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РЕЗЮМЕ 

Широкая распространенность фармакорезистентных форм эпилепсии требует применения немедикаментозных, в т.ч. 
хирургических, подходов к терапии данного заболевания. Используемые в настоящее время хирургические методики 
лечения эпилепсии (резекционные, стимуляционные, методы дисконнекции) несут определенные риски развития ин-
тра- и послеоперационных осложнений. Метод фокусированного ультразвука под контролем магнитно-резонансной 
томографии (МР-ФУЗ) может являться альтернативой традиционным нейрохирургическим вмешательствам. На дан-
ный момент МР-ФУЗ успешно применяется в лечении эссенциального тремора, дрожательной формы болезни Пар-
кинсона. Литературные данные демонстрируют перспективность использования ФУЗ в лечении эпилепсии. Имеются 
сообщения об успешном его применении на моделях эпилепсии у лабораторных животных с целью нейромодуляции. 
В настоящее время проводятся исследования, связанные с ФУЗ-аблацией эпилептогенных очагов, нейромодуляцией 
у пациентов с эпилепсией. Методика локального повышения проницаемости гематоэнцефалического барьера посред-
ством ФУЗ, используемая для лечения онкологических заболеваний головного мозга и нейродегенеративных нару-
шений, также представляет интерес в связи с возможностью таргетной доставки антиэпилептических препаратов. 
Однако противоречивость некоторых экспериментальных работ и отсутствие крупных исследований в области при-
менения МР-ФУЗ у больных эпилепсией требует дальнейшего изучения данной методики и ее эффективности.
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SUMMARY 

The high prevalence of pharmacoresistant epilepsy requires the use of nonpharmacological, including surgical approaches to 
the treatment of this disease. The surgical methods currently used to treat epilepsy (resection, stimulation, and disconnection) 
carry certain risks of developing intra- and postoperative complications. The technique of magnetic resonance-guided focused 
ultrasound (MRgFUS) may be an alternative to traditional neurosurgical interventions. Currently, MRgFUS is successfully used 
in the treatment of essential tremor and Parkinson’s tremor. As the literature data show, the use of focused ultrasound is a 
promising method in the treatment of epilepsy. It has been reported about successful FUS application for neuromodulation in 
animal epilepsy models. Studies related to FUS ablation of epileptogenic foci, neuromodulation in humans with epilepsy are 
currently underway. The technique of locally increased permeability of the blood-brain barrier after FUS, used for the treatment 
of brain oncological diseases and neurodegenerative disorders is also of interest in the targeted delivery of antiepileptic drugs. 
However, some experimental works are contradictory, and the lack of large-scale studies of MRgFUS in patients with epilepsy 
requires further investigation of this technique and its effectiveness.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Эпидемиологические исследования свидетельствуют 
о высокой распространенности фармакорезистентных 
форм эпилепсии. Так, примерно треть взрослых и 20–25% 
детей c эпилепсией являются рефрактерными к адекват-
но подобранной медикаментозной терапии [1, 2]. Одна из 
главных задач в настоящее время заключается в поиске 
новых, альтернативных способов лечения фармакорези-
стентной эпилепсии. 

Хирургическое лечение эпилепсии – актуальное и пер-
спективное направление современной неврологии и ней-
рохирургии. Среди хирургических методов лечения эпи-
лепсии стандартно выделяют резекционные и стимуля- 
ционные, а также методы дисконнекции. Резекционные 
вмешательства направлены на непосредственное удале-
ние эпилептогенного очага. Такие операции считаются од-
ними из самых эффективных способов лечения эпилеп-
сии и часто позволяют достичь стойкой ремиссии [2, 3]. 

