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Острая фаза ишемического инсульта сопровождается изменениями электрической 
активности коры головного мозга, отражающими динамику патофизиологических 
процессов в поврежденной ткани. Первым проявлением ишемии является ранняя 
депрессия активности, связанная с резким подавлением синаптической переда-
чи и увеличением порога генерации потенциалов действия. Дальнейшее усиление 
метаболического кризиса в ткани знаменуется возникновением волн распростра-
няющейся деполяризации (РД) – медленных волн массовой деполяризации нейро-
нов и глиальных клеток, возникающих в области наибольшего дефицита и распро-
страняющихся в окружающие ткани. Показано, что волны РД являются основным 
патологическим процессом, вызывающим рост ишемического очага, что делает их 
важнейшей мишенью для терапевтических вмешательств. Помимо РД, наблюдается 
развитие негативного ультрамедленного потенциала (НУП), который представляет 
собой высокоамплитудный (до –100 мВ) сдвиг внеклеточного потенциала с чрезвы-
чайно медленной динамикой. Показано, что НУП генерируется только в зоне разви-
вающегося повреждения, а его амплитуда коррелирует с размерами будущего ише-
мического очага. Механизмы генерации НУП к настоящему времени недостаточно 
изучены.
Как РД, так и НУП являются высокоинформативными маркерами ишемического по-
вреждения, однако имеют крайне медленную динамику (частота < 0.01 Гц), вслед-
ствие чего они не обнаруживаются при регистрации в классическом ЭЭГ-диапазоне 
(0.5–45 Гц). В настоящем обзоре рассматриваются механизмы, лежащие в основе 
ранней депрессии активности, сверхмедленных сигналов РД и НУП при фокаль-
ном инсульте, их значение для диагностики и мониторинга ишемического процесса, 
а также обсуждаются современные терапевтические подходы к лечению инсульта.
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ВВЕДЕНИЕ

Активность мозга критически зависит от церебрального кровотока [1], и прекра-
щение нормального кровоснабжения приводит к каскаду изменений электрических 
паттернов активности мозга, которые являются высокоинформативными маркерами 
различных стадий ишемического поражения. Помимо диагностического и прогности-
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ческого потенциала, анализ электрических сигналов мозговой активности позволяет 
глубже понять патофизиологические механизмы, которые лежат в основе развития 
ишемического процесса, а также является источником данных для оценки эффектив-
ности терапевтических мероприятий [2–4]. 

К сожалению, из-за задержки между началом клинической манифестации инсульта 
и поступлением пациента в клинику большая часть доступных данных об изменениях 
электрической активности мозга в ишемическом очаге относится к временным интер-
валам, превышающими часы после инсульта [5]. Для всестороннего понимания про-
явлений инсульта особую ценность приобретают данные, полученные во время дли-
тельного мониторинга электрической активности у пациентов с риском возникновения 
вторичного инсульта, например, у пациентов с субарахноидальными кровоизлияния-
ми, у которых динамические изменения электрической активности можно наблюдать 
в режиме реального времени, начиная с самых ранних проявлений [6]. Важную инфор-
мацию о ранних изменениях в активности мозга во время инсульта можно также по-
черпнуть из исследований на лабораторных животных, трансляционные возможности 
которых, однако, ограничены [7]. 

В настоящем обзоре на основании данных клинических наблюдений и исследова-
ний на животных моделях сделана попытка обобщить сведения о характерных ранних 
изменениях электрической активности мозга во время ишемии, уделяя особое внима-
ние сверхмедленным сигналам РД и НУП, и описать лежащие в их основе патофи-
зиологические механизмы. Изложенные в обзоре данные привлекают внимание кли-
ницистов к значимости «нетрадиционных» сверхмедленных электрических сигналов 
и могут способствовать более точной диагностике инсульта – самой актуальной невро-
логической проблемы современности.

КОРРЕЛЯТЫ РАЗВИВАЮЩЕГОСЯ ИШЕМИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ

Ранняя депрессия активности
Локальное нарушение мозгового кровообращения приводит к возникновению гра-

диента доступности метаболитов (в первую очередь кислорода и глюкозы) в ткани, что 
влечет за собой градуальные нарушения электрической активности мозга. Традицион-
но локальное ишемическое повреждение представляют как «луковицу», состоящую 
из трех зон. В зоне самого сильного дефицита располагается ишемическое ядро, начи-
нающее формироваться уже спустя 15 мин после начала ишемии [8, 9]. Его окружает 
гораздо более значительная по объему зона пенумбры (полутени), в которой клетки 
страдают от дефицита энергии чуть слабее. И наконец, вокруг пенумбры располагает-
ся зона умеренной олигемии, испытывающая незначительный метаболический дефи-
цит (рис. 1) [10, 11].

Самым ранним признаком, проявляющимся уже через десятки секунд после начала 
ишемии, является снижение уровня электрической активности – как спонтанной, так 
и вызванной сенсорными стимулами [12]. Оно выражается в локальном замедлении 
ритмов, снижении мощности осцилляций и частоты генерации ПД в пораженной зоне. 
Подавление в первую очередь затрагивает быстрые осцилляции (β- и γ-диапазона). 
Снижение активности возникает раньше и выражено сильнее в зоне будущего ише-
мического очага, но постепенно захватывает также зону пенумбры и олигемии [13]. 
Чем крупнее пораженный сосуд, тем больше зона первичной ишемии и ярче ее про-
явления. В области высокой степени ишемии наблюдается феномен, который можно 
рассматривать как крайнее проявление раннего подавления активности – «нераспро-
страняющаяся депрессия» (non-spreading depression), или НРД [14, 15]. Характерными 
свойствами НРД являются очень высокая скорость развития (в течение 7–10 с после 
начала ишемии) и глубокое подавление электрической активности в ишемизирован-
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ных областях мозга. При обширном поражении у пациентов НРД может приводить 
к внезапной потере сознания и выключению сенсорного восприятия различных мо-
дальностей [16, 17]. У животных НРД наблюдается в различных моделях фокальной 
ишемии, а также во время глобальной гипоксии, вызванной остановкой дыхания, или 
глобальной ишемии при остановке сердца [14, 18, 19]. Интересно, что градиентный ха-
рактер нарушений электрической активности при фокальном инсульте проявляется не 
только в горизонтальной плоскости, но и по глубине коры. В недавнем исследовании 
[12] было показано, что подача вазоконстриктора эндотелина-1 на дистальные ветви 
среднемозговой артерии вызывает подавление электрической активности, выражаю-
щееся в резком снижении частоты генерации ПД и мощности осцилляций локального 
потенциала. При этом депрессия, возникающая в поверхностных слоях коры, посте-
пенно распространялась на более глубокие слои по мере развития инсульта. 

