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В осуществлении когнитивных функций мозга участвует ритмическая тета- и гамма-активность, регистрируемая в неокортек-
се и гиппокампе; при многих нейрологических и психиатрических заболеваниях выявлены нарушения этой активности. Болезнь 
Альцгеймера (БА) и височная эпилепсия (ВЭ) являются наиболее распространенными формами нейродегенеративных заболе-
ваний, характеризующимися прогрессивными нарушениями познавательных функций. Для успешного лечения этих заболеваний 
очень важна их ранняя диагностика. Проведено множество исследований для выявления признаков развития данных патологий, 
однако в настоящее время остается большая потребность в таких методах, которые выявляли бы изменения функционирования 
мозга в миллисекундных интервалах времени, чтобы получить информацию о специфических когнитивных нарушениях. 

В настоящем обзоре рассматриваются литературные данные, показывающие, что когерентный анализ ритмической тета- и 
гамма-активности может быть использован при ранней диагностике БА и ВЭ. Эти данные демонстрируют, что в мозге с развиваю-
щимся эпилептическим очагом наблюдаются специфические нарушения когерентности тета- и гамма-осцилляций во многих ней-
ронных сетях мозга: гиппокампальной, гиппокампально-энторинальной, гиппокампально-префронтальной и гиппокампально-сеп-
тальной. На моделях БА обнаружены значительные изменения тета–гамма-когерентности в субикулуме — структуре, являющейся 
выходной структурой для гиппокампа; выявлены также нарушения когерентности тета- и гамма-осцилляций в гиппокампально-па-
риетальной и гиппокампально-префронтальной сетях. 

Данные, полученные посредством когерентного анализа, в совокупности с фактами, обнаруженными с помощью когнитивных 
тестов, можно использовать в ранней диагностике нейропатологий с дефицитом познавательных функций. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; височная эпилепсия; память; осцилляторная активность; когерентный анализ; ранняя 
диагностика. 
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Theta and gamma oscillations registered in the hippocampus and neocortex are necessary for cognitive processes in the brain; 
their alterations are revealed in many neurological and psychiatric diseases. The most common forms of neurodegenerative disorders, 
Alzheimer’s disease (AD) and temporal lobe epilepsy (TLE) are characterized by the loss of cells and progressive violations of cognitive 
functions, such as memory. Early diagnosis of diseases is very important for their successful treatment. Many efforts have been done for 
defining early signs of these diseases. Significant advances have been made in the searching of some AD and TLE reliable biomarkers with 
using biochemical and imaging approaches. However, there is a great need for the biomarkers that would reflect changes of brain activity 
within few milliseconds to obtain information about cognitive disturbances.

In the present review, the data of recent literature specifying that the coherent analysis of the theta and gamma oscillations can be 
used in early diagnostics of TLE and AD are considered. These data show that in a brain with the developing neurodegenerative disorder 
the specific violations of the theta and gamma interaction are observed. We summarize here the data on the alterations of the theta and 
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gamma coherence based on examples from TLE and AD and from models of these diseases. The specific disturbances in interactions 
of theta–gamma oscillations in hippocampal, hippocampal–entorhinal, hippocampal–prefrontal, and hippocampal–septal networks were 
revealed in the epileptic brain. In the AD models, marked changes were observed in the theta–gamma coupling in the subiculum, an output 
region of the hippocampus. In addition, a decreased theta–gamma interaction between the hippocampus and the parietal cortex as well as 
between the hippocampus and the prefrontal cortex was also shown. 

Key words: Alzheimer’s disease; temporal lobe epilepsy; memory; oscillatory activity; coherent analysis; early diagnostics.

Введение

Известно, что тета- и гамма-осцилляции тесно свя-
заны с когнитивными процессами. Тета-ритм (4–12 Гц) 
представляет собой высокоамплитудные осцилля-
ции в гиппокампе и окружающих его лимбических 
структурах во время исследовательского поведения 
и парадоксального сна [1–3]. Тета-осцилляции реги-
стрируются также в неокортексе, где они особенно 
отчетливы во фронтально-медиальных областях [4–8] 
и в субкортикальных структурах [9–13]. Тета-ритм уча-
ствует в формировании и извлечении эпизодической 
и пространственной памяти [14]. Гамма-осцилляции 
(30–100 Гц) обычно регистрируются одновременно 
с тета-ритмом в гиппокампе [15–17] и в неокортексе 
(чаще всего во фронтальных и париетальных облас-
тях) [18, 19]. Предполагают, что гамма-осцилляции 
играют роль в механизмах внимания [20, 21] и удер-
жания информации в памяти во время выполнения 
когнитивных задач [22, 23]. Последние данные ука-
зывают на то, что связь между фазой медленных ко-
лебаний (в частности, тета) и амплитудой быстрых 
колебаний (гамма) может быть вовлечена в обработку 
информации [24–26].