Методы разобщения (дисконнеции) направлены на 
изоляцию участка головного мозга, ответственного за 
генерацию эпилептических приступов, путем прерыва-
ния связей с окружающей мозговой тканью. Так, множе-
ственные субпиальные транссекции могут применяться 
в тех случаях, когда эпилептогенный очаг находится 

в функционально значимой зоне (речевые, моторные, 
зрительные зоны) во избежание необратимой потери 
функций после резекции. Вариантами дисконнективных 
операций являются также гемисферотомия, эффектив-
ная при гемисферных синдромах, и каллозотомия, ос-
новная цель которой – ликвидация билатеральной син-
хронизации эпилептиформной активности [2–4]. 

Стимуляционные операции используются при фарма-
корезистентных идиопатических генерализованных эпи-
лепсиях, а также в тех случаях, когда при фокальных 
формах эпилепсии не удается четко установить локали-
зацию эпилептогенного очага либо очагов несколько, 
а ведущий очаг определить не представляется возмож-
ным. Также данные методы рассматриваются при распо-
ложении эпилептогенного очага в функционально зна-
чимых зонах головного мозга. Различают инвазивные 
методы нейростимуляции (стимуляция блуждающего 
нерва (англ. vagus nerve stimulation, VNS), стимуляция 
глубинных структур головного мозга (англ. deep brain 
stimulation, DBS), кортикальная ответная стимуляция) 
и неинвазивные методы (транскраниальная магнитная 
стимуляция, транскраниальная электрическая стимуля-
ция, чрескожная стимуляция блуждающего нерва) [5].

За последние несколько лет были достигнуты значи-
тельные успехи в области малоинвазивных хирургиче-
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ских методов лечения фармакорезистентных форм эпи-
лепсии, которые способны воздействовать на глубинные 
труднодоступные структуры головного мозга без про-
ведения краниотомии. Данные процедуры имеют значи-
тельные преимущества перед открытыми операциями 
в связи с меньшей частотой осложнений и более бы-
строй реабилитацией. Примерами таких малоинвазив-
ных оперативных вмешательств являются стереотакси-
ческая радиочастотная термокоагуляция и лазерная 
термокоагуляция, а также стереотаксическая радиохи-
рургия [5]. Стереотаксическая радиочастотная термокоа- 
гуляция и лазерная термокоагуляция имеют общий 
принцип воздействия путем нагревания ткани мозга до 
денатурации белков при температуре выше 45 °C. Ми-
шенями в данном случае могут являться определенные 
очаги эпилептогенеза или передние ядра таламуса. Од-
нако обе методики требуют интракраниального введе-
ния аппаратуры (специального зонда при стереотакси-
ческой радиочастотной термокоагуляции или опти- 
ческого волокна при лазерной термокоагуляции), что 
влечет за собой определенные интра- и послеопераци-
онные риски и делает данные методики несовершенны-
ми [6]. Стереотаксическая радиохирургия (гамма-нож 
и кибер-нож) – это неинвазивная методика, использую-
щая внешне сгенерированное ионизирующее излучение 
для инактивации или деструкции эпилептогенного очага. 
Исследования показывают высокую эффективность 
данной процедуры у пациентов со структурной эпилеп-
сией, ассоциированной с артериовенозными мальфор-
мациями, кавернозными ангиомами, менингиомами, 
внутримозговыми опухолями и склерозом гиппокампа. 
Основными недостатками метода являются отсроченный 
эффект процедуры, который начинает развиваться ми-
нимум через 3–6 мес, а максимум – через 12–18 мес по-
сле лечения, а также наличие ионизирующего излучения 
как потенциального фактора канцерогенеза [6].

