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Коморбидность резистентной депрессии и хронической боли активно обсуждается в науч-
ной литературе. В данной статье рассматривается сравнение эффективности двух протоко-
лов ТМС в дополнение к медикаментозной терапии резистентной депрессии с коморбид-
ной хронической болью. Было показано, что стимуляция левой и правой дорсолатераль-
ной префронтальной коры оказывает различное воздействие на болевую и депрессивную
симптоматику. Высокочастотная стимуляция левой дорсолатеральной префронтальной
коры оказывает постепенно развивающийся антидепрессивный и противоболевой эф-
фект, в то время как низкочастотная стимуляция правой дорсолатеральной префронталь-
ной коры оказывает быстрое противоболевое действие, которое уменьшается после завер-
шения курса. Полученные результаты позволяют уточнить нейрофизиологические основы
восприятия боли и формирования настроения при психических расстройствах.
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ВВЕДЕНИЕ
Депрессивные расстройства и хрониче-

ская боль относятся к числу расстройств,
наиболее распространенных и негативно
влияющих на качество жизни и уровень
функционирования. По современным дан-
ным, 12-месячная распространенность де-
прессии во всем мире составляет около 6%,
по данным ВОЗ на 2008 год депрессия нахо-
дится на третьем месте по тяжести бремени
болезни, а к 2030 году выйдет на первое ме-
сто, что делает данное расстройство важней-
шей формой нейропсихиатрической патоло-
гии. В свою очередь, усредненная распростра-
ненность хронической боли за 12-месячный
промежуток составляет около 20%, причем у
8% населения земного шара боль определяется
как активно влияющая на качество жизни
(high-impact pain), то есть существенно за-
трудняющая функционирование (Dalhamer
et al., 2018).

При этом между депрессивными расстрой-
ствами и хронической болью отмечается до-
статочно заметная коморбидность. Так, нали-
чие хронической боли повышает риск развития
депрессии – ОШ (отношение шансов) – 1.86
(95% доверительный интервал – ДИ – 1.37–
2.54), а различная болевая симптоматика от-
мечается у до 50% пациентов с депрессией
(Roughan et al., 2021). При этом наличие ко-
морбидности боли и депрессии является не
только их сосуществованием – такие пациен-
ты имеют большую тяжесть аффективной и
болевой симптоматики, хуже функциониру-
ют и чаще становятся инвалидами, более
склонны к злоупотреблению алкоголем и
психоактивными веществами (в первую оче-
редь, анальгетиками), имеют большее число
психосоциальных проблем, чаще совершают
суициды и являются более резистентными к
проводимой терапии (Li et al., 2015).
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В результате, несмотря на наличие ряда
препаратов, обладающих высокой эффектив-
ностью в отношении как депрессии, так и бо-
ли (в первую очередь, ингибиторы обратного
захвата серотонина и норадреналина, а также
трициклические антидепрессанты), среди
пациентов с коморбидными депрессиями и
болями отмечается накопление случаев вы-
сокой резистентности, слабо отвечающих на
лекарственную терапию (Shah et al., 2021).

В настоящее время разработка стратегий
преодоления резистентности при депрессив-
ных расстройствах (в том числе при наличии
болей) является одной из приоритетных био-
медицинских задач. Помимо разработки ин-
новационных лекарственных препаратов, ис-
следование идет также в области неинвазив-
ной стимуляции головного мозга, в первую
очередь при помощи транскраниальной маг-
нитной стимуляции (ТМС) (Somani et al.,
2019).

Эффективность метода транскраниальной
магнитной стимуляции была показана как в
отношении депрессии, так и в отношении це-
лого ряда хронических болевых синдромов, в
числе которых нейропатическая боль, фиб-
ромиалгия, мигрень и некоторые другие бо-
левые состояния. В результате ТМС получила
одобрение ряда авторитетных регулирующих
органов: применение ТМС при депрессии
было одобрено агентством по контролю за
продуктами питания и лекарствами (FDA), а
применение ТМС при нейропатической боли
было одобрено Европейским медицинским
агентством (см. детальный обзор в (Рагимова
и др., 2019)).

Дополнительно ситуация усложняется в
связи с тем, что при лечении боли и депрес-
сии ТМС чаще всего имеет различные точки
приложения – так, основной мишенью кор-
рекции аффективных симптомов является
дорсолатеральная префронтальная кора
(ДЛПК), а противоболевой эффект ТМС раз-
вивается преимущественно при стимуляции
первичной моторной коры (М1), функции
которой не связаны с регуляцией эмоцио-
нального фона. В связи с этим курация паци-
ентов с хронической болью и депрессией может
потребовать параллельного применения двух
протоколов, что требует больше времени и сто-
ит существенно дороже (Hamid et al., 2019).