Предполагается, что ранняя депрессия активности является адаптивным меха-
низмом, который развивается на фоне ишемии для снижения метаболических рас-
ходов и поддержания лишь жизненно важных функций, таких как трансмембранные 
ионные градиенты и мембранный потенциал клеток, и таким образом ишемический 
участок мозга переходит в своего рода «энергосберегающий» режим за счет сокра-
щения энергетических расходов на нейрональную активность [20, 21]. Выключение 
активности ишемических участков коры во время фазы ранней депрессии приводит 
также к потере соответствующих функций, выражающихся, например, в виде паре-
зов и анестезий, а в случае обширных нарушений кровообращения и к потере созна-
ния. Исследования показывают, что синаптическая сигнализация, а также генерация 
потенциалов действия потребляет до 75% общего количества АТФ, затрачиваемого 
на работу мозга, при этом более половины энергии тратится на работу Na+/K+-АТ-

SDSD

SD

SDNSD

SD

HoursMinutes Damage

Damage

Healthy cortex

Oligemia

Penumbra

Ischemic
core

NUP

Рис. 1. Электрофизиологические корреляты острой фазы ишемического инсульта. На рисунке представлена 
модель пространственного развития фокального очага ишемического повреждения. Разные оттенки 
оранжевого обозначают градиент ишемии в соответствующих зонах очага. Для ишемического ядра 
характерно развитие нераспространяющейся депрессии активности (NSD), за которой следует одиночная 
волна РД с последующим развитием НУП. Время начала генерации РД, а также амплитуда НУП коррелируют 
с итоговыми размерами повреждения. В более отдаленных от ядра ишемии областях наблюдается 
постепенное угнетение активности (серые стрелки) с последующим кластером из последовательных 
эпизодов РД. Электрическая активность в промежутках между РД может частично восстанавливаться, 
однако каждый следующий эпизод РД вызывает ухудшение энергетического кризиса ткани, что приводит 
к расширению ишемического ядра (розовые стрелки).
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Фазы [22]. Соответственно, снижение синаптической передачи и повышение поро-
га возбудимости нейронов способны привести к снижению метаболических затрат 
ткани. Клеточные и сетевые механизмы ранней депрессии активности при ишемии, 
по всей видимости, имеют комплексный характер. Наиболее значительный вклад 
вносит селективное ингибирование высвобождения глутамата (но не ГАМК) через 
пресинаптические аденозиновые А1-рецепторы в результате повышенного внекле-
точного уровня аденозина, образующегося при деградации АТФ [23–27]. Причем, 
дополнительным источником аденозина служат глиальные клетки, также страдаю-
щие от гипоксии [28]. Блокирование освобождения глутамата неизбежно приводит 
к подавлению возбуждающих постсинаптических потенциалов и, следовательно, 
к блокированию сетевой активности. К снижению активности может приводить так-
же активация АТФ-чувствительных К+-каналов и Ca2+-чувствительных K+-каналов 
[29]. K+-каналы играют важную роль в поддержании мембранного потенциала по-
коя и продолжительности потенциалов действия, и их активация способна снижать 
возбудимость клетки. Самое главное, что на этапе ранней депрессии нейроны еще 
способны поддерживать свой мембранный потенциал, в отличие от последующих 
стадий развития ишемического повреждения, сопровождающихся практически пол-
ной потерей мембранного потенциала. Ишемию и последующую реперфузию на эта-
пе НРД можно сравнить с транзиторными ишемическими атаками: восстановление 
кровотока полностью устраняет неврологические симптомы, хотя и может в ряде 
случаев сопровождаться минимальными повреждениями [30]. К сожалению, фаза 
НРД в зоне выраженной ишемии длится не более 5–10 мин, и шансы на то, что столь 
быстрое восстановление кровотока может быть произведено у пациентов с ишеми-
ческим инсультом, невелики. 

Таким образом, депрессию электрической активности мозга при начавшейся ише-
мии и НРД (ее крайнюю степень) можно рассматривать в качестве защитного меха-
низма, поскольку резкое снижение активности нейронов значительно уменьшает по-
требность мозга в энергии, позволяя поддерживать метаболизм, необходимый для 
выживания клеток в условиях нарушенного кровоснабжения ткани [22]. Однако запа-
сы внутриклеточной энергии и возможности компенсаторных механизмов постепенно 
истощаются, что в итоге приводит к окончанию стадии ранней депрессии и переходу 
к следующей, гораздо более опасной стадии ишемического процесса, связанной с де-
компенсацией и возникновением волн РД. 