Ключевым компонентом когнитивных процессов 
являются взаимодействия между структурами мозга 
[27–30]. Накапливающиеся данные указывают, что од-
ним из фундаментальных механизмов коммуникации 
между структурами являются ритмы мозга. Это до-
казывается синхронизацией ритмических локальных 
полевых потенциалов (ЛПП) в различных областях 
мозга при выполнении задач, где необходимо участие 
внимания и памяти [31–37], и возрастанием при этом 
кросс-корреляции нейронных осцилляций [29, 30, 38]. 
Синхронизация ЛПП в разных областях мозга оказы-
вает существенное влияние на способность этих обла-
стей взаимодействовать друг с другом [34]; объединяя 
активность пространственно разделенных, но функци-
онально связанных нейронов, она также обеспечивает 
механизмы формирования клеточных ансамблей и их 
пространственно-временнóй координации [30, 39–42]. 
Кроме того, осцилляции могут рассматриваться как 
механизм ритмических изменений нейронной возбуди-
мости [43, 44]. 

Гипотеза о коммуникации разных областей мозга 
посредством синхронизации [44] в настоящее время 
широко поддерживается [30, 36, 45–51]. По этой гипо-
тезе анатомические связи могут быть эффективными 

или неэффективными в зависимости от наличия или 
отсутствия ритмической синхронизации [44, 52]. 

Известно, что взаимодействие структур мозга и ос-
цилляторная активность в них могут нарушаться при 
психических и неврологических расстройствах [42, 
53–57]. Однако, несмотря на десятилетия исследова-
ний, нарушения когерентности ритмов при таких пато-
логиях, как болезнь Альцгеймера (БА) и височная эпи-
лепсия (ВЭ), остаются неясными.

Когерентность тета- и гамма-ритмов 

Кортикальные структуры генерируют большое ко-
личество осцилляций различной частоты. В то вре-
мя как высокочастотные ритмы отражают локальную 
нейронную активность, в низкочастотных осцилляциях 
участвуют широко распределенные по мозгу области 
[42]. Внешние для организма или внутренние стиму-
лы могут вызывать синхронизацию ритмов и таким 
образом приводить к формированию нового явления 
более высокого порядка, известного как фазовая сце-
пленность (phase coupling), или фазовая когерент-
ность. Стандартная фазовая когерентность выявляет 
относительное постоянство фазовых различий меж-
ду двумя осцилляциями одной и той же частоты, т.е. 
внутричастотную когерентность, или синхронность 
(рис. 1) [59, 60]. Показано, что фазовая когерентность 
отражает различные когнитивные процессы у людей, 
обезьян, крыс и мышей [25, 42, 61–66]. 

Внутричастотная когерентность между осцилляция-
ми в различных областях мозга (рис. 1, a) интенсивно 
изучалась вследствие ее предполагаемой роли в ре-
гуляции межструктурных взаимодействий [34, 67–70]. 

Кроме этого, корреляция между амплитудными ха-
рактеристиками двух волн на разной частоте, назы-
ваемая кросс-частотной амплитудно-амплитудной ко-
герентностью, является еще одной характеристикой 
осцилляций [71, 72]; этот тип взаимодействия описы-
вался рядом авторов [71–74], но вопреки корреляции 
с поведением его функциональная роль остается ма-
лопонятной.

Фазовая когерентность между тета- и гамма-осцил-
ляциями, а именно фазово-амплитудная кросс-частот-
ная когерентность (КЧК) [7, 15, 22, 25, 64, 66, 75–83] и 
фазово-фазовая КЧК, в которой несколько гамма-ци-
клов вовлечены в один тета-цикл [84–88], является на-
иболее изученным феноменом фазовой когерентно-
сти. Фазово-амплитудная КЧК описывает зависимость 
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Рис. 1. Изменения тета-когерентности между различными областями мозга при эпилептогенезе:
a — иллюстрация внутричастотной (фазово-фазовой) тета-когерентности между двумя областями мозга (i и ii): слева — 
синтетические данные, используемые для иллюстрации тета-ритма; справа — спектр тета-когерентности в двух структу-
рах определяет степень фазовой «сцепленности»; б — репрезентативная активность в гиппокампе эпилептической кры-
сы, регистрируемая в слоях str. pyramidale (sp), str. lacunosum moleculare (slm) и str. moleculare (ml) во время ходьбы; 
в — поведенческие данные крыс во время исполнения задачи на эпизодическую память: слева — распределение време-
ни исследования объектов для теста для контрольной и эпилептической групп; представлены объекты, используемые в 
задаче: А1 — старый знакомый стационарный объект; А2 — старый знакомый перемещенный объект; В1 — недавний, т.е. 
показанный через 50 мин, знакомый стационарный объект; B2 — недавний знакомый перемещенный объект. Видно, что 
в контрольной группе время изучения разных объектов сильно разнится, но практически не отличается от его значений 
в эпилептической группе; справа — фазовая тета-когерентность между слоями гиппокампа (slm и ml) во время исследо-
вания крысами объектов в тесте на эпизодически-подобную память; показаны средние значения тета-когерентности для 
всей сессии (сплошная линия) и стандартное отклонение (пунктирные линии) в контроле и у эпилептических животных. 
Видно, что в контрольной группе крыс тета-когерентность между слоями гиппокампа во время исследования объектов 
высокая, но значительно снижена в эпилептической группе; * — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,005; г — тета-активность в 
гиппокампе и медиальном септальном комплексе (МСДБ) синхронно возрастает в период перед судорогами; слева напра-
во: гистограммы спектральной плотности (СП) для локальных полевых потенциалов гиппокампа; автокоррелограммы (АК) 
и СП для нейронной активности МСДБ; вверху — контроль, внизу  — перед судорогами. На СП: по оси ординат — спект-
ральная мощность, относительные единицы; по оси абсцисс — частота, от 0,5 до 30 Гц; на АК: по оси ординат — величина 
постоянной времени затухания ритмического процесса (t или индекс ритмичности), с; по оси абс цисс — время от 0 до 1 с. 
Адаптировано с получением разрешения из Buzsáki, Watson, 2012 [42] — a; Inostroza et al., 2013 [56] — б и в; Kitchigina, 
Butuzova, 2009 [58] — г

