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ÏÀÐÀÌÅÒÐÛ ÌÈÃÀÒÅËÜÍÎÃÎ 
ÐÅÔËÅÊÑÀ È ÂÛÇÂÀÍÍÛÕ 

ÏÎÒÅÍÖÈÀËÎÂ ÌÎÇÃÀ Â ÎÖÅÍÊÅ 
ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÈ 

ÒÐÀÍÑÊÐÀÍÈÀËÜÍÎÉ ÌÀÃÍÈÒÍÎÉ 
ÑÒÈÌÓËßÖÈÈ ÏÐÈ ÝÏÈËÅÏÑÈÈ

Кистень О.В.
ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования» 

(Минск, Республика Беларусь)

Ðåçþìå: ñòàòüÿ ñîäåðæèò ðåçóëüòàòû îöåíêè 
èçìåíåíèé ïàðàìåòðîâ ìèãàòåëüíîãî ðåôëåê-
ñà è âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ ìîçãà (êîãíèòèâ-
íûõ è çðèòåëüíûõ) â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ýïèëåï-
ñèåé, ïîëó÷àâøèõ ñî÷åòàííóþ òåðàïèþ àíòè-
êîíâóëüñàíòàìè ñ êóðñîì ðèòìè÷åñêîé òðàíñ-
êðàíèàëüíîé ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè (ðÒÌÑ). 
Ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ìèãàòåëüíî-
ãî ðåôëåêñà â çàâèñèìîñòè îò àêòèâíîñòè ýïè-
ëåïòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ïîëó÷åííûå äàííûå 
óòî÷íÿþò íåêîòîðûå àñïåêòû ïàòîãåíåçà ýïè-
ëåïñèè, à òàêæå ðàñøèðÿþò ïðåäñòàâëåíèÿ î 
äîëãîâðåìåííûõ ïðîöåññàõ ðåàêöèè ìîçãà ïîñëå 
êðàòêîñðî÷íîãî êóðñà ðÒÌÑ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýïèëåïñèÿ, ìèãàòåëüíûé ðåô-
ëåêñ, âûçâàííûå ïîòåíöèàëû ìîçãà, ðèòìè÷åñêàÿ 
òðàíñêðàíèàëüíàÿ ìàãíèòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ.

Èзменение кортикальной возбудимости при 
воздействии ритмической транскраниальной 
магнитной стимуляции (рТМС) связано с моду-

ляцией соотношения тормозных и возбудимых про-
цессов в головном мозге, которое зависит от частот-
ных характеристик импульсного магнитного поля. Со-
временные исследования свидетельствуют том, что 
рТМС частотой 1 Гц и ниже (низкочастотная стимуля-
ция) вызывает торможение, а воздействие более вы-
сокими частотами приводит к превалированию про-
цессов возбуждения в головном мозге [10,20]. 
Возможность низкочастотной магнитной стимуляции 
вызывать долговременную постсинаптическую де-
прессию, а также долговременную депотенциацию в 
структурах мозга явилась основанием для разработки 
методики рТМС в терапии такого заболевания, как 
эпилепсия. Механизмы модуляции возбудимости цен-
тральной нервной системы при рТМС окончательно не 

ясны, однако современные исследования свидетель-
ствуют о преимущественном воздействии транскра-
ниальной магнитной стимуляции на кортикальные от-
делы мозга [14]. Влияние рТМС на функциональное 
состояние стволовых структур до настоящего време-
ни остается неизученным. 

Как известно, ствол головного мозга объединяет 
в себе нейрорегуляторную, рефлекторную и интегра-
тивную системы. Функциональное состояние этой 
структуры определяет организацию нейрональной 
комбинаторики и отражает состояние активности су-
прасегментарных отделов мозга, проявляясь сохран-
ностью или нарушением компонентов мигательного 
рефлекса. Мигательный рефлекс (МР) является наи-
более чувствительным тестом для объективизации 
стволовой дисфункции. После того как E. Kugelberg 
в 1952 г. впервые сообщил об электромиографиче-
ской количественной оценке мигательного рефлек-
са, изучение данного феномена на электростимуля-
цию надглазничного нерва при различных уровнях 
поражения нервной системы привело к тому, что МР 
оказался востребованным клиническим электрофи-
зиологическим тестом [2,3,4,8,9,12,16,18]. 