Однако накапливаются данные о том, что
существует ряд структур головного мозга, ко-
торый может быть мишенью как антидепрес-

сивной, так и анальгетической терапии. В
первую очередь речь идет о низкочастотной
стимуляции правой ДЛПК, которая оказа-
лась эффективна как в отношении боли, так и
в отношении психоэмоциональных симпто-
мов при фибромиалгии (Tanwar et al., 2020).

Данная область головного мозга представ-
ляется перспективной в отношение лечения
как психоэмоциональных, так и болевых
симптомов в связи с многообразием ее ней-
рофизиологических функций. Согласно со-
временным представлениям, ДЛПК выступа-
ет в качестве “узла”, который может собирать
информацию, касающуюся как некоторых
ключевых эмоций, так и эмоционального
восприятия боли (Seminowicz et al., 2017).

Однако число исследований, в которых бы
прицельно оценивалась эффективность маг-
нитной стимуляции ДЛПК при сочетании де-
прессии и хронической боли, в настоящее вре-
мя ограничено. При анализе недавних публи-
каций удалось идентифицировать лишь одну
качественную работу, в которой была показана
эффективность высокочастотной стимуляции
левой дорсолатеральной префронтальной ко-
ры (ДЛПК) при депрессии с коморбидной
болью, причем большая выраженность боли
описывалась в качестве фактора меньшей
эффективности ТМС (Corlier et al., 2021).

В связи с этим возникает вопрос о том, ка-
кой метод стимуляции дорсолатеральной
префронтальной коры обеспечивает более
полное воздействие на депрессивную и боле-
вую симптоматику у пациентов с коморбид-
ной патологией. Настоящее исследование
направлено на попытку решения этого во-
проса.

Помимо решения прикладных задач по
оптимизации терапии пациентов с хрониче-
ской болью и депрессией настоящее исследо-
вание позволяет существенно дополнить
представления о механизмах реализации бо-
левых ощущений в центральной нервной си-
стеме.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЙ

Сравнение эффективности двух протоко-
лов транскраниальной магнитной стимуля-
ции (низкочастотная стимуляция правой
ДЛПК и высокочастотная – левой ДЛПК)
при резистентных депрессиях, коморбидных
хронической боли.
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Сравнение немедленных и отсроченных
эффектов двух протоколов транскраниаль-
ной магнитной стимуляции на выраженность
депрессиивной у болевой симптоматики у
пациентов с резистентной депрессией, ко-
морбидной хронической боли.

Задачи
• Установить сравнительное влияние двух

протоколов транскраниальной магнитной
стимуляции на выраженность болевой и де-
прессивной симптоматики;

• Оценить устойчивость эффекта прове-
денной ТМС-терапии спустя месяц;

• Сравнить доли ремиттеров по боли и де-
прессивной симптоматике соответственно
для обоих протоколов проведения ТМС.

МЕТОДИКА
Настоящее исследование проводилось в

период с 2020 по 2021 год на базе психотера-
певтического отделения УКБ № 3 Первого
МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава РФ
(Сеченовский Университет) в сотрудниче-
стве с Институтом когнитивных нейронаук
НИУ ВШЭ.

В исследование включались пациенты из
числа проходивших лечение на базе отделе-
ния. Отбирались пациенты, страдающие од-
новременно резистентной депрессией (со-
гласно общепринятому консенсусу опреде-
ляется как депрессия, при которой не было
отмечено терапевтического ответа на как ми-
нимум два адекватных по длительности и до-
зировке курса антидепрессивной терапии
(Voineskos et al., 2020)), а также хроническим
болевым расстройством, определяемым как
стойкое наличие боли в течение по меньшей
мере шести месяцев (Mills et al., 2019).

Дизайн исследования предполагал нали-
чие “заслепления” – курс ТМС проводил
врач, не задействованный напрямую в лече-
нии и оценке состояния пациента. Динамику
выраженности депрессивной и болевой
симптоматики оценивал лечащий врач, не-
осведомленный о типе протокола, применяе-
мого у данного пациента.

Распределение пациентов по группам осу-
ществлялось путем простой рандомизации с
использованием таблицы случайных чисел.
Процессом рандомизации занимался врач,
не задействованный ни в ведении пациента,
ни в проведении курса ТМС.

