
Бахмутский И.Н., Косенко В.Г., Шулькин Л.М. и др. Повторяющаяся транскраниальная магнитная стимуляция…  
 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2019; 1 (102): 87–98 87

УДК 616.89-008.454:615.86:159.938.362.33 
Для цитирования: Бахмутский И.Н., Косенко В.Г., Шулькин Л.М., Губа С.А., Бахмутский Н.Г. Повторяющая-
ся транскраниальная магнитная стимуляция в лечении депрессии (обзор литературы). Сибирский вестник пси-
хиатрии и наркологии. 2019; 1 (102): 87–98. https://doi.org/10.26617/1810-3111-2019-1(102)-87-98 

Повторяющаяся транскраниальная магнитная стимуляция 
в лечении депрессии (обзор литературы) 
Бахмутский И.Н.1, 2, Косенко В.Г.1, Шулькин Л.М.1, Губа С.А.2, Бахмутский Н.Г.1 
1 Кубанский государственный медицинский университет 

Россия, 350063, Краснодар, ул. Седина, 4 
2 Специализированная клиническая психиатрическая больница № 1 

Россия, 350000, Краснодар, ул. Красная, 1 

РЕЗЮМЕ 
Повторяющаяся транскраниальная магнитная стимуляция (пТМС) является эффективным методом лечения 

депрессии. В многочисленных исследованиях представлены доказательства того, что пТМС действительно счи-
тается многообещающим методом лечения, однако её эффективность зачастую оказывается скромной. В своей 
работе мы рассматриваем эти доказательства и обсуждаем несколько причин, которые могут объяснить скром-
ную терапевтическую эффективность в большинстве из них. В том числе анализируется наиболее частое ис-
пользование только левосторонней стимуляции дорсолатеральной префронтальной коры (DLPFC), которое не 
может быть оптимальным при сравнении с двусторонней стимуляцией. Обсуждается применение субоптималь-
ных методов для нацеливания на DLPFC (т.е. используемого 5-сантиметрового переднего метода), тем самым 
ограничивая потенциал терапии только целевой формой лечения. Короткая (от 2 до 4 недель) продолжитель-
ность терапии и интенсивность стимуляции при проведении процедуры может быть недостаточной, если не 
учитывать расстояние между катушкой и корой, от которого зависит пТМС-индуцированный антидепрессив-
ный ответ. Будущие исследования, направленные на устранение вышеупомянутых ограничений, необходимы 
для потенциальной оптимизации эффективности этого многообещающего варианта лечения депрессии, особен-
но её фармакорезистентных форм. Также важно, чтобы работы были ориентированы на исследование механиз-
мов терапевтической эффективности пТМС, так как их понимание может быть преобразовано в успешное лече-
ние. По многим причинам, которые будут рассмотрены, особенно важным механизмом, связанным с терапевти-
ческой эффективностью при лечении депрессии, может являться возбудимость коры головного мозга. 

Ключевые слова: депрессия, повторяющаяся транскраниальная магнитная стимуляция, кора головного 
мозга. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
По данным ВОЗ, депрессия – один из основ-

ных факторов риска для инвалидности боль-
ных. Депрессивное изменение настроения, 
наряду с искажением когнитивных процессов, 
сопровождается моторным торможением, сни-
жением побуждений к деятельности, соматове-
гетативными дисфункциями. Депрессивная 
симптоматика негативно влияет на социальную 
адаптацию и качество жизни [1, 2]. Хотя суще-
ствуют эффективные методы лечения депрес-
сии, только 30–40% больных полностью осво-
бождаются от её симптомов при использовании 
антидепрессантов. Эффективность антидепрес-
сантов (как классических, так и с селективным 
механизмом действия) не превышает 60% [3]. 
Эти статистические данные подчеркивают 
необходимость поиска альтернативных страте-
гий лечения для оптимизации его результатов, 
однако доступных альтернативных способов 
терапии депрессии и её рецидивов мало. 

Одной из таких альтернатив является элек-
тросудорожная терапия (ЭСТ), однако эта ме-
тодика лечения связана со значительными по-
бочными эффектами, в первую очередь с ухуд-
шением памяти пациентов после процедур. 
Также ЭСТ индуцирует припадок, требует ис-
пользования общей анестезии, тем самым дела-
ет эту процедуру инвазивной с повышенным 
риском осложнений. Кроме того, стигма, свя-
занная с ЭСТ, часто ограничивает ее широкое 
признание в качестве лечения симптомов де-
прессивного расстройства [4, 5]. 

