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Взаимодействия миндалины, префронтальной коры и гиппокампа, ключевых структур
кортико-лимбической системы играют важную роль в формировании поведенческих отве-
тов на угрожающие стимулы. Особенности онтогенеза этих взаимодействий как на уровне
формирования между структурами афферентных и эфферентных связей, так и протекаю-
щих в них нейротрансмиттерных и нейротрофических процессов могут быть причинами
повышенного в адолесцентный (подростковый) период риска психоэмоциональных рас-
стройств по сравнению с более ранними и последующими периодами жизни. Критический
анализ данных литературы по этой проблеме является важным для прояснения механиз-
мов формирования психопатологии подросткового возраста и, возможно, последующего
поиска путей ее коррекции.

Ключевые слова: онтогенез, миндалина, префронтальная кора, гиппокамп, тревожность,
мозговой нейротрофический фактор, нейротрансмиттеры, оптогенетика, хемогенетика,
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ВВЕДЕНИЕ
Тревожными расстройствами страдают

около 12% людей, что обусловливает необхо-
димость выяснения механизмов патогенеза
этих расстройств и возможных путей их кор-
рекции (Craske, Stein, 2016). Повышенная ча-
стота эпизодов тревожности отмечается в
подростковом возрасте, что полагают также
определенным предиктором психиатриче-
ских заболеваний в последующие возрастные
периоды (Zimmermann et al., 2019).

В модельных экспериментах на животных
обнаружено, что активность нейронов базо-
латеральной миндалины (BLA) запускает пси-
хоповеденческие ответы на угрожающие сти-
мулы. В этих ответах участвуют нейротранс-
миттеры и нейротрофические факторы,
влияющие на развитие и функционирование
нейронных ансамблей, осуществляющих кон-
троль психоэмоциональных функций (Tovote
et al., 2015). Функции миндалины тесно со-
пряжены с такими структурами, связанными

с восприятием и переработкой угрожающей
информации, как гиппокамп и префронталь-
ная кора, что позволяет объединять их в еди-
ную кортико-лимбическую систему. Поэто-
му исследования, направленные, помимо
анализа развития и функционирования этих
структур отдельно, также на оценку возраст-
ных особенностей их взаимодействия, осо-
бенно в период начала проявления тревож-
ных расстройств, являются полезными для
выявления важных компонентов формирова-
ния психопатологии.

Онтогенез кортико-лимбической системы 
грызунов

У грызунов нейроэпителиальные клетки да-
ют начало первым нейронам на 9–9.5-й день
эмбрионального развития и далее начинают
формироваться структуры мозга. К 15–17.5 дням
внутриутробного развития появляются и на-
чинают миграцию к своим местам располо-

УДК 57.054; 577.25
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жения все нейроны, составляющие корковые
и подкорковые области головного мозга
(Rice, Barone, 2000; Carney et al., 2006; Semple
et al., 2013; Jin, 2016). Нейроны, предшествен-
ники которых зарождаются в вентрикуляр-
ной зоне в районе границы зачатков коры и
полосатого тела, мигрируют в развивающие-
ся структуры базального конечного мозга, в
основном в пириформную кору и миндалину
(Carney et al., 2006).

Миндалина, основная функция которой
связана с контролем эмоций, включает не ме-
нее 10 функционально и анатомически раз-
личных субъядер (Sah et al., 2003; Premachan-
dran et al., 2020). Значительная часть форми-
рования клеточного состава этой структуры
происходит в течение первых трех недель
постнатального онтогенеза, что сопровожда-
ется существенными изменениями в размере,
количестве и плотности клеток, морфологии
дендритов, количестве синаптических кон-
тактов и экспрессии белков, необходимых
для обеспечения функции нейронов (Ehrlich
et al., 2012; Ryan et al., 2015; Bessières et al.,
2019). Развитие отдельных областей минда-
лины происходит неравномерно. Например,
к 7-му дню постнатального онтогенеза цен-
тральная и медиальная миндалины достига-
ют большего процента от взрослого объема
(52% и 77% соответственно), чем ядра базола-
терального комплекса (29–44%), основное
увеличение объема которого происходит у
крыс между 20-м и 35-м днями жизни (Prem-
achandran et al., 2020). В течение первого
постнатального месяца главные нейроны ба-
зального ядра миндалины крыс претерпева-
ют заметные изменения свойств, состоящие в
снижении их мембранной постоянной и уве-
личении спайковой активности (Ehrlich et al.,
2012).

Гиппокамп, состоящий из зубчатой изви-
лины и четырех (СА1-4) полей, играет ключе-
вую роль в обучении и памяти, а также про-
странственной навигации. Эта структура раз-
вивается у крыс в основном в течение
перинатального периода (Altman, Bayer, 1990;
Tole, Grove, 2001). Так, образование зубчатой
извилины из клеток-предшественников –
зубчатого нейроэпителия – начинается на
13.5-й день эмбрионального развития (Urbán,
Guillemot, 2014), но к моменту рождения в
ней присутствует лишь примерно 15% кле-
ток, обнаруживаемых в сформировавшейся
структуре (Rice, Barone, 2000).