Критериями невключения в настоящее ис-
следование были:

1. Наличие в структуре депрессии актив-
ных суицидальных мыслей, психотических
симптомов, выраженной когнитивной дис-
функции;

2. Депрессии в рамках биполярного аф-
фективного расстройства либо расстройств
шизофренического спектра;

3. Наличие в тканях головы металлических
имплантатов;

4. Установленный диагноз эпилепсии ли-
бо наличие признаков эпиактивности на
ЭЭГ;

5. Декомпенсированная соматическая или
неврологическая патология, препятствую-
щая регулярному посещению сеансов ТМС;

6. Однозначно установленная причина на-
личия хронической болевой симптоматики –
мигрень, фибромиалгия, остеоартроз, боль,
связанная со злокачественным новообразо-
ванием, и т.д.;

7. Сопутствующий прием препаратов, за-
метно снижающих порог судорожной готов-
ности (трициклические антидепрессанты,
клозапин и т.д.);

8. Предшествующее прохождение курса
ТМС и/или ЭСТ (электросудорожной тера-
пии).

Критериями исключения в настоящем ис-
следовании были:

1. Отзыв информированного согласия;
2. Признаки значимого ухудшения психи-

ческого состояния в процессе проведения
курса ТМС, определяемые либо лечащим
врачом, либо самим пациентом.

Для объективизированной оценки выра-
женности депрессии и хронической боли ис-
пользовались валидизированные и междуна-
родно признанные психометрические мето-
дики: шкала Монтгомери-Асберг (MADRS)1

(Zimmerman et al., 2004) для оценки депрес-
сии и визуальная аналоговая шкала (VAS) для
оценки выраженности боли (Delgado et al.,
2018).
1 Шкала Монтгомери-Асберг была предпочтена дру-

гой широкой используемой шкале депрессии Га-
мильтона в связи с большим акцентом первой шка-
лы на основных симптомах депрессии и отсутствием
вопросов на соматизированную симптоматику, к ко-
торой также относится и боль. Благодаря этому уда-
ется избежать систематической ошибки смешения
аффективной и болевой симптоматики.
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Дизайн исследования предполагал трех-
кратную оценку выраженности депрессии и
боли – перед началом курса ТМС-терапии,
непосредственно после окончания (сразу по-
сле 10-го сеанса) и катамнестически спустя
месяц. Оценивалось два параметра: динами-
ка баллов MADRS и VAS в процессе лечения
и катамнестически, а также категориально
оценивалось число респондеров спустя 1 ме-
сяц после проведенной процедуры. Дефини-
ция терапевтического ответа (респонс) в со-
ответствии с общепринятыми стандартами
как в отношении депрессии, так и в отноше-
нии боли определялась как уменьшение бал-
лов по шкале на 50% и более (de Zwart et al.,
2019; Delgado et al., 2018).

Курс транскраниальной магнитной стиму-
ляции производился при помощи аппарата
Magstim Rapid2 с 70-мм катушкой (Magstim,
Whitland, Южный Уэльс, Великобритания) в
специально оборудованном помещении в
клинике нервных болезней. Перед проведе-
нием первого сеанса осуществлялась оценка
моторного порога (МП) стандартным спосо-
бом. Дорсолатеральная префронтальная кора
определялась в соответствии с “правилом
5 см” на 5 см фронтальнее от точки, где был
выявлен максимальный моторный ответ (Ра-
гимова и др., 2019). Протокол правосторон-
ней низкочастотной стимуляции был анало-
гичным таковому в недавно опубликованном
РКИ (рандомизированном контролируемом
исследовании), оценивающем эффектив-
ность ТМС при фибромиалгии: частота 1 Гц,
1200 импульсов, разделенных на 8 пакетов,
мощность 90% от моторного порога (Tanwar
et al., 2020). Протокол левосторонней высо-
кочастотной стимуляции был аналогичен
одобренному FDA для терапии большой де-
прессии: 10 Гц, 3000 импульсов за сессию,
разделенные на пакеты длительностью 4 се-
кунды с 26-секундным интервалом между ни-
ми, мощность – 100–120%2 от моторного по-
рога (McClintock et al., 2019).

Общая длительность курса для каждого па-
циента составила 10 сеансов в связи с двумя
соображениями. Во-первых, речь шла о па-
циентах, получающих на фоне курса ТМС
2 Классический одобренный FDA протокол предпола-

гает использование 120% мощности, однако в рамках
настоящего исследования не все пациенты перено-
сили такую интенсивность, и для повышения пере-
носимости допустимым было уменьшение мощно-
сти до 100%.

