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Адаптивная нейропластичность, 
связанная с ишемическим 
повреждением головного мозга, и ее роль 
в восстановлении больных после инсульта: 
теоретические предпосылки 
эффективной нейрореабилитации

Ишемическое повреждение головного мозга, как и другие патогенные факторы, инициирует реорганизацию 
корковых центров и проводящих путей за пределами «ядерной зоны» острой или хронической ишемии, 
что ограничивает самопроизвольное восстановление функций у пострадавших. Соответственно 
знание основных закономерностей постишемического нейропластического ремоделирования имеет 
решающее значение для разработки более эффективных стратегий реабилитации больных после 
инсульта. В статье обсуждаются современные представления о нейропластичности: основные 
закономерности постинсультной реорганизации центральной нервной системы, изученные на грызунах, 
а также клинические маркеры компенсаторно-восстановительных процессов в условиях хронической 
ишемии мозга при цереброваскулярных заболеваниях, что позволяет выявить механизмы, лежащие 
в основе ремоделирования нейронных сетей в зоне пенумбры и контралатеральном полушарии на фоне 
ишемического повреждения. При этом анализ электрофизиологических экспериментальных данных 
продемонстрировал реструктуризацию функциональных связей в обоих полушариях далеко за пределами 
очага инфаркта мозга, а клинические и биохимические исследования на модели хронической ишемии 
мозга у больных помогли выявить ключевые трофические факторы, определяющие компенсаторно-
восстановительные процессы. Полученные результаты позволяют обосновать применение методов 
неинвазивной стимуляции мозга и некоторых фармакологических средств для ускорения восстановления 
нарушенных функций у больных данного профиля, а следовательно, сформировать реабилитационные 
протоколы с использованием роботизированных устройств, чтобы способствовать развитию 
адаптивной нейропластичности и полноценному функциональному восстановлению.
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стимуляция мозга, потенциалы локального поля, реабилитация, робототехника
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Ишемические поврежде-
ния  головного мозга раз-
виваются в  рамках острых 

(инсульт) или хронических (цереб-
роваскулярные заболевания) нозо-

логических форм. Их клинические 
проявления определяются пара-
метрами временной и  простран-
ственной организации возникших 
патоморфологических и нейрофунк-

циональных изменений централь-
ной нервной системы. Существенное 
влияние на  прогноз реабилитации 
больных оказывают двигательные 
расстройства достаточно широко-
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го спектра (от парезов и параличей 
до статодинамических нарушений). 
При этом степень двигательных рас-
стройств зависит не только от объ-
ема и  локализации повреждения 
мозговой ткани, но и от эффектив-
ности своевременной медицинской 
помощи. Тем не менее значительное 
функциональное восстановление 
может произойти спонтанно в пер-
вые недели после острого нарушения 
мозгового кровообращения благода-
ря компенсаторно-восстановитель-
ным механизмам в рамках адаптив-
ной нейропластичности [1–7], что 
позволяет вернуться к  повседнев-
ной деятельности около 26% боль-
ных, выживших после инсульта [8]. 
В связи с этим представляется акту-
альным проанализировать резуль-
таты последних экспериментальных 
и клинических исследований, в ко-
торых изучались процессы нейро-
пластичности при ишемических 
поражениях головного мозга, чтобы 
разработать и реализовать новые ре-
абилитационные стратегии.
Термин «пластичность мозга», 
или  «нейропластичность»,  опре-
деляет все (морфологические 
и  функцио нальные) изменения 
нейрональных сетей и  глиальных 
комплексов, происходящие в цент-
ральной нервной системе в течение 
всей жизни человека [9]. Данные 
изменения не только тесно связаны 
с механизмами обучения, развития, 
старения и приспособления к окру-
жающей среде, но и лежат в основе 
адаптивной нейропластичности – 
компенсаторно-восстановитель-
ных реакций, которые возникают 
при формировании патоморфоло-
гических и/или функциональных 
нарушений, обусловленных забо-
леваниями или травмами нервной 
системы [10]. В частности, острая 
ишемия и хроническая ишемия вы-
зывают многоуровневые (в коре го-
ловного мозга, зоне пенумбры 
пораженного полушария и контра-
латеральном полушарии, субкорти-
кальных и спинномозговых облас-
тях) нейропластические реакции 
нейрональных сетей, имеющие вре-
менную и пространственную орга-
низацию (рисунок) [11, 12], причем 
эти изменения чувствительны к по-
следующим повреждениям незави-
симо от их природы [13, 14].

Наиболее убедительное проявле-
ние нейропластичности  – корко-
вая реорганизация после острого 
ишемического повреждения мозга, 
подробно исследованная путем 
анализа картирования моторных 
кортикальных областей (полей) 
[15]. Они формируются уже в ран-
нем возрасте и остаются достаточно 
стабильными в зрелом, но могут ме-
няться даже у взрослых в результате 
физической активности (например, 
после интенсивных тренировок). 
Корковая реорганизация моторных 
кортикальных областей обнаруже-
на клинически у  постинсультных 
пациентов при проведении функ-
циональной магнитно-резонансной 
томографии (фМРТ) или транскра-
ниальной магнитной стимуляции 
(ТМС) [16–20], а  эксперименталь-
но – у животных с использованием 
интракортикальной микростимуля-
ции [21–23] или оптогенетических 
методов [15]. Так, исследования 
на приматах показали значительное 
снижение репрезентативности верх-
ней конечности после острого ише-
мического повреждения первичной 
моторной коры в отсутствие реаби-
литационной тренировки [12], ко-
торая стимулирует повторное при-
обретение двигательных навыков 
в  поврежденной конечности, под-
держивая активность и взаимосвязь 