Созревание медиальной префронтальной
коры (mPFC), вовлекаемой в контроль ко-
гнитивных функций и эмоций, происходит
позже, чем других структур, и совпадает с на-
чалом проявления поведения, сопряженного
с эмоциональным обучением (Tovote et al.,
2015; Zimmerman et al., 2019). Процесс созре-
вания включает в себя пролиферацию и ми-
грацию нейронов, рост дендритов, формиро-
вание нейронных микро- и макросетей через
эфферентные/афферентные аксональные
проекции, а также тонкую настройку синап-
тических контактов и плотности нейронов,
зависящую от их активностей (Schubert et al.,
2015). Подростковый период развития mPFC
полагают критическим для формирования
поведенческого торможения. Структурные
изменения в этот период сопровождаются,
например, изменениями поведения, связан-
ного с вознаграждением (Premachandran et al.,
2020).

Связи кортико-лимбической системы

Префронтальная кора (PFC), миндалина и
гиппокамп являются фундаментальными для
формирования реакций страха, что обеспе-
чивается установлением обширных связей
как внутри самих структур, так и между ними.

У грызунов связь между BLA и централь-
ными частями миндалины образуется быстро
в течение первых 10 дней постнатального раз-
вития, опережая установление связей этой
структуры с внешними для нее отделами моз-
га, импульсы от которых лежат в основе зави-
симого от миндалины поведения (Ryazantseva
et al., 2020). Хотя проекции нейронов минда-
лины в PFC обнаруживаются уже на 7-й день
жизни крыс (Bouwmeester et al., 2002a), ос-
новная иннервация коры миндалиной фор-
мируется в подростковом и молодом взрос-
лом возрасте во втором–третьем месяцах
жизни (Cunningham et al., 2002; Pattwell et al.,
2017). Причем если в иннервации миндали-
ной некоторых других структур, например,
таламуса и прилежащего ядра, не наблюдает-
ся серьезных изменений в период между 7-м
и 26-м днями, то иннервация коры реоргани-
зуется из диффузного неонатального (на 7–
9-й дни) в четко очерченный с 11-го и после-
дующие дни жизни паттерн. Этот процесс со-
провождается увеличением плотности синап-
сов на возбуждающих и тормозных нейронах
(Cunningham et al., 2002, 2008). В установлении
иннервации из BLA в PFC интересен позд-
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ний подростковый период, в котором, по
сравнению с предыдущими периодами, на-
блюдается “расцвет” пластичности с высо-
кой скоростью формирования и элиминации
синаптических бутонов (Delevich et al., 2018).

Связь BLA с афферентными областями
мозга, хотя и немного позже, чем между лате-
ральной и центральными ядрами миндали-
ны, также устанавливается в первые недели
жизни грызунов. Сенсорные области таламу-
са начинают посылать проекции в BLA вско-
ре после рождения – на 7-й день жизни (Bou-
wmeester et al., 2002б). Проекции каудальных
отделов коры в миндалину, по данным этих
авторов, в это время лишь начинают появ-
ляться, но уже в течение второй постнаталь-
ной недели достигают зрелого паттерна.

В период между 21-м и 39-м днями жизни
у крыс, судя по повышению коннективности,
формируются взаимные проекции между
миндалиной и гиппокампом (Zoratto et al.,
2018).

Установление взаимосвязей между отдела-
ми мозга сопровождается изменениями мор-
фологических компонентов, обеспечиваю-
щих эти взаимосвязи (Zimmerman et al.,
2019). В раннем подростковом возрасте лабо-
раторных грызунов имеется, например, пере-
производство аксонов и синапсов, за кото-
рым в более позднем подростковом возрасте
следует быстрое сокращение их количеств
(Crews et al., 2007). В миндалине укорачива-
ются дендриты (Zehr et al., 2006) и происхо-
дит постоянное увеличение плотности воло-
кон, соединяющих миндалину и mPFC (Cun-
ningham et al., 2002). Синаптические связи с
возбуждающими и тормозными нейронами
миндалины для проекций из mPFC устанав-
ливаются в период завершения инфантиль-
ного периода одновременно с массивным
увеличением синаптической нейротранс-
миссии в мозге (Arruda-Carvalho et al., 2019).
В последующем подростковом возрасте связи
mPFC-BLA дополнительно модифицируют-
ся за счет усиления возбуждающих синапсов,
а также временного всплеска тормозной ре-
гуляции. Последнее коррелирует с увеличе-
нием спонтанных тормозных токов в возбуж-
дающих нейронах, свидетельствуя, что созре-
вание связи mPFC-BLA достигает пика в
период активного формирования основной
тормозной нейромедиаторной системы с
нейромедиатором гамма-аминомасляной кис-
лотой (ГАМК) (Arruda-Carvalho et al., 2019).
Многочисленные данные указывают, что

особенности активностей возбуждающей и
тормозной нейротрансмиссии в миндалине в
подростковый период могут оказывать дли-
тельное влияние на текущее и последующее
поведение.