Транскраниальная магнитная стимуляция 
(ТMС) – уникальная экспериментальная мето-
дика, позволяющая исследователям неинвазив-
но изучать кору головного мозга у здоровых 
и больных пациентов. Используется в качестве 
инструмента исследования при измерении раз-
личных корковых явлений, таких как корковое 
торможение и корковая пластичность, а также 
для изучения когнитивных механизмов [6]. 
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В ряде работ показано,  что ТМС является 
методикой для лечения таких заболеваний, как 
депрессия и шизофрения [7, 8, 9]. Ещё в 1831 г. 
Майкл Фарадей продемонстрировал, что ток 
можно навести во вторичной цепи, когда её 
размещают рядом с первичной, по которой 
протекает изменяющийся во времени ток. Из-
меняющееся электрическое поле создает маг-
нитное,  которое в соответствии с законом Фа-
радея вызывает ток в соседней проводящей си-
стеме. При ТМС электрический заряд накапли-
вается в конденсаторах. Периодическая разряд-
ка этой энергии от конденсатора и через прово-
дящую катушку формирует изменяющееся во 
времени электрическое поле. Это электриче-
ское поле создает магнитное, которое вызывает 
ток во вторичном проводящем материале, та-
ком как нейроны.  Разряды ТМС над кожей го-
ловы вызывают деполяризацию проводящей 
нервной ткани, расположенной непосредствен-
но под катушкой. Так как промежуточная ткань 
между катушкой и корой (скальп и череп)  в 
значительной степени непроводящая, магнит-
ное поле проникает через эти ткани практиче-
ски без ослабления. Ориентация и интенсив-
ность тока, проходящего через катушку, опре-
деляет тип стимулируемой ткани, а также силу 
этой стимуляции. 

Таким образом, небольшими катушками, 
напоминающими по форме цифру 8, активиру-
ются нейроны в области коры головного мозга 
площадью около 3 см2,  а магнитное поле рас-
пространяется на глубину примерно 2 см [10]. 
В большинстве исследований 8-образные ка-
тушки удерживались над корой ровно и при-
мерно под углом 45º от срединного положения, 
перпендикулярно к центральной борозде. Это 
индуцирует ток от заднего к переднему направ-
лению, перпендикулярно к нисходящим пира-
мидальным нейронам и параллельно к интер-
нейронам, которые модулируют пирамидальное 
клеточное зажигание (cell-firing) [11]. Ориента-
ция между катушкой и нижележащей нервной 
тканью позволяет исследователям избиратель-
но активировать различные группы нейронов, 
что,  по всей видимости,  является ключом к по-
ниманию механизмов терапевтической эффек-
тивности ТМС. Следовательно, в силу того 
факта, что TMС активирует нейроны трансси-
наптически [12] (т.е. через активацию интер-
нейронов), нейронная стимуляция может изби-
рательно активировать или ингибировать кору, 
что может служить индикатором к лечебным 
эффектам при воздействии. 

Повторяющаяся транскраниальная магнит-
ная стимуляция оказалась эффективным тера-
певтическим средством для лечения ряда пси-
хоневрологических расстройств, включая де-
прессию, шизофрению, эпилепсию и т.д. [13, 
14, 15]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Провести анализ литературы, оценивающей 

эффективность пТМС в лечении депрессии.  
При изучении литературы внимание акцен-

тировано на понимание терапевтического вли-
яния пТМС на симптоматику депрессии с по-
мощью нейрофизиологических механизмов. В 
заключение мы отметили важные ограничения 
использования на сегодняшний день этой мето-
дики лечения и потенциальные направления 
для будущих исследований, пытающихся оп-
тимизировать антидепрессивную эффектив-
ность пТМС при депрессивном расстройстве. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
пТМС включает стимуляцию коры головного 

мозга чередой магнитных импульсов на часто-
тах от 1 до 50 Гц, в отличие от одноимпульсной 
ТМС,  в которой частота стимуляции меньше 1  
Гц [16].  Низкочастотная (Low-Frequency Repeti-
tive Transcranial Magnetic Stimulation, LFR) 
пТМС (около 1  Гц)  может ингибировать корти-
кальную активность и поэтому используется в 
лечении симптомов, связанных с чрезмерной 
активацией коры головного мозга. 

J. Chen, C. Zhou, B. Wu [17] продемонстри-
ровали, что низкочастотная стимуляция в тече-
ние 15 минут вызывает временное торможение 
коры. Другими авторами, напротив, показано, 
что высокочастотная стимуляция повышает 
возбудимость коры [18]. Исследования нейро-
физиологических эффектов разных частот 
пТМС (т.е. 1, праймирование [от 6 Гц до 1 Гц], 
10 или 20 Гц) для ингибирования коры голов-
ного мозга у 12 здоровых испытуемых [19] ука-
зали на значительное подавление механизмов, 
связанных с GABAB-опосредованным рецепто-
ром, ингибирующим нейротрансмиссию более 
высокими частотами стимуляции (10 и 20 Гц), 
что более эффективно по сравнению с низкими 
частотами стимуляции (1 Гц). Таким образом, 
эти выводы показывают,  что некоторые тера-
певтические эффекты пТМС могут быть скоор-
динированы усиленным образованием γ-
аминомасляной кислоты (GABA), что опосре-
дует подавление нейротрансмиссии. Это согла-
суется с выводом о том, что GABAергическая 
нейротрансмиссия нарушается при депрессии 
[20] и усиливается ЭСТ или лечением ингиби-
торами обратного захвата серотонина [21]. 
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Первые опубликованные исследования ука-
зывали на то,  что пТМС эффективна для улуч-
шения настроения у пациентов с депрессивным 
расстройством [22]. Впоследствии в многочис-
ленных изданных работах была дана оценка 
эффективности пТМС при лечении депрессии 
[23]. 