На возбудимость мигательного рефлекса влияет 
состояние супрасегментарных структур [9,13,15,17]. 
В связи с этим определение нарушения деятельности 
системы «кора мозга – ствол мозга» посредством 
мигательного рефлекса может быть критерием оцен-
ки уровня активности эпилептического процесса, 
предопределяющим коррекцию медикаментозного 
лечения и эффективность транскраниальной маг-
нитной стимуляции.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Изучены результаты клинико-анамнестического, 

нейрофизиологического и нейровизуализационного 
исследований у 80 пациентов, страдающих эпилепси-
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ей, в возрасте 27,4±0,9 лет (39 мужчин и 41 женщина), 
продолжительностью заболевания 13,6±1,3 лет, с дли-
тельностью наблюдения от трех месяцев до шести лет. 
В исследовании приняли участие пациенты из разных 
регионов РБ, а также 22 добровольца без признаков 
заболевания ЦНС для получения контрольных показа-
телей диффузионной тензорной МРТ. 

Всем пациентам был выставлен достоверный диа-
гноз с определением эпилептического синдрома и ти-
па приступов в соответствии с рекомендациями Меж-
дународной Противоэпилептической Лиги (ILAE).

Особенностью группы выборки являлся относи-
тельно молодой возраст, отсутствие психических на-
рушений, социальная адаптация пациентов. У 32 па-
циентов (40,0%) был достигнут достаточный тера-
певтический эффект: полная редукция приступов у 
24 пациентов, а у 8 пациентов – уменьшение числа 
приступов более чем на 50% при использовании АЭП 
в дозах, не вызывающих побочных эффектов. Рези-
стентными к проводимой адекватной противосудо-
рожной терапии оказались 48 пациентов (60,0%), у 
которых наблюдались разнообразные побочные эф-
фекты применяемых антиконвульсантов.

В группу сочетанной терапии вошли 48 пациентов, 
у которых дозы АЭП были снижены до минимальных 
терапевтических вследствие побочных эффектов и 
отсутствовали абсолютные противопоказания к про-
ведению рТМС (металлические клипсы в тканях моз-
га, электронный водитель ритма сердца или другие 
пейсмейкеры). Данная группа пациентов включала 
23 мужчины и 25 женщин. Средний возраст пациен-
тов в этой группе составил 27,6±0,99 лет, продолжи-
тельность заболевания – 15,1±1,4 лет. На проведение 
курсового лечения с использованием рТМС было по-
лучено информированное согласие, текст которого 
утвержден комитетом по этике БелМАПО.

Для регистрации когнитивного (Р300) вызванного 
потенциала (ВП), зрительного ВП на вспышку и мига-
тельного рефлекса использовался диагностический 
нейрофизиологический комплекс «Нейрон-Спектр-
4/ВМП» (Россия).

Мигательный рефлекс регистрировался в резуль-
тате стимуляции проекции лобной ветви тройничного 
нерва в районе надглазничной вырезки, при этом ка-
тод находится непосредственно над incisura 
supraorbitalis. Отводящие активные электроды рас-
полагались в месте проекции m. orbicularis oculi с обе-
их сторон. Стимуляция осуществлялась импульсами 
прямоугольной формы, длительностью 0,2 мс, силой 
тока 20 мА. Стимулы наносились неритмично с ин-
тервалом 10-15 с поочередно с обеих сторон [4]. 

Оценивалась сохранность компонентов рефлекса, 
латентный период, длительность и форма компонен-
тов R1 и R2, наличие или отсутствие регистрации пи-
ка R3. Верификация компонентов мигательного реф-
лекса осуществлялась суперпозицией ответов, полу-
ченных в результате повторных билатеральных сти-
муляций. 