корковых и  спинальных мотоней-
ронов работающей конечности [12]. 
Аналогичные результаты получены 
в экспериментах на крысах [22–25].
В основе реабилитационного обуче-
ния и спонтанного восстановления 
функций после инсульта могут ле-
жать различные механизмы [26, 27]. 
Сложные движения, инициирован-
ные интракортикальной микрости-
муляцией, не  вызывают развития 
нейропластических реакций в пе-
риод обучения, но переформатиру-
ют корковые функциональные зоны 
во время восстановления после ин-
сульта. При этом холинергическая 
система играет решающую роль 
в  корковой реорганизации после 
инсульта, поскольку участвует 
в регуляции процессов внимания, 
памяти и обучения [28]. Активация 
модуляторных нейротрансмит-
теров (посредством стимуляции 
блуждающего нерва) в  сочетании 
с  двигательными упражнениями 
(вытягиванием рычага) у грызунов 
ускоряет устранение двигательных 
расстройств после инсульта [29]. 
В клинических исследованиях вы-
явлено положительное влияние 
некоторых специфических нейро-
модуляторов (ацетилхолина, дофа-
мина, норадреналина или серото-
нина) на восстановление больных 
после инсульта [30].
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Степень и диапазон нейропласти-
ческих изменений зависят от раз-
меров и  скорости формирования 
ишемического повреждения мозга 
(острого или хронического). При 
микроинфарктах, развивающихся 
в  области коры  головного мозга 
на  фоне транзиторных ишемиче-
ских атак или хронической ише-
мии мозга, обусловленной, напри-
мер, болезнью мелких сосудов, 
периинфарктные зоны могут ком-
пенсировать утраченные функции 
в кратчайшие сроки, что объясняет 
существование «немых» инсультов 
[31, 32]. Особенно это касается вен-
тральной премоторной области, 
которая, находясь в  тесной взаи-
мосвязи с  первичной моторной 
корой, продуцирует и  высвобо-
ждает фактор роста эндотелия со-
судов, обладающий ангиогенными 
и нейропротективными свойства-
ми в ранний период после инфарк-
та [12]. У грызунов после инсульта 
происходит устойчивая реоргани-
зация моторной карты ростраль-
ной зоны представительства пе-
редних конечностей (премоторной 
коры) [28, 33, 34]. Соответственно 
развитие в  ней вторичных пост-
ишемических нарушений метабо-
лизма усугубляет первичный мо-
торный дефицит [35].
Механизмы, лежащие в  основе 
корковой реорганизации и восста-
новления нарушенных функций, 
остаются не до конца изученными 
[31]. Особенно это касается систе-
мы  гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК) и нейроглии, которые 
могут играть важную роль в конт-
роле нейропластических реакций. 
Пока установлено, что нейрогли-
альный матрикс, который состоит 
из  конденсированных хондрои-
тинсульфатных протеогликанов, 
окружающих преимущественно 
тела ГАМКергических нейронов, 
коррелирует по  принципу обрат-
ной связи с адаптивной нейропла-
стичностью и репарацией мозга за 
счет интернейронов, содержащих 
парвальбумин [36]. Значение пе-
ринейрональных сетей тщательно 
исследовалось во время созрева-
ния зрительной системы. Обнару-
жено их стабилизирующее влия-
ние на зрелые нейрональные сети 
и  негативное  – на  нейропластич-

ность [37, 38]. Так, ингибирование 
перинейрональных сетей путем 
инъекций бактериального фермен-
та хондроитиназы ABC после по-
вреждения центральной нервной 
системы ускоряло восстановление 
сенсомоторных функций [39–41], 
а  спонтанное уменьшение коли-
чества перинейрональных сетей 
в  коре в  зоне пенумбры свиде-
тельствовало об увеличении адап-
тивной нейропластичности [23]. 
В свою очередь усиление ГАМКер-
гической активности после инсуль-
та не улучшало показатели восста-
новления [42], а скорее усугубляло 
моторный дефицит [43]. Более того, 
клинически подтверждено, что 
искусственное снижение ГАМКер-
гической активности положитель-
но сказывалось на  функциональ-
ном восстановлении [44].
Ингибирующее влияние ГАМК-
ергической системы на нейропла-
стичность реализуется в  мозге 
посредством особого патофизи-
ологического процесса  – распро-
страняющейся «волны депрессии» 
(фазовой и  тонической передачи 
сигналов) через обширное семей-
ство рецепторов ГАМКА [45–47]. 
При этом после инсульта происхо-
дит существенная реорганизация 
этих рецепторных комплексов. 
В частности, увеличивается тони-
ческая ГАМКергическая сигнализа-
ция, что приводит к наращиванию 
интенсивности ингибирования 
в  пирамидальных нейронах слоя 
2/3 [48, 49]. В  свою очередь ме-
дикаментозное снижение этих 
реакций в  первые недели после 
инсульта в эксперименте с исполь-
зованием бензодиазепинов значи-
тельно улучшало функции перед-
них конечностей. Соответственно 
у  трансгенных мышей, которые 
лишены рецепторов альфа-5- или 
дельта-ГАМКА, реализующих тони-
ческие эффекты ГАМК, наблюдал-
ся более низкий функциональный 
дефицит после инсульта [48, 50]. 
Однако эти данные не коррелиру-
ют с  клиническими наблюдени-
ями о том, что применение мида-
золама способствовало регрессу 
моторного дефицита у пациентов 
с  пост инсультным  гемипарезом 
[43]. В целом в экспериментах по-
казано, что ГАМКергическая систе-

