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Аннотация 
Афазия Брока – частое и тяжелое состояние после инсульта, нередко резистентное к логопедической терапии (ЛТ); при этом интермит-
тирующая тета-вспышками стимуляция (iTBS) рассматривается как перспективный нейромодуляционный подход, направленный на 
усиление нейропластичности и восстановление языковых функций. 
Цель. Оценить клиническую эффективность и нейрофизиологические эффекты iTBS в сочетании с ЛТ у пациентов с подострой пост-
инсультной афазией Брока. 
Материалы и методы. В этом рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании приняли участие  
60 пациентов с афазией Брока, которые получали активную iTBS над левой нижнелобной извилиной (НЛИ) или псевдостимуляцию в 
сочетании с двухнедельным стандартным курсом ЛТ. Языковые функции оценивали по шкале Western Aphasia Battery (WAB) в сочета-
нии с нейровизуализационными и электроэнцефалографическими показателями, показателями функциональной независимости и 
шкалами качества жизни на исходном уровне, после лечения, а также через 1, 3 и 6 мес. 
Результаты. Группа iTBS продемонстрировала значительно больший прирост по индексу афазии WAB (p<0,001; d=1,63). По дан-
ным функциональной магнитно-резонансной томографии наблюдалось повышение BOLD-активности в левой НЛИ, а электроэнцефа-
лография выявила усиление альфа-согласованности и снижение межполушарной асимметрии. Показатели функциональной независи-
мости и качества жизни в группе iTBS значительно повысились по сравнению с группой плацебо. 
Заключение. iTBS в сочетании с ЛТ существенно улучшает восстановление языковых функций и корковую возбудимость при подо-
строй постинсультной афазии Брока. 
Ключевые слова: афазия Брока, интермиттирующая тета-вспышками стимуляция, постинсультная реабилитация, нейропластич-
ность, рандомизированное контролируемое исследование. 
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Abstract 
Post-stroke Broca’s aphasia is a common and disabling condition, often resistant to conventional speech and language therapy (SLT). Intermittent 
theta burst stimulation (iTBS) is a neuromodulation technique with potential to promote neuroplasticity and improve language outcomes. 
Aim. To assess the clinical efficacy and neurophysiological effects of iTBS combined with SLT in patients with subacute post-stroke Broca’s aphasia. 
Materials and methods. In this randomized double-blind sham-controlled trial, 60 patients with subacute post-stroke Broca’s aphasia re-
ceived active iTBS over the left inferior frontal gyrus (IFG) or sham stimulation alongside two weeks of standardized SLT. Language outcomes 
were assessed using the Western Aphasia Battery (WAB), alongside neuroimaging markers of cortical activation, EEG connectivity indices, func-
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tional independence (Barthel Index), and quality-of-life scales. Assessments were conducted at baseline, post-treatment, and at 1, 3, and 6 
months. 
Results. The iTBS group showed significantly greater gains in WAB Aphasia Quotient (p<0.001; d=1.63). fMRI revealed increased BOLD activity 
in the left IFG, and EEG indicated enhanced alpha coherence and reduced interhemispheric asymmetry. Functional and quality of life scores im-
proved significantly in the iTBS group compared to sham.  
Conclusions. iTBS combined with SLT significantly improves language recovery and cortical excitability in subacute post-stroke Broca’s aphasia.  
Keywords: Broca’s aphasia, intermittent theta burst stimulation, post-stroke rehabilitation, neuroplasticity, randomized controlled trial. 
For citation: Ortikov A.P., Kilichev I.A., Yusupov A.U., Shamuratova G.B., Shodmonova A.A., Qarshiboyeva N.I., Palvanov R.O. Efficacy of in-
termittent theta burst stimulation in post-stroke Broca’s aphasia: a randomized controlled trial with multimodal neurophysiological assessment. 
Clinical review for general practice. 2026; 7 (1): 63–71 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2026.7.1.00756

Афазия является распространенным и тяжелым по-
следствием ишемического инсульта, встречаю-

щимся приблизительно у 30–40% пациентов, выжив-
ших после инсульта [1]. Среди них около 20% продол-
жают испытывать умеренные или выраженные речевые 
нарушения через год после дебюта заболевания, что 
приводит к стойким коммуникативным ограничениям 
и социальной изоляции [2, 3]. В странах с низким и 
средним уровнем дохода, включая государства Цент-
ральной Азии, распространенность данного состояния, 
вероятно, выше вследствие ограниченного доступа к 
ранней реабилитации и специализированным нейро-
реабилитационным центрам [4]. 
Постинсультная афазия обычно развивается вслед-

ствие инфаркта или геморрагического поражения рече-
доминантных корковых областей, преимущественно в 
левой перисильвиевой зоне [5]. Среди различных типов 
афазии афазия Брока характеризуется нарушением бег-
лости речи при сохраненном понимании и нарушении 
грамматического построения высказываний [6]. Эти 
речевые дефициты не только существенно ограничи-
вают коммуникативные возможности пациентов, но и 
ассоциируются с неблагоприятным функциональным 
восстановлением, снижением качества жизни и уве-
личением потребности в медицинской помощи [7]. Не-
смотря на то что логопедическая и речевая терапия 
остается основным методом лечения постинсультной 
афазии, ее эффективность зачастую ограничивается 
выраженностью речевых нарушений, утомляемостью 
пациентов и сниженным нейропластическим потен-
циалом в хронической фазе заболевания [8]. 
В последние годы методы нейромодуляции рассматри-

