсов 1 Гц;  
магнитная индукция 100–110% ПМОпокоя; 900–1200 им-
пульсов за процедуру). 

Для каждого фенотипа в подгруппах сравнения про-
водился стандартный комплекс реабилитации без адъю-
вантной стимуляции мозга (рТМС). 

Методы регистрации исходов
Степень двигательного дефицита в сегменте «кисть» 

паретичной верхней конечности определялась по шкале 
MRC до и непосредственно после курса реабилитацион-
ного лечения.

Основной исход исследования 
Клинический эффект ― благоприятный исход в кор-

рекции двигательного дефицита констатировался при уве-
личении показателя MRC сегмента «кисть» поражённой 
конечности на 1 балл и более непосредственно по окон-
чании курса реабилитационного лечения. 

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ООО «Клиника института мозга» (протокол 
№ 006/0503 от 13.05.2024).

статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистические расчёты поводились с использовани-

ем пакета программ StatPlus (США). Данные представ-
лены в виде выборочного среднего (M) и выборочного 
стандартного отклонения (SD), а также медианы (Ме) 
и 25% и 75% процентилей [25%; 75%]; p ― достигну-
тый уровень значимости (статистическая значимость 
определялась при р <0,05). Для проверки нормальности 
распределения был выбран критерий Шапиро–Уилка; 
в случае нормального (Гауссовского) распределения 
при сравнении двух групп использовался одновыбо-
рочный t-критерий Стьюдента; в условиях отклоне-
ния гипотезы нормальности распределения выборок 
при сравнении двух групп применялся непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни; для корреляционного ана-
лиза использовался коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена; для обработки качественных показателей ис-
пользовался критерий хи-квадрат (χ2) для произвольной 
таблицы сопряжённости. 

Оценка клинической эффективности лечения прово-
дилась с помощью сопоставления числа благоприятных 

с использованием шкалы Комитета медицинских ис-
следований (Medical Research Council Weakness Scale, 
MRC) согласно регламенту рутинной клинической прак-
тики отдельно посегментно для поражённой и непо-
ражённой верхней конечности («плечо» ― отведение 
плеча; «предплечье» ― сгибание в локтевом суставе; 
«кисть» ― разгибание в лучезапястном суставе). Интер-
претация по шкале MRC: полное отсутствие произвольной 
мышечной активности ― 0 баллов; нормальная мышеч-
ная сила ― 5 баллов; суммарно для одной конечности 
при отсутствии пареза ― 15 баллов. 

Всем участникам проводилось исследование моторных 
вызванных потенциалов (МВП) методом транскраниальной 
магнитной стимуляции (ТМС) на электронейромиографах 
«Нейро-МВП-5», «Нейро-МВП-Микро» с использовани-
ем магнитного стимулятора «Нейро-МС/Д» и двойного 
(«восьмёрка») индуктора «ИДУ-02-100-О» (Нейрософт, 
Россия). Одноимпульсная диагностическая ТМС осущест-
влялась в области кортикального представительства корот-
кой мышцы, отводящей большой палец кисти (musculus 
Abductor pollicis brevis), первичной моторной коры (М1) 
обоих полушарий и фокусировалась по максимальной ам-
плитуде вызванного моторного ответа контрлатеральной 
верхней конечности (hotspot ― зона «горячей точки»). 
Для характеристики возбудимости первичной моторной 
коры головного мозга изучался уровень порога моторного 
ответа покоя (ПМОпокоя), который определялся как мини-
мальная интенсивность (магнитная индукция) стимулято-
ра, выраженная в процентах от максимально возможной 
интенсивности аппарата с использованием описанного 
выше койла, необходимая для вызова моторных вы-
званных потенциалов амплитудой не менее 50 мкВ в 50% 
и более предъявленных стимулов (не менее 10 стимулов) 
в hotspot-фокусе М1 индикаторных мышц. Доминант-
ное полушарие определялось с помощью Эдинбургского 
опросника право- и леворукости (Edinburgh Handedness 
Inventory) [11]. 

Все пациенты по степени двигательного дефицита 
в сегменте «кисть» паретичной руки и уровню ПМОпокоя 
кортикального представительства индикаторной мыш-
цы (m. Abductor pollicis brevis) поражённой гемисферы 
головного мозга были разделены на четыре фенотипа: 
1-й фенотип (4-3 балла по MRC без повышения ПМОпокоя); 
2-й фенотип (4-3 балла по MRC при повышенном ПМОпокоя); 
3-й фенотип (2-0 балла по MRC без повышения ПМОпокоя); 
4-й фенотип (2-0 балла по MRC при повышенном ПМОпокоя).