При регистрации когнитивных вызванных потенци-
алов Р300 применялась методика бинауральной сти-
муляции. Использовались стандартные условия сти-
муляции: длительность стимула – 50 мс, интенсив-
ность стимула – 80 дБ, период между стимулами – 1 с, 
частота тона: для значимого стимула – 2000 Гц, веро-
ятность 30%, для незначимого – 1000 Гц, вероятность 
70%.

Регистрация Р300 и зрительных вызванных потен-
циалов на вспышку (ВЗВП) проводилась во всех от-
ведениях ЭЭГ согласно международной схеме 
«10-20». При анализе результатов использовались 
стандартизированные возрастные нормативные по-
казатели для параметров Р300 и ВЗВП [1]. 

При анализе Р300 измерялись латентность и ам-
плитуда пиков N2 и P3, межпиковые латентности 
N2-P3 и длительность волны P3 (N2-N3) обоих полу-
шарий, а также оценивалась форма основного пика 
N2-P3 и количество правильно распознанных значи-
мых стимулов. При картировании ВЗВП отмечалось 
наличие или отсутствие фокусирования тета-ритма.  

Регистрация мигательного рефлекса (n=46), ког-
нитивных вызванных потенциалов (n=47) и ВЗВП 
(n=48) в группе сочетанной терапии проведена в ди-
намике: амбулаторно, в первый день госпитализа-
ции, после десятой процедуры магнитной стимуля-
ции, а также ежемесячно в течение трех месяцев от 
начала сочетанной терапии.

Воздействие импульсным магнитным полем осу-
ществляли над зоной проекции височной доли го-
ловного мозга с использованием кольцевого индук-
тора ИК-02-150 магнитного стимулятора Нейро-МС. 
Сторона стимуляции определялась в зависимости от 
результатов клинического, МРТ и ЭЭГ-обследования. 
ТМС проводилась импульсным магнитным полем 
бифазными импульсами длительностью импульса 
250 мкс. Использовали частоту стимуляции 1 Гц при 
интенсивности импульсного магнитного поля 20% от 
максимальной магнитной индукции. Продолжитель-
ность сеанса составляла 10 мин, курс стационарного 
лечения – 10 ежедневных процедур [6].

Для статистической обработки использовали ал-
горитмы программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc, США). 
Применяли дисперсионный анализ ANOVA с post-hoc 
обработкой результатов. Для оценки непараметриче-
ских результатов использовали критерий Уи лкоксо-
на и Манна-Уитни, качественных параметров – крите-
рий Фишера. Корреляционный анализ проводился 
с использованием коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена. Результаты представлены при уровне 
достоверной значимости р<0 ,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Согласно полученным данным у пациентов с эпи-

лепсией определены четыре типа мигательного реф-
лекса [5]:

1. Гиповозбудимый тип отличается удлинением ла-
тентности  пиков R1 и R2 более 13 и 41 мс, соответ-
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ственно уменьшением длительности компонентов R1 
и R2 менее 6,5 и 23,0 мс и снижением максимальной 
амплитуды (ниже 0,15 мВ для R1 и ниже 0,25 мВ 
для  R2).

2. Нормовозбудимый тип характеризуется средни-
ми (нормальными) значениями латентности, дли-
тельности и максимальной амплитуды: компонент R1 
имеет латентность 9÷14 мс, R2-компонент – латент-
ность 26÷38 мс.

3. Гипервозбудимый тип имеет короткую латент-
ность (менее 11,5 мс для R1 и менее 35,0 мс для R2), 
большую длительность компонентов (более 8,8 и 
39,9 мс для R1 и R2 соответственно) и средние значе-
ния амплитуды. 

4. Гиперсинхронный тип отличается значениями 

латентности R1 и R2 в пределах нижней границы нор-
мы, укорочением длительности компонентов R1 и R2 
менее 6,5 и 23,0 мс соответственно или нормальной 
их длительностью и относительно высокими ампли-
тудами (выше 0,61 мВ для R1 и выше 0,77 мВ для R2). 
Характерным признаком данного типа является рез-
кое уменьшение полифазии рефлекторного ответа.