ваются как перспективное дополнение к речевой тера-
пии, направленное на усиление восстановления путем 
содействия корковой реорганизации. Транскраниальная 
магнитная стимуляция (TMC) – неинвазивная методика 
стимуляции мозга, использующая электромагнитные 
импульсы для временной модуляции нейронной актив-
ности в целевых зонах коры [9]. В зависимости от ча-
стоты и параметров стимуляции TMC может оказывать 
как возбуждающее, так и тормозящее воздействие на 
корковую возбудимость. Показано, что низкочастотная 
ТМС (≤1 Гц), применяемая к правому полушарию, спо-
собна подавлять дезадаптивное межполушарное тормо-
жение, тогда как высокочастотные протоколы (≥5 Гц), 
направленные на левую перилезионную кору, могут спо-
собствовать функциональной активации [10, 11]. 
Среди современных парадигм TMC особое внимание 

привлекает интермиттирующая тета-вспышками сти-

муляция (intermittent theta burst stimulation, iTBS) бла-
годаря своей способности вызывать эффекты, сходные 
с долговременной потенциацией (ДВП), в сжатые вре-
менные интервалы [12]. Благодаря эффективности в 
модуляции корковой возбудимости iTBS рассматрива-
ется как целенаправленное вмешательство при постин-
сультной афазии, особенно при воздействии на левую 
нижнюю лобную извилину (НЛИ). Данная область, со-
ответствующая зоне Брока, играет ключевую роль в 
инициации речи, артикуляции и синтаксической обра-
ботке и часто поражается при нефлюентных формах 
афазии. Ранее проведенные исследования показали, 
что возбуждающая iTBS или высокочастотная ритмиче-
ская транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС), 
применяемая к левой НЛИ, способствует значитель-
ным улучшениям в назывании, беглости речи и пони-
мании языка [13, 14]. 
Данные нейровизуализации дополнительно подтвер-

ждают значение НЛИ в процессах восстановления, по-
скольку повышение активности этой области положи-
тельно коррелирует с улучшением речевых показате-
лей. Методика iTBS включает короткие серии высоко-
частотных стимулов (50 Гц), подаваемых с тета-диапа-
зонными интервалами (5 Гц), что имитирует эндоген-
ные тета-ритмы гиппокампа, ассоциированные с обуче-
нием и синаптической пластичностью [15]. Такая  
паттернированная стимуляция, как предполагается, 
усиливает синаптическую эффективность и модулирует 
функциональную связность как локальных, так и рас-
пределенных языковых сетей. В отличие от традицион-
ной рТМС, протоколы iTBS имеют меньшую продолжи-
тельность (обычно 3–5 мин на сеанс) и лучше перено-
сятся пациентами с постинсультной утомляемостью 
или когнитивными ограничениями. 
Несмотря на теоретические преимущества iTBS, число 

клинических исследований, оценивающих ее эффектив-
ность при афазии, остается ограниченным и они характе-
ризуются значительной вариабельностью в дизайне, от-
боре пациентов и используемых критериях исходов. Хотя 
некоторые работы демонстрируют выраженные улучше-
ния речевых функций после применения iTBS, другие ав-
торы сообщают лишь об умеренных либо несуществен-
ных результатах, что подчеркивает необходимость стан-
дартизации протоколов и применения мультимодаль-
ных методов оценки [14, 16]. Кроме того, нейрофизиоло-
гические механизмы, лежащие в основе наблюдаемых 
улучшений, такие как изменения паттернов корковой ак-
тивации или межполушарной функциональной связно-
сти, остаются недостаточно изученными и требуют даль-
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нейших исследований с использованием методов функ-
циональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ) 
и электроэнцефалографии (ЭЭГ). 
Цель исследования – оценить эффективность iTBS в 

сочетании с речевой терапией для улучшения речевых 
функций и нейрофизиологических показателей у паци-
ентов с постинсультной афазией Брока. 

 
Материалы и методы 
Настоящее исследование было выполнено в формате 

рандомизированного двойного слепого плацебо-конт-
ролируемого клинического испытания с параллельным 
распределением групп. Исследование проводилось на 
кафедре неврологии Ургенчского филиала Ташкент-
ской медицинской академии в период с 2022 по 2024 г. 
В исследование были включены 60 пациентов (муж-
чины и женщины) в возрасте от 30 до 70 лет с не-
флюентной афазией, развившейся после ишемического 
инсульта. Участники были случайным образом распре-
делены в соотношении 1:1 в группу активной iTBS или 
группу имитационной стимуляции с использованием 
сгенерированной компьютером последовательности 
рандомизации. Все пациенты проходили сеансы рече-
вой терапии, проводимые сертифицированными лого-
педами. Терапия была стандартизирована на основе 
структурированного протокола, разработанного в соот-
ветствии с доказательными методами реабилитации 
афазии, включая фонологическое подсказывание, тре-
нинг повторения и семантический анализ признаков. 
Сеансы речевой терапии проводились пять раз в не-
делю по 45 мин в течение 2 нед. Соблюдение протокола 
терапии контролировалось посредством ведения еже-
дневных журналов и контрольных листов терапевтов.  
Критериями включения пациентов в исследование 