Исследования пТМС высокой частоты (от 10 
до 20 Гц) над левой дорсолатеральной пре-
фронтальной корой (DLPFC) продемонстриро-
вали эффективность в лечении депрессии [24, 
25]. M.S. George, E.M. Wassermann, W.A. Wil-
liams et al. [26] первыми сообщили о скромном 
улучшении симптоматики у 6 пациентов с ре-
зистентной к лечебным препаратам депрессией 
в открытом исследовании с использованием 
пТМС (средний балл по шкале Hamilton  De-
pression Rating Scale (HDRS) снизился с 23,8 до 
17,5). Затем A. Pascual-Leone, B. Rubio, F. Pal-
lardo et al. [27] показали, что пТМС эффективна 
при лечении депрессивных симптомов у 17 па-
циентов с лекарственно-устойчивой депрессией 
с психотическими особенностями при еже-
дневном применении в течение одной недели. 
Это было уже рандомизированное плацебо кон-
тролируемое исследование с множественным 
пересечением, с фиктивной пТМС и стимуля-
цией различных областей коры, используемой в 
качестве контроля. Недавно другими исследо-
вателями было сообщено о значительном 
улучшении симптомов в группе пациентов с 
тяжёлым депрессивным расстройством и тера-
певтически резистентной депрессией в двухне-
дельных плацебо контролируемых перекрест-
ных исследованиях реальной и фиктивной вы-
сокочастотной (High-Frequency Repetitive Tran-
scranial Magnetic Stimulation, HFL) пТМС [28, 
25]. Хотя пTMС может быть альтернативой 
электросудорожной терапии при лечении де-
прессии, несколько исследований, оцениваю-
щих их эффективность и приемлемость, дали 
противоречивые результаты. Как упоминалось 
выше, метаанализ показал, что эффективность 
пTMС связана с параметрами стимула. Другие 
исследования в рамках метаанализа за послед-
нее десятилетие сообщили, что ЭСТ более эф-
фективна,  чем пTMС,  для лечения большого 
депрессивного расстройства. пTMS была столь 
же эффективна, как и ЭСТ при непсихотиче-
ской депрессии, но ЭСТ была более эффектив-
ной для пациентов с психотическими особен-
ностями. Однако доказательств относительно 
долгосрочной или среднесрочной эффективно-
сти пTMС все еще недостаточно [29]. 

Несколько исследований продемонстриро-
вали использование LFR  пТМС (≤1  Гц)  над 
правой DLPFC с оценкой эффективности при 
депрессии. В большом двойном слепом иссле-
довании у 70  пациентов с депрессией E.  Klein,  
I.  Kreinin,  A.  Chistyakov  et  al.  [30]  изучили те-
рапевтическую эффективность пТМС (частота 
1 ГЦ) над правой DLPFC. Пациенты были слу-
чайным образом разделены на группы со сти-
муляцией пТМС и плацебо.  После 2 недель ле-
чения 49% пациентов, получавших пТМС, бы-
ли классифицированы как респондеры (сниже-
ние более чем на 50% баллов по шкале HDRS), 
тогда как только 25% пациентов были респон-
дерами в группе с плацебо. Другие, подобные 
этому исследования также подтвердили эффек-
тивность пТМС с такими же параметрами при 
лечении депрессии [31, 32]. 

