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Квадрипалсная стимуляция (quadripulse stimulation, QPS) – относительно новый и крайне перспективный протокол 
ритмической транскраниальной магнитной стимуляции. QPS основана на применении повторяемых каждые 5 с серий 
из 4 монофазных стимулов с очень коротким межстимульным интервалом (5 или 50 мс, QPS5 и QPS50 соответственно). 
Протоколы QPS оказывают двунаправленный (в зависимости от межстимульного интервала) долговременный ней-
ромодулирующий эффект на возбудимость моторной коры: QPS5 ее увеличивает, а QPS50 – снижает. Наиболее 
важным преимуществом протоколов QPS является высокая воспроизводимость эффектов, превышающая таковую 
для других протоколов ритмической транскраниальной магнитной стимуляции. В обзорной статье обсуждаются 
физиологические эффекты и потенциальные механизмы индукции нейропластичности при проведении QPS. Особое 
внимание уделяется потенциальным направлениям клинического применения QPS для терапевтической нейромо-
дуляции и разработки новых биомаркеров функционального состояния мозга. Приводятся полученные данные 	
о безопасности QPS, анализируются ограничения проведенных работ и направления будущих исследований. 
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Quadripulse stimulation (QPS) is a relatively new and highly promising repetitive transcranial magnetic stimulation 
protocol. QPS is based on the application of bursts, consisting of 4 monophasic stimuli with a very short interstimulus interval 
(5 or 50 ms, QPS 5 and QPS50, respectively), which are repeated every 5 seconds. Long-term neuromodulating effects of QPS 
protocols are bi-directional depending on interstimulus interval: QPS5 increases the excitability of motor cortex while QPS50 
decreases it. The main advantage of QPS protocols is a high reproducibility of their effects, which exceeds that of other 
repetitive transcranial magnetic stimulation protocols. This review discusses the physiological effects and possible 
mechanisms for inducing neuroplasticity by QPS protocols. Special attention is paid to QPS application in clinical practice 
both for therapeutic neuromodulation and development of new biomarkers of functional brain state. Available QPS safety 
data are provided and previous works limitations as well as directions for further studies are analyzed. 
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Введение
Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС) 

относится к числу интенсивно развивающихся методов 
неинвазивной стимуляции мозга с широким спектром 
областей применения в исследовательской и клиниче-
ской практике. При ТМС переменное магнитное поле, 
возникающее вокруг катушки, безболезненно и  не-
инвазивно индуцирует электрический ток, вызываю-
щий деполяризацию мембран нейронов, потенциал 
действия и распространение возбуждения по нейро-
нальным путям [1, 2].

Одним из  основных направлений применения 
ТМС является терапевтическая неинвазивная нейро-
модуляция – долговременное изменение активности 
нейронов в месте стимуляции и связанных нейрональ-
ных сетях за счет индукции нейропластичности [3–6]. 
Для этого используются протоколы ритмической транс-
краниальной магнитной стимуляции (рТМС), прежде 
всего стандартные высоко- и низкочастотная рТМС 
и стимуляция тета-вспышками (theta-burst stimulation, 
TBS). В большом количестве клинических исследова-
ний показана эффективность рТМС при ряде заболе-
ваний нервной системы, в частности при депрессии, 
нейропатической боли, постинсультных двигательных 
и речевых нарушениях, болезни Паркинсона, спастич-
ности и т. д. [3, 4, 7]. Протоколы рТМС достаточно ши-
роко представлены в отечественных клинических ре-
комендациях и  активно внедряются в  реальную 
клиническую практику за счет увеличения доступности 
оборудования и роста числа квалифицированных спе-
циалистов в этой области [4].

Серьезным ограничением протоколов рТМС яв-
ляется выраженная вариабельность нейрофизиологи-
ческих и клинических эффектов [8–13]. Хотя количе-
ство источников подобной вариабельности очень 
значительно, считается, что основной проблемой яв-
ляется стимуляция мозга как «черного ящика» [14–19]. 
На основании этого разрабатываются различные под-
ходы к  увеличению прецизионности и  таргетности 
стимуляции. Ведутся исследования в области персо-
нализации выбора локализации мишени для  рТМС 
на  основе индивидуальной структурной и функцио-
нальной нейровизуализации [15, 16]. Другим направ-
лением является разработка подходов к состояние-за-
висимой стимуляции мозга для  тонкой настройки 
параметров ТМС с учетом текущей нейрональной ак-
тивности [17]. Перспективные результаты получены 
в  области стратификации протоколов стимуляции 
для  выбора оптимальной тактики нейромодуляции 
в  разных подгруппах (эндофенотипах) заболевания, 
а также в работах с выделением предиктивных биомар-
керов эффективности рТМС [18, 19].

Другим активно развивающимся направлением ис-
следований в этой области является разработка и из-
учение новых протоколов с более выраженным и стой-
ким эффектом по  сравнению с  классическими 

протоколами рТМС. В  рамках данного направления 
особое внимание привлекает квадрипалсная стимуля-
ция (quadripulse stimulation, QPS), основанная на на-
несении серий из 4 стимулов с очень коротким меж-
стимульным интервалом [20, 21]. Перспективность 
изучения QPS связана прежде всего с очень высокой 
воспроизводимостью ее нейрофизиологических эф-
фектов [20–25]. Хотя протокол QPS не является новым 
и был описан около 20 лет назад [22], его изучение огра-
ничивалось несколькими лабораториями в связи с низ-
кой доступностью оборудования. Однако в последнее 
время несколько компаний представили приборы 
для QPS [25]. Это сделало возможным более широкое 
изучение нейрофизиологических эффектов и механиз-
мов индукции нейропластичности при  проведении 
QPS, а также актуализировало поиск возможных на-
правлений для разработки новых терапевтических про-
токолов и их внедрения в клиническую практику.