были: 1) кортикальный или подкорковый инфаркт ле-
вого полушария, подтвержденный данными МРТ или 
компьютерной томографии головного мозга; 2) афазия 
вследствие первого ишемического инсульта; 3) право-
рукость; 4) срок после инсульта от 2 нед до 6 мес; 5) со-
храненная когнитивная функция – оценка по Краткой 
шкале оценки психического статуса (Mini-mental State 
Examination, MMSE) ≥24; 6) свободная речь до ин-
сульта; 7) клинический диагноз постинсультной афа-
зии, преимущественно афазии Брока, подтвержденный 
сертифицированным неврологом и логопедом; 8) от-
сутствие подтвержденных нейродегенеративных или 
тяжелых соматических заболеваний; 9) возраст от 30 до 
70 лет.  
Критериями исключения были: 1) афазия, вызванная 

другими заболеваниями (энцефалит, травма, отравле-
ние); 2) тяжелая депрессия; 3) беременность; 4) аллер-
гическая реакция на мемантин; 5) тяжелые соматиче-
ские заболевания: сердечная недостаточность III–IV 
класса по NYHA, неконтролируемый сахарный диабет, 
хроническая болезнь почек стадии IV и выше, тяжелая 
хроническая обструктивная болезнь легких или актив-
ное злокачественное новообразование, по поводу кото-
рого пациент получает системное лечение; 6) противо-

показания к iTBS (кардиостимуляторы, металлические 
объекты, имплантированные в голову); 7) эпилепсия;  
8) прием трициклических антидепрессантов или ней-
ролептиков в течение последних 3 мес; 9) выраженная 
апраксия речи; 10) тяжелое нарушение понимания 
речи – оценка по шкале Western Aphasia Battery (WAB) 
ниже 4.  
Этическое одобрение (№ 329/2022) было получено от 

институционального этического комитета, и все участ-
ники предоставили письменное информированное со-
гласие перед включением в исследование. Исследова-
ние проводилось в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией. 
Рандомизация и ослепление. Участники были случай-

ным образом распределены в соотношении 1:1 в группу 
активной iTBS или группу имитационной стимуляции с 
использованием компьютерно-сгенерированной после-
довательности рандомизации. Сокрытие распределе-
ния обеспечивалось с помощью непрозрачных запеча-
танных конвертов. Все участники и специалисты, оце-
нивавшие результаты, оставались ослепленными в от-
ношении группового распределения на протяжении 
всего исследования. 

 
Определение порога двигательной  
возбудимости в состоянии покоя 
Порог двигательной возбудимости в состоянии покоя 

определялся индивидуально для каждого участника до 
начала первой сессии стимуляции. Поверхностные 
электроды электромиографии устанавливались над 
мышцей abductor pollicis brevis доминирующей руки. 
Порог двигательной возбудимости определялся с этой 
руки путем регистрации моторных вызванных потен-
циалов (МВП) в соответствии со стандартными про-
цедурами TMC [12, 13, 17]. Такой подход был выбран из-
за возможной вариабельности и ненадежности регист-
рации МВП с пораженного полушария у пациентов 
после инсульта. Одноимпульсная ТМС применялась 
над первичной моторной корой с использованием сти-
мулятора DuoMAG XT (Deymed, Чешская Республика), 
оснащенного 70-миллиметровой катушкой в форме 
восьмерки. «Двигательная горячая точка» определя-
лась как участок кожи головы, при стимуляции кото-
рого вызывались наибольшие и наиболее стабильные 
МВП в целевой мышце. Порог моторного ответа опре-
делялся как минимальная интенсивность стимуляции, 
вызывавшая МВП амплитудой не менее 50 мкВ в 5 из 
10 последовательных испытаний при полном расслаб-
лении мышцы. Этот порог использовался в качестве 
эталонного значения для определения индивидуаль-
ной интенсивности стимуляции на протяжении всего 
курса лечения. 

 
Протокол стимуляции 
Активная группа iTBS. Участники группы активной 

стимуляции получали iTBS, направленную на левую 
НЛИ, соответствующую области Брока. Место стимуля-
ции определялось в соответствии с международной си-
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стемой ЭЭГ 10–20, с ориентацией на позицию элек-
трода F7. Стимуляция проводилась с использованием 
устройства DuoMAG XT (Deymed, Чешская Республика) 
с катушкой в форме восьмерки диаметром 70 мм, рас-
положенной тангенциально к поверхности головы под 
углом 45° к сагиттальной плоскости. Протокол iTBS со-
ответствовал стандартной схеме: тройные серии им-
пульсов с частотой 50 Гц повторялись каждые 200 мс 
(т.е. 5 Гц) и подавались в виде двухсекундных поездов 
каждые 10 с. Каждая сессия включала в общей сложно-
сти 600 импульсов. Интенсивность стимуляции уста-
навливалась на уровне 80% от индивидуального порога 
двигательной возбудимости. Продолжительность од-
ной сессии составляла около 3 мин, процедуры прово-
дились один раз в день, пять раз в неделю, на протяже-
нии 2 нед (всего 10 сессий). Все участники одновре-
менно проходили курс речевой терапии в течение того 
же двухнедельного периода вмешательства. 
Имитационная группа. Участники группы имита-

ционной стимуляции проходили аналогичные про-
цедуры, включая позиционирование катушки и про-
должительность сеанса, с использованием той же си-
стемы DuoMAG XT. Однако применялась либо имита-
ционная катушка, либо неэффективная ориентация ак-
тивной катушки, что предотвращало корковую стиму-
ляцию при сохранении слуховых и тактильных ощуще-
ний. Это обеспечивало эффективное ослепление участ-
ников и исследователей на протяжении всего периода 
исследования. Участники имитационной группы также 
проходили курс речевой терапии с той же частотой и по 
тому же протоколу, что и в группе активной стимуля-
ции, для обеспечения сопоставимости данных. 