ма – важная мишень для терапев-
тического воздействия при острой 
и  хронической недостаточности 
мозгового кровообращения. Это 
отчетливо продемонстрировано 
в исследованиях терапевтической 
эффективности нейропротектора 
Диваза, обладающего ноотропным, 
сосудистым и  антиоксидантным 
эффектом [51].
Не менее интенсивно изучается роль 
возбуждающей нейротрансмиссии 
при остром и  хроническом ише-
мическом повреждении головного 
мозга. Установлено, что фармако-
логическая активация рецепторов 
альфа-амино-3-гидрокси-5-метил-
4-изоксазолпропионовой кислоты 
положительно влияет на результа-
ты восстановления двигательных 
расстройств за счет высвобожде-
ния нейротрофического фактора 
мозга (brain-derived neurotrophic 
factor – BDNF) и фосфорилирова-
ния рецепторов TrkB так же, как 
блокирование NMDA-рецепторов 
на фоне применения селективного 
антагониста (мемантина). При этом 
активация сигнального пути BDNF 
связана не  только с  улучшением 
двигательной функции, но и с уве-
личением площади сенсорных карт 
передней конечности предположи-
тельно за счет усиления биоэлек-
трической активности коры в зоне 
пенумбры (как при транскрани-
альной стимуляции постоянным 
током) [52–54]. Однако, как было 
выявлено в  наших клинических 
исследованиях, фармакологическая 
стимуляция синтеза BDNF с помо-
щью винпоцетина (Кавинтон форте) 
при хронической ишемии мозга 
приводила не только к ускорению 
восстановления статодинамиче-
ских расстройств, но и к коррекции 
когнитивных нарушений. Схожие 
результаты наблюдались и при ис-
пользовании Дивазы [55, 56]. Так, 
после терапии препаратом Дива-
за средний балл по Монреальской 
шкале оценки когнитивных функ-
ций повысился с  19,58 ± 5,13 до 
23,99 ± 4,21 (р < 0,0001) у пациентов 
с хронической ишемией мозга (дан-
ные Всероссийской неинтервенци-
онной наблюдательной программы 
ДИАМАНТ) [56].
Кроме нейрофизиологических ре-
акций, острая и хроническая ише-
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мия мозга инициирует ряд биохи-
мических каскадов, и это не только 
хорошо изученные окислитель-
ный стресс, эксайтотоксичность, 
но  и  малоизвестные процессы, 
ингибирующие адаптивную нейро-
пластичность. Среди них наиболее 
исследована индукция выработки 
различных ингибиторов компен-
саторно-восстановительных про-
цессов, в  частности миелиновых 
компонентов (антител к миелин-
ассоциированному гликопротеи-
ну – antibodies to myelin-associated 
glycoprotein (Anti-MAG)) и  на-
правляющих молекул (эфринов, 
семафоринов). Поэтому прием 
лекарственных средств (например, 
Anti-MAG, Диваза), способных 
нейтрализовать действие выше-
указанных веществ, стимулирует 
регенерацию и  функциональное 
восстановление аксонов при раз-
личных корковых и  спинальных 
повреждениях у животных [56–59], 
что положительно влияет на вос-
становление моторной функции 
[60]. Применение препарата Диваза 
приводило к снижению количества 
продуктов перекисного окисления 
липидов (диеновых конъюгатов) 
на  27,5% по  сравнению с  конт-
ролем (р < 0,05), что свидетельст-
вует об антиоксидантном свойстве 
препарата [61].
Острая ишемия также вызыва-
ет активацию  генов, ингибирую-
щих невральный рост (ephrin-A5 
и cspG) [62–64].
Особую роль в развитии невроло-
гического дефицита при острой 
и  хронической ишемии и  даль-
нейшем функциональном вос-
становлении играет полушарие, 
контралатеральное актуальному 
очагу повреждения, поскольку 
в  исследованиях на  животных 
и  в клинической практике хоро-
шо показано, что нейрональные 
связи после острой ишемии из-
меняются не только в поврежден-
ном полушарии  головного мозга, 
но и на противоположной стороне 
[65–69]. В  частности, по  данным 
позитронно-эмиссионной томогра-
фии и фМРТ, у пациентов в первые 
десять дней после инсульта повы-
шалась нейрональная активность 
в контралатеральном полушарии. 
Позже аналогичная реакция на-