В рамках данной статьи после краткого описания 
протоколов ТМС для  индукции нейропластичности 
и  методов ее оценки представлен обзор актуальных 
исследований с применением QPS. Описаны основные 
протоколы QPS, их нейрофизиологические эффекты 
и лежащие в основе механизмы, а также перспективы 
применения QPS в  клинической практике для  тера-
певтической нейромодуляции и разработки новых био-
маркеров заболеваний головного мозга.

Протоколы транскраниальной магнитной 
стимуляции для индукции нейропластичности 
и методы ее оценки
В основе терапевтических эффектов рТМС лежит 

двунаправленная модуляция активности зоны стиму-
ляции и связанных нейрональных сетей, сохраняюща-
яся после воздействия [1, 4–7]. Считается, что эффек-
ты рТМС связаны с индукцией процессов, сходных 
с  долговременной потенциацией (ДВП) и  долговре-
менной депрессией (ДВД) [1, 5, 6]. ДВП и ДВД модули-
руют постсинаптический ответ на стимуляцию синап-
тического входа, что является основой синаптической 
пластичности [26].

В  большинстве случаев классические протоколы 
рТМС оказывают двунаправленный эффект на активность 
области стимуляции в зависимости от частоты. Высоко-
частотная рТМС (≥5 Гц) индуцирует процессы, сходные 
с  ДВП, повышая активность стимулируемой зоны, 
в то время как низкочастотная рТМС (≤ 1 Гц) – сходные 
с ДВД, оказывая ингибирующий эффект [1, 5, 27].

Протоколы TBS включают вспышки, каждая из ко-
торых состоит из 3 стимулов, наносимых с частотой  
50 Гц (каждые 20 мс), при этом сами вспышки нано-
сятся с частотой 5 Гц [28]. Физиологические эффекты 
протоколов TBS определяются паттерном предъявле-
ния вспышек: при прерывистом режиме (intermittent 
theta-burst stimulation, iTBS) наблюдается увеличение, 
а при непрерывном (continuous theta-burst stimulation, 
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cTBS) – снижение активности стимулируемой зоны 
[28–30].

Основным широкодоступным и технически отно-
сительно несложным подходом к оценке эффектов про-
токолов рТМС является определение динамики воз-
будимости моторной коры по амплитуде вызванного 
моторного ответа (ВМО) при ТМС одиночными сти-
мулами. Для  этого сравнивают среднюю амплитуду 
ВМО до и после рТМС, что позволяет установить на-
правленность нейромодулирующего эффекта (актива-
ция/ингибирование) и его величину. Повторная оценка 
после рТМС в разных временных точках позволяет оце-
нить продолжительность нейромодулирующего эффек-
та и особенности его динамики [4, 5, 27, 29]. Например, 
показано, что iTBS статистически значимо увеличивает 
амплитуду ВМО на протяжении 60 мин после стимуля-
ции со  средним максимумом потенциации  
35,54 ± 3,32 %, а cTBS с нанесением 600 стимулов – 
снижает со  средним максимумом депрессии – 
22,81 ± 2,86 % на протяжении до 50 мин [29]. Продол-
жительность и величина эффекта стандартных прото-
колов высоко- и низкочастотной рТМС варьируют в за-
висимости от  количества стимулов, интенсивности 
стимуляции и других особенностей протокола [27].

В последние годы при оценке ТМС-индуцированной 
нейропластичности часто определяется доля респонде-
ров, под которыми понимаются обследуемые с измене-
нием возбудимости моторной коры в ожидаемую сто-
рону – увеличением после высокочастотной рТМС/iTBS 
и уменьшением после низкочастотной рТМС/cTBS, 
например, на 10 % и более относительно базового уров-
ня [11–13]. Этот показатель характеризует межинди-
видуальную вариабельность нейропластического эф-
фекта рТМС. Более сложный подход предполагает 
расчет ожидаемой «спонтанной» вариабельности ам-
плитуды ВМО и установку в качестве пороговых зна-
чений для критерия респондерства верхних и нижних 
границ таких «спонтанных» колебаний [24].

Значительно реже для определения ТМС-индуци-
рованной нейропластичности используются другие под-
ходы и методы: функциональная нейровизуализация, 
электроэнцефалография, ТМС-электроэнцефалография, 
функциональная ближняя инфракрасная спектроско-
пия, вызванные потенциалы и т. д. Они необходимы 
в первую очередь для оценки эффектов рТМС немо-
торных зон, а также нейросетевых эффектов – изме-
нения активности расположенных на удалении от ме-
ста стимуляции, но  связанных с  ним областей 
головного мозга [31, 32]. Большое значение имеет под-
тверждение нейропластических эффектов рТМС на по-
веденческом уровне при  использовании, например, 
двигательных, психометрических или  когнитивных 
тестов [33].