Описание медицинского вмешательства
В дополнение к стандартному реабилитационному 

комплексу (в соответствии с целью и подцелями текуще-
го этапа реабилитации) пациентам основной подгруппы 
каждого фенотипа осуществлялась курсовая (10 еже-
дневных процедур) ординарная рТМС: в подруппах фе-
нотипов 1 и 3 ― в проекции кортикального представи-
тельства индикаторной мышцы поражённой гемисферы 
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РеЗУЛьТАТЫ
Объекты (участники) исследования

В исследование отобрано 1295 пациентов в возрас-
те от 23 до 83 лет (мужчин 52,4%) с верифицированным 
постинсультным парезом верхней конечности, прохо-
дивших стандартное реабилитационное лечение, в кон-
трольную группу ― 40 здоровых волонтёров в возрасте 
от 20 до 85 лет (мужчин 55%). Схема исследования пред-
ставлена на рис. 1. Общие демографические и клинические 
характеристики группы пациентов и здоровых доброволь-
цев приведены в табл. 1. Репрезентативность сравниваемых 
подгрупп в рамках каждого фенотипа отражена в табл. 2. 
Дополнительно определено, что для фенотипа 1 характерно 
статистически достоверное (p <0,0001) снижение ПМОпокоя 
для поражённой и непоражённой гемисфер в обеих под-
группах по сравнению с группой здоровых добровольцев. 
Фенотипы 1 и 3 характеризуются положительной межполу-
шарной корреляцией ПМОпокоя, фенотип 2 ― отрицатель-
ной, а фенотип 4 ― отсуствием корреляционной связи.

Основные результаты исследования
При изучении фенотипассоциированного двигательного 

восстановления кисти статистически значимое повышение 
клинической эффективности в подгруппах рТМС было опре-
делено для фенотипов 2 и 4 (табл. 3). Исходя из полученных 
результатов, дополнительный благоприятный исход ожида-
ется в среднем у каждого седьмого (фенотип 4) и девятого 
(фенотип 2) пролеченного пациента. При исследовании фе-
нотипа 1 отмечалась меньшая клиническая эффективность 
в подгруппе рТМС относительно подгруппы сравнения.  
Адъювантная клиническая эффективность рТМС в субпопу-
ляции пациентов с фенотипом 3 не выявлялась.

исходов в основной подгруппе (рТМС) и подгруппе срав-
нения каждого фенотипа с помощью таблицы сопряжён-
ности и расчёта следующих показателей: ЧИЛ ― частота 
благоприятных исходов в основной подгруппе лечения 
(рТМС), выраженная в процентах [ЧИЛ=(А/А+В)×100%,  
где A ― количество пациентов с благоприятным ис-
ходом в основной подгруппе; B ― количество пациен-
тов без благоприятного исхода в основной подгруппе]; 
ЧИС ― частота благоприятных исходов в подгруп-
пе сравнения (без рТМС), выраженная в процентах  
[ЧИС=(С/С+D)×100%, где C ― количество пациен-
тов с благоприятным исходом в подгруппе сравнения;  
D ― количество пациентов без благоприятного исхо-
да в подгруппе сравнения]; ПАП (повышение абсолют-
ной пользы) ― абсолютная арифметическая разница 
в частоте благоприятных исходов между подгруппой 
рТМС (основной) и подгруппой сравнения, выражен-
ная в процентах [ПАП=|ЧИЛ-ЧИС|×100% (вместо кру-
глых скобок использован знак модуля, т.е. следует 
игнорировать знак «минус», который может быть полу-
чен в результате вычитания)]; САП (снижение абсолют-
ной пользы) ― абсолютная арифметическая разница 
в час тоте благоприятных исходов между подгруппой рТМС  
(основной) и подгруппой сравнения, выраженная в процен-
тах [САП=|ЧИЛ-ЧИС|×100% в случае если число благопри-
ятных исходов в подгруппе сравнения больше, чем в под-
группе рТМС (основной)]; ПОП (повышение относительной 
пользы) ― относительное повышение частоты благопри-
ятных исходов в подгруппе рТМС (основной) в сопостав-
лении с подгруппой сравнения [ПОП=|ЧИЛ-ЧИС|/ЧИС];  
ЧБНЛ (число больных, которых необходимо лечить опре-
делённым методом в течение определённого времени, 
чтобы достичь благоприятного эффекта).