психофармакотерапию, поэтому длитель-
ность курса была сокращена по сравнению с
общепринято используемыми 20 сеансами при
монотерапии депрессии при помощи ТМС.
Во-вторых, протокол из 10 сеансов относится к
наиболее часто используемым в РКИ, оценива-
ющих эффективность ТМС при хронической
боли (Lefaucheur et al., 2020).

Все участники исследования перед вклю-
чением подписали добровольное информи-
рованное согласие на проведение курса ТМС
и были проинформированы о возможности
отозвать согласие в любой момент.

Выборку настоящего исследования соста-
вили 25 пациентов, которые были рандоми-
зированы в две группы по 12 и 13 пациентов
(группы низкочастотной правосторонней и
высокочастотной левосторонней соответ-
ственно). Полностью курс ТМС прошли
24 пациента, один пациент из группы высоко-
частотной левосторонней стимуляции отказал-
ся от прохождения курса после двух сеансов,
сообщая о труднопереносимой болезненности
в области стимуляции и психологическом дис-
комфорте. Еще два пациента (по одному из
каждой группы) были потеряны на катамне-
стическом этапе и исключены из итогового
анализа. Таким образом, для итогового ана-
лиза была доступна когорта из 22 пациентов,
по 11 пациентов в каждой из групп соответ-
ственно.

Статистическая обработка результатов ис-
следования производилась в программе SPSS
Statistics v22. Оценка нормальности распреде-
ления осуществлялась при помощи теста
Колмогорова–Смирнова. Статистический
материал представлен средними значениями,
стандартным отклонением (М ± δ). Досто-
верность клинической динамики в процессе
терапии оценивалась при помощи Т-теста
для связанных выборок. Отличия между ре-
зультатами двух протоколов оценивались при
помощи Т-теста для несвязанных выборок.
Уровень достоверности в исследовании со-
ставлял p < 0.05.

Социодемографические и клинические
параметры обсуждаемых пациентов пред-
ставлены в таблице 1.

При анализе социодемографических фак-
торов обращает на себя внимание накопле-
ние пациентов старшей возрастной группы –
после 40 лет, а также лиц с достаточно высо-
ким уровнем образования (у 6 и 7 пациентов
из обсуждаемых групп образование было
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высшим), вместе с тем среди этой в целом ра-
ботоспособной группы населения отмечается
крайне невысокий уровень трудовой адапта-
ции, лишь 3 и 4 пациента соответственно ра-
ботают на момент включения в исследова-
ние, накапливаются при этом лица, не рабо-
тающие без оформления инвалидности, а
также инвалиды.

В настоящее исследование включались па-
циенты с достаточно выраженной депрессив-
ной симптоматикой по шкале MADRS – около
28 баллов, что соответствует категории депрес-
сии средней степени тяжести (Herman et al.,
1998). Выраженность болевой симптоматики
была даже более высокой – около 6–7 баллов,
что соответствует достаточно интенсивной
боли.

Нозологически пациенты в настоящем ис-
следовании распределялись на депрессивный
эпизод, рекуррентное депрессивное рас-
стройство, а также дистимию, при этом отме-
чалось статистически недостоверное накоп-
ление в обеих группах дистимий. Вне зависи-

мости от нозологического распределения,
депрессии в обсуждаемой выборке можно
квалифицировать как затяжные или хрони-
ческие, на что указывает средняя длитель-
ность существования симптоматики, превы-
шающая два года – общепринятый времен-
ной порог для квалификации хронической
депрессии (Kohler et al., 2019).

Все включенные в настоящее исследова-
ние пациенты прошли как минимум два
адекватных по длительности курса психофар-
макотерапии, не давших терапевтического
ответа ни по депрессии, ни по хронической
боли. Спектр получаемых препаратов до
включения в исследование был представлен
большинством ингибиторов обратного захвата
серотонина либо обратного захвата серотонина
и норадреналина, трициклическими антиде-
прессантами (кломипрамин, имипрамин,
амитриптилин), миртазапин. Также указыва-
лось на наличие в анамнезе аугментирующих
стратегий, таких как добавление нормотими-
ков (карбамазепин, вальпроаты, габапентин),

Таблица 1. Социодемографические и клинические параметры групп 
Table 1. Sociodemographic and clinical parameters of groups