Распространяющаяся деполяризация
РД как ключевое событие ишемического каскада. Продолжительная ишемия вызы-

вает истощение запасов АТФ, что приводит к нарушению работы АТФ-зависимых ион-
ных насосов (в первую очередь Na+/K+-АТФазы) и деполяризации клеток. Достижение 
критического уровня деполяризации знаменуется глобальным нарушением ионных 
градиентов и перераспределением ионов между внутриклеточной и внеклеточной сре-
дой [16]. Электрографически эти изменения проявляются в виде высокоамплитудного 
(30–40 мВ при интракортикальной и 5–20 мВ при эпи- и субдуральной регистрации) 
негативного сдвига внеклеточного потенциала – волны РД. При РД деполяризации под-
вергаются как нейроны, так и глиальные клетки. РД возникает локально и затем рас-
пространяется в окружающую ткань [31], причем скорость распространения довольно 
низкая – 3–6 мм/мин. 

Ярким эффектом прохождения волны РД является временное полное подавление 
электрической активности в затронутых областях мозга (распространяющаяся де-
прессия), которое объясняется пребыванием нейронов в деполяризационном блоке, 
поскольку мембранный потенциал нейронов некоторое время находится выше уровня 
инактивации натриевых ионных каналов [32]. Сопровождающие РД нарушения ион-
ных градиентов колоссальны и не наблюдаются в живых клетках ни при каких дру-
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гих состояниях. Так, при эпилепсии внеклеточная концентрация Na+ снижается со 150 
до 140 мМ, а Ca2+ – с 1.2 до 1 мМ, в то время как при РД внеклеточный Na+ снижается 
до 60 мМ, а Ca2+ – до 80 мкМ [33]. Внеклеточная концентрация глутамата при РД уве-
личивается до 100 мкМ по сравнению с ~ 4 мкМ во время эпилепсии [34, 35]. Недо-
статок энергии вызывает также нарушение работы митохондрий и открытие пор Ca2+-
проницаемости, что запускает каскады клеточной гибели [36].

Следует отметить, что РД не является исключительным явлением для мозга млеко-
питающих и наблюдается у разных видов животных – от рептилий и птиц до саранчи 
и головоногих моллюсков [37, 38]. РД может быть искусственно вызвана в метаболиче-
ски благополучной ткани различными стимулами: электрической и механической сти-
муляцией, повышением внеклеточной концентрации калия, снижением уровня глюко-
зы в крови, оптогенетически при прямом массивном возбуждении большой популяции 
нейронов, разнообразными химическими агентами [31]. Показано, что, помимо коры 
больших полушарий, генерация РД принципиально возможна в гиппокампе, стриату-
ме, таламусе, мозжечке и спинном мозге [39–42]. Известно также, что РД, зародивша-
яся в неокортексе, может распространяться в гиппокамп через энторинальную кору 
[43]. Помимо инсульта, РД играет важную роль в патофизиологии мигрени, эпилепсии, 
острой черепно-мозговой травмы [44–46].

РД не несет витальной угрозы для ткани с нормальным метаболическим обеспече-
нием, поскольку клетки при наличии энергетических резервов способны достаточно 
быстро восстановить нормальный потенциал [47]. Восстановление «статус-кво» после 
РД требует активации АТФ-зависимых мембранных насосов. Показано, что после РД 
уровень АТФ в хорошо снабжаемых тканях снижается примерно на 50% [48]. В то 
же время в условиях продолжительного метаболического дефицита РД представляет 
собой мощный повреждающий фактор, поскольку такой всплеск активности вызыва-
ет значительное несоответствие между энергетическими нуждами нейронов и реаль-
но существующими уровнями кровоснабжения и метаболических субстратов [10, 49]. 
При локальной ишемии в ткани наблюдаются градиенты доступности кислорода 
и энергии, варьирующие от тяжелого дефицита в ишемическом ядре до незначитель-
ного снижения на границе пенумбры и здоровой ткани. В соответствии с этими гра-
диентами, характеристики РД и ее эффект на ткань также отличаются. Так, непосред-
ственно в ишемическом ядре наблюдается единственная и, по сути, терминальная для 
этого участка РД, характеризующаяся отсутствием реполяризации клеток [50–52]. При 
менее выраженном метаболическом дефиците обычно наблюдается кластер из множе-
ства последовательных эпизодов РД, генерируемых на границе между ишемическим 
ядром и пенумброй [53, 54]. В промежутках между волнами РД спонтанная электриче-
ская активность может частично восстанавливаться. Локальная длительность медлен-
ного сдвига потенциала, сопровождающего РД, отражает энергетический статус ткани 
и риск развития повреждения в данной области [55–57], поэтому по мере удаления от 
зоны наибольшего метаболического дефицита длительность РД снижается, а эффекты 
на ткань становятся все менее травматичными [58].

Непродолжительный период ишемии, ограничивающийся стадией ранней депрес-
сии активности, не вызывает клеточной гибели и долговременного нарушения функ-
ций. Однако более длительная ишемия приводит к критическому уровню энергети-
ческого дефицита, при котором запускается РД. Исследования показывают, что РД 
является ключевым механизмом развития ишемического повреждения. Доказательст-
во этой гипотезы было получено, в частности, в экспериментах, в которых РД искусст-
венно вызывали вне зоны умеренной олигемии. Гибель нейронов при этом развивалась 
только тогда, когда через область олигемии проходила волна РД [59]. Однако РД сама 
по себе является не терминальным событием, а скорее триггером необратимых про-
цессов, которые развиваются на протяжении примерно 1 ч в случае аноксической РД 
[51, 60], что соответствует длительности так называемого «золотого часа» – промежут-



215СВЕРХМЕДЛЕННЫЕ СИГНАЛЫ В ДИАГНОСТИКЕ ИНСУЛЬТА

ка от начала заболевания, во время которого реперфузионная терапия дает максималь-
но эффективные результаты [61].