блюдалась и в поврежденном по-
лушарии в  течение трех  – шести 
месяцев. Такая последователь-
ная активация ассоциировалась 
с улучшением двигательных функ-
ций [70, 71]. В экспериментальных 
исследованиях на  грызунах было 
обнаружено, что нейрональная 
активность здорового полуша-
рия усиливалась в острой стадии 
инсульта, когда неврологический 
дефицит был более выраженным, 
и  сменялась «околоинфарктной» 
активностью на  поздних стадиях 
восстановительного процесса [72].
Ишемическое фокальное повреж-
дение соматосенсорной коры вызы-
вало временное, но последователь-
ное наращивание интенсивности 
мозгового метаболизма и биоэлек-
трической активности в контрала-
теральном полушарии, сопостави-
мое с реакциями соматосенсорной 
коры на  электростимуляцию не-
пораженной передней конечности 
[73]. В других экспериментальных 
исследованиях выявлены пост-
ишемические изменения сенсорной 
карты контралатеральной сомато-
сенсорной коры с  ростом количе-
ства дендритных ветвей пирами-
дальных клеток V слоя, особенно 
если животные с  ранних сроков 
выполняли упражнения, направ-
ленные на улучшение двигательных 
навыков [74, 75]. Более того, иссле-
дования с  помощью двухфотон-
ной визуализации in vivo выявили 
структурные изменения не только 
отдельных нейронов в контралате-
ральном ишемическому очагу полу-
шарии, но и нейронных сетей в виде 
временного (в течение одной недели 
после инсульта) локального увели-
чения обвитости дендритных гри-
бовидных шипиков, которые обыч-
но остаются высокостабильными 
в здоровом мозге [73]. Данный фе-
номен может считаться основным 
отличием постинсультных измене-
ний между поврежденным и  кон-
тралатеральным полушарием [76].
Очевидно, что постишемические 
изменения межполушарной асим-
метрии влияют на  нейропласти-
ческие процессы. В  частности, 
экспериментальное подавление 
био электрической активности здо-
рового полушария с помощью аго-
ниста ГАМКA (мусцимола) в течение 

нескольких часов после инсульта 
может улучшить функцио нальное 
восстановление, а  продолжитель-
ность инактивации напрямую связа-
на со степенью улучшения [77]. Эти 
результаты указывают на  участие 
здорового полушария в  компенса-
торно-восстановительных процес-
сах после одностороннего ишемиче-
ского повреждения мозга, но вопрос 
о полярности (положительной или 
отрицательной) этого влияния на 
выздоровление остается спорным 
[78–80]. Например, количественная 
электроэнцефалография (ЭЭГ), про-
веденная у выживших после инсуль-
та больных, показала, что увеличе-
ние биоэлектрической активности 
контралатерального полушария во 
время острой фазы инсульта ассо-
циируется с неблагоприятным исхо-
дом заболевания [81].
Предполагается, что позитивное 
или негативное воздействие кон-
тралатерального полушария  го-
ловного мозга на  компенсатор-
но-восстановительные процессы 
определяется объемом поврежден-
ной ткани на  стороне инсульта. 
Если при малых инфарктах мозга 
биоэлектрическая активность про-
тивоположного полушария может 
отрицательно сказаться на выздо-
ровлении, то при больших – стать 
важным и  необходимым факто-
ром для восстановления утрачен-
ных функций [80]. Так, следствием 
фармакологической инактивации 
здорового полушария (посред-
ством инъекции лидокаина) у крыс 
с большим объемом ишемического 
повреждения мозговой ткани стало 
выраженное ухудшение двигатель-
ной активности при выполнении 
поставленных задач [82]. Это объ-
ясняется тем, что нейрональная 
активность моторных областей 
мозга функционально объединяет 
полушария [39, 83], а ее латерали-
зация во время движений, вероят-
но, приводит к  межполушарному 
торможению, реализующемуся по-
средством межполушарных связей 
[84]. Ишемические повреждения 
коры  головного мозга изменяют 
межполушарное взаимодействие, 
что может стать препятствием для 
восстановления неврологических 
функций. Например, транскал-
лозальные связи могут переда-
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вать чрезмерное межполушарное 
торможение поврежденного ин-
сультом полушария на  контрала-
теральное через ГАМКергические 
интернейроны (канделябровидные 
клетки), образующие характерные 
продолговатые аксо-аксональные 
соединения исключительно с  на-
чальными сегментами аксонов пи-
рамидальных клеток [78, 85–87].
Роль мозолистого тела в  реали-
зации ингибирующих межполу-
шарных механизмов была четко 
продемонстрирована посредством 
ТМС у пациентов с агенезией мозо-
листого тела [88]. В раннем периоде 
инсульта с помощью фМРТ была 
выявлена активация обоих полу-
шарий во время движений пора-
женной конечности [89], что подра-
зумевает постоянные изменения 
внутрикортикальных и транскал-
лозальных связей, несмотря на хо-
рошую степень функционального 
выздоровления [90], и  приводит 
к  уменьшению активности ней-
ронов в  поврежденной  гемисфе-
ре и  увеличению  – в  контралате-
ральной [78, 91]. По этой причине 
несбалансированная активация 
неповрежденного полушария уси-
ливает ингибирующую транскал-
лозальную импульсацию к постра-
давшей гемисфере. В таком случае 
низкочастотная (ингибирующая) 
ТМС может применяться на непо-
врежденной стороне  головы для 
повышения эффективности дви-
гательной реабилитации, особен-
но при длительном лечении, что 
убедительно продемонстрировано 
в  экспериментальных и  клини-
ческих исследованиях [62, 65, 77, 
92–95]. В  целом межполушарное 
сбалансированное взаимное тор-
можение нарушается при одно-
сторонних повреждениях  голов-
ного мозга. При этом интактное 
полушарие доминирует и «вмеши-
вается» в  компенсаторно-восста-
новительные процессы поражен-
ной геми сферы, в том числе в зоне 
пенумбры [78, 87]. Тем не  менее 
данные вопросы остаются спорны-
ми с точки зрения роли контрала-
терального полушария в развитии 
адаптивной нейропластичности.
Благодаря совершенствованию на-
учных методов появилась возмож-
ность изучать изменения отдален-