Высокочастотная 
стимуляция левой 

ДЛПК

Низкочастотная 
стимуляция правой 

ДЛПК
p

Пол (% лиц мужского пола) 6 (54.5%) 4 (36.4%) 0.387
Возраст 48.09 ± 15.9 46.27 ± 15.1 0.767
Образование:
Среднее
Среднее специальное
Высшее

2 (18%)
3(27%)
6 (55%)

3 (27%)
1 (9%)

7 (64%)

0.635

Семейный статус:
Женат/замужем
Не состоит в браке
Развод/овдовел(а)

5 (45.5%)
2 (18%)
4 (36%)

6 (55%)
1 (9%)

4 (36%)

0.572

Рабочий статус:
Работает
Инвалид
На пенсии
Не работает без оформления инвалидности

3 (27%)
2 (18%)
1 (9%)

5 (45.5%)

4 (36%)
2 (18%)
2 (18%)
3 (27%)

0.241

Диагноз:
Депрессивный эпизод
Рекуррентное депрессивное расстройство
Дистимия

3 (27%)
4 (36%)
4 (36%)

2 (18%)
3 (27%)
6 (55%)

0.183

Длительность существования 
симптоматики 2.7 ± 0.84 года 2.5 ± 1.1 года

0.218

Тяжесть депрессии по MADRS 28.64 ± 8.7 28.55 ± 9.2 0.949
Тяжесть боли по VAS 7.27 ± 1.18 6.64 ± 1.1 0.217
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атипичных антипсихотиков (сульпирид, тиа-
прид, перфеназин) и миорелаксантов (тиза-
нидин, баклосан).

На момент включения в исследование па-
циенты продолжали получать психофарма-
котерапию, направленную на преодоление
резистентности, основу терапевтической схе-
мы большинства пациентов составляли инги-
биторы обратного захвата серотонина и но-
радреналина (венлафаксин, дулоксетин,
милнаципран) в средневысоких и высоких
дозах, в комбинации с аугментирующими
препаратами, такими как миртазапин, габа-
пентиноиды (габапентин, прегабалин), ати-
пичные антипсихотики (кветиапин, оланза-
пин, арипипразол). В связи с выраженным
проэпилептогенным действием, пациенты на
терапии трициклическими антидепрессанта-
ми в настоящее исследование не включались.
В исследование включались только те паци-
енты, у которых терапевтическая схема была
стабильной в течение двух и более месяцев,
для того, чтобы осуществить достоверное
разграничение между эффектом психофар-
макотерапии и эффектом ТМС.

На момент включения в исследование все
пациенты отмечали наличие интенсивных
ежедневных болей. По локализации болевого
синдрома пациенты подразделялись на го-
ловную боль и боль орофациальной локали-
зации (по 5 пациентов, 22.8% соответствен-
но), распространенную скелетно-мышечную
боль (7 пациентов, 32%), хроническую дис-
функциональную абдоминальную боль (3 па-
циента, 14%) и хронические торакалгии
(2 пациента, 9%). У всех пациентов дебют бо-
левой симптоматики в целом совпадал с на-
чалом депрессивной симптоматики. Обяза-
тельным условием включения пациентов в
исследование было исключение явных сома-
тоневрологических причин для появления
боли, осуществляемое на консилиуме с уча-
стием невролога и, при необходимости, га-
строэнтеролога или ревматолога.

При сравнении групп между собой также
отмечается отсутствие каких-либо статисти-
чески достоверных отличий, как по социоде-
мографическим, так и по клиническим пара-
метрам, что позволяет напрямую сравнивать
группы в ходе ТМС-терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
В ходе настоящего исследования было по-

казано, что оба изучаемые протокола оказы-

вали клинический эффект на выраженность
как депрессивной, так и болевой симптома-
тики. Однако степень и временная динамика
этого эффекта в существенной мере отлича-
лись между протоколами.

Динамика выраженности болевой симпто-
матики по шкале VAS представлена на рис. 1.

Анализируя представленные результаты,
можно отметить заметное и выраженное воз-
действие на интенсивность боли при исполь-
зовании протокола с низкочастотной стиму-
ляцией правой ДЛПК – к концу курса усред-
ненная интенсивность боли снизилась
фактически вдвое, достоверно отличаясь от
первоначальных результатов (p < 0.001). В
свою очередь, высокочастотная стимуляция
левой ДЛПК также оказала некоторое воз-
действие на выраженность болевой симпто-
матики, которое было статистически досто-
верным (p = 0.024), однако клинически мало-
значимым (усредненная редукция боли на
один балл по VAS оказывает крайне малое
влияние на уровень функционирования и ка-
чество жизни пациентов). Закономерным об-
разом на момент окончания курса ТМС низ-
кочастотная стимуляция правой ДЛПК оказы-
вала статистически более достоверное действие
на боль, по сравнению с высокочастотной сти-
муляцией левой ДЛПК (p = 0.001).