Очевидным повреждающим механизмом РД является ее высокая энергозатратность, 
связанная с нагрузкой на транспортеры, устраняющие ионный дисбаланс, сопровожда-
ющий прохождение каждой волны РД по ткани [10, 15, 62]. В условиях метаболиче-
ского дефицита РД, по сути, опустошает внутриклеточные энергетические резервы 
[19, 63]. Кроме того, важным механизмом, опосредующим повреждающее воздействие 
РД на ишемизированную ткань, является инверсия нейроваскулярного ответа, в кото-
ром принимают участие нейроны, астроциты и эндотелиоциты, составляющие вместе 
нейроваскулярную единицу [37, 64]. В здоровом мозге РД приводит к высвобождению 
калия и глутамата, увеличению продукции оксида азота и метаболитов арахидоновой 
кислоты, вызывающих расширение сосудов и усиление регионального кровотока, т.е. 
развивается гиперемический ответ [65, 66]. В ишемизированной ткани наблюдается 
инвертирование гемодинамического ответа, т.е. в ответ на РД развивается сужение 
просвета сосудов, а не расширение [67]. Показано, что переход от вазодилатации к ва-
зоконстрикции происходит при сочетании сниженной биодоступности NO с повышен-
ной внеклеточной концентрацией калия [68–70]. Результатом патологической реакции 
сосудистого русла на РД в условиях ишемии является ухудшение перфузии в области 
пенумбры, из-за чего она становятся более восприимчивой к новым эпизодам ишемии, 
вызванной РД [37, 62, 71], что обусловливает расширение зоны ишемического ядра 
(будущей зоны некроза) за счет захвата новых территорий в пенумбре при каждом эпи-
зоде РД [72]. Наконец, РД инициирует процессы так называемого цитотоксического 
отека [73–76]. Вход ионов Na+ и Cl– внутрь клеток при РД приводит к повышению ос-
молярности цитозоля, поэтому вслед за ионами в клетки поступает вода, что вызывает 
их набухание с одновременным уменьшением объема внеклеточного пространства. На 
уровне ультраструктуры нейронов отек сопровождается исчезновением дендритных 
шипиков, специфическим изменением структуры отростков (так называемый дендрит-
ный бидинг), а также отеком клеточных тел [77, 78]. Цитотоксический отек развивает-
ся не только в нейронах, но и в глие. Судя по всему, отек глиальных клеток происходит 
посредством открытия аквапориновых каналов, в то время как пирамидные нейроны 
таких каналов не имеют и вода поступает в них через ионные котранспортеры и ка-
налы [79]. Еще одним механизмом, вызывающим астроцитарный отек, является вход 
невозбуждающих аминокислот через транспортеры (ASCT2) и анионные каналы, ре-
гулируемые объемом (VRAC) [80]. 

Согласно сложившимся представлениям, РД развивается по принципу «все или 
ничего», и инициирование волны РД в ограниченной зоне приводит к ее распро-
странению по всей структуре. При этом по мере прохождения волны РД через ткань 
в затронутых областях наблюдается полное подавление активности (распространя-
ющаяся депрессия) [14, 81], поскольку мембранный потенциал нейронов находит-
ся выше уровня инактивации натриевых ионных каналов [32]. Вероятно, процесс 
поддерживается дополнительными механизмами, поскольку депрессия активности 
обычно длится дольше, чем деполяризация [82]. Однако недавние исследования па-
циентов с развивающимся вторичным ишемическим повреждением после субарах-
ноидального кровоизлияния показали, что влияние РД на электрическую активность 
не столь однозначно. Клинические данные показали, что некоторая часть зарегистри-
рованных РД либо не вызывает достоверных изменений электрической активности, 
либо даже приводит к ее парадоксальному усилению [83]. Эта недавно обнаружен-
ная вариабельность влияния РД на электрическую активность может быть обуслов-
лена глубиной проникновения фронта РД с поверхности коры в ее более глубокие 
слои (понимаемой как максимальная глубина, на которой наблюдается медленный 
сдвиг внеклеточного потенциала, характерный для РД), а также дальностью ее рас-
пространения в горизонтальной плоскости. Регистрация многоканальными интра-
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кортикальными электродами в нескольких точках пространства во время РД, выз-
ванных аппликацией калия, показала, что по мере горизонтального распространения 
сдвиги внеклеточного потенциала во время РД могут постепенно терять амплитуду 
и в конечном счете останавливаться в некоторой точке пространства на определен-
ном расстоянии и глубине от точки инициации [84]. Похожий феномен наблюдал-
ся при исследовании взаимосвязи между РД и эпилепсией, вызванной флюротилом 
[85]. Часть эпилептических приступов терминировалась волнами РД, глубина про-
никновения которых в слои коры значительно варьировала. Таким образом, волны 
РД могут иметь ограниченное пространственное распространение со множеством 
паттернов развития [83, 85, 86]. Также вертикальный профиль волн РД может ме-
няться по мере роста ишемического повреждения. Так, было показано, что развитие 
фокального очага ишемического повреждения ассоциируется с кластером эпизодов 
РД, в которых точка зарождения каждой последующей волны располагается в более 
глубоких кортикальных слоях, чем у предыдущей волны РД, в то время как поверх-
ностные слои переходят в перманентное изоэлектрическое состояние, при котором 
ткань уже не способна к генерации электрической активности [87].

В свете описанных выше негативных эффектов РД парадоксально выглядят резуль-
таты исследований, которые предполагают, что в определенных ситуациях РД может 
также оказывать и нейропротекторное воздействие. Эксперименты на животных пока-
зали, что в случае, если РД индуцируется в здоровом мозге перед ишемией либо вне 
зоны ишемического повреждения в здоровой ткани, наблюдается эффект преконди-
ционирования, т.е. повышения толерантности ткани к грядущей ишемии [88, 89]. Эти 
наблюдения, безусловно, стимулируют интерес к дальнейшему изучению РД и ее роли 
в патофизиологии ишемического повреждения мозга. 