ных областей мозга при локальном 
ишемическом повреждении на ос-
новании концепции коннекцио-
низма в рамках микроскопических 
(синапсы), мезоскопических (гомо-
топические области мозга) и макро-
скопических (таламо-кортикальные 
связи) нейропластических реакций 
[7, 95–98]. Трудность исследования 
нейрональных сетей заключается 
в том, что человеческий мозг пред-
ставляет собой чрезвычайно слож-
ную информационную систему, 
содержащую огромное количество 
нейронов (порядка 1011), множе-
ственно и  специфически взаимо-
связанных (каждый нейрон обыч-
но получает в среднем 104 входных 
сигналов от  других клеток), что 
создает препятствия для моделиро-
вания искусственного разума [95]. 
Решить эту задачу помогают специ-
альные математические (линейные 
и нелинейные) методы обработки 
биоэлектрических сигналов, кото-
рые используются в  качестве ин-
дикаторов функциональной связи 
между различными областями 
мозга у  людей и  животных после 
инсульта. Продольные вариации 
значений таких показателей могут 
применяться для количественного 
определения уровня постинсульт-
ной синаптической реорганиза-
ции и  пластичности в  процессе 
реабилитации, медикаментозной 
терапии и установления информа-
тивных прогностических показате-
лей. В клинических исследованиях 
регистрация постинсультной ней-
рональной активности  головного 
мозга осуществляется с помощью 
фМРТ [99, 100], электро- и магни-
тоэнцефалографии [7, 96, 97].
В экспериментах наиболее инфор-
мативным методом исследования 
постишемической нейропластич-
ности признается внутрикорковый 
анализ локальных полевых потен-
циалов (ЛПП). Это низкочастотный 
регистр (< 500 Гц) внеклеточного 
потенциала, который генерируется 
потоком трансмембранных токов 
в популяциях нейронов, располо-
женных вблизи регистрирующего 
электрода [101]. В отличие от вы-
сокочастотного регистра, который 
отражает всплески нейрональной 
активности, ЛПП передает «кол-
лективную» синаптическую ак-

тивность тысяч взаимосвязанных 
нейронов. Интерпретация ЛПП 
представляет собой сложную зада-
чу, поскольку «случайные» аффе-
рентные потоки, пики кальция, ще-
левые контакты, нейрон-глиальные 
взаимодействия и  эфаптические 
эффекты могут влиять на конфи-
гурацию ЛПП. Тем не менее ЛПП 
считаются наиболее информатив-
ными сигналами базисной нейрон-
ной активности, генерируемой ан-
самблем связанных нейронов [101].
В  клинических исследованиях, 
по  результатам магнитоэнцефало-
графии в состоянии покоя, увели-
чение функциональных связей аль-
фа-диапазона между пораженной 
и контралатеральной корой корре-
лировало с лучшими исходами вос-
становления нарушенных функций 
рук у  пациентов, перенесших ин-
сульт [102]. В более ранних экспери-
ментальных исследованиях посред-
ством фМРТ продемонстрирована 
отчетливая связь между степенью 
сенсомоторных расстройств после 
инсульта и масштабом нарушения 
межполушарных функциональных 
связей [103]. В клинических иссле-
дованиях межполушарные взаимо-
действия оценивались в основном 
с  помощью фМРТ в  состоянии 
покоя [7, 96, 97]. Было выявлено, что 
потеря когерентности полушарной 
активности позволяет прогнозиро-
вать постинсультный поведенче-
ский дефицит. В свою очередь ре-
зультаты анализа ЭЭГ у пациентов, 
перенесших инсульт, подтвержда-
ют корреляцию между снижением 
межполушарного взаимодействия 
и  степенью неврологического де-
фицита, что определяет значимость 
межполушарного взаимодействия 
как терапевтической мишени для 
повышения эффективности реаби-
литации [104–106].
Наиболее детально нейропласти-
ческая реорганизация в премотор-
ной области коры изучена на фото-
тромботической модели инсульта 
у мышей (одностороннего корково-
го поражения в каудальной части) 
[87]. Постишемические электрофи-
зиологические изменения внутри 
премоторных зон и  между ними 
оценивались с  помощью ЛПП, за-
писанных через 9, 16 и 23 дня после 
операции с обеих ростральных ча-
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стей представительств передних ко-
нечностей у свободно движущихся 
мышей [107]. Для оценки продоль-
ных изменений биоэлектрической 
нейрональной активности исполь-
зовались количественные методы 
анализа временных рядов [87], что 
позволило выявить ослабление 
функциональной связи между ро-
стральными отделами премоторной 
коры у  животных с  эксперимен-
тальной ишемией (по  отношению 
к  контрольной  группе) на  16-й 
и 23-й дни после операции [87]. При 
этом функциональные связи между 
двумя полушариями после инсуль-
та восстанавливаются медленно 
параллельно со спонтанными улуч-
шениями двигательных функций. 
Тем не менее период максимальной 
интенсивности адаптивной нейро-
пластичности после инсульта со-
ставляет три месяца. Эти данные 
согласуются с  результатами МРТ 
в  состоянии покоя у  людей [7, 96, 
97] и  крыс [103]. Снижение меж-
полушарной взаимосвязи больше 
всего затрагивает  гамма-диапа-
зон (30–50 Гц) и  дельта-диапазон 
(0,5–4 Гц) на  девятый день после 
острой ишемии, что предшествует 
изменениям, наблюдаемым во всем 
диапазоне сигнала ЛПП. Это обсто-
ятельство подтверждает ключевую 
роль гамма-колебаний в перекрест-
ном взаимодействии между различ-
ными областями мозга [108], особен-
но в сочетании с более медленными 
частотами [108, 109], и концепцию 
развития межполушарного дефици-
та взаимодействия как основопола-
гающего фактора неврологических 
расстройств после инсульта [96].
Динамическое моделирование меж-
полушарных связей с  помощью 
фМРТ [110] у пациентов с инсуль-
том выявило снижение возбуждаю-
щего действия контралатеральной 
коры на  пораженную, а  последняя 
в  свою очередь оказывала значи-
тельно меньшее ингибирующее вли-
яние на  контралатеральную кору 
[7]. Однако межполушарные связи 
налаживались в  ходе восстановле-
ния нарушенных функций и  были 
прогностическим маркером лучшего 
функционального исхода через три – 
шесть месяцев [7]. Это согласуется 
с концепцией адаптивной (позитив-
ной) нейропластичности, которая за 