Но есть исследования, которые были дву-
смысленными или показали недостаточную 
эффективность пТМС при лечении депрессии. 
R.M. Berman, M. Narasimhan, G. Sanacora et al. 
[33] в двойном слепом плацебо контролируе-
мом исследовании сообщили только о незначи-
тельном снижении симптомов депрессии после 
10-дневного курса HFL пТМС при воздействии 
на левую DLPFC. C. Loo, P. Mitchell, P. Sachdev 
et al. [34] не выявили существенной разницы 
при использовании высокочастотной HFL 
пТМС на левую DLPFC в сравнении с плацебо 
у 18 пациентов с депрессией после 2 недель 
лечения. Можно объяснить эти противоречи-
вые результаты следующим образом. Во-
первых, большинство пациентов, включенных 
в эти исследования, были устойчивы к лечению 
антидепрессантами и представляли собой отно-
сительно гетерогенную группу, основное рас-
стройство сочеталось у них с другими сопут-
ствующими заболеваниями. Во-вторых, пара-
метры стимуляции (частота, интенсивность 
и продолжительность воздействия) варьирова-
лись в исследовании с целью отработки опти-
мальных параметров для терапевтического от-
вета. В-третьих, одновременный прием ле-
карств в этих исследованиях не вносил ясность 
в проблему, улучшились ли симптомы депрес-
сии за счёт одной стимуляции пТМС, одного 
фармпрепарата или комбинации того и другого. 
В-четвертых, не было стойкого метода для точ-
ной локализации префронтальной коры голов-
ного мозга при использовании пТМС, поэтому 
могли стимулироваться другие области коры у 
разных пациентов, что возможно повлияло на 
результаты лечения. 
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T.A. Kimbrell,  J.T.  Little,  R.T.  Dunn et  al.  [35]  
попытались уточнить некоторые из этих факто-
ров, рассмотрев возможность ответа подгруппы 
пациентов с депрессией, сопровождающейся 
церебральным гипометаболизмом, на HFL 
пТМС, а пациентов с церебральным гипермета-
болизмом на LFR пТМС. Таким образом, они 
попытались обосновать эти ответы на стимуля-
цию механизмами церебральной патофизиоло-
гии. В этом 2-недельном рандомизированном 
перекрестном исследовании участвовали 13 
субъектов, церебральный метаболизм оценивал-
ся отсканированными изображениями пози-
тронно-эмиссионной томографии с применени-
ем фтордезоксиглюкозы F 18. Обнаружено, что 
пациенты с исходным уровнем гипометаболизма 
лучше реагировали на HFL пТМС в сравнении с 
пациентами с исходным уровнем гиперметабо-
лизма, имевшими тенденцию к лучшему ответу 
на LFR пТМС. В совокупности эти исследова-
ния обеспечили многообещающие доказатель-
ства того, что пТМС представляет собой потен-
циально новый метод лечения депрессии. 

В большинстве исследований по изучению 
терапевтического эффекта пТМС, описанных 
выше, обычно использовали 2-недельную про-
должительность лечения. Обоснование увеличе-
ния продолжительности терапии кажется оче-
видным, если учесть, что 2 недели ЭСТ часто 
недостаточны при резистентной депрессии 
и лечение часто продлевают до 5 недель. В 
настоящее время ведутся работы с использова-
нием 20 и более процедур для оптимизации кли-
нической эффективности пTMС. P.B. Fitzgerald, 
K.E. Hoy, R.J. Anderson, Z.J. Daskalakis [36] ран-
домизировали 60 пациентов в группы по 20 че-
ловек в каждой с HFL пТМС (10 Гц), LFR пTMС 
(1 Гц) или фиктивной стимуляцией. У всех па-
циентов были резистентные к фармпрепаратам 
депрессии или неудачные результаты после ле-
чения антидепрессантами. В трёх исследуемых 
группах не было основных клинических или де-
мографических различий. В двойной слепой фа-
зе исследования отмечен явный антидепрессив-
ный эффект в обеих активных группах, который 
был лучше, чем ответ на фиктивную стимуля-
цию. Симптомы депрессии продолжали улуч-
шаться в обеих активных группах и через 4  не-
дели наблюдения. После 4 недель лечения сред-
нее изменение показателей шкалы Montgomery-
Ashberg Depression Rating Scale (MADRS) от 
исходного уровня составило 48,0%, среднеквад-
ратичное отклонение17,9% (95% ДИ, от 15,1% 
до 87,5%). 

Эти результаты показывают, что как HFL, 
так и LFR пTMС обладают значительной тера-
певтической эффективностью. Для клиническо-
го ответа,  по-видимому,  требуется не менее 20 
сеансов лечения с предложенными параметра-
ми. D.H. Avery, P.E. Holtzheimer, W. Fawaz et al. 
[37] сравнили 3-недельную HFL пTMС с фик-
тивной пТМС у 68 пациентов с резистентной 
депрессией и продемонстрировали, что 30,6% 
больных, получавших HFL пTMС, соответство-
вали критериям терапевтического ответа (сни-
жение симптомов более чем на 50% по шкале 
HDRS). Это было статистически лучше (p<0,05) 
фиктивной стимуляции, при которой только 
6,1% пациентов соответствовали критериям 
терапевтического ответа. Кроме того, уровень 
ремиссии для HFL пТМС группы был равен 
20% (HDRS менее 8),  что достоверно выше по 
сравнению с 3% в фиктивной группе. 

Наиболее достоверной на сегодняшний день 
является работа, оценивающая эффективность 
HFL пTМС в сравнении с фиктивной пTMS, 
проведенная частным производителем прибо-
ров для ТМС (Neuronetics Pty Ltd), которая 
включила рандомизированное исследование 
использования HFL пTMС (10Гц) по сравне-
нию с плацебо у 301 пациента без лечения 
фармпрепаратами и не получавших предше-
ствующей терапии антидепрессантами [38]. 
Результаты этого исследования показали, что 
после 6 недель HFL пTMС было отмечено сни-
жение на 6,3 балла по 24-балльной HDRS отно-
сительно фиктивной пТМС и разница в 3,4 бал-
ла относительно ложной стимуляции отмечена 
по 17-балльной HDRS. Наконец, 24% пациен-
тов, получающих HFL пTMС, соответствовали 
критериям ответа на лечение, по сравнению с 
12% больных, получающих плацебо. 