Механизмы распространения РД. Несмотря на многолетнее изучение, механизмы 
генерации и распространения РД не вполне понятны. Возникновение и распростране-
ние РД традиционно обсуждается в рамках двух гипотез: «калиевой» и «глутаматной» 
[90, 91]. 

Согласно «калиевой» гипотезе, деполяризация клеток (нейронов и глии) сопрово-
ждается активацией калиевых каналов, выходом калия из клеток и повышением его 
концентрации во внеклеточном пространстве. Это, в свою очередь, приводит к поло-
жительному сдвигу равновесного потенциала Нернста для ионов калия, потере мем-
бранного потенциала в зоне РД и к лавинообразной деполяризации соседних клеток, 
что вызывает распространение волны РД по коре. В пользу «калиевой» гипотезы сви-
детельствует тот факт, что концентрация ионов калия во внеклеточном пространстве 
действительно возрастает во время РД, а искусственное повышение внеклеточного 
калия вызывает РД. Однако записи, сделанные с помощью ионоселективных электро-
дов, показали, что это повышение предшествует деполяризации нейронов только при 
гипоксической, но не нормоксической РД [92]. 

Согласно «глутаматной» гипотезе, деполяризация клеток обусловлена массив-
ным выбросом глутамата. При этом активация НМДА-рецепторов на фоне депо-
ляризации, которая устраняет магниевый блок, имеет особое значение из-за их 
длительной кинетики и меньшей склонности к десенситизации. Упрощенно, мем-
бранный потенциал клеток как бы удерживается на потенциале реверсии токов через 
НМДА-рецепторы (около 0 мВ) за счет их массивной активации, что в какой-то сте-
пени схоже с «НМДА-спайками» в дистальных дендритах пирамидных клеток [78]. 
В пользу «глутаматной» гипотезы свидетельствует возрастание концентрации глута-
мата во внеклеточном пространстве во время РД, способность экзогенного глутамата 
(а также агонистов, включая НМДА) запускать РД и блокирование нормоксической (но 
не гипоксической) РД антагонистами НМДА-рецепторов [93–95]. 

О совместной роли глутамата и калия в процессах генерации и распростране-
ния РД свидетельствуют также исследования семейной гемиплегической мигрени 
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(СГМ). Показано, что у животных в моделях СГМ вследствие мутаций генов каль-
циевых каналов либо Na+/K+-АТФазы может наблюдаться спонтанное повышение 
концентрации K+-глутамата, снижающее порог генерации РД [96, 97]. Обе эти ги-
потезы не исключают друг друга, и оба механизма вносят свой вклад в РД. Следует 
отметить, что ключевым объединяющим фактором в обеих этих гипотезах является 
то, что во время РД происходит дисбаланс в трансмембранных градиентах ионов 
и медиаторов, связанный с временной перегрузкой систем, которые не справляются 
с поддерживанием этих градиентов, идет ли речь об ионных транспортерах (в пер-
вую очередь Na+/K+-АТФазы) или о транспортерах нейромедиаторов (глутаматных 
транспортеров). Также обе эти гипотезы объединяет «диффузный» тип распростра-
нения РД посредством изменений во внеклеточной среде, что объясняет сравни-
тельно медленную скорость распространения РД (несколько мм в мин), в отличие 
от намного более быстрых паттернов, опосредованных синаптическими взаимодей-
ствиями. Описанный выше сценарий в полной мере относится и к ишемическим РД 
(подробный сравнительный анализ нормоксических и аноксических РД можно найти 
в обзоре [31]) с той лишь разницей, что триггером РД в данном случае является мета-
болический дефицит, приводящий к выключению АТФ-зависимых ионных транспор-
теров (в первую очередь Na+/K+-АТФазы), что запускает каскад описанных выше, но 
необратимых в самом ишемическом очаге событий.

Высказывались предположения, что щелевые контакты, обеспечивающие усло-
вия для прямой электротонической передачи возбуждения, также могут участвовать 
в механизмах распространения РД [98]. Однако известно, что у взрослых организмов 
в пирамидных клетках они представлены довольно скудно [99]. Было показано тем не 
менее, что блокаторы щелевых контактов могут предотвращать развитие РД в сетчатке 
цыпленка [100].

РД ассоциированы с ростом внутриклеточной концентрации Ca2+ не только в ней-
ронах, но и в астроцитах. Предполагалось, что кальциевые астроцитарные волны яв-
ляются одним из поддерживающих механизмов РД, однако позднее было показано, 
что рост Ca2+ в нейронах предшествует увеличению Ca2+ в астроцитах, а блокирование 
входа Ca2+ в астроциты не приводит к подавлению РД [93, 101]. В то же время инак-
тивация коннексина, специфичного для астроцитов, ускоряет наступление РД [102]. 
Важную роль в генерации РД может также играть микроглия [103]. Например, при 
моделировании инсульта у крыс селективное элиминирование микроглии приводило 
к значительному увеличению размера очагов, при этом частота РД резко снижалась 
[104]. Последнее было показано также на культурах клеток гиппокампа [105]. Было 
также предположено, что распространение РД может поддерживаться специфически-
ми катионными каналами, которые пока не идентифицированы [106–109]. 

Клинический  и  трансляционный  потенциал  изучения  РД. Медленное изменение 
потенциала, сопровождающее РД, делает его «невидимым» при стандартной ЭЭГ-ре-
гистрации, несмотря на значительную амплитуду сигнала. Этот парадокс возникает 
из-за мощного емкостного сопротивления твердой мозговой оболочки и черепа, ко-
торые фильтруют медленные изменения потенциала, при этом пропуская высокоча-
стотную активность. На протяжении десятилетий эта физическая проблема приводила 
к ложному выводу о том, что РД в человеческом мозге не развивается. И только элек-
трокортикографические записи (ЭКоГ) у пациентов c черепно-мозговыми травмами 
предоставили доказательство того, что РД являются неотъемлемой частью патофизио-
логической картины инсульта и других заболеваний [110–112]. 