 
Нейрофизиологическая оценка 
ЭЭГ в состоянии покоя регистрировалась с использо-

ванием 64-канальной системы BrainAmp (монтаж 10–
20, частота дискретизации 500 Гц, глаза закрыты, про-
должительность записи – 5 мин). Данные проходили по-
лосовую фильтрацию (1–45 Гц), очистку с помощью не-
зависимого компонентного анализа (ICA) и повторное 
приведение к среднему референтному электроду. Рас-
считывалась когерентность в альфа-диапазоне (8–12 Гц) 
между левыми фронтотемпоральными областями (на-
пример, F7–T3), а также индексы межполушарной асим-
метрии. фМРТ в состоянии покоя выполнялась на ска-
нере 3T GE Discovery MR750 (последовательность EPI; 
TR=2000 мс; TE=30 мс; размер вокселя = 3×3×3 мм³;  
210 томов; 7 мин). Во время сканирования участники 
фиксировали взгляд на центральном кресте при откры-
тых глазах. Предобработка и анализ данных выполня-
лись с использованием пакета CONN toolbox (v20b) и 
SPM12. Этапы включали коррекцию движений, норма-
лизацию в пространстве MNI, сглаживание (6 мм 
FWHM) и временную фильтрацию (0,008–0,09 Гц). Воз-
мущающие переменные (белое вещество, спинномозго-
вая жидкость, движения) регрессировались. Функцио-
нальная связность анализировалась по корреляциям 
ROI–ROI между языковыми областями: левой НЛИ, 

задней верхней височной извилиной и дополнительной 
моторной зоной. Корреляции, преобразованные мето-
дом Фишера в z-показатели, сравнивались до и после 
вмешательства между группами; различия считались 
статистически значимыми при p<0,05 с поправкой FDR. 

 
Показатели эффективности 
Основным исходом являлось улучшение речевой 

функции, оцениваемое с помощью шкалы WAB. Свод-
ные показатели, включая коэффициент афазии и его 
субкомпоненты (спонтанная речь, слуховое восприя-
тие, повторение и называние), регистрировались на ис-
ходном уровне, после вмешательства, а также во время 
последующих контрольных оценок через 1, 3 и 6 мес. 
Вторичные исходы включали изменения нейрофизио-
логической активности, измеренные с помощью фМРТ 
и ЭЭГ в состоянии покоя. Эти методы использовались 
для оценки корковой реорганизации и межполушарной 
связности. Дополнительно проводилась оценка ин-
декса Бартел для повседневной активности, опросника 
SF-36 для общей оценки состояния здоровья и SAQOL-
39 (Stroke and Aphasia Quality of Life Scale) для оценки 
качества жизни, связанного с коммуникативной функ-
цией, на исходном уровне и через 3 мес наблюдения. 
Шкала SF-36 использовалась для оценки общего каче-
ства жизни, связанного со здоровьем. Она включает во-
семь субдоменов (например, физическое функциониро-
вание, эмоциональное благополучие, жизненная актив-
ность), каждый из которых оценивается по шкале от 0 
до 100. Более высокие баллы отражают лучшее субъек-
тивное состояние здоровья и функциональные возмож-
ности. Опросник SAQOL-39 является валидированным 
инструментом, специально разработанным для лиц с 
афазией. Он включает пункты, охватывающие комму-
никативные навыки, психосоциальное благополучие, 
уровень энергии и повседневное функционирование. 
Ответы оцениваются по шкале типа Лайкерта, при этом 
более высокие суммарные и субшкальные баллы указы-
вают на лучшее качество жизни и более высокую сте-
пень функциональной коммуникации. 

 
Статистический анализ 
Размер выборки был рассчитан с использованием 

программы G*Power 3.1 для двухвыборочного t-теста 
при допущении большого размера эффекта (d=0,8), 
уровне значимости α=0,05, статистической мощности 
0,80 и стандартном отклонении 9,5 на основании дан-
ных предыдущих исследований. Минимально необхо-
димое количество участников составляло 52, а целевое 
значение было увеличено до 60 для учета возможных 
потерь выборки. Исходные демографические и клини-
ческие данные были обобщены с помощью описатель-
ной статистики. Внутригрупповые сравнения между 
временными точками проводились с использованием 
дисперсионного анализа с повторными измерениями 
(ANOVA). Межгрупповые различия оценивались с по-
мощью t-критерия Стьюдента или критерия Манна–
Уитни в зависимости от распределения данных. Корре-
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ляционные связи между поведенческими и нейрофи-
зиологическими показателями анализировались с ис-
пользованием коэффициентов корреляции Пирсона 
или Спирмена. Статистическая значимость определя-
лась при уровне p<0,05, а размер эффекта указывался 
по показателю d Коэна, где это было возможно. Все ана-
лизы выполнялись с использованием программного 
обеспечения SPSS версии 26.0 или R версии 4.2.2. 