Нейромедиаторные системы
Нейромедиаторные системы, вовлекае-

мые в контроль психоэмоциональных состо-
яний, таких как депрессия и/или повышен-
ная тревожность, используют для коммуни-
каций спектр различных трансмиттеров,
включающий глутамат, ГАМК, моноамины,
ацетилхолин, эндогенные опиоиды и канна-
биноиды, а также нейропептиды, например,
окситоцин. Баланс их стимулирующих и/или
тормозных влияний определяет активность
нейронов и в итоге психоэмоциональное со-
стояние индивида.

Глутамат является основным возбуждаю-
щим нейромедиатором в ЦНС млекопитаю-
щих, играющим значительную роль в регуля-
ции множества функций и поведения, а так-
же в развитии ЦНС (Luján et al., 2005).
Большинство связей между нейронами струк-
тур мозга и внутри отдельных областей,
участвующих в регуляции психоэмоциональ-
ных ответов, являются глутаматергическими.
Развитие депрессивно-подобных и тревож-
ных состояний сопровождается изменения-
ми экспрессии генов, кодирующих белки ме-
таботропных и субъединиц ионотропных ре-
цепторов, а также транспортеров глутамата в
мозге (Dygalo et al., 2020a).

Анализ экспрессии генов этих белков в он-
тогенезе грызунов выявил низкий уровень
мРНК субъединицы NMDA-рецепторов NR1
в первые дни жизни и его существенное уве-
личение к 20-му дню (Monyer et al., 1994).
Из NR2-субъединиц в незрелых глутаматер-
гических синапсах многих областей мозга до
7-го дня постнатальной жизни преобладает
NR2B, которая далее в большинстве NMDA-
рецепторов замещается на NR2A (Laurie et al.,
1997; Monyer et al., 1994). В латеральной мин-
далине неонатальных крыс NMDA- рецепто-
ры также состоят в основном из комплекса
субъединиц NR1/NR2B, но к 21-му дню
NR2B заменяется на NR2A в значительной
части этих рецепторов (Wang et al., 2008). В
отличие от латеральной миндалины, в цен-
тральной миндалине и в PFC глутаматерги-
ческие синапсы сохраняют мультимеры
NR1/NR2B и во взрослом состоянии (Lopez
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De Armentia, Sah, 2003). Преобладание в лате-
ральной миндалине до 3-й недели жизни
субъединиц NR2B, обусловливающих замед-
ленную кинетику восстановления рецепто-
ров после деактивации (Vicini et al., 1998), ас-
социировано с проявлениями тревожности
в этом возрасте. Пик экспрессии NR2B в
5-м слое PFC в позднем подростковом/ран-
нем взрослом возрасте обеспечивает длитель-
ную потенциацию в ответ на стимуляцию
вентрального гиппокампа (Flores-Barrera et al.,
2014), подтверждая взаимодействие гиппо-
кампа и PFC в ответах на стимулы, активиру-
ющие гиппокамп.

В mPFC крыс уровни экспрессии генов
субъединиц NMDA-рецепторов NR1 и NR2A,
а также индикатора активности нейронов
c-Fos достигали в подростковом возрасте са-
мых высоких значений на протяжении всего
времени от рождения до взрослого состояния
(Schipper et al., 2019). Поскольку миндалина
опережает в своем развитии mPFC (Casey et al.,
2008), это обусловливает недостаточность
контроля со стороны mPFC над ее активно-
стью, проявляющуюся повышенной экспрес-
сией c-Fos в этой области (Somerville et al.,
2010). В свою очередь повышенные уровни
экспрессии c-Fos в mPFC в подростковом
возрасте могут отражать компенсаторную ак-
тивацию нейронов mPFC для сохранения
контроля над миндалиной (Henson et al.,
2017).

Связывание лиганда с рецепторами глута-
мата AMPA-типа в BLA 1–7-дневных грызу-
нов невелико; хотя далее оно прогрессивно
увеличивается, достигая взрослого уровня к
21-му дню жизни (Insel et al., 1990). В коре и
гиппокампе в период от рождения до под-
росткового возраста также происходит про-
грессивное увеличение экспрессии субъеди-
ниц AMPA-рецепторов GluR1-3 (Standley et al.,
1995; Martin et al., 1998).

Число нейронов, продуцирующих тормоз-
ный нейромедиатор ГАМК, снижается в
миндалине грызунов между второй и третьей
постнатальной неделями жизни. При этом,
однако, увеличиваются плотность ГАМК-ер-
гических волокон (Brummelte et al., 2007) и
количество синапсов на нейронах миндали-
ны, на что указывает возрастающее в не-
сколько раз число шипиков между 10-м и
28-м днями (Bosch, Ehrlich, 2015). На протя-
жении всего развития ГАМК-B-рецепторы
функционально экспрессируются на талами-
ческих и корковых проекциях, иннервирую-

щих основные нейроны латеральной минда-
лины. Активация рецепторов угнетает высво-
бождение глутамата из окончаний этих
проекций. Количество ГАМК, способного
воздействовать на ГАМК-B-рецепторы, не-
велико у молодых животных, однако оно уве-
личивается с возрастом, что является крити-
ческим фактором тонического ГАМК-зави-
симого пресинаптического ингибирования
сенсорных входов в латеральную миндалину
(Bosch, Ehrlich, 2015). В первые постнаталь-
ные дни жизни функциональное торможение
нейронов префронтальной коры у грызунов
практически не выявляется (Luhmann, Prince,
1991). Передача сигналов через ГАМК-А-ре-
цепторы достигает функционального созре-
вания в гиппокампе этих животных между
10-м и 12-м днями жизни (Ben-Ari, 2002).