Таким образом, несовершенство применяемых в на-
стоящее время методов хирургического лечения эпилеп-
сии требует поиска новых, альтернативных вариантов, 
которые, не уступая в эффективности и безопасности, 
могли бы применяться у пациентов с фармакорезистент-
ными формами эпилепсии. Одной из таких методик, про-
грессивно внедряемых в практику, является фокусиро-
ванный ультразвук под контролем магнитно-резонансной 
томографии (МР-ФУЗ) [7]. На данный момент МР-ФУЗ 
используется для лечения рефрактерного эссенциаль-
ного тремора, дрожательной формы болезни Паркинсо-
на. Однако активно изучаются возможности его приме-
нения для терапии других неврологических заболеваний, 
таких как дистонии, невропатическая боль, обсессивно-
компульсивное расстройство, эпилепсия, нейродегене-
ративные заболевания, острое нарушение мозгового 
кровообращения, опухоли головного мозга [7, 8]. 

МР-ФУЗ является неинвазивной процедурой, которая 
выполняется пациенту, находящемуся в сознании, без 
применения наркоза, что обеспечивает поддержание по-
стоянной обратной связи с оценкой самочувствия боль-
ного и возможной коррекцией таргетной точки воздей-
ствия [9, 10]. В основе МР-ФУЗ лежат две технологии: 

фокусированный ультразвук и магнитно-резонансная 
томография (МРТ) с функцией термометрии в реальном 
времени. Сочетание этих методик позволяет осуще- 
ствлять контролируемые неинвазивные воздействия на 
мозговую ткань с высокой точностью (с погрешностью 
в среднем 0,50–0,75 мм) без использования ионизи- 
рующего излучения [7, 8].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ФОКУСИРОВАННОГО УЛЬТРАЗВУКА / 
FOCUSED ULTRASOUND MECHANISMS  
OF ACTION

Ультразвук представляет собой механические волны 
(с частотой более 20 кГц), которые перемещаются с по-
переменным сжатием и разрежением, тем самым пере-
давая энергию движениями молекул [7, 11]. Биологиче-
ские эффекты ФУЗ зависят от интенсивности, частоты 
и продолжительности воздействия. Высокочастотный 
(2 МГц) ультразвук низкой интенсивности может вызвать 
обратимую блокаду проводимости в периферических нер- 
вах, что связано с умеренным повышением местной тем-
пературы (от 41 до 45 °C) и опосредуется инактивацией 
натриевых каналов [12]. Это может привести к обратимым 
клиническим результатам, которые сохраняются в тече-
ние нескольких минут и особенно важны для целевой ло-
кализации в функциональной нейрохирургии [7]. 

При высокой интенсивности ФУЗ вызывает аблацию 
ткани, механизм которой зависит от частоты. Так, средне-
частотный ультразвук (650 кГц) вызывает термическую 
аблацию, тогда как низкочастотный (220 кГц) приводит 
к аблации путем ультразвуковой кавитации, при которой 
ультразвук взаимодействует с захваченными газовыми 
пузырьками в тканях и происходит схлопывание этих пу-
зырьков [13]. Термическая аблация связана с нагреванием 
тканей, что приводит к денатурации белков с коагуляци-
онной гибелью клеток [14]. Тепловая доза, необходимая 
для возникновения необратимых повреждений и коагу-
ляционного некроза, зависит от типа клеток, температу-
ры и продолжительности воздействия: от 1 с при 56 °C 
(130 °F) до 240 мин при 43 °C (109,4 °F) [11]. 

Низкоинтенсивный фокусированный ультразвук с аку-
стической интенсивностью менее 100 Вт/см2, как показа-
ли исследования, имеет нейромодулирующий эффект 
[15]. При определенных условиях ФУЗ также может об-
ратимо открывать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 
Это достигается при подпороговой интенсивности уль-
тразвука. Экспериментальные исследования демонстри-
руют возможность локального (объемом около 1 см3) 
открытия ГЭБ при воздействии ультразвука низкой мощ-
ности (5 Вт) и частотой излучателя 230 кГц [16, 17].