 
Результаты 
Из 75 обследованных пациентов 60 соответствовали 

критериям включения и были рандомизированы по-
ровну в группу активной iTBS (n=30) и группу имита-
ционной стимуляции (n=30). Все участники завершили 
курс из 10 сеансов вмешательства. Контрольные оценки 
через 1, 3 и 6 мес были выполнены у 27 участников в 
каждой группе (уровень удержания – 90%). Серьезных 
нежелательных явлений зафиксировано не было. Ана-
лиз проводился по принципу намерения лечить; отсут-
ствующие значения последующих наблюдений обраба-
тывались методом переноса последнего наблюдения. 

 
Исходные характеристики  
Демографические и клинические показатели были 

хорошо сбалансированы между группами (табл. 1). Ста-
тистически значимых различий по возрасту, полу, 
уровню образования, баллам по шкале MMSE или 
коэффициенту афазии (Aphasia Quotient, AQ) по WAB 
не выявлено (все p>0,05). Среднее время, прошедшее с 

момента инсульта, составило 36,0±10,8 дня в обеих 
группах. Всего 49 (81,7%) пациентов были включены в 
исследование в ранний подострый период (<90 дней), а 
11 (18,3%) пациентов – в поздний подострый период. 
Стандартизированные средние различия для всех пере-
менных составляли <0,2, что указывает на отсутствие 
исходного дисбаланса. Предпосылки нормальности и 
гомоскедастичности были проверены с использова-
нием критериев Шапиро–Уилка и Левена соответ-
ственно (p>0,1 для всех случаев). Радиологический ана-
лиз данных визуализации показал, что локализация 
очагов поражения была сопоставима между группами. 
В обеих группах – iTBS и имитационной – большинство 
поражений затрагивали левую перисильвиеву кору, 
преимущественно НЛИ, островковую кору и переднюю 
часть верхней височной извилины. Объем поражений 
варьировал, но, как правило, не затрагивал задние 
речевые области, что соответствует диагностике не-
флюентной формы афазии (афазии Брока). 

 
Речевая продуктивность 
Показатели коэффициента афазии (AQ) по шкале 

WAB значительно улучшались в обеих группах с тече-
нием времени, однако прирост был достоверно выше в 
группе iTBS на всех этапах после исходного измерения 
(табл. 2). В группе iTBS средний балл AQ увеличился с 
45,2±7,1 на исходном уровне до 61,4±8,5 на 10-й день 
(d=1,98), с последующим повышением через 1 мес 
(67,3±8,9; d=2,49), 3 мес (70,8±9,3; d=2,81) и 6 мес 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов при включении в исследование 
Table 1. Baseline characteristics of patients at enrollment

Показатель Группа iTBS 
(n=30)

Группа имитационной 
стимуляции (n=30) p-значение Стандартизированная 

средняя разница 

Возраст, годы, M±SD 58,4±8,3 57,1±9,0 0,48 0,15

Пол, число и доля мужчин, n (%) 18 (60) 17 (56,7) 0,79 0,07

Время после инсульта, дни, M±SD 36,2±10,4 35,7±11,2 0,84 0,05

Уровень образования (начальная/средняя/высшая 
школа), n 4/7/19 5/6/19 0,91 –

Балл по MMSE, M±SD 27,3±1,6 27,1±1,5 0,65 0,13

Балл по WAB-AQ, M±SD 45,2±7,1 44,9±6,8 0,88 0,04

Примечание. M±SD – среднее значение ± стандартное отклонение (здесь и далее); WAB-AQ – коэффициент афазии по шкале Western Aphasia 
Battery. Для непрерывных данных использовался t-тест, для категориальных данных – критерий χ².

Таблица 2. Показатели по шкале WAB Aphasia Quotient в разные временные точки 
Table 2. WAB Aphasia Quotient scores at different time points

Временная точка Группа 
iTBS, M±SD

ΔAQ от исходного 
уровня, M±SD

Группа 
имитации, 
M±SD

ΔAQ от исходного 
уровня, M±SD

Межгрупповая 
разница 
(95% ДИ)

p-значение d Коэна

Исходный уровень 45,2±7,1 – 44,9±6,8 – 0,3 (от -2,6 до 3,2) 0,88 0,04

День 10 61,4±8,5 +16,2±4,7 51,3±7,4 +6,4±3,8 10,1 (6,3–13,8) <0,001 1,35

1 мес 67,3±8,9 +22,1±5,2 54,2±7,9 +9,3±4,1 13,1 (9,1–17,0) <0,001 1,55

3 мес 70,8±9,3 +25,6±5,7 56,7±8,1 +11,8±4,9 14,1 (10,0–18,2) <0,001 1,66

6 мес 72,1±8,7 +26,9±5,4 58,3±8,4 +13,4±5,1 13,8 (9,7–17,9) <0,001 1,63

Примечание. Дисперсионный анализ с повторными измерениями выявил значимое взаимодействие «группа × время» (F(3, 162) = 11,92; 
p<0,001; частичное η²=0,19).
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(72,1±8,7; d=2,88). В группе имитационной стимуляции 
улучшения были менее выраженными: с 44,9±6,8 на 
исходном уровне до 51,3±7,4 на 10-й день (d=0,91) и 
58,3±8,4 через 6 мес (d=1,54). Дисперсионный анализ с 
повторными измерениями (с поправкой Гринхауса–
Гейссера, ε=0,84) выявил значимое взаимодействие 
«группа × время» (F(2,52, 151,3) = 11,92; p<0,001; 
η²=0,19). Межгрупповые различия превышали мини-
мально клинически значимую разницу в 5 баллов AQ во 
всех временных точках. 