между фазой низкочастотного ритма и амплитудой вы-
сокочастотных осцилляций [24] (рис. 2). Таким обра-
зом, она отражает взаимодействия между локальной 
(микро) сетью [49, 90] и системной (макро) сетью [24, 
78, 91].

Это явление представляет собой наиболее отчет-

ливый «закон», лежащий в основе иерархии в системе 
мозговых осцилляторов, где фаза более медленных 
осцилляций модулирует амплитуду более быстрого 
ритма (или ритмов) [15, 92, 93]. Можно констатиро-
вать, что фазово-амплитудная КЧК может исполь-
зоваться как индекс кортикальной возбудимости и 
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Рис. 2. Тета и гамма кросс-частотная когерентность и ее нарушение у крыс с моделью болезни Альцгеймера. 
Схематическая иллюстрация кросс-частотной фазово-фазовой (а) и фазово-амплитудной (б) когерентностей: 
а — гамма-осцилляции в двух областях мозга (i и ii) синхронизируются гиппокампальным (HI) тета-ритмом (слева). Видно, 
что гамма-волны возникают на одной и той же фазе тета-волны; б — схематическая модель фазово-амплитудной кросс-
частотной сцепленности; гамма-осцилляции имеют бóльшую амплитуду на возбудительной фазе тета-волны (близко к 
вершине), чем на ее тормозной фазе (близко к впадине); в — амплитуда гамма-осцилляций в поле СА3 гиппокампа возра-
стает по мере обучения; показано распределение гамма-амплитуды в зависимости от фазы тета-волны в течение первых 
двадцати проб (слева) и в течение последних двадцати проб (справа); г — сверху вниз: оригинальные ЛПП; фильтро-
ванные гамма (25–100 Гц) осцилляции и огибающая гамма волн; тета (4–12 Гц) осцилляции; тета-фаза у трансгенных по 
АРР23 и нормальных (non-tg) крыс; представлены репрезентативные сигналы от 5 животных каждого генотипа; д — фа-
зово-амплитудные гистограммы (модуляция гамма-амплитуды фазой тета-волны) для гиппокампальных ЛПП, регистри-
руемых у здоровых крыс и у крыс с моделью болезни Альцгеймера (APP23); видно отсутствие модуляции у трансген-
ных крыс; е — индекс модуляции, рассчитанный для фазово-амплитудного распределения, показанного на д; * — р<0,05. 
Адаптировано с получением разрешения из Buzsáki, Watson, 2012 [42] — a; Kirihara et al., 2012 [53] — б; Tort et al., 2009 
[25] — в; Ittner et al., 2014 [89] — г–е
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взаимодействия сетей [94–96]. В неэпилептогенном 
гиппокампе пациентов, подлежащих нейрохирургиче-
ской операции, и в здоровом мозге грызунов степень 
тета и гамма фазово-амплитудной когерентности по-
вышалась по мере их обучения [25, 64, 97]. Обычно 
в нормальном гиппокампе гамма- и тета-осцилляции 
демонстрируют значительную фазово-амплитудную 
КЧК, которая рассматривается как необходимое звено 
в осуществлении гиппокампальных функций [25, 64, 
98]. Так, во время пространственного обучения выра-
женность гиппокампальной тета–гамма-когерентности 
обычно коррелирует с возрастанием правильности 
выполнения когнитивной задачи [25].