ПРИМЕНЕНИЕ ФОКУСИРОВАННОГО 
УЛЬТРАЗВУКА В ЭПИЛЕПТОЛОГИИ / 
FOCUSED ULTRASOUND APPLICATION 
IN EPILEPTOLOGY

В настоящее время исследуются следующие механиз-
мы воздействия ФУЗ в терапии эпилепсии: деструктивное 
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воздействие, нейромодулирующее воздействие и моди-
фикация проницаемости ГЭБ [11]. Мишенями при деструк-
тивном воздействии ультразвука могут служить непо-
средственно эпилептогенная зона или вентральные ядра 
таламуса для разрушения «эпилептической сети» и пре-
дотвращения вторичной генерализации эпилептических 
приступов [7, 11]. Разрушение ткани достигается либо тер-
мической аблацией, либо гистотрипсией. Нейромодуляция 
осуществляется при изменении активности нейронов пу-
тем направленного воздействия фокусированного ультра-
звукового стимула. Импульсный ультразвук более низкой 
энергии воздействует на эпилептогенные очаги в мозге 
с целью модификации активности нейронных сетей. Тар-
гетная доставка антиэпилептических препаратов (АЭП) 
может быть достигнута благодаря способности ФУЗ ло-
кально изменять проницаемость ГЭБ и, как следствие, 
увеличивать диффузию АЭП в ткань мозга [11].

МР-ФУЗ и деструктивные операции при 
эпилепсии / MRgFUS and destructive operations 
in epilepsy

Высокоинтенсивный ФУЗ демонстрирует свою эффек-
тивность в деструкции эпилептогенных очагов в ряде кли-
нических исследований [18–20]. C.C. Lee et al. описали ис-
пользование высокоинтенсивного ФУЗ для термической 
аблации предполагаемого эпилептогенного очага. Целе-
вые области включают опухоли или аномально функцио-
нирующие очаги в мозговой ткани [21]. Также проводятся 
исследования, цель которых – остановить распростране-
ние эпилептиформной активности путем аблации перед-
него таламического ядра (области, участвующей в гене-
рализации эпилептиформной активности [12]) [21]. 

Вмешательства на переднем таламическом ядре про-
демонстрировали эффективность в подавлении присту-
пов при фармакорезистентной эпилепсии. Передние  
таламические ядра являются частью круга Пейпеца, прое- 
цируются в основном на поясные извилины, гиппокамп 
и медиобазальные отделы лобных долей, получая аф-
ферентные влияния из маммиллярных тел. Через эти 
связи передние таламические ядра способны оказывать 
влияние на основные лимбические структуры, включая 
энторинальную кору и гиппокамп, которые могут играть 
роль в эпилептогенезе [22]. 

Проводятся исследования по применению высокоин-
тенсивного ФУЗ при мезиальном темпоральном склеро-
зе. Первый случай использования транскраниального 
МР-ФУЗ для лечения височной эпилепсии описан K. Abe 
et al. [18]. Пациентке 36 лет с фармакорезистентной ви-
сочно-долевой эпилепсией, фокальными немоторными 
приступами с утратой сознания и однократным билате-
ральным тонико-клоническим приступом в анамнезе 
было решено провести хирургическое лечение с приме-
нением ФУЗ с таргетным деструктивным воздействием 
на левый гиппокамп под МР-контролем. Диагноз был 
установлен по данным жалоб, анамнеза, результатов ви-
деоэлектроэнцефалографического мониторирования 
и на основании гипометаболизма в левой височной доле 
по данным позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ). 