Однако при катамнестическом обследова-
нии пациентов спустя один месяц результаты
оказались совершенно иными. Так, фактиче-
ски выраженность боли по VAS оказалась
статистически неотличимой между различ-
ными протоколами (p = 0.606). При этом выра-
женность боли при левосторонней высокоча-
стотной стимуляции продолжала уменьшаться,
а при правосторонней низкочастотной отмеча-
лось определенное ослабление противоболе-
вого эффекта (отличия от баллов непосред-
ственно после завершения курса стимуляции
статистически достоверно для обоих прото-
колов – p = 0.011 и p = 0.014 соответственно).
При этом выраженность боли оставалась ста-
тистически достоверно ниже по сравнению с
началом исследования в обеих группах (p =
= 0.004 для высокочастотной стимуляции ле-
вой ДЛПК и p = 0.003 для низкочастотной
стимуляции).

Динамика баллов шкалы депрессии
MADRS, представленных на рис. 2, в суще-
ственной степени отличалась.

Как можно убедиться в процессе анализа
представленного графика, высокочастотная
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стимуляция левой ДЛПК оказывала более за-
метное воздействие на выраженность депрес-
сивной симптоматики к моменту завершения
курса (статистически достоверное отличие по
сравнению с началом исследования при р =
= 0.004). В свою очередь, к концу курса низ-
кочастотная стимуляция правой ДЛПК ока-
зывала лишь крайне слабое воздействие на
выраженность депрессивной симптоматики,
не являющееся статистически достоверным
(р = 0.062). Различие между протоколами к

моменту окончания курса терапии также бы-
ло на уровне тенденций (р = 0.065).

Спустя месяц после окончания терапии
антидепрессивный эффект левосторонней
высокочастотной стимуляции только усили-
вался (р = 0.003 по сравнению с моментом
окончания курса), в то время как статистиче-
ски достоверной динамики баллов депрессии
при правосторонней стимуляции зарегистри-
ровано не было (р = 0.42). Отличия между
протоколами были очевидными с существен-
но более высоким эффектом левосторонней

Рис. 1. Динамика болевой симптоматики по шкале VAS. 
Fig. 1. Dynamics of pain symptoms according to the VAS scale.
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Рис. 2. Динамика депрессивной симптоматики по шкале MADRS. 
Fig. 2. Dynamics of depressive symptoms according to the MADRS scale.
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стимуляции (р = 0.001). Однако оба протоко-
ла при оценке эффективности через месяц
после завершения терапии продемонстриро-
вали статистически достоверное отличие от
начальных значений MADRS (p = 0.039 и р =
= 0.003 для правосторонней и левосторонней
стимуляции соответственно).

Учитывая большее значение для пациента
факта ответа на терапию, а не усреднeнной
динамики баллов, был предпринят анализ
встречаемости терапевтического ответа по
обеим шкалам сравнительно для двух прото-
колов (см. таблицы 2 и 3).

При анализе данной таблицы можно убе-
диться в хорошей способности низкочастот-
ной стимуляции правой ДЛПК вызывать те-
рапевтический ответ немедленно после завер-
шения цикла, в противовес высокочастотной,
– зарегистрирован более чем в половине случа-
ев. Однако спустя месяц число респондеров
сравнялось и стало относительно небольшим –
36% в обоих случаях, что в полной мере согла-
суется с динамикой средних значений бал-
лов.

Краткосрочная эффективность ТМС в от-
ношении баллов MADRS в нашем исследова-
нии оказалась крайне низкой – лишь у одного
пациента из группы высокочастотной стимуля-
ции был зарегистрирован терапевтический от-
вет. Однако спустя месяц результативность об-
суждаемого протокола оказалась достаточно
высокой – у более чем 80% пациентов был от-
мечен терапевтический ответ, что следует
признать очень хорошим результатом при ле-
чении резистентных пациентов. Аналогично
средним значениям баллов, долгосрочная
эффективность низкочастотной правосто-
ронней стимуляции в нашем исследовании
оказалась крайне невысокой.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящем исследовании были показа-

ны различие профили действия двух изучае-
мых протоколов ТМС на эмоциональную и
болевую симптоматику.