Взаимосвязь миндалины и PFC зависит
также от тонкого баланса между возбуждаю-
щими и тормозными эффектами дофаминер-
гических сигналов (Floresco, Tse, 2007). Наи-
большие концентрации дофамина и норадре-
налина в миндалине крыс мужского пола
выявляются в возрасте 25–60 дней и далее
снижаются по мере взросления (Siddiqui,
Shah, 1997). В PFC уровни дофамина также
достигают пиковых значений в подростковом
возрасте по сравнению с более ранними или
более поздними периодами жизни (Kalsbeek
et al., 1988). Экспрессия дофаминовых рецеп-
торов начинает повышаться в гиппокампе
крыс с рождения и достигает взрослого уров-
ня к 28–35-му дням жизни (Tarazi, Baldessari-
ni, 2000). Помимо дофамина, на вовлечение в
обеспечение функционирования сети минда-
лина–PFC–гиппокамп указывают также сум-
мированные в относительно недавнем обзоре
ограниченные сведения о серотонине, норад-
реналине, ацетилхолине, эндогенных опиои-
дах и каннабиноидах, нейропептидах корти-
колиберине и окситоцине (Kim et al., 2017).

Нейрохимические изменения, происходя-
щие в кортико-лимбических структурах в
подростковом возрасте, могут отражать важ-
ную роль этого периода онтогенеза для фор-
мирования механизмов психоэмоциональ-
ной регуляции.

Психоэмоциональные ответы
Параллельно со структурным и нейрохи-

мическим формированием механизмов,
обеспечивающих ответы организма на внеш-
ние стимулы, начинает проявляться и адап-
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тивное поведение. Уже в ранний период, ко-
гда крысята начинают покидать гнездо (12–
15-й дни жизни), они быстро учатся избегать
запах, предъявляемый в сочетании с аверсив-
ным стимулом. Обучение этому поведению в
отсутствие матери вызывает активацию мин-
далины (Moriceau, Sullivan, 2006). Информа-
цию о потенциально угрожающих факторах
индивид получает и использует для организа-
ции адекватных ситуаций вегетативных и по-
веденческих реакций с участием различных
систем организма и отделов мозга. Ключевую
роль в центральном нервном звене этой
функциональной системы играет сеть пре-
фронтальная кора–миндалина–гиппокамп.
Неблагоприятные события в ранние периоды
жизни, включающие даже неправильное пи-
тание матери (Glendining et al., 2018), могут
изменить структурное формирование этих
отделов мозга и установление между ними
нормальных взаимоотношений, что в свою
очередь может явиться причиной развития
психиатрических нарушений.

Миндалина является ключевой областью,
выполняющей первостепенную роль в обра-
ботке эмоциональных реакций, а тревога, де-
прессия, стресс и фобии связаны с ненор-
мальным функционированием этой структу-
ры мозга (Cullen et al., 2014). Например, на
грызунах было показано, что такое стрессор-
ное воздействие как социальная изоляция
уже в ювенильном периоде сопровождается
повышенной тревожностью, обусловленной
более высокой возбудимостью пирамидных
нейронов BLA (Lin et al., 2018). Именно этот
комплекс ядер миндалины получает основ-
ной поток сенсорной информации и далее,
по аксонам локализованных в нем глутама-
тергических нейронов, проецирует потоки
импульсов к центральному ядру миндалины
для организации вегетативных и поведенче-
ских реакций, вызываемых состоянием стра-
ха. Полагают, что увеличенная активация
миндалины на угрожающие раздражители
лежит в основе тревожных расстройств чело-
века (Etkin, Wager, 2007). На период активно-
го структурного созревания миндалины в го-
ды завершения детства и перехода в подрост-
ковый возраст приходится пик начала
проявления многих тревожных расстройств
(Zimmermann et al., 2019), причем дети с бо-
лее высоким уровнем тревожности имеют
сниженный объем миндалины (Warnell et al.,
2018).

Разнообразные формы ранних неблаго-
приятных воздействий влияют на функцио-
нальное созревание взаимосвязи миндалины
с PFC и, как показывают клинические на-
блюдения, проявляются нарушениями регу-
ляции эмоций и психики. Исследование
функциональной связи между mPFC и мин-
далиной с помощью магниторезонансной то-
мографии у детей выявило изменение корре-
ляции между активностями этих двух обла-
стей в период от детского до подросткового
возраста (Gee et al., 2013). Наследственная
предрасположенность к психоэмоциональ-
ным заболеваниям и стресс ослабляли у детей
коннективность миндалины с лобными и па-
рагиппокампальной извилинами, и лица как
с наследственными нарушениями, так и пе-
ренесшие в раннем возрасте повышенное
действие неблагоприятных средовых факто-
ров, в дальнейшем проявляли симптомы тре-
вожности и нарушения регуляции эмоций
(Pagliaccio et al., 2015).