ФУЗ-аблацию проводили с помощью аппарата, в кото-
ром использовались 1024 элемента, с частотой 650 кГц. 
МРТ головного мозга, выполненная сразу после опера-
ции и через 1 мес после нее, не выявила никаких изме-
нений. Однако, несмотря на отсутствие деструктивных 
изменений в таргетной зоне по данным МРТ, у пациент-
ки отмечался положительный клинический эффект. Че-
рез 1 мес после лечения произошло временное уча- 
щение эпилептических приступов, но в дальнейшем при-
ступы значительно уредились, несмотря на употребле-
ние тех же доз АЭП (классификация Энгеля, класс III). 
Разница между предоперационными и послеоперацион-
ными показателями ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой 
(ФДГ) выявила увеличение метаболизма ФДГ в левой 
латеральной височной доле, стриатумах с двух сторон, 
основаниях лобных долей с двух сторон и левой задней 
поясной извилине. Более того, анализ статистического 
параметрического картирования показал значительное 
уменьшение гипометаболичной области после операции. 
Через 1 год после проведения МР-ФУЗ суточная доза 
АЭП была снижена вдвое. Анализируя полученные ре-
зультаты, авторы отметили, что цель ФУЗ у данной па-
циентки была расположена на 20 мм латеральнее сред-
ней линии и на 15 мм выше основания черепа (левый 
гиппокамп). Несмотря на применение максимальной 
энергии, температура аблации не превысила 50 °C – ве-
роятно, из-за малого количества эффективных элемен-
тов датчика с углом падения менее 25°. Коэффициент 
плотности черепа имел допустимое значение (0,56). Од-
нако клинический эффект и изменения на ПЭТ были 
очевидны. Одной из причин исследователи называют 
нейромодулирующий эффект, вызванный МР-ФУЗ. Дру-
гая теория заключается в том, что гиппокамп чувствите-
лен к изменениям даже при относительно низких тем- 
пературах, но данные изменения невозможно визуа- 
лизировать из-за сложной клеточной структуры гиппо-
кампа [18]. Урежение приступов также может быть обу- 
словлено разрывом эпилептических нейронных сетей 
при височной эпилепсии [18, 23].

В литературе описан клинический случай применения 
высокоинтенсивного ФУЗ при гипоталамической гамар-
томе у 26-летнего мужчины с фармакорезистентной 
эпилепсией и геластическими приступами. МРТ показа-
ла наличие парагипоталамической гамартомы, была 
проведена МР-ФУЗ-аблация, в результате которой в по-
граничной гипоталамической области образовался очаг 
деструкции овальной формы. После процедуры было 
отмечено значительное урежение приступов, была сни-
жена доза АЭП. Данный клинический пример отражает 
возможность использования МР-ФУЗ-аблации с целью 
дисконнекции эпилептогенных очагов [20].

МР-ФУЗ и нейромодуляция / MRgFUS  
and neuromodulation

Фокусированный ультразвук также представляет кли-
нический интерес в качестве метода нейромодуляции. 
Первое упоминание о нейромодулирующем эффекте 
ФУЗ принадлежит F.J. Fry et al. (1950-е гг.), которые про-
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демонстрировали обратимое подавление вызванных по-
тенциалов коры головного мозга (зрительная кора ко-
шек) с помощью ФУЗ, направленного на латеральное 
коленчатое тело. Также было показано, что ФУЗ более 
низкой интенсивности, чем используемый для деструк-
ции тканей, вызывает обратимое торможение в цен-
тральной нервной системе, что авторы назвали «нега-
тивной стимуляцией» [24]. 

Для достижения нейромодулирующего эффекта ис-
пользуется низкоинтенсивный фокусированный ультра-
звук, который уникален среди методов транскраниальной 
стимуляции мозга тем, что сочетает в себе исключитель-
ную точность (до миллиметров) с потенциалом воздей-
ствия на субкортикальные структуры (глубже 10 см) че-
рез интактный череп. Он также обладает потенциалом 
для индукции возбуждения или супрессии нейронов без 
признаков повреждения тканей. Для достижения нейро-
модулирующего эффекта ФУЗ может использоваться 
в непрерывном и импульсном режимах. Считается, что 
проведение ФУЗ в импульсном режиме еще больше ми-
нимизирует вероятность нагрева тканей [15]. 