Рис. 1. Схема исследования. ВЧ-рТМС ― высокочастотная ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция; НЧ-рТМС ― 
низкочастотная ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция; ТМС ― транскраниальная магнитная стимуляция. 
Fig. 1. Study design ВЧ-рТМС, high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation; НЧ-рТМС, low-frequency repetitive transcranial 
magnetic stimulation; ТМС, transcranial magnetic stimulation.
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Таблица 1. Общие демографические и клинические характеристики групп
Table 1. General demographic and clinical parameters of groups

Показатель статистический анализ Пациенты
n=1295

Контрольная группа 
n=40

Возраст, лет M±SD
Ме [25%; 75%]

61,05±11,62
60 [53; 70]

60,63±13,83
62 [54; 69]

Пол, женщины 

n (%)

617 (47,6) 18 (45,0)

Поражённая гемисфера, правая 576 (44,5) -

Доминантная гемисфера, левая 1197 (92,4) 37 (92,5)

Степень пареза по MRC, балл M±SD
Ме [25%; 75%]

2,13±1,5
2 [1; 3] -

Структура пареза: 4/ 3/ 2/ 1/ 0 балла по MRC % 24,9/ 20,8/ 19,5/ 12,3/ 22,5 -

МВП (отведение с верхних конечностей ― m. Abductor pollicis brevis):

•	 ПМОпокоя ДГ здоровых волонтёров, % 

M±SD
Ме [25%; 75%]

- 45,65±5,58
46 [41; 50]

•	 ПМОпокоя НДГ здоровых волонтёров, % - 45,95±4,91
47 [43; 49]

•	 ПМОпокоя БиГзд, % -

45,80±5,23
46 [42; 49]

•	 ПМОпокоя ПГ/БиГзд, % 67,91±19,87 
68 [50; 84]* p <1,0Е-10

•	 ПМОпокоя НГ/БиГзд, % 44,45±7,16 
44 [40; 49]^ p <1,0Е-10

Корреляция ПМОпокоя ПГ и НГ/ ДГ и НДГ коэффициент Спирмена R=0,17 р=3,04E-10 R=0,42 р=0,007

Примечание. Статистическая достоверность отличий: * ― группы пациентов и здоровых (р <0,05); ^ ― ПМОпокоя поражённой и не-
поражённой гемисферы (р <0,05). МВП ― моторные вызванные потенциалы, индуцированные транскраниальной магнитной стиму-
ляцией; ПМОпокоя ― порог моторного ответа покоя; ДГ, НДГ, ПГ, НГ ― доминантная, недоминантная, поражённая и непоражённая 
гемисфера головного мозга; БиГзд ― бигемисферные (объединённые) показатели в группе здоровых волонтёров; MRC ― шкала 
Комитета медицинских исследований; Е-n ― ×10-n.
Note. Significance of differences: *, patients and healthy subjects (р <0.05); ^, RMT of the affected and unaffected hemisphere (р <0.05). 
MEPs, motor evoked potentials induced by transcranial magnetic stimulation; RMT, resting motor threshold; DH, NDH, AH, UAH, dominant, 
non-dominant, affected and unaffected brain hemisphere; Bi-Hhealthy, bihemispheric (combined) values in healthy volunteers; MRC, Medical 
Research Committee Scale for Muscle Strength; E-n, ×10-n.

Таблица 2. Характеристики фенотипстратифицированных подгрупп 
Table 2. Parameters of phenotype-stratified groups

Показатель статистический анализ рТМс без рТМс

Фенотип 1 (n=290) n 153 137

Возраст, лет M±SD
Ме [25%; 75%]

62,67±10,75
62 [54; 70]

61,34±12,61
62 [53; 73]

Пол, женщины

n (%)

70 (45,7) 66 (48,2)

Поражённая гемисфера, правая 62 (40,5) 59 (43,1)

Доминантная гемисфера, левая 142 (92,8) 125 (91,2)

Степень пареза по MRC, балл M±SD
Ме [25%; 75%]

3,52±0,5
4 [3; 4]

3,47±0,5
3 [3; 4]