В то же время фазово-фазовая КЧК обеспечивает, 
как предполагается, физиологический механизм вза-
имодействий активности, генерируемой на сущест-
венно различающейся частоте. Так как гамма-осцил-
ляции значительно быстрее, чем тета-осцилляции, 
то во время одного тета-цикла могут генерироваться 
множество гамма-циклов (рис. 2, a, б). Явление фазо-
во-фазовой тета–гамма-сцепленности означает, что 
гамма-волны всегда возникают во время одной и той 
же фазы тета-волн. Предполагается также, что фазо-
во-фазовая КЧК принимает участие в таких когнитив-
ных процессах, как внимание и память [22, 71, 78, 99, 
100]. Более десяти лет назад J.E. Lisman и M.A. Idiart 
была представлена интересная нейронная модель, в 
которой емкость рабочей памяти («7±2») определя-
лась количеством гамма-циклов в одном тета-цикле 
(«n:m») [78]. Самые последние исследования указы-
вают на то, что гиппокамп действительно использу-
ет механизм кодирования информации посредством 
фазово-фазовой тета–гамма-когерентности [85–88]. 
Констатируется, что временнáя координация ней-
ронных спайков фазово-фазовой тета–гамма-сце-
пленностью может облегчать передачу информации 
и спайк-тайминг-зависимую пластичность [100–102]. 
В то же время при некоторых нейродегенеративных 
патологиях может наблюдаться десинхронизация 
ритмов.

Нарушения когерентности тета- и гамма-ритмов, 
типичные для болезни Альцгеймера  
и височной эпилепсии

Изменения когерентности ритмов в эпилеп
тическом мозге. Эпилепсия является заболе ва-
нием, характеризующимся возрастанием ней  рон- 
  ной возбудимости, клеточной гибелью и образова-
нием аберрантных связей в мозге (см. обзор [103]). 
Наиболее распространенной и фармакологически ре-
зистентной формой фокальной эпилепсии у взрослых 
считается височная эпилепсия (ВЭ). У пациентов с 
ВЭ выявлено селективное и значительное наруше-
ние эпизодической (автобиографической) памяти, 
для которой характерно то, что запоминаемые собы-
тия во время кодирования и извлечения информации 
располагаются во временнóм контексте [104]. Так же, 

как и люди, эпилептические животные в значитель-
ной степени обнаруживают селективное повреждение 
эпизодически-подобной памяти при относительной 
сохранности у них других форм гиппокамп-зависимой 
памяти [105–107].

Гиппокампальная сеть. Анализ ЛПП, зареги-
стрированных в гиппокампе у здоровых пациентов во 
время исполнения тестов на эпизодическую память, 
выявил резкое повышение гамма-осцилляций перед 
успешным запоминанием событий. В то же время в 
гиппокампе пациентов с ВЭ, напротив, в этом случае 
наблюдалось снижение мощности гамма-ритма [97, 
108]. Таким образом, при исполнении тестов на эпизо-
дическую память у людей с ВЭ обнаружена реверсия 
типичных изменений гиппокампальных гамма-осцил-
ляций [108]. Кроме того, было показано на каиновой 
модели [56], что у крыс с дефицитом эпизодически-
подобной памяти, вызванным введением каината (что 
провоцирует развитие эпилептического очага), в гип-
покампе наблюдается редукция мощности тета-ритма 
и тета-когерентности вдоль оси «поле CA1–зубчатая 
фасция». Конкретнее, у эпилептических животных на-
блюдалось снижение когерентности тета-осцилляций 
между слоями str. lacunosum-moleculare (slm) поля CА1 
и str. moleculare (ml) зубчатой фасции (ЗФ) по сравне-
нию с контрольными крысами (рис. 1, б, в). М. Inostroza 
с соавт. [56] полагают, что, поскольку в slm и ml закан-
чиваются прямые входы от III и II слоев энториналь-
ной коры (ЭК) и от контралатерального гиппокампа, то 
дис координация этих входов у эпилептических живот-
ных — наиболее вероятная причина нарушения у них 
эпизодической памяти. 

Ги п п о к а м п а л ь н о - э н т о р и н а л ь н а я   с е т ь . 
Из  вестно, что ключевым механизмом эпизодической 
памяти является синхронизация нейрональной актив-
ности в сети гиппокамп–ЭК; именно этот механизм 
повреждается при ВЭ [105]. У свободно-подвижных 
эпилептических животных с каиновой моделью ВЭ 
выявлено изменение тета-когерентности между ЭК 
и ЗФ во время интериктальной фазы [54]. А именно, 
у эпилептических мышей тета-активность в ЭК от-
ставала по фазе от активности в ЗФ; в то же время у 
здоровых животных активность между ЭК и ЗФ была 
синхронной, что проявлялось в отчетливом внутри-
частотном фазовом сцеплении. Используя компью-
терную модель, авторы предположили, что гибель 
гиппокампальных нейронов нарушает взаимодейст-
вия гиппокампальных подсетей, что вызывает ЭК–ЗФ-
дискоординацию [54]. 