Несколько новых подходов магнитной сти-
муляции были исследованы в попытке улуч-
шить эффективность лечения пТМС, используя 
двустороннюю стимуляцию. Такие исследова-
ния были инициированы, в частности, как ре-
зультат неопровержимого доказательства того, 
что двусторонняя ЭСТ превосходит односто-
роннюю ЭСТ при аналогичных параметрах 
стимула и из свидетельств того,  что как HFL,  
так и LFR пTMS приводят к антидепрессивно-
му ответу. Первоначальная попытка одновре-
менного применения двусторонней высокоча-
стотной пТМС была безуспешной [39]. Впо-
следствии были проведены многочисленные 
испытания последовательной двусторонней 
пТМС, сочетающей HFL и LFR пТМС. 
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В небольшой серии случаев с 4 пациентами 
из 7, классифицированными как отвечающие на 
двустороннюю стимуляцию [40] и в 5-дневном 
исследовании лечения, сравнивающего HFL 
пTMC с двусторонним пТМС и воздействием 
на левое DLPFC как HFL, так и LFR пТМС (10 
Гц и 1 Гц), не выявили различий между груп-
пами [41]. Однако последнее исследование бы-
ло относительно коротким (5 дней подряд) и 
включало небольшую выборку (n=12). Таким 
образом, неспособность показать групповые 
различия была, вероятно, вторичной по отно-
шению к высоким показателям ответа, проде-
монстрированными всеми группами лечения. В 
свою очередь, это также можно объяснить от-
сутствием группы плацебо. 

В исследовании пТМС (n=38)  A.  Hausmann,  
G. Kemmler, M. Walpoth et al. [42] не сообщили 
о значимой разнице в эффекте лечения между 
двусторонней пTMС и HFL пTMС. Это иссле-
дование ставило в тупик тем,  что в ходе лече-
ния пТМС использовались антидепрессанты. 
M. Rybak, R. Bruno, L. Turnier et al. [43] изучали 
эффективность двусторонней пТМС и HFL 
пTMS у 18 пациентов с резистентной депресси-
ей. Это исследование также не показало значи-
тельных различий в эффекте между группами 
активного лечения. Однако число больных бы-
ло недостаточным, чтобы показать межгруппо-
вые различия; 6 из 9 пациентов в группе с дву-
сторонней пТМС и 5 из 9 пациентов в группе 
HFL-пТМС соответствовали критериям ответа 
на лечение. Этот высокий коэффициент ответа 
может отражать отсутствие плацебо контроля. 

Тем не менее эти исследования ограничены 
в нескольких направлениях. Двусторонняя 
пТМС не сравнивалась с односторонней и фик-
тивной пТМС в достаточно большой выборке 
пациентов (n=50), чтобы минимизировать 
ошибку и стабилизировать оценку статистиче-
ских параметров. Ни одно из исследований не 
проводилось более 10 дней и ни в одном из них 
не использовали более 300 импульсов LFR 
пTMS. P.B. Fitzgerald, J. Benitez, A. de Castella 
et al. [44] двустороннюю пТМС (1 Гц пТМС 
справа на DLPFC и с частотой 10 Гц пТМС 
слева на DLPFC) сравнивали с ложной стиму-
ляцией у 50 пациентов с резистентной депрес-
сией (по 25 пациентов). Лечение продолжалось 
до 6 недель, дольше, чем в любом ранее опуб-
ликованном исследовании. В этой работе отме-
чено преимущество двусторонней пТМС над 
фиктивной стимуляцией. Выявлена разница 
между группами уже в течение 2 недель лече-

ния (F критерий 1,25, df 25,5, p≤0,001), которые 
остались значимыми к концу испытания 
(F 5,44, df 3,9, p=0,005). Пациенты продолжали 
отвечать на воздействие в течение 6 недель ак-
тивного лечения. К концу исследования 13 из 
25 из пациентов, получающих двустороннюю 
пТМС (более 50%)  и только 2  в группе с фик-
тивной пТМС соответствовали критериям отве-
та на лечение по HDRS. 9 пациентов в группе 
с двусторонним воздействием (36%) отвечали 
критериям клинической ремиссии и таких па-
циентов без воздействия (фиктивная пТМС) не 
было. 45% пациентов в группе с фиктивной 
пТМС, перешедшие на двустороннее воздей-
ствие, в конце испытания отвечали таким же 
образом – в 33% отмечены критерии ремиссии. 
Эти ответы и показатели ремиссии были выше, 
чем в предыдущих плацебо контролируемых 
исследованиях и указывали на клинически зна-
чимый уровень ответа, особенно учитывая, что 
это была устойчивая к лечению группа пациен-
тов (среднее число неудачных курсов лечения 
антидепрессантами 5,9, SD 3,0) с симптомами 
от умеренной до тяжелой степени. 