Доказано, что РД усиливает метаболический стресс поврежденной ткани, вызывает 
снижение кровотока, запускает воспалительные процессы, а также является механиз-
мом развития цитотоксического отека – основной причины клеточной гибели [75, 113]. 
Само по себе наличие РД как качественного признака, а также суммарная длитель-
ность периодов депрессии в кластере РД, время начала генерации – все это обладает 
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прогностической ценностью и может быть применено в клинике для более персо-
нализированного подхода в диагностике и лечении инсульта [72, 114, 115]. Однако 
несмотря на понимание клинической значимости РД, революция в терапии инсуль-
та, эпилепсии, острых черепномозговых травм пока не наступила. РД по-прежнему 
сложно зарегистрировать. ЭКоГ-режим регистрации применим лишь к тем наиболее 
тяжелым пациентам, которым по каким-то причинам (декомпрессия, клампирование 
аневризмы, хирургическое вмешательство по удалению ядра фаркаморезистентной 
эпилепсии) показана процедура краниотомии. И даже при таком «идеальном» (для 
исследователя, но, безусловно, не пациента) варианте область мозга, доступная для 
наложения ЭКоГ-матриц, весьма ограничена, в то время как развитие повреждения 
происходит в пространстве, в контексте градиента ишемии. Геометрия коммерчески 
доступных ЭКоГ-электродов преимущественно ограничена линейными вариантами 
с 8 сайтами регистрации, либо матрицами 8 х 8 с расстоянием между каналами 1 см 
и диаметром регистрирующей поверхности около 2–3 мм [116], чего явно недоста-
точно для построения полной пространственной картины развития повреждения 
и динамики волн РД. 

Немаловажным фактором, накладывающим свои ограничения, является материал, 
из которого изготовлены электроды. Золотым стандартом электрофизиологии счита-
ются хлорсеребряные (Ag/AgCl) электроды, однако они неприменимы в клинической 
практике из-за нейротоксического воздействия, которое серебро оказывает на мозг 
[117]. Наиболее безопасным для пациентов вариантом в настоящее время признаны 
электроды на основе платины/иридия, которые обладают высокой биосовместимостью, 
но также и поляризуемостью, высоким сопротивлением и уровнем шума. Альтерна-
тивным вариантом могут быть электроды из нержавеющей стали [118]. В последнее 
время появляются новые виды ЭКоГ-электродов, изготовленных из инновационных 
материалов [119–122], которые, вероятно, будут лишены перечисленных недостатков. 
Дополнительную трудность составляет необходимость оснащения клиник усилителя-
ми, позволяющими регистрировать низкочастотную активность типа РД. Большинство 
существующих моделей имеет встроенные низкочастотные фильтры (> 0.01 Гц), что 
изначально было предложено для устранения артефактов [123]. 

Детекция РД неинвазивными методами на сегодняшний день остается труднодо-
стижимой. Данные лабораторных [124, 125] и клинических [126–129] исследований 
относительно возможности детекции РД при регистрации скальповой ЭЭГ противо-
речивы. Очевидно, что сигнал скальповой ЭЭГ значительно ослаблен и подвержен 
искажениям по сравнению с эпи- и субкортикальными записями. Не стоит однако за-
бывать, что в травмированном мозге часто уже наблюдается подавление электрической 
активности, что дополнительно осложняет детекцию. Однако имеющиеся отдельные 
свидетельства успешной регистрации РД на скальповой ЭЭГ стимулируют к поиску 
новых вариантов электродов, техник их наложения, проводящих сред. 

Помимо прямых измерений электрических сигналов, предпринимаются попытки 
обнаружить РД по косвенным признакам, сопровождающим ее развитие и распростра-
нение. Исследования показали, что при РД наблюдаются изменения в сопротивлении 
кожи головы [130], температуре мозга [109, 131, 132], а также во внутричерепном и ар-
териальном давлении и церебральном кровотоке [133, 134]. Хотя эти изменения могут 
быть незначительными, существует потенциал использования технологий искусствен-
ного интеллекта. Обучаясь на разнообразных физиологических параметрах, собранных 
у пациентов, такие технологии могут помочь в прогнозировании течения заболевания 
и обнаружении РД. Первая подобная система, WAVEFRONT, уже была протестирована 
на группе пациентов с черепно-мозговой травмой и продемонстрировала свою эффек-
тивность [135]. Также развиваются новые методы диагностики инсульта и связанных 
с ним осложнений, включая транскраниальную ультрасонографию, функциональную 
около-инфракрасную микроскопию и фотоакустическую диагностику [136–138].
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Негативный ультрамедленный потенциал – новый маркер развития инсульта
Важным событием клинической электрофизиологии инсульта последних лет стало 

открытие негативного ультрамедленного потенциала (НУП), который в силу его сверх-
медленной динамики (в диапазоне десятков минут) можно зарегистрировать только 
в режиме постоянного тока (DC), исключающем фильтрацию низкочастотных осцил-
ляций потенциала [33, 84, 139], что сопряжено со значительными трудностями для 
клинической практики. 

НУП представляет собой исключительно высокоамплитудный (–100 мВ и более) 
негативный сдвиг потенциала, регистрируемый непрерывно на протяжении часов 
(< 0.001 Гц). НУП впервые был обнаружен у пациентов в фазе развивающегося вто-
ричного ишемического повреждения после геморрагического инсульта [139, 140], при 
остановке сердца [141], а также у пациентов, перенесших смерть мозга при сохране-
нии функции кровообращения [142]. В дальнейшем развитие НУП было также пока-
зано при внеклеточной регистрации в моделях фокальной и терминальной ишемии 
у животных [50, 54, 143]. 