Все методы оценки ТМС-индуцированной нейро-
пластичности имеют преимущества и  ограничения. 
Например, оценка возбудимости моторной коры ши-

рокодоступна и проста с точки зрения проведения экс-
перимента, анализа и интерпретации данных, может 
проводиться во время рТМС и неоднократно повтор-
но в разные временные интервалы. Однако этот под-
ход ограничен исследованием ТМС-индуцированной 
нейропластичности моторной коры, а также вариа-
бельностью амплитуды ВМО [9]. Использование 
функциональной нейровизуализации, в  частности 
функциональной магнитно-резонансной томографии 
покоя, информативно вне зависимости от области сти-
муляции, позволяет оценивать нейросетевые эффекты 
рТМС, но  связано со  значительными трудностями 
с анализом и интерпретацией данных, доступностью 
оборудования и т. д.

Существует ряд эмпирических данных, косвенно 
подтверждающих связь эффектов рТМС с нейропла-
стичностью [5]. Например, нейропластические эффек-
ты рТМС при действии препаратов, влияющих на ме-
диаторные системы, меняются сходным образом 
с модуляцией ДВП и ДВД. Например, мемантин – ан-
тагонист NMDA-рецепторов глутамата, который ни-
велирует ДВП- и ДВД-подобный эффект соответствен-
но iTBS и  сTBS [34]. Другая линия доказательств 
связана с анализом модуляции после рТМС нисходя-
щих волн возбуждения. Показано, что после рТМС мо-
дулируются волны, генерирующиеся вследствие транс-
синаптической передачи возбуждения в пределах коры, 
что позволяет сделать вывод о связи эффектов рТМС 
с усилением или ослаблением синаптической связи [35]. 
Наконец, в экспериментальных исследованиях после 
рТМС выявлены увеличение маркеров синаптической 
пластичности, повышение количества рецепторов глу-
тамата на постсинаптической мембране и  изменение 
морфологии дендритных шипиков [36].

Основной проблемой применяемых в  настоящее 
время протоколов рТМС является очень высокая ва-
риабельность эффекта даже у здоровых лиц [11–13]. 
Доля респондеров после однократной сессии составля-
ет, как правило, не более 50 % [11, 12]. Кроме того, у од-
ного человека один и тот же протокол может оказывать 
разные эффекты при повторном проведении [13]. На-
пример, по данным P. O. Boucher и соавт. (2021), ожида-
емый эффект iTBS выявляется в 46 % случаев, cTBS – 
в 29 %. Более того, только в  8 % случаев iTBS имеет 
ожидаемый эффект у одного и того же человека в разные 
дни. Только у 11 % здоровых лиц одновременно выяв-
ляется ожидаемый эффект и iTBS, и cTBS [11].

Протоколы квадрипалсной стимуляции 
и индукция нейропластичности  
моторной коры
Квадрипалсная стимуляция впервые была пред-

ложена известным японским исследователем Yoshikazu 
Ugawa в 2007 г. [22]. Во время визита в лабораторию 
John Rothwell, одного из наиболее авторитетных специ-
алистов в области ТМС, Y. Ugawa наблюдал экспери-
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менты по  индукции нейропластичности моторной 
коры рТМС парными стимулами с  межстимульным 
интервалом 1,5 мс [20]. Этот интервал соответствует 
периодичности поздних нисходящих волн возбужде-
ния, регистрируемых в аксонах корковых мотонейро-
нов при  надпороговой стимуляции и  генерируемых 
вследствие повторной транссинаптической передачи 
возбуждения между нейронами II/III и  V слоя коры 
с  участием тормозных интернейронов. Ритмическая 
стимуляция парными стимулами индуцирует выражен-
ный ДВП-подобный эффект [37].

Основываясь на  этих данных, Y.  Ugawa предпо-
ложил, что можно добиться еще большего увеличения 
нейропластического эффекта при предъявлении серий 
не из 2, а из 4 стимулов с коротким межстимульным 
интервалом. В пионерской работе с применением QPS 
показано, что  нанесение 4 стимулов с  интервалом 
между отдельными стимулами 1,5 мс и частотой между 
сериями четверок стимулов 0,2 Гц (каждые 5 c) в тече-
ние 30 м приводит к  выраженному увеличению воз-
будимости моторной коры – амплитуда ВМО увели-
чивается в  2,0–2,5 раза по  сравнению с  базовой 
и  возвращается к  исходной только через 90 мин. 
При  прямом сравнении выявлено, что  эффект QPS 
на возбудимость моторной коры является более силь-
ным и  продолжительным, чем  эффект ритмической 
парной стимуляции при одинаковом суммарном ко-
личестве стимулов [22].

В следующей работе этой же группой авторов про-
анализированы нейропластические эффекты прото-
колов QPS при широком диапазоне интервалов между 
стимулами: 1,5; 5, 10, 30, 50, 100 и 1250 мс [23]. Это 
позволило получить парадоксальные данные о двуна-
правленном эффекте QPS в зависимости от межсти-
мульного интервала внутри четверок стимулов. Про-
токолы QPS с коротким интервалом между стимулами 
(1,5; 5 и 10 мс) индуцировали ДВП-подобный эффект, 
увеличивая амплитуду ВМО, в то время как протоколы 
с длинным межстимульным интервалом (30, 50 и 100 мс), 
напротив, индуцировали ДВД-подобный эффект 
и снижали амплитуду ВМО. Для протокола QPS с ин-
тервалом между стимулами 1250 мс значимого эффек-
та на возбудимость моторной коры выявлено не было. 
Наиболее выраженный ДВП-подобный эффект был 
выявлен при межстимульном интервале 5 мс, а ДВД-
подобный – 50 мс [23].