В здоровом мозге входы от медиальной и лате-
ральной ЭК через темпороаммонов и перфориру-
ющий пути вызывают разряды гиппокампальных 
нейронов, которые отражают интегрированное 
представительство пространственной и временнóй 
информации [109–113], а также недавний опыт, при-
обретенный животным или человеком [114, 115]. 
Это нейронное кодирование точно организовано 
во временнóй шкале, что осуществляется текущи-

В.Ф. Кичигина
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ми осцилляциями, особенно тета- и гамма-ритмами 
[2, 14, 26, 116–119]. Тщательное измерение прокси-
мально-дистальной когерентности тета-активности 
в дорзальном гиппокампе здоровых и эпилептиче-
ских крыс выявило, что у нормальных животных бо-
лее сильная синхронизация между темпороаммоно-
вым и перфорирующим входами наблюдается возле 
поля СА3 (в проксимальных локусах), в то время как 
у эпилептических — возле субикулума (в дистальных 
локусах) [57]. Этот противоположный тренд у крыс с 
патологией ассоциировался с реорганизацией тем-
пороаммонова и перфорирующего путей, которая со-
провождала выявленную впоследствии гибель гип-
покампальных клеток. F. Laurent с соавт. [57] также 
продемонстрировали нарушение у эпилептических 
крыс временнóй координации сигналов, приходящих 
в гиппокамп от ЭК с задержкой в несколько тета-ци-
клов на проксимальном и дистальном концах гиппо-
кампа. Таким образом, авторы показали, что прок-
симально-дистальная организация разных входов в 
гиппокамп от ЭК играет важную роль в функциони-
ровании височной области мозга и что в эпилептиче-
ском мозге она повреждается. 

Ги п п о к а м п ал ь н о - п р еф р о н тал ь н а я    с ет ь. 
Как упоминалось выше, тета- и гамма-осцилляции в 
норме присутствуют в гиппокампе и медиальной пре-
фронтальной коре (мПФК) и синхронно изменяются 
при выполнении различных когнитивных задач [19, 
64]. Гиппокампальные тета-волны обычно сцеплены 
с тета-волнами мПФК [19] и модулируют гамма-ос-
цилляции в гиппокампе и префронтальной коре во 
время когнитивного поведения [64, 120, 121]. У жи-
вотных с моделью ВЭ, провоцированной стимуляци-
ей перфорирующего пути, наблюдались аномальные 
изменения в сети гиппокамп–мПФК при регистрации 
полевой активности у крыс со спонтанными судоро-
гами [122]. Авторы выявили, что возвратные судоро-
ги ослабляют текущий гиппокампальный тета-ритм; в 
то же время непосредственно перед генерацией са-
мих судорог тета-когерентность между гиппокампом и 
мПФК сильно возрастает. Одновременно с возраста-
нием тета-синхронности усиливается кросс-частотная 
сцепленность между тета-ритмом в гиппокампе и гам-
ма-ритмом — в мПФК. Используя показатель причин-
ности Грэнжера (Granger causality), авторам удалось 
показать, что увеличение синхронности осцилляций в 
гиппокампе и мПФК в преиктальной фазе провоциро-
валось гиппокампальной сетью [122]. Слишком силь-
ная синхронность между тета-ритмом в гиппокампе 
и гамма-риммом в префронтальной коре могла быть 
причиной аномальной пластичности в мПФК-сетях, 
которая, как предполагается, в свою очередь вызыва-
ла изменения, наблюдаемые у нейронов этой обла-
сти неокортекса [86]. 

Гиппокампально-септальная сеть. Ре гис-
т рация ЛПП в гиппокампе и медиальном септальном 
комплексе (медиальное септальное ядро и ядро диа-
гонального пучка Брока — МСДБ) выявила, что в этих 

областях здорового мозга тета-осцилляции обычно 
синхронны [10, 13, 36]. Как правило, амплитуда тета-
осцилляций в МСДБ была ниже, чем в гиппокампе, 
но частота тета-ритма сильно не различалась. Тета-
когерентность между гиппокампом и МСДБ была до-
статочно высокой: фазовый анализ активности у здо-
ровых животных не выявил существенного (<10 мс) 
однонаправленного сдвига между фазами тета-волн 
в этих структурах [10, 13]. У хронических эпилепти-
ческих животных значительное снижение мощности 
тета-ритма обнаружено в гиппокампе [36, 123–126] 
и МСДБ [13]. Кроме того, на пилокарпиновой модели 
ВЭ обнаружено снижение синхронности септальных 
и гиппокампальных ЛПП [127]. Однако на модели ВЭ, 
генерированной киндлингом перфорирующего пути, 
было показано повышение тета-синхронности между 
гиппокампом и МСДБ во время эпилептогенеза [13]. 
Более того, на этой модели ВЭ у кроликов наблюда-
лось драматическое повышение тета-осцилляций 
одновременно в гиппокампе и МСДБ непосредст-
венно перед (не более чем за 20 с) возникновением 
судорожной активности [58]. Это явление напомина-
ет события, показанные для гиппокампально-пре-
фронтальной сети перед началом судорог у живот-
ных с аналогичной моделью ВЭ [122]. Интересно, что 
на модели ВЭ, провоцированной у морской свинки 
киндлингом перфорирующего пути, взаимодействия 
между гиппокампом и МСДБ при эпилептогенезе из-
менялись на противоположные: в начале киндлинга 
МСДБ опережала гиппокамп по фазе тета-волны, а 
после формирования патологического очага отстава-
ла от него [13]. В дополнение к этому взаимоотноше-
ния между ритмическими залпами септальных нейро-
нов и фазами гиппокампальных тета-волн во время 
спонтанных судорог изменялись на противоположные  
по сравнению с интериктальным периодом [58]; т.е. 
эти отношения не были постоянными. 