Электрофизиологическими исследовани-
ями на животных было установлено, что сум-
мирование сигналов PFC, идущих в BLA, в
меньшей степени регулируется ГАМК-ерги-
ческим ингибированием у крыс-подростков,
чем у взрослых животных, что может опреде-
лять особенности когнитивной регуляции
эмоций в подростковом возрасте (Selleck et al.,
2018). По сравнению со взрослыми животны-
ми, ювенильные особи проявляли неуравно-
вешенное и “ориентированное на крайно-
сти” поведение, состоящее в усилении поис-
ка новизны. Это происходило наряду с
уменьшением вызванного новизной стресса
и тревоги и повышенным рискованным по-
ведением в приподнятом крестообразном ла-
биринте, также с повышением уровня им-
пульсивности и беспокойства (Laviola et al.,
2003).

Имеющиеся данные указывают на нали-
чие возрастных особенностей ответа минда-
лины на стрессоры, провоцирующие тревож-
ное состояние. Например, повторные стрес-
сы снижают показатели пресинаптической
функции ГАМК и активности интернейро-
нов у крыс-подростков, в то время как у
взрослых крыс стресс, напротив, усиливал
глутаматергический драйв проекционных
нейронов BLA (Zhang et al., 2016). Сведения
об эффектах стресса в раннем онтогенезе,
обобщенные в недавнем обзоре (Gee et al.,
2018), свидетельствуют, что индуцированные
стрессорными воздействиями изменения
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объемов PFC, гиппокампа и миндалины со-
провождаются симптомами депрессии и тре-
воги. Стресс в раннем возрасте может приво-
дить вместе со структурными нарушениями к
изменению паттерна активации мозга, на-
пример, к гипоактивации PFC и гиппокампа,
наряду с гиперактивацией миндалины (Van-
Tieghem et al., 2018). Вместе с тем процессы,
приводящие к этим изменениям, остаются
неясными.

Как уже обсуждалось, в период раннего
онтогенеза в коре, гиппокампе и миндалине
увеличиваются уровни множества нейро-
трансмиттеров и нейромодуляторов, а также
факторов роста, включая нейротрофический
фактор головного мозга (Brain-Derived Neu-
rotrophic Factor; BDNF), привлекающий по-
вышенное внимание в связи с его ролью в
формировании нормального и девиантного
поведения (Casey et al., 2015).

BDNF

BDNF является общепризнанным важ-
ным регулятором дифференцировки и роста
нейронов, формирования и пластичности си-
напсов, а также развития и функционирова-
ния нейронных ансамблей, осуществляющих
высшие психоэмоциональные и когнитив-
ные функции мозга млекопитающих (Park,
Poo, 2013). BDNF экспрессируется в боль-
шинстве структур мозга, в том числе на высо-
ком уровне, преимущественно глутаматерги-
ческими нейронами в миндалине (Edelmann
et al., 2014). Обобщенные результаты иссле-
дований большой выборки (более тысячи)
людей свидетельствуют о снижении у лиц с
тревожными расстройствами уровней BDNF
в плазме крови, что, по мнению авторов, в
определенной степени отражает содержание
нейротрофина в мозге (Suliman et al., 2013).
Нейротрофины, прежде всего BDNF, обеспе-
чивают постоянную трофическую поддержку
зрелого мозга. Под воздействием факторов
окружающей среды и физиологических
стрессов экспрессия нейротрофинов изменя-
ется (Berezova et al., 2011; Gray et al., 2013;
Shishkina et al., 2010; 2012), что нарушает ней-
ропластические процессы в участвующих в
реакциях тревоги и страха областях мозга,
включающих гиппокамп, PFC и миндалину.
Важно отметить, что стресс оказывает проти-
воположное влияние на экспрессию BDNF в
миндалине и гиппокампе, увеличивая ее в
первой и снижая во второй структуре (Gray

et al., 2013). Молекулярные механизмы и по-
тенциальная роль индуцированного стрессом
увеличения экспрессии BDNF, ведущего к
ремоделированию синапсов в миндалине, до
сих пор неясны и требуют дальнейших иссле-
дований.

Уровни BDNF в отделах мозга резко воз-
растают в раннем постнатальном онтогенезе
(Menshanov et al., 2015), достигая максималь-
ного содержания в период перехода от юве-
нильных к подростковым формам получения
и использования информации об угрожаю-
щих сигналах. У мышей такое повышение,
начинающееся с 10-го дня жизни, достигает
пиковых значений между 20–30-ми днями
(Casey et al., 2015; Schipper et al., 2019). У мо-
лодых и взрослых животных выявлены осо-
бенности экспрессии незрелой формы BDNF.
Если в ювенильном периоде иммунореактив-
ность proBDNF наблюдается диффузно во
всем развивающемся гиппокампе, то у взрос-
лых распространение иммунореактивности
proBDNF в значительной степени ограниче-
но мшистыми волокнами гранулярных ней-
ронов зубчатой извилины (Greenberg et al.,
2009).