В  рамках дополнительных экспериментов было 
показано, что нейропластический эффект протоколов 
QPS снижается при  уменьшении количества серий 
стимулов с 360 до 180. В то же время увеличение ин-
тенсивности стимуляции с 90 до 130 % от активного 
моторного порога (МП) не приводит к значимому из-
менению размера и продолжительности эффекта [22]. 
Еще в одной работе установлено, что QPS5 с интерва-
лом между четверками стимулов 2,5 с не обладает зна-

чимым ДВП-подобным эффектом, в то время как уве-
личение этого интервала до  7,5 с  не  сопровождается 
нарастанием нейропластического эффекта по сравнению 
с первоначально предложенным интервалом 5 с  [24]. 
Среди методологических факторов, влияющих на эф-
фекты протоколов QPS, следует также отметить форму 
стимулов: QPS бифазными стимулами, которые обыч-
но используются в протоколах рТМС, оказывает более 
короткий эффект на  возбудимость моторной коры 
по сравнению с QPS монофазными стимулами (25–30 
и не менее 60 мин соответственно) [24].

С учетом полученных эмпирических данных в даль-
нейшем практически все исследования в области QPS 
проводились с использованием 2 стандартизированных 
протоколов с межстимульным интервалом 5 и 50 мс, 
которые обозначаются как QPS5 и QPS50 соответствен-
но (рис. 1). QPS5 индуцирует ДВП-подобный эффект, 
увеличивая возбудимость области стимуляции, 
в  то  время как  QPS50, напротив, индуцирует ДВД-
подобный ингибирующий эффект. Четверки стимулов 
предъявляются с частотой 0,2 Гц (каждые 5 с). Оба про-
токола содержат 360 серий из 4 стимулов (суммарно 
1440 стимулов) и  имеют продолжительность около  
30 мин. Интенсивность стимуляции составляет 90 % 
от  индивидуального активного МП. За  редкими ис-
ключениями QPS проводится стандартной восьмерко-
образной катушкой [20, 21].

Протоколы QPS реализуются специально разрабо-
танными системами, включающими 4 объединенных 
блока для ТМС монофазными стимулами (рис. 2). Сти-
мулы в пределах одной серии генерируются разными 
блоками, но наносятся одной катушкой [20].

Рис. 1. Протоколы квадрипалсной стимуляции. Четыре стимула предъ-
являются с частотой 0,2 Гц на протяжении 30 мин. QPS5 – квадри-
палсная стимуляция с межстимульным интервалом 5 мс; QPS50 – ква-
дрипалсная стимуляция с межстимульным интервалом 50 мс

Fig. 1. Quadripulse stimulation protocols. Trains of four stimuli are delivered 
at a  frequency of  0.2 Hz for 30 minutes. QPS5 – quadripulse stimulation  
with an interstimulus interval 5 ms; QPS50 – quadripulse stimulation with  
an interstimulus interval 50 ms

30 мин / 30 minutes

5 c / 5 seconds

5 мc / 5 ms

50 мc / 50 ms

QPS5 

QPS50 
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Для  уточнения величины, продолжительности 
и  воспроизводимости нейропластического эффекта 
QPS проведено несколько исследований. В  работе 
K. Nakamura и соавт. (2016) с включением 35 доброволь-
цев показано, что среднее значение эффекта QPS5 со-
ставляет 1,60 (т.  е. средняя амплитуда ВМО в разных 
временных точках увеличилась в 1,6 раза по сравнению 
с базовой), а QPS50 – 0,67. Наиболее примечательным 
результатом этой работы стало выявление очень высо-
кой доли респондеров. После QPS5 в 86 % случаев вы-
явлено увеличение средней амплитуды ВМО, после 
QPS50 в 94 % случаев средние амплитуды ВМО умень-
шились. При расчете доли респондеров с учетом «спон-
танной» вариабельности амплитуд ВМО, которая со-
ставляет 0,76–1,24, она составила 80 % для QPS5 и 63 % 
для  QPS50. В  данном случае респондером считался 
испытуемый с увеличением средней амплитуды ВМО 
выше 1,24 для QPS5 и ее уменьшением ниже 0,76 после 
QPS50 [24].

В другом исследовании (n = 46) при прямом срав-
нении выявлен более сильный нейропластический 
эффект протоколов QPS по  сравнению с  TBS. Доля 
респондеров в разные временные точки в пределах ча-
са составила 57–87 и  80–100 % для  QPS5 и  QPS50  
соответственно, аналогичный показатель составил 
47–67 % для iTBS и 63–67 % для cTBS [38]. В репли-
кационном исследовании (n = 20) подтвержден стати-
стически значимый ДВП-подобный эффект QPS5, 
однако данных в  пользу ДВД-подобного эффекта 
QPS50 не получено. Доля респондеров составила 60 % 
для QPS5 и 40 % для QPS50 [39]. Еще в одной работе 
(n = 13) выявлен статистически значимый ДВП-
подобный эффект как QPS5 (1,51–1,79), так и QPS50 
(0,80–0,84 от базовых значений) в течение 90 мин по-
сле окончания стимуляции [25].