До начала сочетанной терапии у всех обследован-
ных выявлены патологические паттерны МР. Гипер-
возбудимый тип мигательного рефлекса превалиро-
вал по частоте и наблюдался у 37 из 46 (80,4%) паци-
ентов (см. рис. 1). 

Гиперсинхронный паттерн мигательного рефлекса 
зарегистрирован у 5 (10,9%) пациентов (см. рис. 2). 
Для вышеуказанных типов МР у пациентов с эпилеп-

À Â

Ðèñóíîê 1. Ìèãàòåëüíûé ðåôëåêñ ãèïåðâîçáóäèìîãî òèïà (À) è ÝÝÃ (Â) ó ïàöèåíòêè Ê.
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Ðèñóíîê 2. Ìèãàòåëüíûé ðåôëåêñ ãèïåðñèíõðîííîãî òèïà (À) è ÝÝÃ (Â) ó ïàöèåíòà Ä.
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сией характерным признаком оказалось появление 
пика R3 с одной или обеих сторон. У 3 (6,5%) из 46 
обследованных при нормальных значениях латент-
ности и длительности компонентов отмечалось уве-
личение амплитуды R1 и регистрировался пик R3 на 
стороне, противоположной очагу эпиактивности, что 
позволило выделить дополнительный тип МР «асим-
метричный фокальный» (см. рис. 3). Следует отме-
тить, что этот паттерн был характерен у пациентов, 
в клинической картине которых превалировали пар-
циальные моторные приступы. Особенности прояв-
ления этого типа МР можно объяснить анатомиче-
ским строением эфферентных волокон, идущих от 
коры мозга к ядру лицевого нерва. У одного пациен-
та был выявлен гиповозбудимый тип МР до проведе-
ния курса рТМС.

Высокая частота приступов коррелировала с ран-
ним появлением пика R1 (r=0,57; p=0,042), увеличе-
нием длительности R2 (r=0,55; p=0,049) и наличием 
R3 компонента (r=0,7; p=0,006). Выявлена корреляция 
показателей эпиактивности в виде комплексов 
«острая волна – медленная волна» с наличием удли-
нения компонента R2 с обеих сторон (r=0,64; p=0,018). 
Присутствие феномена «острая волна» коррелиро-
вало с увеличением амплитуды R2 выше нормы 
(r=0,6; p=0,019). 

После 10 процедур магнитной стимуляции только 
у 10 (21,7%) из 46 пациентов сохранялся гипервозбу-
димый тип МР, что достоверно отличалось от часто-
ты этого паттерна до терапии с использованием 
рТМС (p=0,00001). Признаки, характерные для гипер-
возбудимого типа МР, после курса рТМС обнаружи-
вались только с одной стороны. У двух пациентов 
был определен гиповозбудимый тип МР. В остальных 
случаях регистрировался нормовозбудимый тип ми-
гательного рефлекса (см. рис. 4). 

Количество пациентов с нормовозбудимым типом 

МР к третьему месяцу после рТМС составило 56,5% 
(р<0,05), что свидетельствует о долговременном по-
следействии сочетанной терапии. 

После 10 процедур рТМС повышенная амплитуда 
компонента R2 снижалась только на ипсилатераль-
ной стороне, а длительность этого компонента до-
стоверно отличалась от исходного состояния с обеих 
сторон при регистрации спустя месяц (p=0,027).

Частота регистрации пика R3 с обеих сторон до-
стоверно уменьшалась после 10 процедур рТМС, этот 
эффект сохранялся в течение месяца (p<0,046). 

Регистрация нормовозбудимого или гиповозбуди-
мого паттернов МР после 10 процедур рТМС корре-
лировала со снижением частоты приступов (r=0,7; 
p=0,0027), независимо от локализации структурных 
изменений и наличия интериктальной эпиактивности 
на ЭЭГ (p<0,05). Получена также корреляция между 
нормальным значением индекса высокочастотного 
(r=0,8; p=0,0008) и низкочастотного (r=0,66; p=0,014) 
бета-ритма и параметрами мигательного рефлекса 
после курса рТМС.