Свидетельства связи BDNF с тревожным
поведением в моделях на животных ограни-
чены и противоречивы. Например, стресс,
вызванный электрошоком, снижал уровень
мРНК BDNF в гиппокампе и повышал тре-
вожность животных, что указывает на воз-
можность наличия в этих условиях причин-
но-следственных взаимоотношений между
нейротрофином и тревожным состоянием
(Rasmusson et al., 2002). Подтверждение на-
личия такой связи было получено с помощью
кондиционного нокаута BDNF в постнаталь-
ном мозге, что приводило после воздействия
стрессоров к гиперактивности животных и
увеличению проявлений тревожности в тесте
“светло-темная камера” (Rios et al., 2001).
Кроме того, мыши, несущие в гене bdnf-мута-
цию, гомологичную замене Val66Met в ней-
ротрофине человека, воспроизводили “тре-
вожный” фенотип людей с полиморфизмом
Val66Met, что подтверждалось повышенным
тревожным поведением в тестах “Открытое
поле” и “Приподнятый крестообразный ла-
биринт” (Chen et al., 2006). Мутанты с деле-
цией bdnf характеризовались в стрессорных
условиях гиперактивностью гипоталамо-ги-
пофизарно-адренокортикальной системы и
повышенным депрессивно- и тревожно-по-
добным поведением (Yu et al., 2012). Однако у
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генетически модифицированных мышей со
сверхэкспрессией bdnf в возбуждающих ней-
ронах переднего мозга, включая гиппокамп,
кору и миндалину, в тестах “Открытое поле”
и “Приподнятый крестообразный лабиринт”
также было обнаружено повышение тревож-
ности, которой сопутствовал увеличенный
синаптогенез в базолатеральной миндалине
(Govindarajan et al., 2006). Эти результаты
подчеркивают ведущую роль BDNF-обуслов-
ленных процессов в миндалине для опреде-
ления психоэмоционального фенотипа. По-
вышение тревожности сопровождается по-
вышением экспрессии BDNF в миндалине, а
ее ослабление ассоциируется с ростом уровня
нейротрофина в коре или гиппокампе (Gray
et al., 2013). Продолжительное воздействие
гормоном стресса кортикостероном также
увеличивало уровни мРНК и белка BDNF в
BLA мышей и подкрепляло запоминание
ими устрашающего стимула (Inagaki et al.,
2018). Результаты подобных исследований,
проведенных в основном на взрослых особях,
суммированы в большом числе обзоров (на-
пример, Duman, Monteggia, 2006; Castrén,
Kojima, 2017; Kowiański et al., 2018). Вместе с
тем мало известно о том, как нейротрофиче-
ские факторы участвуют в зависимом от ак-
тивности нейронов онтогенезе системы вос-
приятия и переработки угрожающей инфор-
мации, особенно в период развития,
соответствующий пику возникновения и по-
явления психоэмоциональных расстройств в
детско-подростковом возрасте.

Экспрессия BDNF в нейронах регулирует-
ся разнообразными молекулярно-клеточны-
ми механизмами, подробно разобранными в
ряде обзоров (например, Lu, 2003; Greenberg
et al., 2009; Zheng et al., 2012). Важно, что
BDNF не только необходим для многих ас-
пектов пластичности мозга, зависимой от ак-
тивности клеток, но его экспрессия также за-
пускается, как установлено опытами in vitro,
активностью нейронов (например, Gorba et al.,
1999; Lu, 2003; Greenberg et al., 2009). Уста-
новлено, что нейрональная активность регу-
лирует функцию BDNF, включая транскрип-
цию bdnf, направление и доставку мРНК и
белка BDNF в дендриты, а также секрецию и
внеклеточную конверсию proBDNF в зрелый
BDNF. Экспрессия мРНК bdnf в клетках ор-
ганотипической культуры коры in vitro зави-
села от спонтанной биоэлектрической актив-
ности пирамидных нейронов. Изначально
низкая, она нарастала по мере повышения

разрядной активности нейронов и по срокам
согласовалась с динамикой нарастания уров-
ня этого транскрипта в коре in vivo: низкого
в течение первых двух недель жизни крыс с
пиком на 40-й день жизни и последующим
снижением до уровня у взрослых животных
(Gorba et al., 1999). Нарушения этих механиз-
мов способствуют проявлению когнитивной
дисфункции и тревожному поведению (Green-
berg et al., 2009).

При значительном интересе к исследова-
нию BDNF в литературе имеется лишь не-
большое число публикаций, касающихся ро-
ли нейротрофина в развитии миндалины.
Следует отметить, что основные результаты
получены на взрослых животных и исследо-
ваниях префронтальной коры и гиппокампа.
В то же время имеются очевидные возраст-
ные особенности и еще более явные различия
понижения активности нейропластических
процессов в коре и гиппокампе и, напротив,
их активации в миндалине под влиянием
анксиогенных стимулов (Gray et al., 2013).
Имеющиеся данные, несмотря на их ограни-
ченность, позволяют предположить, что за-
висимая от активности нейронов продукция
BDNF в развивающемся мозге в раннем под-
ростковом возрасте способна регулировать
пластичность миндалины, обеспечивающей
ответ на угрожающие стимулы, и тем самым
оказывать длительное влияние на тревожное
поведение и связанные с тревогой расстрой-
ства. Однако эта гипотеза нуждается в экспе-
риментальном подкреплении.