В целом во всех исследованиях подтвержден ДВП-
подобный эффект QPS5 c увеличением средней ам-
плитуды ВМО в 1,2–2,0 раза в течение как минимум  
60–90 мин после 30-минутной сессии стимуляции 
и с долей респондеров >50 %. ДВД-подобный эффект 
QPS50 является менее выраженным и воспроизводи-
мым. Наиболее значимым преимуществом протоколов 
QPS можно считать высокую воспроизводимость эф-
фекта. В то же время необходимо учитывать, что про-
токолы QPS изучены значительно меньше по сравне-
нию с  классическими протоколами рТМС и  TBS. 
Кроме того, даже в рамках проведенных работ данные 
о воспроизводимости эффектов QPS достаточно гете-
рогенны. Воспроизводимость, продолжительность 
и размер эффекта протоколов QPS, в том числе в со-
поставлении с другими протоколами рТМС, нуждают-
ся в дальнейшем уточнении.

В одной работе изучались нейрофизиологические 
эффекты протоколов QPS зрительной коры. У здоро-
вых лиц QPS5 значимо увеличивает амплитуду компо-
нента P1N2 (P100N145) зрительных вызванных по-
тенциалов, а  QPS50 – уменьшает амплитуду 
компонентов P1N2 и N1P1 (N75P100), что соответству-
ет направленности эффектов этих протоколов на воз-
будимость моторной коры [40].

В нескольких небольших работах описаны эффек-
ты QPS на поведенческом уровне. Например, выявлен 
модулирующий эффект QPS дополнительной моторной 
и предополнительной моторной коры на усвоение и ав-
томатизацию новой последовательности движений 
[41]. В другой работе показано улучшение кинестети-
ческой чувствительности после QPS5 первичной мо-
торной коры, ассоциированное с  повышением воз-
будимости моторной коры [42].

Механизмы QPS-индуцированной нейропластич-
ности остаются недостаточно изученными. Нейромо-
дулирующий эффект протоколов QPS имеет корковое 
происхождение, поскольку они не оказывают влияние 
на амплитуду ВМО, регистрируемых при стимуляции 
на уровне ствола [21, 22]. Протоколы QPS также не вли-
яют на активный и пассивный МП, что делает мало-
вероятной связь их эффекта с изменением возбудимо-
сти мембран нейронов [20–23]. Наиболее вероятно 
QPS-индуцированная нейропластичность связана 
с  модуляцией эффективности синаптической пере-
дачи в  коре [20, 21, 43]. На  это косвенно указывает, 
в  частности, влияние QPS5 на  кривую зависимости 
амплитуды ВМО от интенсивности стимуляции (кри-
вая рекрутмента). Увеличение интенсивности стиму-
ляции в пределах 100–150 % от индивидуального МП 
сопровождается нарастанием амплитуды ВМО, что свя-
зано с генерацией поздних нисходящих волн возбуж-
дения, обусловленных повторной передачей возбуж-
дения между пирамидными клетками II/III и V слоев 
коры с  участием в  качестве модуляторов тормозных 
ГАМКергических интернейронов неокортекса. После 

Рис. 2. Схема установки для квадрипалсной магнитной стимуляции 
(ООО «Нейрософт», Россия)

Fig. 2. Configuration of  the  quadripulse magnetic stimulation system 
(Neurosoft, Russia)
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QPS5 описано увеличение угла наклона кривой рекрут-
мента: повышение интенсивности стимуляции приво-
дит к  более резкому нарастанию амплитуды ВМО. 
С этим согласуются данные об увеличении после QPS5 
и уменьшении после QPS50 внутрикоркового облегче-
ния при ТМС парными стимулами. Интересно отме-
тить, что  протоколы QPS не  оказывают значимого 
эффекта на  короткоинтервальное внутрикорковое 
торможение [20–23].

Некоторые лекарственные препараты модифици-
руют эффекты QPS сходным с их влиянием на синап-
тическую пластичность образом. Так, леводопа увели-
чивает ДВП-подобный эффект QPS5 и ДВД-подобный 
эффект QPS50, что соответствует данным об усилении 
как ДВП, так и ДВД дофамином [44]. Кофеин, являю-
щийся блокатором аденозиновых рецепторов и сни-
жающий ДВП в экспериментальных условиях, умень-
шает ДВП-подобные эффекты QPS5, хотя данный 
эффект наблюдается только у респондеров с размером 
ДВП-подобного эффекта >1,24 в  контрольном экс-
перименте без введения препарата [45].