При регистрации когнитивных вызванных потен-
циалов 35 пациентов (74,5%) распознали все значи-
мые стимулы с первого раза. Восемь обследованных 
(17,0%) справились с этой задачей при повторном 
предъявлении стимулов, а четверо (8,5%) – не смогли 
правильно выполнить задание. У семи пациентов ла-
тентный период Р300 (ЛП Р300) был удлинен по срав-
нению с допустимой возрастной нормой и составил 
360,9±6,2 (95% ДИ 345,8–375,9) мс, что является 
маркером нарушения процессов опознания и диф-
ференцировки стимулов. У остальных пациентов 
данный показатель был в пределах нормальных зна-
чений – 308,2±3,3 (95% ДИ 301,5–315,0) мс.

Амплитуда основного пика когнитивного вызван-
ного потенциала N2-P3 была снижена у 28 (59,6%)из 
47 обследованных и составила 6,2±0,3 (95% ДИ 5,6–

À Â Ñ

Ðèñóíîê 3. «Àñèììåòðè÷íûé ôîêàëüíûé» òèï ìèãàòåëüíîãî ðåôëåêñà ó ïàöèåíòêè Ø: À – ìèãàòåëüíûé ðåôëåêñ ñ 
àñèììåòðèåé àìïëèòóäû ïèêà R1 è íàëè÷èå êîìïîíåíòà R3; Â – ôîêóñèðîâàíèå òåòà-ðèòìà â ëîáíûõ îòâåäåíèÿõ ñëåâà; Ñ – 
ÌÐÒ-ïðèçíàêè êîðòèêàëüíîé äèñïëàçèè.
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6,8) мкВ. У остальных 19 (40,4%) пациентов значения 
амплитуды N2-P3 находились в пределах нормы – 
13,6±1,3 (95% ДИ 11,0–16,3) мкВ.

Конфигурация комплекса N2-P3-N3 была наруше-
на у 12 (25,5%) из 47 пациентов. 

У шести (12,8%) пациентов имело место сочетание 
удлинения ЛП Р300 и снижение амплитуды N2-P3, 
что свидетельствует о снижении объема оператив-
ной памяти.  

После проведения курса рТМС только 2 (4,3%) па-
циента не распознали значимый стимул при первом 
предъявлении (χ2=8,39, p=0,0038). Значения латент-
ного периода Р300 у всех пациентов нормализова-
лись и составили 302,1±2,9 (95% ДИ 296,4–307,9) мс, 
что достоверно отличалось от результатов предыду-
щего обследования (p=0,000022). После десятой 
процедуры рТМС амплитуда N2-P3 нормализовалась 
у 14 пациентов (χ2=11,1, p=0,0008), а конфигурация 
комплекса N2-P3-N3 – у 8 обследованных (χ2 =4,8, 
p=0,028).

Анализ параметров Р300 через 1 мес. после курса 
сочетанной терапии показал сохранение достоверно-
го уменьшения ЛП Р300 (до 307,0±3,2 мс) по сравне-
нию с исходным значением (p=0,021). Значения ам-
плитуды N2-P3 также сохранялись в пределах нормы 
– 10,9±0,74 мкВ (p=0,00058). Подобные результаты 
сохранялись в течение двух месяцев после курса 
рТМС (p<0,05).

Латентный период Р300 и амплитуда пика N2-P3 
через 3 мес. после сочетанной терапии не отличались 
от исходных значений (р>0,1).