Структура пареза: 4/3 балла MRC % 51,6/48,4 47,4/52,6
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Показатель статистический анализ рТМс без рТМс

МВП (отведение с верхних конечностей ― m. Abductor pollicis brevis):

•	 ПМОпокоя ПГ, % 
M±SD

Ме [25%; 75%]

42,1±6,39
42 [37; 47]

42,15±6,21
43 [37; 47]

•	 ПМОпокоя НГ, % 40,06±6,21
41 [35; 45]

40,42±6,03
41 [35; 45]

Корреляция ПМОпокоя ПГ и НГ коэффициент Спирмена R=0,83 р <1,0E-14 R=0,75 р <1,0E-14

Фенотип 2 (n=302) n 143 159

Возраст, лет M±SD
Ме [25%; 75%]

60,2±12,21
59 [51; 68]

62,49±11,23
63 [56; 70]

Пол, женщины

n (%)

68 (47,6) 71 (44,7)

Поражённая гемисфера, правая 55 (38,5) 67 (42,1)

Доминантная гемисфера, левая 129 (90,2) 149 (93,7)

Степень пареза по MRC, балл M±SD
Ме [25%; 75%]

3,60±0,5
4 [3; 4]

3,58±0,5
4 [3; 4]

Структура пареза: 4/3 балла MRC % 60,1/39,9 57,9/42,1

МВП (отведение с верхних конечностей ― m. Abductor pollicis brevis):

•	 ПМОпокоя ПГ, % 
M±SD

Ме [25%; 75%]

65,18±6,73
64 [60; 68]^ р <1,0Е-14

63,53±5,51
64 [60; 66]^ p <1,0Е-14

•	 ПМОпокоя НГ, % 45,56±6,31
43 [41; 51]

46,83±6,32
45 [41; 53]

Корреляция ПМОпокоя ПГ и НГ коэффициент Спирмена R=-0,74 р <1,0E-14 R=-0,74 р <1,0E-14

Фенотип 3 (n=84) n 58 26

Возраст, лет M±SD
Ме [25%; 75%]

60,31±11,15
59 [51; 68]

60,15±11,81
62 [60; 69]

Пол, женщины

n (%)

26 (44,8) 11 (42,3)

Поражённая гемисфера, правая 27 (46,6) 12 (46,2)

Доминантная гемисфера, левая 53 (91,4) 23 (88,5)

Степень пареза по MRC, балл M±SD
Ме [25%; 75%]

0,95±0,9
1 [0; 2]

1,04±0,9
1 [0; 2]

Структура пареза: 2/1/0 балла MRC % 36,2/22,4/41,4 42,3/19,2/38,5

МВП (отведение с верхних конечностей ― m. Abductor pollicis brevis):

•	 ПМОпокоя ПГ, % 
M±SD

Ме [25%; 75%]

46,86±6,7
46 [42; 53]

46,35±5,71
46 [42; 51]

•	 ПМОпокоя НГ, % 45,91±5,58
46 [42; 50]

45,08±6,24
45 [43; 48]

Корреляция ПМОпокоя ПГ и НГ коэффициент Спирмена R=0,57 р=2,5E-6 R=0,65 р=0,0003

Фенотип 4 (n=619) n 427 192

Возраст, лет M±SD
Ме [25%; 75%]

60,54±11,53
60 [51; 70]

60,47±11,70
59 [54; 68]

Пол, женщины

n (%)

206 (48,2) 99 (51,6)

Поражённая гемисфера, правая 204 (47,8) 90 (46,9)

Доминантная гемисфера, левая 397 (93,0) 179 (93,2)

Степень пареза по MRC, балл M±SD
Ме [25%; 75%]

0,92±0,9
1 [0; 2]

0,99±0,9
1 [0; 2]

Структура пареза: 2/1/0 балла MRC % 34,9/22,0/43,1 37,5/24,5/38,0

Таблица 2. Продолжение
Table 2. Сontinuation
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Таблица 3. Фенотипассоциированная клиническая эффективность адъювантной ритмической транскраниальной магнитной 
стимуляции
Table 3. Phenotype-associated clinical efficacy of adjuvant repetitive treatment with repetitive transcranial magnetic stimulation

Показатель рТМс без рТМс

Фенотип 1 (n=290) n=153 n=137

ЧИЛ/ЧИС, % 26,8* p=0,031 38,7

САП, % 11,9 (95% ДИ 2,1–19,5)