Косвенным подтверждением связи нейрофизио-
логических эффектов протоколов QPS с синаптической 
пластичностью являются данные о модифицирующем 
влиянии на  них прайминга (предварительного воз-
действия) [20, 21]. Исследования с применением прай-
минговой стимуляции обычно проводятся в  рамках 
концепции метапластичности, которая описывает ди-
намичность порога индукции ДВП и ДВД в синапсах 
в зависимости от предшествующей нейрональной ак-
тивности [46–48]. Согласно теории Bienenstock–
Cooper–Munro, известной как теория двунаправленной 
синаптической пластичности, после периода повы-
шенной активности становится сложнее индуцировать 
ДВП, в то время как вероятность индукции ДВД повы-
шается; после периода низкой активности – увеличи-
вается вероятность индукции ДВД и сложнее индуци-
руется ДВП [47, 49]. При использовании неинвазивной 
стимуляции мозга метапластичность изучается путем 
последовательного применения нескольких протоколов 
(блоков) стимуляции с одно- или разнонаправленным 
эффектом (прайминговая и  тестовая стимуляция) 
со сравнением эффекта такой комбинации с эффектом 
только тестовой стимуляции. В большинстве случаев 
последовательная комбинация разнонаправленных 
по эффекту протоколов усиливает эффект тестовой сти-
муляции. Например, прайминг в виде cTBS, оказыва-
ющей ДВД-подобный эффект, усиливает в последующем 
ДВП-подобный эффект iTBS. При последовательном 
применении однонаправленных или идентичных про-
токолов возможно как  усиление, так и  уменьшение 
или  обращение эффекта тестовой стимуляции, 
что в наибольшей степени зависит от временного ин-
тервала между блоками [46]. Использование в качестве 
прайминга 10-минутного протокола QPS5, который 
сам по себе не влияет на возбудимость моторной коры, 

приводит к  уменьшению ДВП-подобных эффектов 
активирующих протоколов (QPS с  межстимульным 
интервалом 1,5; 5 и 10 мс) и усилению ДВД-подобных 
эффектов ингибирующего протокола QPS30. Прайминг 
в виде 10-минутного протокола QPS50, напротив, уси-
ливает ДВП-подобные эффекты активирующих про-
токолов и уменьшает ДВД-подобные эффекты инги-
бирующих протоколов [20–22].

В  целом представленные данные позволяют по-
лагать, что протоколы QPS индуцируют ДВП- и ДВД-
подобные эффекты во  внутрикорковых синапсах 
по аналогии с другими протоколами рТМС, хотя, без-
условно, с некоторыми отличиями конкретных меха-
низмов и точек приложения. Согласно теоретической 
модели, предложенной в  работе D.  Tian и  S. I.  Izumi 
(2024), все протоколы QPS индуцируют и  ДВП-, 
и ДВД-подобные эффекты, однако при коротких меж-
стимульных интервалах преобладает ДВП, в то время 
как при длинных – ДВД. Индукция ДВП-подобного 
эффекта при  коротких межстимульных интервалах 
может объясняться повторной деполяризацией ден-
дритов пирамидных клеток II/III слоя как магнитными 
стимулами, так и нейронами V слоя, активированными 
предыдущими стимулами [43].

В последние годы большую роль в изучении ней-
ропластических эффектов рТМС играет их моделиро-
вание различной степени сложности. Разработанная 
феноменологическая модель, основанная на принци-
пах пластичности, зависимой от  времени спайков 
(spike-timing-dependent plasticity), и включающая по-
пуляции корковых нейронов, позволила воспроизвести 
основные нейропластические эффекты QPS5 и QPS50 
при монофазной форме стимулов [50]. Развитие этого 
направления крайне актуально с учетом возможности 
предварительного тестирования эффектов протоколов 
с  разными параметрами и  последующим изучением 
эффектов оптимизированных протоколов.

В нескольких работах подтверждено наличие у про-
токолов QPS нейросетевого эффекта. QPS моторной 
коры модулирует активность соматосенсорной коры. 
Например, показано увеличение амплитуды компо-
нента P25–N33 соматосенсорных вызванных потен-
циалов после QPS5 и уменьшение после QPS50 мотор-
ной коры. Эти данные могут трактоваться как пример 
гетеросинаптической пластичности с учетом прямых 
связей поля 1 – основного генератора компонента 
P25–N33 – с моторной корой. В то же время QPS мо-
торной коры не  влияет на  амплитуду компонента  
N20–P25, генерируемого преимущественно полем 3b, 
которое не имеет прямых связей с моторной корой [51]. 
Другим примером нейросетевого эффекта протоколов 
QPS является модуляция возбудимости моторной коры 
контрлатерального полушария, межполушарного тор-
можения и  функциональной коннективности между 
первичной моторной корой стимулируемого и контра-
латерального полушария [52, 53].
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Перспективы клинического применения 
квадрипалсной стимуляции
Терапевтическая нейромодуляция. Основным пред-

полагаемым направлением клинического применения 
протоколов QPS является терапевтическая нейромо-
дуляция. Однако до настоящего времени вследствие 
низкой доступности оборудования в этом направлении 
проведены только единичные работы, представляющие 
небольшие серии клинических наблюдений.

В 2019 г. K. Shindo и соавт. представили опыт при-
менения у 2 пациентов с постинсультным парезом ру-
ки (срок после инсульта – 5 меc и 4 года) протокола 
QPS5 первичной моторной коры пораженного полу-
шария в комбинации с физической терапией. Интен-
сивность стимуляции составляла 90 % от  активного 
МП, определяемого с непораженного полушария. Оба 
пациента хорошо перенесли курс из 10 сессий QPS5, 
без нежелательных эффектов. В обоих случаях описан 
положительный эффект: увеличение суммы баллов 
по разделу шкалы Фугл–Мейера для оценки функции 
верхней конечности с 12 до 15 баллов и с 22 до 31 бал-
ла, по  шкале ARAT (Action Research Arm Test) –  
c 13 до 35 баллов и с 9 до 15 баллов [54]. В другой рабо-
те на небольшой выборке пациентов с резистентной 
депрессией описан антидепрессивный эффект QPS5 
левой дорсолатеральной префронтальной коры (дан-
ные представлены в виде тезисов, по [20]).