На сегодняшний день исследования эффек-
тивности, оценивающие HFL пTMС, показы-
вают, что, хотя пTMS является эффективной 
лечебной процедурой, под вопросом остается 
величина этого клинического эффекта. Все ме-
таанализы литературы по оценке эффективно-
сти пТМС включают исследования, которые 
ограничены несовместимыми способами опре-
деления и количественного определения устой-
чивости к лечению в сравнении с оценкой ле-
карственного лечения и диагностической неод-
нородностью. Еще одна проблема – это связь 
между серьезностью симптомов депрессии 
и ответом на плацебо. В исследованиях приве-
дены доказательства того, что при сравнении 
методов лечения депрессии пациенты с тяже-
лыми депрессивными симптомами имеют более 
низкие показатели ответа на плацебо (оценка 
по 17-балльной шкале HDRS 25 или более). По-
этому в работах,  включающих в изучение па-
циентов с легкими и умеренными депрессив-
ными симптомами, частота ответов на плацебо 
достигает 50%, а это может подорвать преиму-
щества активного лечения пТМС [23]. 

Существует несколько факторов, лежащих 
в основе скромной терапевтической эффектив-
ности пТМС при лечении депрессии. Большин-
ство этих изучений включало только левосто-
роннюю стимуляцию DLPFC, что является 
ограничением, если учесть, что при использо-
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вании ЭСТ для лечения резистентной депрес-
сии эффект меньше при односторонней стиму-
ляции, чем двусторонней. Субоптимальные ме-
тоды использованы при планировании стиму-
ляции DLPFC (5-сантиметровый передний ме-
тод, ограничивающий лечебный потенциал из-
начально целевой формы лечения). Продолжи-
тельность лечения была короткой (до 2 недель). 
Интенсивность стимуляции могла быть недо-
статочной, потому что не принималось во вни-
мание расстояние от катушки до коры головно-
го мозга, которое имеет особое значение, как 
параметр для антидепрессивного эффекта 
пТМС.  Возможно,  это связано с тем,  что все 
исследования до настоящего времени следуют 
стандартной процедуре, основанной на ранних 
исследованиях TMС, включавшей определение 
локализации моторного коркового сайта, что 
приводило при стимуляции в этой зоне к мак-
симальной активации периферической мышцы 
руки (abductor pollicis brevis) и последующего 
измерения в 5 см спереди по парасагиттальной 
линии над поверхностью кожи головы (метод 5 
см).  Такая методика оценена U.  Herwig,  
F. Padberg, J. Unger et al. [45], авторы локализо-
вали место стимуляции для 5-сантиметрового 
метода использованием нейронавигационной 
системы и структурной МРТ. Только у 7 из 22 
субъектов метод 5 см соответствовал локализа-
ции DLPFC (по Бродману,  как BA 9).  У 15 па-
циентов катушка располагалась над более зад-
ними областями, в основном над премоторной 
корой. Результаты показывают, что это иссле-
дование могло переоценить даже успех 5-
сантиметрового метода по определению лока-
лизации DLPFC. В системе Бродмана зона ВА 9 
представляется обширной. Более свежие изме-
рения DLPFC обозначили её как более ограни-
ченную область. Используя координаты для BA 
9 и поле 46, описанные в одном из исследова-
ний [46], повторно проанализировано располо-
жение места стимуляции, определенное 
U. Herwig, F. Padberg, J. Unger et al. с помощью 
координат Talairach [47]. Результаты показали, 
что из 22  пациентов только однажды 5-
сантиметровым методом разместили катушку 
над ВА 9,  и ни в коем случае она не была по-
мещена над ВА 46. В совокупности эти резуль-
таты предположили, что традиционные методы 
для определения места стимуляции DLPFC мо-
гут быть неоптимальными и этим можно объ-
яснить скромные терапевтические эффекты 
пТМС при депрессии в некоторых исследова-
ниях [47]. 

Два последних терапевтических обсужде-
ния, которые необходимо учитывать, относятся 
к интенсивности стимуляции и продолжитель-
ности лечения (дней стимуляции). В предыду-
щих исследованиях предполагается, что рас-
стояние от катушки до коры является важным 
терапевтическим моментом по нескольким 
причинам. Стимуляция с высокой интенсивно-
стью может способствовать значительному 
дискомфорту, росту неблагоприятных послед-
ствий (головная и лицевая боль),  что может 
привести к прекращению лечения. Чрезмерная 
стимуляция коры снижает фокальность, обес-
печиваемую 8-образной катушкой, что может 
влиять на результаты лечения. В отличие от 
интенсивной, низкоинтенсивная стимуляция 
может привести к вероятному снижению или 
отсутствию терапевтической эффективности. 
Т.е. регулирование интенсивности стимуляции 
на основе расстояния от катушки до коры го-
ловного мозга является эффективным способом 
оптимизации лечения пТМС при минимизации 
нежелательных эффектов [48, 49]. 