В 2011 г. B.K. Min et al. продемонстрировали, что низ-
коинтенсивный импульсный ФУЗ подавляет эпилеп- 
тиформную активность в модели эпилепсии у крыс, ко-
торая была индуцирована интраперитонеальной инъек-
цией пентилентетразола. Эпилептиформная активность 
на электроэнцефалограммах (ЭЭГ) у крыс после воздей-
ствия ультразвука значительно уменьшилась по сравне-
нию с данными до проведения ФУЗ. У контрольной груп-
пы, подвергшейся введению пентилентетразола, но не 
получившей ФУЗ, снижения индекса эпилептиформной 
активности не отмечалось [25]. 

В 2014 г. W. Legon et al. определили, что низкоинтенсив-
ный ФУЗ значительно снижает амплитуду соматосенсор-
ных вызванных потенциалов при стимуляции срединного 
нерва. Авторы также обнаружили, что ФУЗ значительно 
модулирует спектральный состав вызванных сенсорных 
колебаний мозга [26]. В другом исследовании было пока-
зано, что ФУЗ способен модулировать собственную актив-
ность мозга для бета- (но не гамма-) частот. Однако при 
стимуляции ФУЗ изменял фазовую скорость как бета-, так 
и гамма-частот. Также была доказана пространственная 
специфичность ФУЗ для нейромодуляции [27]. 

В 2017 г. было опубликовано сообщение о возможных 
изменениях нейронных сетей, которые наблюдаются по-
сле ФУЗ, направленного на правую нижнюю лобную из-
вилину у здоровых добровольцев. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом двойном слепом исследова-
нии J. Sanguinetti et al. выявили повышение общего фона 
настроения участников после воздействия ФУЗ в связи 
с модуляцией в нейронных сетях, связанных с эмоцио-
нальной регуляцией. С помощью функциональной МРТ 
были показаны увеличение связи между правой нижней 
и правой средней лобными извилинами после обработ-
ки ультразвуком, снижение связи между правой нижней 
лобной извилиной и левыми префронтальными и лим-
бическими областями. Это первый случай, когда нейро-
модуляция низкоинтенсивным ФУЗ продемонстрирова-
ла влияние на активность нейронных сетей у людей [28].

Изучалось влияние ФУЗ на эпилептические приступы, 
вызванные внутрибрюшинным введением каиновой кис-
лоты крысам. После индуцирования эпилептического 
приступа экспериментальной группе крыс проводили сти-
муляцию таламической области низкоинтенсивным уль-
тразвуком с частотой 0,5 МГц в импульсном режиме. Ре-
зультаты исследования показали, что импульсный ФУЗ 
низкой интенсивности способствует уменьшению эпилеп-
тиформной активности на ЭЭГ у крыс после внутрибрю-
шинного введения каиновой кислоты по сравнению с кон-
трольной группой [29]. В другой работе теми же авторами 
был проведен анализ эпилептических сетей мозга крыс. 
Сравнивая характеристики сетей мозга до и после воз-
действия ФУЗ, они обнаружили, что низкоинтенсивный 
ультразвук, особенно в низкочастотном диапазоне, в зна-
чительной мере влияет на функциональные мозговые 
сети. Сила связи нейронных сетей во множественных об-
ластях мозга значительно уменьшилась после воздей-
ствия ФУЗ в сравнении с контрольной группой [30]. 

В исследовании по изучению двух режимов низкоин-
тенсивного ФУЗ (импульсно-волновой и непрерывный) 
с целью нейромодуляции было продемонстрировано, 
что оба режима значительно влияли на функциональную 
сеть мозга, особенно в низкочастотном диапазоне, на 
модели индуцированной эпилепсии у крыс. Эксперимен-
тальные результаты и анализ показали, что как непре-
рывный, так и импульсный ультразвук подавлял проч-
ность связей эпилептической сети мозга. В контрольной 
группе без воздействия ФУЗ сила связей мозговой сети 
не изменилась [31].