Клинические и экспериментальные данные указывают на то, что развитие НУП 
свидетельствует о клеточной гибели, поскольку НУП фиксируется именно в тех облас-
тях, в которых впоследствии обнаруживается новая сформированная зона ишемиче-
ского очага [54, 139, 143]. Развитие НУП, вероятно, невозможно без предшествующей 
ему волны РД, поскольку РД сама по себе свидетельствует о серьезном энергетическом 
дефиците ткани и, по-видимому, является неизбежным патологическим паттерном для 
нервной ткани в условиях ишемии. Характерной последовательностью событий в та-
ком случае будет развитие аноксической деполяризации, за которой следует генерация 
НУП.

Для регистрации сверхдлительных высокоамплитудных сигналов НУП у пациен-
тов используются электроды из благородных металлов (Pt, Ir), поскольку они обла-
дают максимальной биосовместимостью, однако это порождает проблему, заключа-
ющуюся в чувствительности этих материалов к таким параметрам, как концентрация 
кислорода и pH, которые, очевидно, в значительной степени изменяются во время 
ишемии [118, 144]. Так, в нашем исследовании терминальных кортикальных потенци-
алов, вызванных остановкой дыхания у крыс [50], при регистрации интракортикаль-
ным электродом AgCl наблюдался лишь сравнительно небольшой сдвиг потенциала 
(–12 мВ), который достигал максимальной амплитуды приблизительно через 10 мин 
после начала развития НУП, а затем его амплитуда снижалась до исходных значений. 
В то же самое время сигнал, регистрируемый интракортикальными Ir электродами, 
характеризовался двумя фазами. В первой, быстрой фазе, амплитуда НУП стремитель-
но нарастала и не отличалась достоверно от пиковой амплитуды, зарегистрированной 
AgCl электродом (–13 мВ). Далее на Ir, но не AgCl электродах, наблюдалось развитие 
второй, медленной фаза НУП, в которой скорость изменения потенциала замедлялась, 
но изменения продолжались на протяжении длительного времени, достигая –81 мВ 
к концу второго часа. НУП развивался по всей глубине коры, а его амплитуда была 
выше в глубоких слоях. В другом подобном исследовании проводили сравнение потен-
циалов, регистрируемых Pt/Ir электродами эпи- и субдурально [143]. Поскольку при 
эпидуральной регистрации в условиях, когда твердая оболочка отделяет электроды 
от прямого контакта с изменяющейся средой, также были обнаружены НУП, можно 
предположить, что НУП представляет собой результат комбинации электрических по-
тенциалов биологической и небиологической природы, отдельные компоненты и меха-
низмы которого еще предстоит выяснить.

Следует отметить также, что НУП не является феноменом, характерным исклю-
чительно для нервной ткани, и НУП-подобные события наблюдаются, например, при 
локальной ишемии почки [50], что делает его кандидатом на роль универсального 
коррелята гибели клеток в живых тканях. Как в лабораторных, так и в клинических 
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исследованиях амплитуда НУП коррелировала с размерами будущего ишемического 
поражения [54], что делает его одним из важнейших параметров для прогнозирования 
исхода заболевания. 

Проблемы, касающиеся регистрации медленноволновых сигналов типа РД, ха-
рактерны также и для НУП. Однако значимость клинических данных, которые могут 
быть получены при регистрации таких сигналов, стимулирует к дальнейшему изуче-
нию механизмов этих явлений. Введение рекомендаций по внедрению количественно-
го ЭЭГ-мониторинга в клиническую практику могло бы стать первым шагом на пути 
к более персонализированному подходу в терапии инсульта.

Возможности современной терапии инсультов
Инсульт – это комплексное заболевание, в процессе развития которого возникает 

множество нарушений клеточных процессов, таких как дисфункция митохондрий, 
окислительный стресс, воспаление, нарушение целостности ГЭБ, активация механиз-
мов клеточной смерти, что делает терапию крайне нетривиальной задачей. Существу-
ет две основные стратегии лечения: первая и основная направлена на восстановление 
нормального церебрального кровотока (реканализация), а вторая – на предотвращение 
клеточной гибели (нейропротекция). 

Для восстановления притока крови к пораженному участку мозга применяется вну-
тривенный системный тромболизис рекомбинантным тканевым активатором плазми-
ногена – tPA и его производными. Терапевтическое окно для успешного применения 
tPA составляет 4.5 ч после начала симптомов заболевания, по истечении этого срока 
использование tPA может сопровождаться повышенным риском кровотечений. В то же 
время tPA обладает нейротоксическим воздействием и способствует активации метал-
лопротеаз, ухудшающих нарушение целостности ГЭБ [145]. 

Более современной альтернативой tPA-терапии при окклюзии крупных сосудов 
является механическая тромбэктомия. Этот метод использует специальные эндова-
скулярные стент-ретриверы – цилиндры из тонких проволок. Методика заключается 
в раскрытии сетки непосредственно в теле тромба с последующим его извлечением. 
Применяются также аспирационные катетеры [146]. Важным преимуществом мето-
дики является более широкое терапевтическое окно в 6–8, а в отдельных случаях – 
до 16 ч [147, 148]. Иногда применяется комбинация обеих методик. 