Антидепрессивная эффективность высо-
кочастотной левосторонней стимуляции
ДЛПК оказалась ожидаемо высокой, что хо-
рошо согласуется с ранее полученными дан-
ными, в том числе и в отношении резистент-
ных пациентов (Somani et al., 2019). При этом
наиболее интересной находкой является до-
полнительное улучшение состояния пациен-
тов спустя месяц наблюдения. Улучшение со-
стояния пациентов спустя определенное вре-
мя после окончания курса было
продемонстрировано в ряде случаев, причем
в некоторых немедленного эффекта после за-
вершения курса не отмечалось вовсе (Ko-
erselman et al., 2004) Во-первых, помимо не-
посредственного влияния на уровень нейро-
медиаторов и возбудимость нейронов, ТМС
также отсроченно способствует улучшению
трофики нервной ткани за счет повышения
уровня нейротрофического мозгового факто-
ра (BDNF), а также подавляет микровоспале-
ния, что было убедительно показано в том
числе на выборке пациентов с резистентной
депрессией (Zhao et al., 2019). Во-вторых, сле-
дует учитывать, что все пациенты в исследо-
вании получали эффективную психофарма-
котерапию. Поэтому можно предположить,
что по тем или иным механизмам стимуляция
левой ДЛПК привела к постепенному, но вы-
раженному усилению ответа на антидепрес-
сивную терапию, что уже было показано ра-
нее (Ullrich et al., 2020).

Низкая эффективность левосторонней
высокочастотной стимуляции в отношении

Таблица 2. Встречаемость терапевтического ответа по VAS 
Table 2. Therapeutic response rate according to VAS

Доля респондеров по VAS Завершение терапии Через один месяц

Высокочастотная стимуляция левой ДЛПК 2 (18%) 4 (36%)
Низкочастотная стимуляция правой ДЛПК 7 (64%) 4 (36%)

Таблица 3. Доля респондеров по MADRS после завершения курса и через месяц 
Table 3. Percentage of MADRS responders after course completion and one month later

Доля респондеров по MADRS Завершение терапии Через один месяц

Высокочастотная стимуляция левой ДЛПК 1 (9%) 9 (82%)
Низкочастотная стимуляция правой ДЛПК 0 (0%) 2 (18%)
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болевого синдрома также находит убедитель-
ное объяснение. Традиционно, левая ДЛПК
не рассматривалась как зона интереса для ку-
рации болевых синдромов (Рагимова и др.,
2019), однако на выборке пациентов с депрес-
сией и болью было показано наличие некото-
рого анальгетического эффекта, который, од-
нако, был заметно слабее при наличии выра-
женной боли (Corlier et al., 2021). По-
видимому, противоболевое действие подоб-
ного протокола у депрессивных пациентов
связано с редукцией депрессивной симпто-
матики и тех механизмов, которые ответ-
ственны за гиперальгезию при депрессии, в
первую очередь когнитивных, таких как ката-
строфизация и пессимистическое восприя-
тие собственных перспектив (Khera et al.,
2021).

Выраженный эффект правосторонней
низкочастотной стимуляции в целом согла-
суется с уже имеющимися данными об эф-
фективности такого протокола при болях,
преимущественно без анатомического суб-
страта (например, при фибромиалгии). Од-
нако заметное ослабление противоболевого
эффекта противоречит метаанализу исследо-
ваний, выполненных на выборке пациентов с
фибромиалгией, где сохранение эффекта от
терапии отмечалось вплоть до 6 месяцев
(Tanwar et al., 2020). Однако боль при депрес-
сии может иметь существенные нейробиоло-
гические и нейропсихологические отличия,
делающие в последнем случае лечение менее
эффективным.

Более труднообъяснимым является сла-
бость собственно антидепрессивного эффек-
та при протоколе с низкочастотной стимуля-
цией. Так, в одной работе было показано раз-
витие терапевтического ответа у почти
половины пациентов с резистентной депрес-
сией (Pallanti et al., 2012). Отличия могут быть
объяснены несколькими способами. Во-пер-
вых, для оценки аффективного статуса паци-
ентов авторы использовали шкалу депрессии
Гамильтона, в которой значительная часть
вопросов посвящена соматизации, в том чис-
ле представленной болевым расстройством, в
то время как использованная в нашей работе
MADRS измеряет исключительно ядерные
симптомы депрессии. В связи с этим часть
пациентов в работе S. Pallanti и соавторов
могли отметить появление терапевтического
ответа в том числе за счет снижения боли.
С другой стороны, наши результаты могут
подтверждать большую тяжесть пациентов с

коморбидной болью, многократно описан-
ную в цитированных во введении источни-
ках.