Обсуждается, что сроки от 4 до 6 недель бо-
лее эффективны, чем короткое лечение. При 
продолжительности от 4 до 6 недель и более 
эффективность лечения выше, чем при 2–4-
недельной терапии. Когда продолжительность 
лечения увеличивается до 12 недель, хотя и без 
слепого контроля (Mark Demitrack, Neuronetics 
Inc, 2007 June 5, Personal Communication), еще 
до 20% пациентов достигают терапевтического 
ответа [48]. 

Предполагают, что депрессия чаще ассоции-
руется с гиповозбудимостью над левой DPLFC 
и повышенной возбудимостью над правой 
DPLFC. Доказательство в поддержку этого 
утверждения и причина, почему высокая часто-
та (10 Гц) пТМС была первоначально примене-
на к левой DLPFC и низкочастотная (1 Гц) 
пТМС изначально использована в правой 
DLPFC для получения антидепрессивного отве-
та, относится к пациентам с левосторонними 
инсультами (анатомический эквивалент гипо-
возбудимости), испытывающим депрессию ча-
ще, чем в общей популяции, и у пациентов с 
правосторонними инсультами чаще наблюда-
ются маниакальные симптомы, чем в популя-
ции в целом. Исследования МРТ-изображений 
показали,  что депрессия может включать нару-
шение регуляции активности коры – более низ-
кая активность в левой DPLFC и более высокая 
активность в правой DPLFC. 
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Кроме того, показано, что эффективность 
лечения пТМС депрессии связана с нормализа-
цией гиповозбудимости в левой DPLFC и нор-
мализацией гипервозбудимости в правом по-
лушарии, что согласуется с выводом, что пТМС 
высоких частот повышает возбудимость в коре, 
а пТМС низких – снижает возбудимость в коре 
головного мозга. При использовании пТМС 
частотой 10 Гц в правом DLPFC (равносильно 
увеличению возбудимости в правом DLPFC) 
появляются дисфорические симптомы [14]. 
Прямые доказательства, связывающие измене-
ния в возбудимости в DLPFC на антидепрес-
сивный ответ, отсутствуют. P.B. Fitzgerald, 
A. Sritharan, Z.J. Daskalakis et al. [50] и H. Yang 
[51] продемонстрировали, что у пациентов, по-
лучающих пТМС с частотой 1 Гц на правую 
DLPFC, отмечено двустороннее снижение ак-
тивности в средней лобной извилине. Напро-
тив,  пТМС с частотой 10  Гц на левую DLPFC  
увеличила активацию в левом прекунеусе и не-
скольких дополнительных регионах. Ответ на 
стимуляцию правой DLPFC мТМС с частотой 1 
Гц был связан с двусторонним снижением лоб-
ной активации. 

Изучено, может ли моторная кортикальная 
возбудимость предсказать ответ на лечение 
пТМС у 60 пациентов с резистентной депрес-
сией (54 – большое депрессивное расстройство, 
6 – биполярная депрессия) [52]. Из них 46 по-
лучали антидепрессанты, стабилизаторы 
настроения и нейролептики. Были выявлены 
тенденция к снижению возбудимости в покое 
в левом полушарии, повышенная возбудимость 
над правой моторной корой, значительная по-
ложительная корреляция между повышенной 
возбудимостью правого полушария и тяжестью 
симптомов по шкале депрессии Бека и Краткой 
Психиатрической Рейтинговой Шкале и более 
низкая возбудимость в левой моторной коре, 
что предсказывает более слабый ответ на лече-
ние пТМС, особенно у пациентов с преоблада-
нием меланхолических симптомов. В совокуп-
ности результаты соответствуют литературе об 
инсульте, предполагающей, что депрессия свя-
зана со снижением возбудимости в левой лоб-
ной коре и повышенной возбудимостью в пра-
вой лобной коре. 