Нейроны, “выключающие страх”

Экспериментальные возможности постге-
номной нейробиологии, такие, как опто- и
хемогенетика, позволяют подойти к прямому
экспериментальному анализу влияния ак-
тивности нейронов миндалины на проявле-
ние тревожности и экспрессию BDNF в этом
отделе головного мозга у молодых и взрослых
животных in vivo. Как опто- (Fenno et al.,
2011), так и хемогенетика (Sternson, Roth,
2014) позволяют селективно изменять актив-
ность конкретных нейронов и их ансамблей.
Оба подхода базируются на экспрессии в же-
лаемом типе клеток, в том числе и нервных,
новых для организма белков-рецепторов,
воспринимающих в первом случае свет опре-
деленной длины волны, а во втором – не-
обычную для организма химическую молеку-
лу лиганда, связывающуюся с этим рецепто-
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ром. При поступлении к клетке сигнала,
воспринимаемого ее новым рецептором, в за-
висимости от молекулярных особенностей
рецептора, множество типов которых уже со-
здано, активность клетки, например, частота
разрядов нейрона, повышается или, наобо-
рот, снижается. Эти подходы позволяют вы-
яснять роль определенных групп нейронов в
проявлении того или иного типа поведения
(Dygalo et al., 2016), а также влияния на них
фармакологических препаратов, индуцирую-
щих изменение активности ограниченной
группы нейронов (Dygalo et al., 2019). Наряду
с этим мы обратили внимание на возмож-
ность применения опто- (Lanshakov et al.,
2017) и, возможно, хемогенетики для иссле-
дования экспрессии белков в нейроне в зави-
симости от его активности.

Оба подхода уже использовались в ряде не-
давних работ для исследования функции
миндалины, связей между ядрами этой
структуры, а также с корой, гиппокампом и
таламусом. Так, было показано, что оптоге-
нетическая стимуляция глутаматергических
пирамидных нейронов BLA ингибировала
активность нейронов центрального медиаль-
ного ядра миндалины. Непродолжительная
активация этих нейронов во время выработ-
ки реакции страха нарушала запоминание
угрожающего стимула взрослыми самцами
мышей (Jasnow et al., 2013). Высокочастотная
оптогенетическая стимуляция проекций BLA
в mPFC, вызывающая синаптическую де-
прессию, препятствовала запоминанию угро-
жающей ситуации, ослабляла выработанные
ранее ответы нейронов mPFC, связанные с
такой ситуацией, и способствовала угасанию
памяти о ней (Klavir et al., 2014). В дальней-
шем оптогенетическая и хемогенетическая
модуляция активности этих нейронов BLA
позволила установить их функцию в качестве
нейронов, угнетающих поведенческие про-
явления страха или, по выражению авторов,
“выключающих страх” (McCullough et al.,
2016). Оптогенетическое ингибирование пу-
ти BLA-энторинальная кора у мышей во вре-
мя выработки страха в определенном контек-
сте снижало их реакцию замирания при по-
вторном предъявлении контекста (Sparta et al.,
2014). Напротив, оптостимуляция проекций
BLA в прелимбическую кору усиливала про-
явление страха, в то время как хемогенетиче-
ское или оптогенетическое ингибирование
этих проекций его уменьшало (Burgos-Robles
et al., 2017). Кратковременное оптогенетиче-

ское ингибирование нейронов BLA в перио-
ды аверсивного подкрепления снижало вос-
приятие условных стимулов, делая их менее
запоминаемыми и позволяющими контроли-
ровать страх или безопасное поведение (Sen-
gupta et al., 2018).

Хемогенетическое возбуждение глутама-
тергических нейронов BLA взрослых мышей
не влияло на обучение и запоминание угро-
жающего стимула, однако препятствовало за-
поминанию сигнала отмены угрожающего
стимула, что приводило к значительным на-
рушениям в подавлении страха (Sengupta et al.,
2016). Хемогенетическое ингибирование
ГАМК-ергических, но не пирамидных ней-
ронов базального ядра миндалины нарушало
обучение на устрашающий стимул. Кроме то-
го, как хемогенетическая стимуляция ГАМК-
ергических, так и хемогенетическое ингиби-
рование пирамидных нейронов этого ядра
миндалины было достаточным для формиро-
вания ассоциации между поведением и ней-
тральным звуковым сигналом (Tipps et al.,
2018). Оптогенетические манипуляции ак-
тивностью интернейронов миндалины при
исследовании механизмов выработки реак-
ции условного страха выявили многогранную
роль торможения, эффекты которого зависе-
ли как от типа стимула (условный – безуслов-
ный), так и от типа интернейрона (парваль-
буминовый – соматостатиновый) (Wolff et al.,
2014). С использованием оптогенетического
подхода были получены свидетельства, что
при выработке реакции условного страха ак-
тивируются соматостатин-позитивные ней-
роны, которые ингибируют импульсацию
нейронов латерального отдела центральной
миндалины, снимая тем самым их ингибиру-
ющее влияние на медиальный отдел цен-
тральной миндалины, способствуя проявле-
нию страха (Li et al., 2013).