 
Нейрофизиологические изменения 
Анализ функциональной МРТ в состоянии покоя по-

казал увеличение корреляций BOLD-сигнала между 
ROI-областями в группе iTBS после вмешательства, осо-
бенно в левой НЛИ. Функциональная связность допол-
нительно исследовалась с использованием анализа 
ROI-to-ROI корреляций между ключевыми левополу-
шарными речевыми областями, включая НЛИ, допол-
нительную моторную зону и верхнюю височную изви-
лину. Среднее процентное изменение сигнала в области 
НЛИ увеличилось с исходного уровня до значений в  
постлечебном периоде на 1,83±0,42% в группе iTBS по 
сравнению с увеличением на 0,94±0,35% в группе ими-
тации (межгрупповая разница – 0,89%; 95% ДИ 0,65–
1,13; p<0,001; d Коэна=2,18). 
Анализ ЭЭГ в состоянии покоя выявил значительное 

повышение когерентности в альфа-диапазоне между 

фронтотемпоральными областями в группе iTBS 
(0,67±0,08) по сравнению с группой имитации 
(0,55±0,07; p<0,001; d=1,58). Кроме того, индексы меж-
полушарной асимметрии значительно снизились в 
группе iTBS (0,31±0,09 против 0,42±0,11; p<0,001; 
d=1,12; табл. 3). 
Функциональный статус и качество жизни 
Через 3 мес после вмешательства участники группы 

iTBS продемонстрировали значительно более высокие 
показатели функциональной независимости и качества 
жизни по всем шкалам (табл. 4). Баллы по индексу Бар-
тел увеличились в среднем на 20,6 пункта (83,1±9,4 
против 62,5±10,2 на исходном уровне; p<0,001; d=2,09). 
Общий балл по шкале SAQOL-39 повысился на 42,3 
пункта (211,4±23,5 против 169,1±21,8; p<0,001), при 
этом наибольшие улучшения отмечались в доменах 
«Коммуникация» (72,3±8,6) и «Эмоциональное благо-
получие» (69,1±7,9; в обоих случаях p<0,001). Показа-
тели по субшкалам SF-36, отражающим физическое 
(62,7±9,8) и эмоциональное благополучие (67,5±10,2), 
также были достоверно выше в группе iTBS по сравне-
нию с контрольной группой (p<0,01; d>1,0 для всех до-
менов; см. табл. 4). Вмешательство iTBS в целом хо-
рошо переносилось. Легкие преходящие головные боли 
отмечались у четырех участников группы iTBS и у двух 
участников группы имитации, как правило, проходя са-
мостоятельно без медицинского вмешательства. Серь-
езных нежелательных явлений не наблюдалось ни в од-

Таблица 3. Нейрофизиологические изменения от исходного уровня до постлечебного периода  
Table 3. Neurophysiological changes from baseline to post-treatment

Показатель Группа iTBS,  
M±SD

Группа имитации, 
M±SD

Межгрупповая 
разница (95% ДИ) p-значение d Коэна

Активация фМРТ (левая НЛИ, % BOLD-сигнала) 1,83±0,42 0,94±0,35 0,89 (0,65–1,13) <0,001 2,18

Когерентность в альфа-диапазоне 
(фронтотемпоральная) 0,67±0,08 0,55±0,07 0,12 (0,08–0,17) <0,001 1,58

Индекс межполушарной асимметрии ЭЭГ 0,31±0,09 0,42±0,11 -0,11 (от -0,16 до -0,06) <0,001 1,12

Примечание. фМРТ BOLD-сигнал отражает процентное изменение сигнала в левой НЛИ во время речевых заданий. Показатели 
когерентности и асимметрии ЭЭГ рассчитаны на основе спектрального анализа в состоянии покоя.

Таблица 4. Показатели функциональной независимости и качества жизни через 3 мес после вмешательства  
Table 4. Functional independence and quality of life scores at 3-month follow-up

Показатель
Группа iTBS Группа имитации Межгрупповая 

разница  
(95% ДИ)

p-значение d Коэназначение, 
M±SD

Δ от исходного 
уровня, M±SD

значение, 
M±SD

Δ от исходного 
уровня, M±SD

Индекс Бартел 83,1±9,4 +20,6±7,3 71,2±10,8 +9,9±6,8 11,9 (6,8–17,0) <0,001 1,25

SAQOL-39 (общий балл) 211,4±23,5 +42,3±18,6 181,7±26,2 +17,9±17,3 29,7 (18,2–41,1) <0,001 1,25

Коммуникация 72,3±8,6 +13,4±6,7 60,5±9,3 +5,8±5,2 11,8 (7,2–16,4) <0,001 1,40

Эмоциональное 
благополучие 69,1±7,9 +10,2±5,4 60,7±8,5 +4,3±5,0 8,4 (4,3–12,5) <0,01 1,04

SF-36: физическое 
функционирование 62,7±9,8 +15,4±6,5 51,4±11,1 +6,1±6,1 11,3 (6,5–16,0) <0,01 1,10

SF-36: эмоциональное 
благополучие 67,5±10,2 +14,1±7,2 55,2±11,4 +5,7±6,8 12,3 (7,0–17,5) <0,01 1,05

Примечание. Приведены данные для 3-месячного постлечебного периода. p-значения рассчитаны с использованием независимого t-теста. 
Применена поправка Бонферрони.
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ной из групп, и ни один участник не прекратил участие 
в исследовании из-за побочных эффектов. 