При регистрации вызванных зрительных потенци-
алов на вспышку у 14 (29,2%) из 48 пациентов наблю-
далось увеличение индекса тета-ритма в височных 
отведениях, а у 14 (29,2%) – фокусирование тета-
ритма в центральных либо теменных отведениях. Ре-

гистрация ВЗВП после курса сочетанной терапии по-
зволила определить увеличенные значения тета-
индекса в височных отведениях только у 7 (14,6%) из 
48, а фокусирование тета-ритма в центральных отве-
дениях – у 7 (14,6%) обследованных (χ2=12,84, 
p=0,0003), что свидетельствует о значимом сниже-
нии реактивности мозга в ответ на провоцирующий 
стимул после курса рТМС. Данный эффект сохранял-
ся в течение трех месяцев после сочетанной терапии 
(χ2 =9,8, p=0,0017). 

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, мигательный рефлекс у пациентов 

с эпилепсией является маркером гиперсинхронной 
активности мозга, определяющим состояние ком-
пенсации заболевания. Гиповозбудимый и нормовоз-
будимый типы мигательного рефлекса характеризу-
ют компенсированное состояние пациента с эпилеп-
сией, а наличие гипервозбудимого и гиперсинхрон-
ного типа мигательного рефлекса свидетельствует 
о наличии активного патологического процесса, что 
является следствием снижения тормозного контроля 
надсегментарных структур и повышения возбудимо-
сти стволовых нейронов. 

Мигательный рефлекс при парциальных мотор-
ных приступах имеет свои особенности, заключаю-
щиеся в том, что при нормальных значениях показа-
телей латентности и длительности компонентов МР 
регистрируется значимая разница с нормой амплиту-
ды R1 и появление пика R3, что свидетельствует о на-
личии стволовой дисфункции. 

Следует отметить, что асимметрия значений МР 
у пациентов с эпилепсией не всегда совпадает с 
очагом поражения головного мозга согласно дан-
ным МРТ, вероятно, это обусловлено перекрестной 
регуляцией данного рефлекса. Полученные ре-
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зультаты сопоставимы с данными ряда исследова-
телей, изучавших влияние повреждений коры моз-
га на возбудимость стволовых рефлексов, кото-
рые подтверждают гипотезу о существовании 
прямых проекций моторных кортикальных зон на 
латеральную ретикулярную формацию ствола 
моз га [11,13]. 

Проведение 10 процедур рТМС с частотой  1 Гц вы-
зывает достоверное билатеральное укорочение 
длительности пиков R2 с сохранением полученного 
эффекта в течение трех месяцев. При этом умень-
шение патологически  удлиненных контралатераль-
ных R2 компонентов происходит за счет нормализа-
ции их латентного периода, что можно объяснить 

уменьшением дисфасилитации стволовых интер-
нейронов. 

Полученные нам  и результаты подтверждают факт 
ингибиторного эффекта низкочастотной рТ  МС на го-
ловной мозг. Более того, долговременное изменение 
показателей мигательного рефлекса свидетельству-
ет о возможности рТМС влиять на процессы стволо-
вого уровня, а улучшение показателей вызванных 
потенциалов свидетельству  ет о снижении уровня па-
тологической кортикальной возбудимости, что под-
тверждает обоснованность использования сочетан-
ной терапии минимальными дозами противоэпилеп-
тических препаратов с курсом транскраниальной 
магнитной стимуляцией.
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PARAMETERS OF BLINK REFLEX AND EVOKED BRAIN POTENTIALS ON ESTIMATION OF REPETITIVE TRANSCRANIAL 
MAGNETIC STIMULATION EFFECTIVITY AT EPILEPSY 

Kistsen O.V.

Belarusian medical academy of postgraduate education (Minsk, Belarus)

Abstract: The article content results of estimation of Blink Reflex and evoked brain potentials (cognitive and visual) parameters 
changes on epilepsy patients, which treated by anticonvulsants and repetitive transcranial magnetic stimulation course 
(rTMS). Data of Blink Reflex parameters on dependence from epileptic process activity were given. Received data define some 
aspects of epilepsy pathogenesis and widen conception about long-lasting processes of brain reaction after short rTMS 
course.

Key words: epilepsy, Blink Reflex, evoked brain potentials, repetitive transcranial magnetic stimulation.
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