счет физиологической активизации 
«коммуникативности» между ней-
рональными сетями позволяет вос-
станавливать утраченные навыки, 
обучаться, запоминать, приспоса-
бливаться к новым условиям на про-
тяжении всей жизни [111, 112].
В случае преобладания патофизи-
ологической доминанты в  реги-
стре биоэлектрической активности 
нейрональных сетей включается 
негативный тип нейропластично-
сти  – маладаптивная нейропла-
стичность, которая проявляется 
с задержкой компенсаторными или 
замещающими (ненормальными) 
движениями в пораженной конеч-
ности, ослабляет моторную функ-
цию, ограничивает восстановление 
двигательной активности после 
инсульта, способствует формиро-
ванию фантомной боли и дистонии 
[78, 113–117].
Полученные результаты создают 
предпосылки для разработки мето-
дов инструментальной и фармако-
логической модуляции адаптивной 
нейропластичности для повыше-
ния эффективности распростра-
ненных нейрореабилитационных 
методик [83, 118–127]. Среди ин-
струментальных методов особое 
место занимает ТМС, которая дает 
возможность изучать и модулиро-
вать возбудимость коры головного 
мозга. Низкочастотная (1 Гц) сти-
муляция подавляет возбудимость 
коры, создавая временную «волну 
депрессии» [128], а высокочастот-
ная (5–20 Гц) – увеличивает возбу-
димость коры [129, 130]. Примене-
ние тета-вспышек (трех импульсов 
с частотой 50 Гц, последовательно 
повторяемых с интервалами 200 мс) 
обеспечивает более длительные 
нейрофизиологические эффекты.
Гибридным методом стимуляции, 
широко используемым для дол-
госрочного потенцирования или 
длительной депрессии мозговой 
активности, является парная ас-
социативная стимуляция  – низ-
кочастотная периферическая сти-
муляция срединного нерва и ТМС 
контралатеральной моторной коры 
с  интервалом между стимулами 
10–25 мс [131]. Интервал между 
стимулами в 10 мс индуцирует де-
прессию стимулируемых корковых 
полей, а в 25 мс – повышает воз-

будимость коры продолжительно-
стью не менее часа.
Для нейромодуляции также ши-
роко применяется транскраниаль-
ная электростимуляция, которая 
способствует улучшению поведен-
ческих и когнитивных показателей 
у  здоровых и больных [131]. Раз-
личные модификации транскра-
ниальной электростимуляции (ко-
торые зависят, например, от того, 
применяется ток постоянный или 
переменный) формируют разно-
направленные нейромодулирую-
щие воздействия на корковые сети. 
Кроме того, ответ коры можно ме-
нять в зависимости от полярности 
электродов: анодная стимуляция 
вызывает возбуждение, а  катод-
ная – торможение [53, 132–134].
Медицинская коррекция межполу-
шарной «конкуренции» базируется 
на  представлении о  том, что тя-
жесть неврологического дефицита 
после инсульта зависит от умень-
шения активности пораженного 
полушария и торможения, оказы-
ваемого здоровым полушарием 
на  поврежденное [78, 135–137]. 
В связи с этим снижение невроло-
гического дефицита может быть 
достигнуто путем усиления ак-
тивности нейрональных сетей по-
раженного полушария или подав-
ления активности нейрональных 
сетей контралатерального полуша-
рия [94, 138]. В  частности, повы-
шение нейрональной активности 
моторной коры необходимо для 
обучения двигательным навыкам 
[139–143]. Именно поэтому стиму-
ляционные методы могут ускорить 
восстановление двигательных рас-
стройств после инсульта в течение 
трех месяцев после их применения, 
прямо или косвенно увеличивая 
биоэлектрическую активность 
в  ипсилатеральной моторной 
коре. Более того, комбинирование 
двигательных тренировок с  рит-
мической ТМС, в  отличие от  их 
использования по  отдельности, 
приводит к более стойким эффек-
там адаптивной нейропластично-
сти в  ипсилатеральной моторной 
коре [94, 144]. При этом, по данным 
МРТ и ЭЭГ, ТМС способна моду-
лировать нейронные сети даже 
в отдаленных областях мозга: воз-
буждающая методика стимуляции 
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пораженного полушария снижала 
нейрональную активность в  мо-
торной коре противоположного 
в  дополнение к  улучшению ней-
рофизиологического состояния 
ипсилатеральной моторной коры 
[145–147]. А ингибирующая ТМС 
неповрежденного полушария осла-
бляла межполушарную активность 
и усиливала связь между первич-
ными и ассоциативными моторны-
ми кортикальными полями в пора-
женном полушарии [146, 147].
Характер активации нейронных 
сетей в обоих полушариях зависит 
от фоновой биоэлектрической ак-
тивности мозга и существенно вли-
яет на эффективность комплексной 
терапии пациентов, перенесших 
инсульт [94, 148]. В  связи с  этим 
в последнее время предлагается ис-
пользовать ЭЭГ в сочетании с ТМС, 
что с точностью до миллисекунды 
обеспечивает избирательное «вме-
шательство» в  текущую деятель-
ность мозга с высокой временной, 
пространственной и спектральной 
точностью. Данный подход имеет 
важное преимущество, поскольку 
создает условия для персонифи-
цированной медицинской помощи 
с учетом корковой реорганизации 
во время реабилитации после ин-
сульта и  таким образом оптими-
зирует нейромодулирующие воз-
действия. Применение в 1990-х гг. 
для этих целей роботизированных 
устройств MIT-Manus и ARM Guide 
позволило добиться значительно-
го прогресса в нейрореабилитации 
[149, 150].
В настоящее время устройства для 
реабилитации больных с  двига-
тельными расстройствами верх-
них конечностей можно разделить 
на три типа в зависимости от по-
мощи при движении, которую они 
могут предоставить:
 ■ активные устройства, которые 