К сожалению, успешная реканализация лишь в половине случаев сопровождается 
восстановлением нормальной циркуляции крови в пораженной области [149]. Фено-
мен отсутствия восстановления кровотока («no-reflow») предположительно возникает 
из-за сочетания микрососудистой дисфункции, воспаления и клеточного повреждения. 
Продолжительная ишемия ткани приводит к каскаду патологических изменений, кото-
рые способствуют обструкции микрососудистого русла. Одним из основных факторов 
является активация воспалительных путей, которые приводят к привлечению лейко-
цитов к месту повреждения. Активированные лейкоциты могут прилипать к эндоте-
лию и закупоривать мелкие сосуды, усугубляя ишемию и предотвращая реперфузию 
[149, 150]. Примечательно также, что недавние исследования показали возможную 
роль РД в возникновении феномена no-reflow [151]. Так, отсутствие восстановления 
кровотока у мышей наблюдалось только в случае, если ишемия сопровождалась РД, 
а фармакологическая блокада РД предотвращала развитие феномена даже при отсутст-
вии коллатеральных сосудов.

Ввиду значительной роли, которую РД играет в патофизиологии инсульта, фармаколо-
гическое модулирование РД представляется перспективным терапевтическим подходом. 
Были предложены разнообразные стратегии против РД, направленные на уменьшение 
длительности, амплитуды и дальности распространения волны РД, а также нормали-
зацию гемодинамического ответа на РД в условиях ишемии [152]. Доклинические ис-
следования продемонстрировали, что фармакологические агенты, нацеленные на РД, 
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могут уменьшить степень повреждения мозга [109, 153], снижая эксайтотоксичность 
и окислительный стресс. Например, препараты мемантин и эдаравон показали хоро-
шие результаты в доклинических и клинических исследованиях [8, 9]. Среди доступных 
к применению в клинической практике фармакологических ингибиторов РД наиболее 
эффективным является антагонист НМДА-рецепторов кетамин. Было показано, что ке-
тамин обладает дозозависимым ингибиторным эффектом на частоту РД в животных мо-
делях, а также при геморрагическом инсульте и травмах головы у людей [153, 154]. 

Помимо реперфузионной терапии, предлагаются многочисленные нейропротектор-
ные подходы, потенциально способные поддерживать жизнеспособность ткани в по-
раженной зоне, от более традиционных вазодилаторов и антиоксидантов до новейших 
технологий мРНК-терапии и стволовых клеток [155–157]. Наиболее перспективной 
в данном контексте выглядит методика гипотермии [158, 159], которая может быть эф-
фективной в том числе и против волн РД [160]. Несмотря на большой потенциал техно-
логии, пока остается множество неразрешенных вопросов относительно длительности 
гипотермического воздействия, методов его локализации и устранения потенциальных 
осложнений. Крупные клинические исследования уже проходят в клиниках для оценки 
потенциальных рисков и преимуществ перед другими методами терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре были систематизированы данные о ранних стадиях развития фо-
кальной ишемии коры головного мозга и связанных с ними электрофизиологических 
изменениях. Ранняя депрессия активности, развивающаяся как компенсаторная реакция 
на ишемию, сменяется волнами распространяющейся деполяризации, способствующи-
ми значительному усугублению ишемического повреждения и запуску необратимых 
процессов в нервной ткани, свидетельством наступления которых является негатив-
ный ультрамедленный потенциал. Доказано, что количественная оценка параметров 
волн распространяющейся деполяризации и негативного ультрамедленного потенциала 
может служить надежным инструментом диагностики развития инсульта. Их медлен-
ная динамика является препятствием для скорейшего внедрения этих знаний в рутину 
клинической практики, однако новые подходы к детекции сверхмедленных сигналов, 
а также модернизация оборудования позволят преодолеть данные затруднения. В то же 
время успехи в регистрации сверхмедленных сигналов не обеспечат успехов в лече-
нии. Несмотря на многолетнюю историю изучения, механизмы распространяющейся 
деполяризации все еще не раскрыты полностью, как и не обнаружены подходы к ее 
эффективному и безопасному предотвращению. Негативный ультрамедленный потен-
циал, напротив, является новым феноменом, сопровождающим инсульт, и исследование 
его механизмов также является вопросом будущих исследований. Одновременно с этим 
возникает необходимость разработки методов нейропротекции, в том числе в период 
до реперфузии, таких как, например, локальная гипотермия. Таким образом, понимание 
механизмов, лежащих в основе этих электрофизиологических феноменов и их взаимос-
вязи с прогрессированием ишемического процесса, открывает новые перспективы для 
разработки эффективных методов диагностики и лечения инсульта.
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The acute phase of ischemic stroke is accompanied by changes in the electrical activity of 
the cerebral cortex, reflecting the dynamics of pathophysiological processes in the damaged 
tissue. The first manifestation of ischemia is early depression of activity associated with 
a sharp suppression of synaptic transmission and an increase in the threshold of action 
potential generation. Further deterioration of the metabolic crisis in the tissue is marked 
by the emergence of waves of spreading depolarization (SD) – slow waves of mass 
depolarization of neurons and glial cells initiating in the area of the greatest deficit and 
spreading to the surrounding tissues. It has been shown that SDs are the main pathological 
mechanism causing growth of the ischemic focus, which makes them the most important 
target for therapeutic effects. In addition to SD, the development of a negative ultraslow 
potential (NUP) is observed, which is a high-amplitude (up to –100 mV) extracellular 
potential shift with extremely slow dynamics. It has been shown that the NUP occurs only 
in the area of developing damage, and its amplitude correlates with the size of the future 
ischemic damage. The mechanisms of NUP have not been fully studied to date. Both SD 
and NUP are highly informative markers of ischemic damage, but have extremely slow 
dynamics (frequency < 0.01 Hz), as a result they are not detectable when recorded in the 
classical EEG range (0.5–45 Hz). This review discusses the mechanisms underlying early 
depression of activity, and ultraslow SD and NUP signals in focal stroke, their importance 
for diagnostics and monitoring of the ischemic process, as well as modern therapeutic 
approaches to stroke management.

Keywords:  stroke, electroencephalography, intracortical registration, spreading 
depolarization, negative ultraslow potential, EEG-correlates of ischemia