Фенотип 2 (n=302) n=143 n=159

ЧИЛ/ЧИС, % 28,7* p=0,022 17,6

ПАП, % 11,1 (95% ДИ 1,1–26,2)

ПОП 0,63

ЧБНЛ 9

Фенотип 3 (n=84) n=58 n=26

ЧИЛ/ЧИС, % 39,7 38,5

Фенотип 4 (n=619) n=427 n=192

ЧИЛ/ЧИС, % 37,9* p=0,0002 22,9

ПАП, % 15,0 (95% ДИ 5,6–27,6)

ПОП 0,65

ЧБНЛ 7

Примечание. * Статистическая достоверность отличий между сравниваемыми подгруппами одного фенотипа (р <0,05).  
рТМС ― ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция; ЧИЛ ― частота благоприятных исходов лечения в подгруп-
пе «рТМС»; ЧИС ― частота благоприятных исходов лечения в подгруппе «без рТМС»; САП ― снижение абсолютной пользы лече-
ния в основной подгруппе в сопоставлении с подгруппой сравнения; ПАП ― повышение абсолютной пользы лечения в основной 
подгруппе в сопоставлении с подгруппой сравнения; ПОП ― повышение относительной пользы лечения в основной подгруппе 
в сопоставлении с подгруппой сравнения; ЧБНЛ ― число больных, которых необходимо лечить данным методом в течение опре-
делённого времени, чтобы получить благоприятный эффект у одного дополнительного больного.
Note. *, significance of differences in compared groups of the same phenotype (р <0.05). rTMS, repetitive transcranial magnetic stimulation; 
FOT, frequency of beneficial treatment outcomes in the rTMS group; FOT1, frequency of favorable treatment outcomes in the w/o rTMS 
group; DBT, decrease in the absolute benefit of treatment in the study group versus the comparator; IBT, increase in the absolute benefit 
of treatment in the study group versus the comparator; RBT, increase in the relative benefit of treatment in the study group versus the 
comparator; NNT, number needed to treat. 

Показатель статистический анализ рТМс без рТМс

МВП (отведение с верхних конечностей ― m. Abductor pollicis brevis):

•	 ПМОпокоя ПГ, % 
M±SD

Ме [25%; 75%]

85,47±10,29
88 [78; 94]^ р <1,0Е-14

82,74±12,77
83 [73; 95]^ р <1,0Е-14

•	 ПМОпокоя НГ, % 45,46±7,71
45 [40; 50]

45,28±6,71
45 [41; 49]

Корреляция ПМОпокоя ПГ и НГ коэффициент Спирмена R=0,02 р=0,66 R=-0,10 р=0,16

Примечание. Статистическая достоверность отличий: * ― между сравниваемыми подгруппами одного фенотипа (р <0,05);  
^ ― ПМОпокоя поражённой и непоражённой гемисферы (р <0,05). МВП ― моторные вызванные потенциалы, индуцированные транс-
краниальной магнитной стимуляцией; ПМОпокоя ― порог моторного ответа покоя; ПГ, НГ ― поражённая и непоражённая гемисфера 
головного мозга; MRC ― шкала Комитета медицинских исследований; Е-n ― ×10-n. 
Note. Significance of differences: *, analyzed groups of the same phenotype (р <0.05); ^, RMT of the affected and unaffected hemisphere 
(р <0.05). MEPs, motor evoked potentials induced by transcranial magnetic stimulation; RMT, resting motor threshold; AH, UAH, affected 
and unaffected brain hemisphere; MRC, Medical Research Committee Scale for Muscle Strength; E-n, ×10-n. 

Таблица 2. Окончание
Table 2. Ending
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(с учётом выраженной степени двигательного дефицита 
и одинаковой эффективности реабилитации в сравнива-
емых подгруппах) на непаретический (полный или час-
тичный) характер центрального нарушения моторного 
контроля [20]. 

Ограничения исследования
Данное исследование ограничено единственным 

критерием клинической эффективности ― степенью 
мышечного пареза в сегменте «кисть»; краткосрочным 
периодом определения эффективности двигательной 
реабилитации (непосредственно после окончания курса 
рТМС); отсутствием распределения пациентов по срокам 
восстановительного периода после поражения головного 
мозга. В дальнейшем планируется расширение параме-
тров стратификации (продолжительность постинсультного 
периода), увеличение количества маркеров клинической 
эффективности двигательного восстановления, оценка 
динамики регресса двигательного дефицита в отдалён-
ном периоде.