Нарушение когерентности ритмов при болез
ни Альцгеймера: клинические и эксперименталь
ные данные

Изменения тета-  и  гамма-ритмов в  моз-
ге  при болезни Альцгеймера .  БА представля-
ет собой прогрессирующее нейродегенеративное 
заболевание, при котором наблюдаются необра-
тимые нарушения когнитивных функций, особенно 
памяти. Этиология БА неизвестна, и в настоящее 
время в медицине отсутствуют надежные способы 
лечения данного заболевания. В начале этого века 
появилась так называемая амилоидная гипотеза 
[128, 129], в которой предполагается, что бета-ами-
лоидный (Aβ) пептид, главный компонент амилоид-
ных бляшек, ответственен за нарушения когнитив-
ных функций при БА [129, 130]. Однако в последние 
годы этой гипотезе были противопоставлены факты, 
свидетельствующие о том, что в основе этиологии 
БА могут лежать нарушения метаболизма белка 
АРР (amyloid precursor protein), являющегося пред-
шественником бета-амилоида и концентрирующего-

Изменения сетевых тета- и гамма-осцилляций при развитии нейродегенеративных заболеваний
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ся в нейронных синапсах, а также прогрессирование 
этих нарушений за счет параллельно развивающей-
ся патологии тау-белка (см. обзор [131]). Более того, 
недавно было обнаружено, что амилоидные бляшки 
проявляют способность связывать вновь образую-
щиеся бета-амилоиды [132], т.е. обладают протек-
торным свойством. 

При БА нарушаются различные формы памяти 
[133]. Однако это поисходит и при других нейродеге-
неративных заболеваниях. Предполагается, что вы-
раженный пространственный дефицит в некоторой 
степени может помочь идентифицировать пациентов 
с большим риском развития БА и отличить их от субъ-
ектов с другими болезнями, при которых также нару-
шается память [134]. В некоторых работах показано, 
что у пациентов с БА в отличие от субъектов с нор-
мальным старением выявляется повышение относи-
тельной мощности медленных осцилляций (в частно-
сти, тета-ритма) и снижение относительной мощности 
быстрых осцилляций (гамма-ритма) [135–139]. В дру-
гих работах, напротив, у пациентов с БА обнаруже-
но повышение мощности гамма-ритма и отсутствие 
повышения тета-осцилляций [140, 141]. Некоторые 
авторы отмечали, что изменения в ЭЭГ пациентов с 
различными видами деменции также могут характе-
ризоваться подобными сетевыми нарушениями [136]. 
Кроме того, в противоположность данным, получен-
ным на пациентах, у трансгенных (Tg5xFAD) мышей 
с моделью БА выявлено снижение выраженности 
как тета-, так и гамма-ритмов; в этом случае сниже-
ние мощности осцилляций предшествовало падению 
способности к обучению пространственным задачам 
[142]. Более того, у трансгенных (APP23) мышей с 
другой моделью БА продемонстрированы изменения 
ритмов (по сравнению с контролем), противополож-
ные таковым у пациентов с БА: значительное сниже-
ние мощности тета-ритма (имеющего частоту ~10 Гц) 
и повышение мощности гамма-осцилляций (с часто-
той 25–50 Гц) [93]. Таким образом, снижение или по-
вышение выраженности тета- и гамма-осцилляций 
как таковых может быть неспецифичным для этой па-
тологии [136]. 

Изменения тета–гамма-когерентнос-
ти в  мозге с  патологией,  характерной для 
болезни Альцгеймера. Можно предположить, 
что наиболее убедительными свидетельствами на-
рушений ритмов в мозге при БА являются изменения 
тета–гамма-КЧК. Так, у пациентов с БА кроме воз-
растания гамма-ритма в ЭЭГ выявлено повышение 
кросс-частотной сцепленности между активностью в 
гамма-полосе и низкочастотной (в частности, тета) 
активностью по сравнению со здоровыми доброволь-
цами [141]. Во время выполнения задачи на рабочую 
память были получены свидетельства связи между 
нарушением тета–гамма-когерентности и дефицитом 
рабочей памяти у пациентов с БА [143].