Низкоинтенсивный ФУЗ значительно снижал частоту 
эпилептических приступов на модели эпилепсии у при-
матов (n=5). После 30 мин низкоинтенсивной импульс-
ной ультразвуковой терапии в сравнении с контрольной 
группой отмечено снижение общего количества присту-
пов в течение 16 ч (в контрольной группе 107,7±1,2, 
в группе с ФУЗ 66,0±7,9; р<0,01), а также частоты при-
ступов в час (в контрольной группе 15,6±1,2, в группе 
с ФУЗ 9,6±1,5; р<0,05). Терапевтическая эффективность 
и лежащий в основе потенциальный механизм лечения 
низкоинтенсивным импульсным ультразвуком были изу- 
чены in vitro в биоптатах мозговой ткани человека (ин-
траоперационная биопсия у людей с височно-долевой 
эпилепсией (n=15), биопсия глиомы у людей без эпилеп-
сии (n=4)). Механизм действия ФУЗ авторы связывают 
с возможным локальным повышением активности тор-
мозных нейронов и регулированием баланса возбуж- 
дающих и тормозных синаптических входов [32]. 

При воздействии ФУЗ на зону начала приступа, опре-
деленную по результатам стереоэлектроэнцефалогра-
фии (СЭЭГ) у 6 пациентов с фармакорезистентной эпи-
лепсией, у 2 больных в течение 3 сут наблюдения 
отмечалось снижение частоты эпилептических присту-
пов, однако у 1 пациента наблюдалось ее увеличение. 
МРТ после лечения не выявила изменений в динамике. 
При этом при регистрации СЭЭГ во время проведения 
ФУЗ были отмечены значительные изменения спек-
тральной мощности в области таргетных зон в виде ее 
снижения во всех частотных диапазонах [21].
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Предполагаются различные механизмы нейромоду-
лирующего воздействия ФУЗ при эпилепсии. Это могут 
быть усиление активности ГАМК-ергических1 нейронов 
и увеличение тормозных постсинаптических входов [33], 
активация вольтаж-зависимых каналов Na+ и Ca2+ за 
счет микрокавитации клеточных мембран. Также неко-
торые механочувствительные ионные каналы могут ак-
тивироваться под действием механической силы, опо- 
средованной ультразвуком, индуцируя катионный вход 
и вызывая изменения в мембранном потенциале [34, 35], 
разрушение синаптических контактов и нарушение пере-
дачи эпилептических сигналов [36], подавление проч-
ности связей эпилептической сети мозга [31].

МР-ФУЗ и таргетная доставка препаратов 
через гематоэнцефалический барьер / 
MRgFUS and targeted drug delivery via  
blood-brain barrier

Литературные данные демонстрируют возможность 
обратимого локального увеличения проницаемости ГЭБ 
с помощью ФУЗ [37, 38]. Считается, что основным меха-
низмом этого эффекта является стабильная кавитация 
[39, 40]. В то же время использование ФУЗ для открытия 
ГЭБ требует большого количества энергии для преодо-
ления дифракции в черепе, что повышает риск необра-
тимого повреждения тканей. Поэтому в некоторых ис-
следованиях рекомендуется использовать ФУЗ в со- 
четании с ультразвуковыми контрастными агентами, ко-
торые могут быть в газообразной (микропузырьки) или 
жидкой (нанокапли) форме. Сочетание фокусированно-
го ультразвука с контрастными веществами, такими как 
микропузырьки, облегчает эту процедуру и снижает 
энергию, необходимую для разрушения ГЭБ [38, 41]. 

ФУЗ способен создавать терапевтическое окно в виде 
повышенной проницаемости ГЭБ продолжительностью 
до 4 ч сразу после лечения [42, 43]. Исследования под-
тверждают, что ФУЗ в сочетании с микропузырьками яв-
ляется осуществимым, контролируемым и безопасным 
методом таргетной церебральной доставки лекарств [38]. 
Механизмы увеличения проницаемости стенки капилля-
ров мозга после воздействия ФУЗ обусловлены усиле-
нием трансцитоза, формированием цитоплазматических 
каналов в клетках эндотелия, а также прямым прохож-
дением через поврежденный эндотелий (при использо-
вании ФУЗ высокой мощности – более 3 Вт) [44]. 