ЗАКЛючеНИе
В результате проведённого исследования на основе 

доступных в рутинной практике клинико-нейрофизиоло-
гических биомаркеров выделены доменспецифические 
фенотипы пациентов с постинсультным парезом кисти, 
ассоциированные с клиническим эффектом двигатель-
ного восстановления после курса адъювантной рТМС. 
Определено повышение клинической эффективности 
регресса мышечной слабости у пациентов со сниженной 
кортикальной моторной возбудимостью поражённого по-
лушария ингибирующим протоколом рТМС непоражён-
ной гемисферы в стандартной клинической практике. 
Выявлено дестабилизирующее влияние на саногене-
тический процесс двигательного восстановления акти-
визирующего протокола рТМС поражённой гемисферы 
в субпопуляции пациентов с лёгким/умеренным парезом 
без признаков сниженной кортикальной моторной воз-
будимости поражённого полушария. Обозначены гипо-
тетические предпосылки выделения в когорте пациентов 
с постинсультным моторным дефицитом непаретического 
фенотипа центрального нарушения моторного контроля, 
что требует поиска альтернативных локаций транскрани-
альной нейромодуляции.

Настоящее исследование доказывает обоснованность 
доменспецифичного фенотипирования, ассоциированно-
го с эффективностью адъювантной неинвазивной стиму-
ляции мозга, для оптимизации реальной реабилитаци-
онной практики.

ДОПОЛНИТеЛьНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
Источник финансирования. Исследование и публикация 
 статьи осуществляются за счёт средств федерального бюджета 

Нежелательные явления
В процессе лечения нежелательных явлений не  

отмечено. 

ОбсУжДеНИе
Повышение эффективности двигательного восста-

новления вследствие рТМС непоражённой гемисферы 
указывает на сохранность межполушарной функци-
ональной коннективности [12] у пациентов с феноти-
пами 2 и 4, при этом отрицательная межполушарная 
корреляция ПМОпокоя на фоне снижения кортикальной 
возбудимости поражённой гемисферы, характерная 
для фенотипа 2, иллюстрирует процесс дезадаптивной 
межполушарной конкуренции в пользу непоражённой 
гемисферы, который корректируется ингибирующим 
воздействием рТМС на расторможенное непоражённое 
полушарие [13–15]. 

В свою очередь, в подгруппах с фенотипом 4 (при 
отсутствующей межполушарной корреляции ПМОпокоя 
симметричных кортикальных зон) прирост моторной эф-
фективности лечения вследствие рТМС, по-видимому, 
реализуется также через функциональную межполушар-
ную связность, но уже несимметричных участков коры 
головного мозга. Функциональное межполушарное ра-
зобщение симметричных представительств кисти М1 ги-
потетически указывает на необходимость поиска нового 
моторного фокуса (образованного в процессе кортикаль-
ной реорганизации) в данной клинической субпопуляции 
[16–18]. Новый моторный фокус представительства инди-
каторной мышцы М1 в поражённой гемисфере, предпо-
ложительно, формирует неоконнектом с уже существу-
ющим фокусом в непоражённой гемисфере, в проекции 
которого и осуществляется воздействие рТМС. Рутинно 
определяемая область представительства индикаторной 
мышцы в непоражённой гемисфере, возможно, является 
наиболее предпочтительной терапевтической локацией 
для рТМС в субпопуляции фенотипа 4 до момента нави-
гационного картирования нового моторного фокуса в по-
ражённом полушарии.

Истинное растормаживание (снижение ПМОпокоя) М1 
обоих полушарий, наблюдаемое при лёгкой/умеренной 
степенях пареза (фенотип 1), отражает (с учётом поло-
жительной межполушарной корреляции ПМОпокоя) акти-
вационный паттерн изменения моторной кортикальной 
возбудимости обеих гемисфер в ответ на патологический 
процесс [19]. Активирующий протокол стимуляции пора-
жённого полушария в условиях его повышенной возбуди-
мости нарушает естественный саногенетический процесс, 
что проявляется снижением эффективности моторного 
восстановления в подгруппе рТМС фенотипа 1 относитель-
но подгруппы стандартной реабилитации.

Нейрофизиологические показатели выборки фено-
типа 3, не отличавшиеся от нормативных (группа здо-
ровых добровольцев), гипотетически могут указывать 
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