реально помогают при движе-
нии и  снабжаются по  крайней 
мере одним приводом, способ-
ным производить движение 
верхней конечности вдоль опре-
деленной траектории;

 ■ пассивные устройства, которые 
обеспечивают безграничную 
поддержку конечности во вре-
мя попыток движения (эластич-
ные ленты или пружины);

 ■ интерактивные устройства, ко-
торые сочетают в  себе испол-
нительные механизмы и  систе-
мы управления, позволяющие 
корректировать неправильные 
движения, а также изменять па-
раметры управления на  основе 
текущих результатов пациента 
во время тренировки [151].

Эти робототехнические устройства 
по механической конструкции де-
лятся на  два типа: фиксируемые 
на дистальном отделе конечности 
и экзоскелет [152]. Более сложный 
механизм экзоскелета имитирует 
структуру конечности пациента 
и имеет большое количество сте-
пеней свободы, что обеспечива-
ет значительную повторяемость, 
возможность выполнять большое 
количество упражнений за один 
сеанс и  высокую интенсивность 
целенаправленного обучения [153].
Повысить мотивацию к  реаби-
литации и  скорректировать ког-
нитивные нарушения у  больных, 
перенесших инсульт или страдаю-
щих сосудистой деменцией, можно 
путем использования роботизи-
рованных устройств в  сочетании 
с элементами виртуальной реально-
сти, например аудиовизуальными 
стимулами, отображением оценок 
и  когнитивными задачами [154]. 
Для этого применяются энкодеры, 
акселерометры, тензодатчики и т.д., 
которые предоставляют качествен-
ную обратную связь и мониторинг 
прогресса терапии в  течение вре-
мени, регулируют помощь робота 
с учетом улучшения двигательной 
функции пациента [155, 156].
В  целом робототехнические тех-
нологии и  механизированные 
устройства представляют собой 
современную версию физической 
реабилитации, обеспечивающую 
высокую эффективность целена-
правленных тренировок при раз-
личной степени функциональных 
нарушений (в том числе статодина-
мических) и позволяющую снизить 
затраты на восстановление больных 
[157]. Особое значение в практиче-
ской неврологии имеют роботизи-
рованные системы для восстанов-
ления походки: G-EO System [158], 
Lokohelp [159] и Gait Trainer GT 1 
[158], а среди экзоскелетных систем 
выделяются LOPES [160] и Lokomat 

[161]. Тем не менее результаты ис-
следований не  подтверждают яв-
ного преимущества роботизиро-
ванной физической реабилитации 
по сравнению с занятиями со спе-
циалистом лечебной физкультуры 
[155, 162–167]. По  крайней мере 
роботизированная тренировка по-
ходки эквивалентна тренировке 
на беговой дорожке под контролем 
врача с точки зрения эффективно-
сти, но приводит к меньшей спас-
тичности, формированию более 
симметричного рисунка и  более 
физиологической кинематики по-
ходки [168, 169].
Большинство роботизированных 
устройств, применяемых в клини-
ческой практике, предлагают воз-
можность выбора между четырьмя 
режимами реабилитации: актив-
ным, активно-вспомогательным, 
пассивным и  резистивным [170]. 
В  активном режиме производи-
тельность зависит только от паци-
ента, тогда как в пассивном режиме 
движение выполняется роботом, 
независимо от  усилий больного. 
В активно-вспомогательном режи-
ме пользователь сам инициирует ак-
тивное движение, а робот действует 
только в  определенных условиях 
(например, если цель не достигнута 
за определенное время), системати-
чески приводя к  достижению ре-
зультата. Наконец, при резистивном 
режиме больной совершает движе-
ние, преодолевая сопротивление 
устройства, поэтому данный режим 
наиболее трудный для пациента 
[171]. При этом положительное вли-
яние роботизированной терапии 
на возможность осуществлять по-
вседневную деятельность выявлено 
только в раннем восстановительном 
периоде инсульта, хотя рандомизи-
рованных контролируемых иссле-
дований на эту тему пока не про-
водилось [170]. Следовательно, 
в настоящее время нет достаточных 
данных для однозначного понима-
ния реальной эффективности экзо-
скелета для реабилитации больных 
после инсульта.
Нейрофизиологические механиз-
мы, лежащие в основе терапевти-
ческой эффективности роботизи-
рованной реабилитации, активно 
изучаются в  экспериментальных 
условиях [154, 172–175]. Роботы, 
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предназначенные для использо-
вания у  животных, имитируют 
взаимодействие «робот – человек» 
и  дают возможность исследовать 
механизмы, лежащие в основе ре-
абилитации. Первый образец экзо-
скелета Rat-Stepper был предложен 
для грызунов [176]. Это устройство 
состоит из двух легких роботизи-
рованных передних лап, соеди-
ненных с  задними конечностями 
крысы, системы поддержки массы 
тела и моторизованной беговой до-
рожки. Та же научная группа скон-
струировала похожее устройство 
меньшего размера Mice-Stepper 
для реабилитации мышей со спи-
нальной травмой. Его использо-
вание в  комбинации с  агонистом 
серотонина квипазином позволи-
ло достичь значительного восста-
новления двигательных функций 
[177]. Кроме того, разработано 
роботизированное устройство для 
реабилитации с  M-платформой 
с одной степенью свободы, которое 
имитирует систему «робот – чело-
век» и применяется после инсуль-
та верхних конечностей у мышей 
[150, 178]. Необходимо отметить, 
что в настоящее время исследует-
ся совместное использование этой 
системы и передовых технологий 
(оптогенетики и мезомасштабной 
визуализации мозга) для изучения 
механизмов нейропластичности 
после инсульта и фармакологиче-