 
Обсуждение 
Настоящее рандомизированное двойное слепое пла-

цебо-контролируемое исследование демонстрирует, 
что применение iTBS к левой НЛИ в сочетании с рече-
вой терапией приводит к значительным и устойчивым 
улучшениям речевой функции, корковой активации и 
качества жизни у пациентов с постинсультной афазией 
Брока. Полученные результаты убедительно подтвер-
ждают эффективность нейромодулирующих методов 
как средства усиления восстановления речевых функ-
ций, особенно в подостром периоде реабилитации афа-
зии. 
Масштаб и устойчивость улучшения речевых функ-

ций, наблюдаемые в группе iTBS, согласуются с преды-
дущими исследованиями, указывающими на то, что 
возбуждающие протоколы TMC способны усиливать 
речевые способности за счет активации перилезионных 
областей. В исследовании J. Kindler и соавт. (2012) было 
показано, что применение iTBS к левой НЛИ значи-
тельно улучшало результаты называния у пациентов с 
хронической афазией [13]. Аналогично, J.B. Allendorfer 
и соавт. (2021) сообщили о поведенческих и нейрови-
зуализационных улучшениях после применения само-
стоятельного протокола iTBS [14]. Наше исследование 
расширяет эти выводы благодаря использованию более 
крупной выборки, наличию контрольной группы с 
имитацией стимуляции и оценке долгосрочных эффек-
тов до 6 мес после вмешательства. Кроме того, в отли-
чие от многих предыдущих работ, в нашем исследова-
нии применялась мультимодальная нейрофизиологи-
ческая оценка, что позволило подтвердить поведенче-
ские улучшения объективными изменениями корковой 
активности. 
Наблюдаемое увеличение показателей по шкале WAB 

Aphasia Quotient в группе iTBS было как статистически, 
так и клинически значимым. Средний прирост AQ при-
мерно на 27 баллов через 6 мес превышает минимально 
клинически значимую разницу, описанную в литера-
туре [18], и почти вдвое превышает улучшения, зафик-
сированные в группе имитации. Это подтверждает до-
полнительное преимущество iTBS по сравнению с од-
ной лишь стандартной речевой терапией. В то время 
как N. Weiduschat и соавт. (2011) сообщили о положи-
тельных эффектах низкочастотной рТМС, применяе-
мой к правой НЛИ [19], наше исследование показывает, 
что возбуждающая стимуляция левого полушария мо-
жет быть еще более эффективной при применении на 
ранних этапах восстановления. 
Результаты фМРТ, полученные в данном исследова-

нии, показали повышение активации BOLD-сигнала в 
левой НЛИ и прилежащей перилезионной коре после 
применения iTBS. Это подтверждает гипотезу о том, что 
iTBS усиливает корковую возбудимость и способствует 
повторному вовлечению поврежденных языковых се-
тей. Кроме того, данные ЭЭГ в состоянии покоя проде-

монстрировали увеличение когерентности в альфа-диа-
пазоне во фронтотемпоральных цепях и снижение меж-
полушарной асимметрии – биомаркеров, часто связан-
ных с функциональным восстановлением и синаптиче-
ской реорганизацией. Эти эффекты согласуются с кон-
цепцией активность-зависимой нейропластичности, 
согласно которой стимуляционно-индуцированные ме-
ханизмы, аналогичные ДВП, способствуют укреплению 
синаптических связей в перилезионных областях. 
Предполагается, что стимуляция тета-вспышками, 

имитируя эндогенные тета-ритмы гиппокампа, более 
эффективно способствует пластическим процессам, 
чем традиционная рТМС [17]. Более того, доклиниче-
ские исследования указывают, что iTBS может повы-
шать экспрессию мозгового нейротрофического фак-
тора (МНТФ) – ключевого модулятора синаптического 
восстановления и нейрогенеза [20]. Хотя уровень 
МНТФ напрямую не измерялся в данном исследовании, 
полученные нейрофизиологические данные косвенно 
подтверждают эту модель. Улучшенные поведенческие 
и нейрофизиологические результаты также свидетель-
ствуют о том, что iTBS может способствовать восстанов-
лению баланса при дезадаптивном межполушарном 
торможении – феномене, при котором интактное пра-
вое полушарие подавляет активность поврежденного 
левого через транскаллозальные пути [10]. Повышая 
возбудимость левой НЛИ, iTBS, вероятно, противодей-
ствует этому ингибирующему влиянию, облегчая более 
эффективную обработку речи. 
Помимо языковых улучшений, участники группы 

iTBS продемонстрировали более высокие показатели 
по шкалам Бартел, SAQOL-39 и SF-36. Это указывает на 
то, что нейромодуляция способствует не только восста-
новлению речевых функций, но и повышению общей 
функциональной независимости и психосоциального 
благополучия. Данный эффект особенно важен в усло-
виях ограниченных ресурсов, когда возможностей для 
длительной речевой терапии может быть недостаточно. 
Полученные результаты подтверждают целесообраз-
ность интеграции нейромодуляционных методов в про-
токолы ранней реабилитации афазии с целью ускоре-
ния функционального восстановления. 
Время проведения нейромодуляции после инсульта 