В  публикации 2024  г. представлено применение 
QPS у пациентов с хронической мигренью и абузусной 
головной болью [40]. У  12 пациентов проводилось  
8 сессий (2 в неделю, 4 нед) QPS50 затылочной коры. 
Катушка позиционировалась вертикально ручкой вверх 
по средней линии, нижний край – на 1 см выше за-
тылочного выступа. Интенсивность стимуляции со-
ставляла 80 % от порога фосфенов, при невозможности 
их генерации – 90 % от активного МП. Все пациенты 
завершили полный курс стимуляции, нежелательных 
эффектов описано не было. Выявлено статистически 
значимое уменьшение числа дней в месяц с головной 
болью с 20,0 ± 7,2 до 12,3 ± 8,1 с сохранением эффек-
та в течение как минимум еще 1 мес после окончания 
стимуляции. В половине случаев хроническая мигрень 
трансформировалась в  эпизодическую. Тенденция 
к значимому улучшению (р = 0,06) также была полу-
чена по  индексу влияния головной боли (Headache 
Impact Test 6). В то же время по ряду других показателей 
(включая частоту использования лекарств для купиро-
вания приступов и суммарный балл по шкале для оцен-
ки влияния мигрени на  повседневную активность) 
значимых изменений выявлено не было [40]. В целом 
результаты этих небольших неконтролируемых иссле-
дований показывают перспективность дальнейшего 
изучения терапевтической QPS в рамках более крупных 
контролируемых рандомизированных исследований.

Отдельного обсуждения требуют результаты рабо-
ты S. Nakatani-Enomoto и соавт. (2023) [55]. В ней изуча-

лась эффективность QPS50 у 4 пациентов с резистент-
ной эпилепсией и множественными билатеральными 
эпилептическими фокусами (возраст 17–36 лет, про-
должительность заболевания >14 лет). QPS50 осущест-
влялась круглым койлом, центр которого размещался 
над вертексом. В рамках стандартного 30-минутного 
протокола последовательно проводилась стимуляция 
левого и  правого полушария за  счет изменения на-
правления тока в катушке. В рамках предварительного 
этапа работы был показан ДВД-подобный билатераль-
ный эффект этого протокола на возбудимость мотор-
ной коры у здоровых лиц. Терапевтический протокол 
у пациентов включал 1 сессию стимуляции в неделю 
на  протяжении до  12 нед. Парадоксальным образом  
у 2 из 4 пациентов с эпилепсией зарегистрировано кли-
ническое ухудшение: в одном случае заметно увеличи-
лась частота приступов (с 1,1 до 4,0 в неделю), в другом – 
увеличилась доля тяжелых приступов (с 14 до 50 %), 
которые всегда развивались на следующий день после 
QPS. Следует также отметить, что в первом случае по-
вышенная частота приступов сохранялась как минимум 
в  течение 12 нед наблюдения после завершения  
QPS. В 2 других случаях значимой клинической дина-
мики выявлено не было. У всех пациентов с эпилеп-
сией QPS50 приводил к снижению моторного порога, 
чего  не  наблюдалось у  здоровых добровольцев. Это 
исследование показывает возможность парадоксаль-
ного активирующего эффекта протокола QPS50 у па-
циентов с эпилепсией и еще раз акцентирует необхо-
димость тщательного изучения клинических 
и нейрофизиологических эффектов QPS у пациентов 
с различными заболеваниями.

Нарушение QPS-индуцированной нейропластичности 
как биомаркер заболеваний мозга и старения. Перспек-
тивное направление применения рТМС связано с оцен-
кой ТМС-индуцированной нейропластичности в каче-
стве самостоятельного маркера функционального 
состояния головного мозга. В этом случае рТМС при-
меняется не с целью терапевтической нейромодуляции, 
а для оценки способности головного мозга к нейропла-
стическим изменениям [56–58]. Поскольку уменьшение 
выраженности ТМС-индуцированной нейропластич-
ности описано при многих заболеваниях нервной систе-
мы и в процессе старения, ее оценка имеет перспективы 
прежде всего для персонализации прогноза, мониторин-
га течения или объективизации выраженности пораже-
ния, а не дифференциальной диагностики различных 
нозологических форм. Применение QPS в рамках данной 
задачи оправдано в связи с высокой воспроизводимостью 
QPS-индуцированной нейропластичности. Чаще всего 
оценивается QPS5-индуцированная нейропластичность 
как  маркер индукции ДВП-подобных изменений, 
что связано с более высокой воспроизводимостью эф-
фектов QPS5 по сравнению с QPS50.

В серии работ показано, что у пациентов с рассе-
янным склерозом вне зависимости от типа течения 
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отсутствуют статистически значимые изменения вели-
чины QPS5-индуцированной нейропластичности 
на групповом уровне. Однако при этом выявлена зна-
чимая корреляция данного маркера с рядом моторных 
и когнитивных тестов. У пациентов с когнитивными 
нарушениями на момент обследования, а также у па-
циентов с  отрицательной динамикой когнитивных 
функций при  проспективном наблюдении (медиана 
срока наблюдения – 2 года) выявлено статистически 
значимое уменьшение QPS5-индуцированной нейро-
пластичности по сравнению с пациентами с сохран-
ными или  стабильными когнитивными функциями 
соответственно [59, 60]. Полученные данные открыва-
ют возможности мониторинга течения заболевания 
с  точки зрения функционального состояния мозга, 
прогнозирования прогрессирования заболевания, раз-
вития новых подходов к оценке эффективности тера-
пии и определения показаний к ее эскалации.