ских методов лечения, позволяю-
щих ускорить выздоровление.
Таким образом, в  основе эффек-
тивной нейрореабилитации лежит 
контролируемая рациональная 
модуляция адаптивной нейро-
пластичности, которая форми-
рует функционально полезную 
реструктуризацию нейросетей, 
направленную на восстановление 
или компенсацию неврологическо-
го дефицита при острой или хро-
нической ишемии мозговой ткани. 
В реализации адаптивной нейро-
пластичности участвуют различ-
ные нейромедиаторные системы, 
контролирующие метаболические 
и  биоэлектрические процессы 
в поврежденном и контралатераль-
ном полушариях головного мозга. 
В частности, после инсульта заре-
гистрированы дополнительная ак-
тивность и изменение карты ней-
ронных полей в противоположном 
поражению полушарии и у людей, 
и у животных, особенно в острой 
стадии инсульта. Однако роль не-
поврежденного полушария в вос-
становлении нарушенных функций 
остается спорной и еще исследует-
ся, хотя известно, что у пациентов, 
перенесших инсульт, изменяются 
межполушарные связи, вероят-
но, из-за уменьшения активности 
ипсилатеральных ишемическому 
очагу нейронов и повышения ак-
тивности нейронов противопо-

ложной стороны. Их  нормализа-
ция происходит в случае обратного 
развития неврологического дефи-
цита как при острой, так и при хро-
нической ишемии мозга и  может 
быть ускорена с  помощью робо-
тизированных технологий, фарма-
кологической коррекции (приема 
нейропротекторов) и нейростиму-
ляции. При этом выбор препаратов 
из группы нейропротекторов опре-
деляется спектром их действия, 
в большей степени способностью 
влиять на принципиальные меха-
низмы адаптивной нейропластич-
ности. К  таким нейропротекто-
рам по праву относятся Кавинтон 
форте и Диваза, которые, обладая 
мультимодальным действием, по-
зволяют контролировать несколь-
ко патофизиологических каскадов 
ишемического повреждения мозго-
вой ткани и поддерживать принци-
пиальные компоненты адаптивной 
нейропластичности, что создает 
предпосылки для успешной ней-
рореабилитации. Однако необхо-
димы дальнейшие исследования 
механизмов нейропластического 
действия нейропротекторов для 
разработки персонифицирован-
ных протоколов комплексной 
профилактики и  лечения острых 
и хронических ишемических пора-
жений нервной системы.  
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Adaptive Neuroplasticity After Ischemic Brain Damage and Its Contribution to the Recovery of Patients 
After Stroke: Theoretical Prerequisites for Effective Neuroreabilitation 

S.A. Zhivolupov, PhD, Prof.1, I.A. Voznyuk, PhD, Prof.1, 2, I.N. Samartsev, PhD1, A.Yu. Kravchuk1, Zh.E. Bondarenko1

1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov
2 Saint Petersburg I.I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Medicine

Contact person: Sergey A. Zhivolupov, peroslava@yandex.ru

Ischemic brain damage, like other pathogenic factors, initiates the reorganization of cortical centers and conductive 
pathways beyond the ‘nuclear zone’ of the heart attack, which limits spontaneous recovery of functions in victims. 
Accordingly, knowledge of the underlying patterns of post-ischemic neuroplastic remodeling is critical to the development 
of more effective post-stroke rehabilitation strategies. The paper discusses modern insights into the patterns of post-insult 
reorganization of the central nervous system, studied in rodents as well as in clinical settings, which has revealed 
the mechanisms behind the remodeling of neural networks in the penumbra zone and contralateral hemisphere following 
ischemic damage. At the same time, analysis of electrophysiological experimental data demonstrated the restructuring 
of functional bonds in both hemispheres, far beyond the infarct focus; and  biochemical studies on the model of chronic 
brain ischemia in patients revealed key trophic factors determining compensatory recovery processes. The obtained results 
allow to justify the use of methods of non-invasive brain stimulation and some pharmacological agents to accelerate 
recovery of disturbed functions in patients of this profile, which allows to form rehabilitation protocols using robotic 
devices, as a tool contributing to the development of adaptive neuroplasticity and functional recovery.

Key words: stroke, motor cortex, neuroplasticity, interfloor connections, non-invasive brain stimulation, local field 
potentials, rehabilitation, robotics
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