Также было продемонстрировано, что чем большее 
акустическое давление создается в фокусе, тем более 
крупные молекулы могут проходить через ГЭБ [45]. В ис-
следовании N. McDannold et al. была проведена оценка 
эффективности и безопасности увеличения проницае-
мости ГЭБ с помощью ФУЗ с одновременным введением 
в кровоток микропузырьков. Воздействию было подверг- 
нуто 185 различных функционально значимых участков 
мозга 7 обезьян. С помощью МРТ и гистологического 
контроля была определена эффективная интенсивность 
воздействия, не сопровождающаяся повреждением тка-

1 ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.

ней. Авторы продемонстрировали возможность предска-
зуемого и воспроизводимого локального увеличения 
проницаемости ГЭБ в глубинных и поверхностных мише-
нях. Последующее наблюдение и тестирование не выяви-
ли нарушений поведения, памяти и зрения животных [39]. 

Исследования, посвященные воздействию ФУЗ на 
гиппокамп, показывают, что открытие ГЭБ начинается 
при давлении 0,3 МПа и выше. При давлении ниже 
0,6 МПа в областях гиппокампа, где наблюдалось наи-
более выраженное открытие ГЭБ, не отмечено ни экстра-
вазации эритроцитов, ни повреждения нейронов. При 
давлении свыше 0,6 МПа обнаружена экстравазация эри-
троцитов, а при давлении свыше 0,9 МПа наблюдалось 
повреждение нейронов. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что в диапазоне давлений 0,3–0,6 МПа существу- 
ет перекрытие между окнами эффективности и безо- 
пасности и ГЭБ может быть открыт во всем гиппокампе 
без повреждения эндотелия или нейронов [46, 47].

В настоящее время методика локального повышения 
проницаемости ГЭБ для таргетной доставки лекарств 
широко исследуется в нейроонкологии и лечении ней-
родегенеративных заболеваний – болезней Альцгей- 
мера и Паркинсона. Несмотря на то что исследований, 
посвященных использованию ФУЗ для повышения про-
ницаемости ГЭБ у пациентов с эпилепсией, пока не опуб- 
ликовано, данная методика может найти свое примене-
ние в таргетной доставке АЭП в центральную нервную 
систему [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Таким образом, литературные данные демонстрируют 
перспективность применения фокусированного ультра-
звука в качестве альтернативного метода терапии паци-
ентов с фармакорезистентными формами эпилепсии. 
Однако следует отметить, что, несмотря на многочис-
ленные исследования и значительные достижения в об-
ласти ФУЗ и его влияния на центральную нервную си-
стему, механизмы его действия и степень влияния пока 
изучены недостаточно полно. 

Тем не менее способность ФУЗ неинвазивно воздей-
ствовать на эпилептогенный очаг и ключевые структуры 
эпилептической сети, модулировать активность возбуж-
дающе-тормозных синаптических входов и нейронных 
связей, а также влиять на проницаемость ГЭБ с целью 
таргетной доставки АЭП делает его перспективным ме-
тодом для изучения в будущем. Имеющиеся данные 
о применении ФУЗ при эпилепсии требуют верификации 
в более крупных экспериментальных исследованиях на 
моделях лабораторных животных с индуцированной 
эпилептиформной активностью. Также требуются даль-
нейшие исследования по применению этого метода ле-
чения у пациентов, страдающих эпилепсией, и их после-
дующему катамнестическому наблюдению. Изучение 
данной области позволит разработать новые терапевти-
ческие стратегии для больных эпилепсией и сделать шаг 
на пути к преодолению фармакорезистентных форм.
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