Наконец, следует обратить внимание так-
же и на особенности самого протокола. В на-
шем исследовании использовался протокол с
90% МП (показавший эффективность при
фибромиалгии), в то время как S. Pallanti и
соавт. использовали 110% МП, которые могут
быть существенно более эффективными при
купировании депрессивной симптоматики.
Также, в отличие от нашего исследования,
было проведено 15 сеансов, а не 10. Завершая
обсуждение полученных результатов, следует
предположить, что комбинированная стиму-
ляция с последовательным использованием
обоих изученных протоколов может быть бо-
лее полезна для пациентов с хронической де-
прессией и болью. Однако, до тестирования
таких протоколов в последующих исследова-
ниях, можно предположить, что разные типы
протоколов могут подходить для разных па-
циентов. Так, правосторонняя низкочастот-
ная стимуляция будет полезна для пациен-
тов, в первую очередь озабоченных болью и
рассматривающих уменьшение ее интенсив-
ности в качестве ключевого показателя эф-
фективности лечения. В свою очередь, лево-
сторонняя высокочастотная стимуляция в
большей степени полезна для пациентов,
ориентированных на более медленный, одна-
ко устойчивый результат.

Ограничения исследования: исследование
выполнено на специфической когорте паци-
ентов, страдающих хроническими резистент-
ными депрессиями с сопутствующей болевой
симптоматикой, в результате чего генерали-
зировать имеющиеся результаты на всю по-
пуляцию пациентов с коморбидной аффек-
тивной и болевой симптоматикой следует с
осторожностью. Также интерпретировать ре-
зультаты следует, учитывая факт приема ком-
бинированной психофармакотерапии всеми
пациентами в обсуждаемой выборке. Еще од-
ним ограничением исследования является
отсутствие группы плацебо-ТМС, в связи с
чем не удается полностью исключить вклад
эффекта плацебо в полученные результаты.
Наконец, результаты следует интерпретиро-
вать с учетом относительно короткого курса
ТМС (10 сеансов в противовес общеприня-
тым при терапии депрессии 20 сеансам).
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ПЕТЕЛИН и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Низкочастотная стимуляция правой

ДЛПК и высокочастотная стимуляция левой
ДЛПК способны снижать выраженность де-
прессивной и болевой симптоматики, однако
направленность и временная динамика кли-
нического эффекта отличаются. Низкоча-
стотная стимуляция правой ДЛПК оказывает
более отчетливое влияние на болевой компо-
нент, которое со временем постепенно
уменьшается, и медленное антидепрессивное
действие, становящееся очевидным лишь
спустя месяц после завершения терапии. Вы-
сокочастотная стимуляция левой ДЛПК ока-
зывает отчётливое антидепрессивное и уме-
ренное противоболевое действие, усиливаю-
щееся после завершения курса.

Конфликт интересов: авторы не сообщают
о конфликте интересов.
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COMPARISON OF THE EFFICACY OF TRANSCRANIAL MAGNETIC 
STIMULATION PROTOCOLS AS AN AUGMENTATION 

OF PSYCHOPHARMACOTHERAPY FOR RESISTANT DEPRESSION 
WITH COMORBID CHRONIC PAIN

D. Petelina, #, V. Bezrukova, R. Shishorina, B. Volela

a Sklifosovskiy Institute of Clinical Medicine, First Moscow State Medical University, Moscow, Russia
#e-mail: petelinhome1@yandex.ru

The comorbidity of resistant depression and chronic pain has been extensively discussed in the sci-
entific literature. This article considers the comparison of the efficiency of two protocols of TMS,
in addition to medication therapy of resistant depression with comorbid chronic pain. Stimulation
of the left and right dorsolateral prefrontal cortex has been shown to have different effects on pain
and depressive symptoms. High-frequency stimulation of the left dorsolateral prefrontal cortex has
a gradual antidepressant and analgesic effect, while low-frequency stimulation of the right dorso-
lateral prefrontal cortex has a rapid analgesic effect, which decreases after completion of the course.
The results obtained make it possible to clarify the neurophysiological basis of pain perception and
mood formation in mental disorders.
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<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