Кроме того, у взрослых трансгенных (APP23) сво-
бодно-перемещающихся мышей наблюдалось на-

рушение модуляции гамма-осцилляций гиппокам-
пальным тета-ритмом (рис. 2, в, г) [89]. Важно, что 
эти изменения наблюдались до образования ами-
лоидных бляшек. Более того, у значительной части 
трансгенных (TgCRND8) мышей с другой моделью 
БА в месячном возрасте обнаружено существенное 
изменение тета–гамма-сцепленности в субикулу-
ме [144]. Такое «разъединение» выявлялось до про-
явления каких-либо гистологических нарушений, в 
частности образования амилоидных бляшек. Кроме 
того, у используемых в экспериментах молодых мы-
шей (в возрасте 1 мес) экспрессируется чрезвычайно 
низкий уровень бета-амилоида. R. Goutagny с соавт. 
[144] полагают, что нарушение тета–гамма-КЧК в су-
бикулуме может рассматриваться как наиболее ран-
ний биомаркер развивающейся БА. Такое предполо-
жение противоречит существующей (упоминавшейся 
выше) гипотезе, где заявлялось, что дефицит памяти 
и сетевые нарушения на моделях БА у животных вы-
зываются гиперпродукцией растворимого бета-ами-
лоида [129, 130, 145].

Интересно, что хотя белок АРР, как считается в 
настоящее время, вовлечен в патофизиологию БА, 
дефицит его у мышей вызывает нарушения когни-
тивных функций [146, 147]. Это подтверждает, что в 
здоровом мозге АРР играет существенную роль в 
работе нейронных сетей. В недавнем исследовании 
у нокаутных по АРР мышей была обнаружена суще-
ственно сниженная тета–гамма-сцепленность ЛПП, 
регистрируемых в дорзальном гиппокампе и пари-
етальной коре; кроме того, у этих нокаутных мышей 
была значительно нарушена гиппокампально-пре-
фронтальная КЧК [148]. Эти изменения могут играть 
роль в возникновении когнитивных нарушений у жи-
вотных с дефицитом АРР. Таким образом, APP важен 
для взаимодействия ритмов, генерируемых в раз-
личных полосах частот. Факты, изложенные выше, 
могут означать, что между функционированием АРР 
в здоровом мозге и мозге с БА-патологией существу-
ет лишь очень тонкая граница. 

В недавней работе [73] было протестировано, яв-
ляется ли агрегация гиперфосфорилированного тау-
белка в энторинальной коре (как преклинического 
признака БА) причиной нарушения координации ЛПП 
между эфферентными для этой области структура-
ми — гиппокампом и прелимбической мПФК. У здо-
ровых животных выявлено усиление фазово-фазовой 
сцепленности тета–гамма-осцилляций в этих двух 
областях во время ассоциативного обучения (крысы 
обучались ассоциировать два стимула, разделенных 
коротким временным интервалом). В отличие от нор-
мальных крыс у тау-экспрессирующих животных в 
гиппокампе и мПФК обнаружено значительное осла-
бление вызванного стимулом тета-ритма. При этом 
несмотря на сохранение нормального запоминания, 
связанная с обучением сцепленность осцилляций 
между гиппокампом и мПФК снижалась; в то же вре-
мя в пределах мПФК усиливалась тета–гамма-фа-
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зово-амплитудная когерентность. Авторы полагают, 
что тау-агрегация в ЭК вызывает во время обуче-
ния аберрантную активность в обширных нейрон-
ных сетях, в которые вовлечена эта структура [73]. 
Результаты, полученные в данной работе, указывают 
на нарушения нейронных осцилляций в преклиничес-
кой стадии развития БА, что может приводить к про-
грессированию заболевания. 

Сходства и различия нарушений в мозге  
с нейропатологиями, характерными  
для болезни Альцгеймера  
и височной эпилепсии

Сходство в нарушениях осцилляторной активности 
в мозге с БА и ВЭ (в частности, нарушения тета–гам-
ма-когерентности в гиппокампально-кортикальных 
сетях) позволяет предполагать, что эти заболевания 
имеют некоторые общие свойства.