все чаще рассматривается как критически важный 
фактор, определяющий эффективность лечения. В на-
стоящем исследовании, хотя все участники были 
включены в подострый период (от 2 нед до 6 мес после 
инсульта), большинство из них получили лечение в 
первые 8 нед – промежуток, соответствующий ранней 
подострой фазе. Этот период характеризуется повы-
шенной нейропластичностью, увеличенной синапти-
ческой восприимчивостью и динамической пере-
стройкой нейронных сетей, что может повышать чув-
ствительность к вмешательствам, таким как iTBS. Ав-
торы предыдущих исследований (например, C. Grefkes 
и G.R. Fink, 2014) указывали, что стимуляция, прово-
димая на ранних этапах восстановления, может более 
эффективно использовать эндогенные механизмы ре-
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организации по сравнению с вмешательствами, нача-
тыми на поздних стадиях [21]. Более того, мишени 
стимуляции могут требовать адаптации со временем: 
если на раннем этапе модуляция левой НЛИ способ-
ствует прямой реактивации основных языковых сетей, 
то на более поздних этапах может оказаться более эф-
фективной стратегия, направленная на активацию 
компенсаторных сетей. Благоприятные результаты, 
полученные в настоящем исследовании, согласуются с 
этой концепцией; это позволяет предположить, что 
раннее применение iTBS после инсульта может пред-
ставлять собой оптимальное терапевтическое окно 
для стимулирования восстановления речи. Эти вы-
воды подчеркивают важность стратифицированного 
дизайна клинических исследований и персонализиро-
ванных протоколов стимуляции, основанных на дан-
ных нейровизуализации и исходных профилях функ-
циональной связности. 
Нейромодулирующие эффекты iTBS, наблюдаемые в 

данном исследовании, также согласуются с результа-
тами, полученными при использовании других методов 
неинвазивной стимуляции мозга. Например, высокоча-
стотная рТМС, направленная на лобные области левого 
полушария, продемонстрировала способность улуч-
шать речевые функции за счет реактивации корковых 
зон, тогда как анодная транскраниальная стимуляция 
постоянным током (tDCS), воздействующая на анало-
гичные нейронные сети, приводила к повышению эф-
фективности называния и модуляции функциональной 
связности в состоянии покоя [11, 22, 23]. Эти параллель-
ные данные подтверждают существование общего ме-
ханизма пластичности, сходного с ДВП, и дополни-
тельно обосновывают целесообразность применения 
возбуждающих стратегий стимуляции в реабилитации 
афазии.  
Несмотря на свои сильные стороны, данное исследо-

вание имеет несколько ограничений. Во-первых, раз-
мер выборки, хотя и достаточный для выявления стати-
стически значимых эффектов, остается относительно 
небольшим и ограничен рамками одного центра. В бу-
дущем необходимы многоцентровые исследования с 
участием более крупных и разнородных популяций для 
повышения обобщаемости результатов. Во-вторых, ис-
следование было сосредоточено исключительно на 
афазии Брока, поэтому полученные данные не могут 
быть напрямую экстраполированы на другие подтипы, 
такие как афазия Вернике или глобальная афазия.  
В-третьих, хотя в исследовании для оценки корковых 
механизмов использовались методы нейровизуализа-
ции и ЭЭГ, прямые биомаркеры, такие как уровень 
МНТФ в сыворотке крови или трактография, могли бы 
предоставить более детализированную информацию о 
состоянии белого вещества и процессах синаптической 
перестройки. Кроме того, пациенты не были стратифи-
цированы по локализации, размеру очага поражения 
или времени, прошедшему с момента инсульта в преде-
лах допустимого диапазона. Эти переменные могут су-
щественно влиять на ответ на нейромодуляцию и 

должны быть изучены в будущих исследованиях. Нако-
нец, хотя протокол имитационной стимуляции обес-
печивал сохранение слуховых и тактильных ощущений, 
нельзя полностью исключить возможность влияния 
эффекта плацебо на поведенческие результаты. 
Опираясь на полученные результаты, будущие иссле-

дования должны быть направлены на определение оп-
тимальных стратегий дозирования, включая количе-
ство сеансов, частоту применения и временные рамки 
после инсульта. Сочетание iTBS с интенсивной речевой 
терапией или фармакологическими средствами (на-
пример, холинергическими модуляторами, мимети-
ками МНТФ) может дополнительно способствовать вос-
становлению функций. Кроме того, изучение предик-
тивных биомаркеров, таких как исходная функцио-
нальная связность по данным ЭЭГ или объем пораже-
ния, может помочь выявить пациентов, которые с наи-
большей вероятностью получат пользу от iTBS. Расши-
рение протоколов для включения других вариантов 
афазии и пациентов в хронической фазе также пред-
ставляется перспективным направлением. 

 
Заключение 
Настоящее рандомизированное плацебо-контроли-

руемое исследование демонстрирует, что iTBS, приме-
няемая в сочетании с речевой терапией, способствует 
улучшению восстановления речевых функций у паци-
ентов с подострой постинсультной афазией Брока. Вме-
шательство привело к стойким улучшениям речевой 
продуктивности, функциональной независимости и ка-
чества жизни, которые сопровождаются изменениями 
корковой активности и связности, подтвержденными 
данными фМРТ и ЭЭГ. Полученные результаты под-
тверждают эффективность и хорошую переносимость 
iTBS как нейромодулирующего метода реабилитации 
афазии. Исследование также подчеркивает важность 
раннего вмешательства и комплексной мультимодаль-
ной оценки для оптимизации терапевтических исходов. 
Необходимы дальнейшие крупномасштабные много-
центровые исследования для подтверждения данных 
результатов, уточнения протоколов стимуляции и 
оценки их применимости при различных подтипах 
афазии и стадиях восстановления. 
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