Вышеприведенные выводы ограничены 
двумя моментами. Во-первых, полученные ре-
зультаты могут неадекватно отражать нейрофи-
зиологические процессы, опосредующие кор-
ковую возбудимость. Скорее всего, они связа-
ны с регионарным мозговым кровотоком. Во-

вторых, исследования с использованием TMС 
для оценки возбудимости ограничены мотор-
ной корой, а область мозга, менее актуальная 
для феноменологии депрессии по сравнению 
с DLPFC, изучалась меньше. Имеются техниче-
ские ограничения, препятствующие способно-
сти непосредственно индексировать возбуди-
мость в DLPFC. Это можно достигнуть объеди-
нением TMC с ЭЭГ, что позволяет проводить 
прямую количественную оценку вызванной 
кортикальной активации, генерируемой одним 
импульсом TMС. Например, одноимпульсная 
ТМС на DLPFC генерирует вызванные потен-
циалы коры на ЭЭГ, возрастает индекс возбу-
димости в коре головного мозга [53]. S.K. Esser, 
R. Huber, M. Massimini et al. [54] продемон-
стрировали, что высокочастотная пТМС, до-
ставляемая через моторную кору, повышает 
возбудимость в двигательной коре, так же как с 
помощью одноимпульсной индуцированной 
TMС индексируются вызванные в коре потен-
циалы. Эти выводы соответствуют представле-
нию о механизмах терапевтической эффектив-
ности пТМС при лечении резистентной депрес-
сии. Т.е. если лечение HFL пТМС при депрес-
сии связано с повышенной возбудимостью ле-
вого DLPFC, а лечение LFR пТМС при депрес-
сии связано с пониженной возбудимостью пра-
вого DLPFC, то выяснение этих процессов мо-
жет оказаться решающим для понимания тера-
певтических механизмов, вовлеченных в эф-
фективность лечения резистентной депрессии. 
Будущие исследования, которые объединят 
TMС с ЭЭГ для оценки кортикальной возбуди-
мости, могут быть использованы для индекса-
ции изменений возбудимости в DLPFC как 
маркера терапевтического ответа, могут помочь 
оптимизировать эффекты лечения и выяснить 
вопросы патофизиологии этого расстройства. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
пТМС является многообещающей терапией 

для лечения резистентной депрессии, однако 
пока ещё скромная клиническая эффективность 
ограничивает её распространение. Это связано 
с 4 ключевыми методологическими ограниче-
ниями:  лечение только с помощью HFL пTMС 
или одной LFR пTMС, неадекватные методы 
нацеливания или идентификации DLPFC, огра-
ничение продолжительности лечения (от 2 до 4 
недель), неоптимальные методы определения 
интенсивности лечения. Изучение результатов 
лечения на основе литературных данных поз-
волило предположить, что применение двусто-
ронней пТМС может улучшить эффективность 
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лечения, чем использование односторонней 
пТМС. Хотя исследований, сравнивающих дву-
стороннюю стимуляцию с односторонней 
и фиктивной стимуляцией, на материале боль-
шого рандомизированного контролируемого 
исследовании нет. Применение пТМС напря-
мую на DLPFC через кортикальную МРТ мо-
жет усилить терапевтическую эффективность 
пТМС в сравнении с применением 5-
сантиметрового метода. Оптимизировать лече-
ние можно за счёт увеличения его продолжи-
тельности (до 6 недель) и повышения интен-
сивности стимуляции при изменении расстоя-
ния от катушки до коры.  Эти изменения могут 
повысить эффективность пТМС для резистент-
ной к лечению депрессии. Важно, чтобы 
в крупных исследованиях по лечению депрес-
сии были изучены способы терапевтической 
эффективности для лучшего понимания меха-
низмов лечебного ответа. Оценка возбудимости 
коры (позитронно-эмиссионной томографией 
или сочетанием ТМС с ЭЭГ), как потенциаль-
ный механизм терапевтического ответа, с по-
мощью этих новых нейрофизиологических 
подходов может быть решающим и потенци-
ально может изменить фокус приложения 
пTMС и её применения, улучшая доступные 
варианты лечения депрессии. Если такие под-
ходы к лечению пТМС не будут реализованы, 
то риск того, что пТМС продолжит демонстри-
ровать скромную эффективность при лечении 
депрессии останется, ограничивая её потенци-
ал. 
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ABSTRACT 
Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is an effective treatment for depression. Numerous studies 

have presented evidence that rTMS is indeed a promising treatment, but its effectiveness is often modest. In this pa-
per, we consider this evidence and discuss several reasons that can explain the modest therapeutic efficacy in most of 
them, including: the most frequent use of only left-sided stimulation of the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), 
which may not be optimal when compared with bilateral stimulation; the use of suboptimal methods for targeting 
DLPFC (that is, the 5 cm anterior method used), thereby limiting the potential of therapy only to the target form of 
treatment a short (from 2 to 4 weeks) duration of therapy and intensity of stimulation during the procedure may not be 
sufficient if the distance between the coil and the cortex, on which the rTMS-induced antidepressant response is not 
taken into account. Future research aimed at eliminating the aforementioned limitations is needed to potentially opti-
mize the effectiveness of this promising treatment for depression, especially its pharmacoresistant forms. It is also 
important that the work is aimed at investigating the mechanisms of the therapeutic efficacy of rTMS, since their un-
derstanding can be transformed into successful treatment. For many reasons to be considered, the excitability of the 
cerebral cortex may be an especially important mechanism related to therapeutic efficacy in treating depression. 

Keywords: depression, repetitive transcranial magnetic stimulation, cerebral cortex. 
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