Потенциальная связь между ВЭ и БА подтверждает-
ся экспериментальными и клиническими данными. Так, 
старение является общим и хорошо установленным 
фактором риска для эпилепсии и БА [149–153]. Кроме 
того, БА может быть важной причиной развития эпи-
лепсии, что показано у пожилых людей [149, 154–156] 
и у животных с моделью БА [153, 157]. У пациентов 
с БА фактор риска для развития судорог или других 
форм эпилептиформной активности в 5–10 раз выше 
[150]. Хотя судорожная патология ранее рассматрива-
лась как вторичная по отношению к БА, впоследствии 
было выявлено, что активность нейронов регулиру-
ет их чувствительность к бета-амилоидам [129, 158, 
159]; более того, повышенная нейронная возбудимость 
увеличивает генерацию Aβ [160]. Эпилептиформная 
активность может способствовать развитию когнитив-
ных нарушений: в сочетании с нарушенными ритмами 
в височной области (особенно в гиппокампе) она спо-
собна вызывать амнезию, что ослабляется антиэпи-
лептическими препаратами [55, 161]. У пациентов с 
судорогами и БА были описаны случаи с феноменом 
“vu/déjà vu” (уже виденного) [162]; в другой работе [163] 
показано явление, называемое «эпилептической про-
дромальной БА». Авторы полагают, что это эпилепти-
ческая разновидность БА, которая обычно начинается 
с судорог, а затем сопровождается когнитивным дефи-
цитом. Сходные признаки когнитивных и поведенче-
ских нарушений при ВЭ и БА приведены в недавней 
работе [164].

Накоплено большое количество клинических дан-
ных, которые указывают на возможность возникнове-
ния ВЭ как сопутствующего заболевания у пациентов 
с БА; становится все более явным, что БА ассоции-
руется с нейрональной гипервозбудимостью, являю-
щейся одной из основных причин развития эпилепсии 
[165–168]. Действительно, пациенты с эпилептиче-
ской продромальной БА иногда страдают от судорог 
до того, как развиваются отчетливые когнитивные на-
рушения. Эпилептиформная активность может про-

являться на ранних стадиях развития БА чаще, чем 
это предполагалось. Так, судороги у пациентов с БА и 
малыми амнестическими расстройствами ассоцииру-
ются с ранним проявлением ослабления когнитивных 
функций [150, 162, 169, 170]. В то же время нейродеге-
неративные процессы, свойственные деменции, могут 
играть центральную роль в развитии эпилепсии у па-
циентов, предрасположенных к когнитивному дефици-
ту. Таким образом, возникающая у взрослых эпилеп-
сия неизвестного происхождения может представлять 
собой фактор риска для развития нейродегенерации, 
даже если эпилептические проявления и клинически 
распознаваемая деменция разделены длительным 
промежутком времени [171]. 

В гиппокампе, одном из основных локусов гибели 
нейронов в мозге с БА или ВЭ, сетевая гиперсинхро-
низация и эпилептиформная активность могут быть 
результатом формирования обширных аберрантных 
межнейронных связей. Такое патологическое ремо-
делирование было обнаружено как у эпилептических 
крыс, так и у трансгенных по APP мышей [39, 129, 158, 
172, 173]. Аберрантная реконструкция может быть 
причиной изменений осцилляторной активности и ко-
герентности ритмов мозга у пациентов с ВЭ и БА и ха-
рактерными для них патологиями. 

Заключение
Известно, что основная проблема диагностики 

нейродегенеративных заболеваний — выявление 
нейронных повреждений на начальных стадиях их 
развития. К настоящему времени имеются опре-
деленные достижения в использовании таких ме-
тодов ранней диагностики ВЭ и БА, как измерения 
цереброспинальной жидкости и плазмы, а также 
позитронно-эмиссионная томография. Однако оста-
ется большая потребность в биомаркерах, которые 
отражали бы изменения в функционировании моз-
га в течение очень коротких интервалов времени, 
таких как миллисекунды, чтобы получить инфор-
мацию о прогрессирующем когнитивном дефиците 
[174]. Применение магнитоэнцефалографии [175] 
в комбинации с визуализацией мозга, особенно во 
время когнитивных нагрузок, может быть перспек-
тивным подходом для ранней диагностики этих за-
болеваний. Так, при эпилептизации мозга выявлены 
специфические нарушения взаимодействий тета- и 
гамма-ритмов в гиппокампальной, гиппокампально-
энторинальной, гиппокампально-префронтальной 
и гиппокампально-септальной сетях. На модели БА 
обнаружено существенное изменение тета–гамма-
сцепленности в субикулуме — структуре, являющей-
ся выходной для гиппокампа; кроме того, показана 
сниженная тета–гамма-когерентность между гиппо-
кампом и париетальной корой, а также между гиппо-
кампом и префронтальной корой.

Можно думать, что в будущем специфические нару-
шения когерентности будут служить четким маркером 
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повреждения селективных групп нейронов в мозге и 
позволят направлять терапевтические воздействия 
строго на определенные нейронные локусы для пре-
дотвращения развития болезни, избегая в то же вре-
мя возникновения побочных эффектов. Кроме того, 
исследования нарушений когерентных осцилляций 
будут способствовать более глубокому пониманию 
механизмов развития БА и ВЭ и механизмов функцио-
нирования мозга в целом.
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