Другим примером перспективного направления 
оценки QPS-индуцированной нейропластичности яв-
ляется разработка функциональных биомаркеров со-
стояния мозга на додементных стадиях болезни Альцгей-
мера. Более низкие значения QPS5-индуцированной 
нейропластичности при болезни Альцгеймера ассоции-
рованы с более выраженным снижением когнитивных 
функций, увеличением содержания тау-белка и сниже-
нием содержания Аβ-42-амилоида в цереброспиналь-
ной жидкости, а  также более высоким содержанием 
амилоида в предклинье по данным позитронно-эмис-
сионной томографии. Примечательно, что снижение 
ДВП-подобного эффекта QPS5 у пациентов с накопле-
нием амилоида по данным позитронно-эмиссионной 
томографии выявляется в части случаев при отсутствии 
повышения тау-белка в цереброспинальной жидкости, 
которое рассматривается в  качестве маркера нейро-
нального повреждения [61]. В  связи с  этим оценка 
QPS5-индуцированной нейропластичности может быть 
перспективной, например, для мониторинга функци-
онального состояния мозга и  прогнозирования про-
грессирования когнитивных нарушений, что особенно 
актуально в связи с возможностями современной до-
симптомной биомаркерной диагностики и развитием 
методов патогенетической терапии.

В работах с применением различных протоколов 
рТМС показано, что с возрастом их нейропластиче-
ский эффект снижается [57]. В крупном исследовании, 
проведенном R. Hanajima и соавт. (2017), с включени-
ем здоровых лиц 2 возрастных групп (старше и моложе 
60 лет, средний возраст – 37 и 65 лет соответственно) 
показано статистически значимое снижение QPS5-
индуцированной нейропластичности в старшей груп-
пе со значимо меньшей долей респондеров (80 и 58 % 
соответственно). Однако при анализе только респон-
деров величина QPS5-индуцированной нейропластич-
ности статистически значимо не различалась между 
группами [61]. Развитие этого направления перспек-

тивно для разработки, например, маркеров «успешно-
го» старения и оценки когнитивного резерва.

Безопасность
В  опубликованных работах не  выявлено каких-

либо специфических проблем с безопасностью и пере-
носимостью QPS по сравнению с другими протокола-
ми рТМС. Серьезных нежелательных эффектов, таких 
как эпилептические приступы или синкопальные со-
стояния, при  проведении QPS не  зарегистрировано. 
В небольшой работе на 8 здоровых добровольцах по-
казано отсутствие значимых эффектов QPS на артери-
альное давление и  уровень пролактина в  сыворотке 
[62]. Важно отметить, что опыт применения QPS огра-
ничен в лучшем случае несколькими сотнями здоровых 
добровольцев и  десятками пациентов с  некоторыми 
заболеваниями нервной системы. В связи с этим пере-
носимость и безопасность QPS нуждаются в уточнении, 
хотя полученного опыта достаточно для осторожного 
вывода об отсутствии у QPS способности системати-
чески вызывать нежелательные эффекты, значимо 
влияющие на безопасность и переносимость процеду-
ры. В  рекомендациях по  безопасности ТМС 2021  г. 
сделан вывод о  безопасности QPS у  здоровых лиц 
при изученном диапазоне параметров стимуляции [63]. 
Безопасность QPS у пациентов с заболеваниями нерв-
ной системы требует уточнения, особенно с  учетом 
данных описанной выше работы S. Nakatani-Enomoto 
и соавт. [55].

Заключение
Квадрипалсная стимуляция является очень пер-

спективным, но  пока еще  недостаточно изученным 
паттерновым протоколом рТМС. С учетом результатов 
проведенных исследований основным его преимуще-
ством перед другими протоколами может быть более 
стабильный нейропластический эффект. До сих пор 
практически все исследования в этой области ограни-
чены одним коллективом из Японии. С учетом появ-
ления приборов для QPS у нескольких производителей, 
в том числе отечественного, в скором будущем можно 
ожидать более широкого изучения этого протокола. 
С нашей точки зрения, ближайшими направлениями 
изучения QPS должны стать: 1) репликация данных 
о высокой воспроизводимости нейромодулирующего 
эффекта на возбудимость моторной коры; 2) изучение 
эффектов QPS немоторных зон, а также нейросетевых 
и  поведенческих эффектов, в  частности модуляции 
когнитивных функций; 3) проведение крупных рандо-
мизированных исследований с  оценкой эффектив-
ности QPS при  неврологических и  психиатрических 
заболеваниях.

Следует отметить, что работы в этой области могут 
стать драйвером дальнейшего развития еще более слож-
ных паттерновых протоколов рТМС, в частности ок-
топалсной стимуляции сериями из 8 стимулов или QPS 
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тета-вспышками, принципиальная осуществимость 
и перспективность которых продемонстрирована в еди-
ничных работах [20, 65]. Это может способствовать раз-

витию и внедрению в исследовательскую и клиническую 
практику новых протоколов рТМС с  более сильным 
и стабильным нейропластическим эффектом.
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