Оптогенетическая инактивация BLA во
время принятия животным решения для по-
лучения пищевого вознаграждения увеличи-
вала импульсивный выбор у взрослых 6-ме-
сячных, но не оказывала влияния на старых
24-месячных крыс (Hernandez et al., 2019).
Нейроны латерального отдела центрального
ядра миндалины, активно отвечающие на
оптостимуляцию афферентов из паравентри-
кулярного ядра таламуса, могут быть ключе-
выми регуляторами проявления обусловлен-
ного страха (Chen, Bi, 2019). Оптогенетиче-
ская активация BLA мышей снижала
импульсивность, но увеличивала компуль-



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 4  2021

ОНТОГЕНЕЗ КОРТИКО-ЛИМБИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ 447

сивность, тревожно-подобное поведение и
пространственную рабочую память, а инги-
бирование имело противоположные эффек-
ты (Yin et al., 2019). Хемогенетическая блока-
да проекций передней поясной коры или
вентрального гиппокампа в BLA значительно
снижала проявления тревожности в новом,
не угрожающем контексте, но не влияла на
тревожность в обстановке, известной взрос-
лым мышам как угрожающая (Ortiz et al.,
2019). После выработки ассоциации аверсив-
ного стимула с оптогенетической стимуляци-
ей слуховых входов в миндалину последую-
щая оптогенетически вызванная длительная
депрессия этого входа деактивировала па-
мять о стимуле, а оптогенетическая индукция
длительной потенциации ее восстанавливала
(Nabavi et al., 2014). Хемогенетическая акти-
вация проекций инфралимбической коры в
BLA увеличивала экспрессию c-Fos в этом
отделе PFC и уменьшала ее в BLA. Это хемо-
генетическое воздействие во время теста со-
циального конфликта тормозило приобрете-
ние условной реакции поражения у суборди-
нантных, но не доминантных хомячков
(Dulka et al., 2020).

Из двух подходов, обеспечивающих изби-
рательное по типу клеток и анатомической
локализации изменение активности нейро-
нов, использование хемогенетики, особенно
в варианте DREADDs (Designer Receptors Ex-
clusively Activated by Designer Drugs) (Sternson,
Roth, 2014), является более привлекатель-
ным, чем оптогенетика, для исследования
функций нейронов, участвующих в проявле-
нии, например, нейропластических и психо-
поведенческих процессов. Этот подход спо-
собен обеспечить продолжительное измене-
ние активности нейронов и не ограничивает
движения животного необходимостью осве-
щения нейронов мозга светом необходимой
длины волны. Кроме того, хемогенетика уже
рассматривается как перспективный подход
для терапии тяжелых нейрологических и пси-
хоэмоциональных расстройств (Lieb et al.,
2019). Вместе с тем возможности этого подхо-
да для выяснения влияния активности ней-
ронов в мозге животных подросткового воз-
раста на их психоэмоциональное поведение
только начинают использоваться. В нашем
недавнем исследовании (Dygalo et al., 2020b)
с помощью хемогенетического анализа было
обнаружено, что активация глутаматергиче-
ских нейронов PFC ослабляет проявления
психоэмоциональной тревожности в юве-

нильный период онтогенеза так же, как и у
взрослых животных (Yun et al., 2018). Очевид-
но, причины, лежащие в основе наблюдаемо-
го в клинике нарушения в подростковом воз-
расте чувства страха (Zimmermann et al.,
2019), шире предполагаемого в настоящее
время “недостаточного контроля миндалины
со стороны коры” (Casey et al., 2019) и еще
ожидают своего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие миндалины и тесно взаимодей-
ствующих с нею в реализации ответов на
угрожающие стимулы PFC и гиппокампа
включает в себя каскад изменений объединя-
ющих их нейронных сетей. Имеющиеся дан-
ные свидетельствуют, что паттерны связей
внутри и между этими структурами претерпе-
вают в онтогенезе иерархические изменения
от подкорково-подкорковых к подкорково-
кортикальным, кортико-подкорковым и, на-
конец, к кортико-кортикальным, что может
лежать в основе постепенных изменений
эмоциональной реактивности и регуляции на
протяжении позднего детского – подрост-
кового периода и далее молодого взрослого
возраста. В качестве одной из основных при-
чин “подростковой” предрасположенности к
психоэмоциональным расстройствам и осо-
бенностей реагирования в этом возрасте на
угрожающие стимулы рассматривается недо-
статочность контроля со стороны коры над
активностью миндалины (Casey et al., 2019).
Вместе с тем способность хемогенетической
активации коры снижать тревожность как у
взрослых (Yun et al., 2018), так и у ювениль-
ных грызунов (Dygalo et al., 2020b), указывает
на необходимость расширения поиска воз-
можных причин подростковых особенностей
психоэмоционального реагирования. Одной
из таких причин, судя по сведениям литера-
туры, могут оказаться онтогенетические осо-
бенности влияния активности глутаматерги-
ческих нейронов BLA на экспрессию BDNF в
этом отделе мозга и последующие проявле-
ния тревожного и депрессивно-подобного
поведения у особей ювенильного и взрослого
возраста. Однако возможность зависимости
от BDNF функционирования амигдалярной
системы восприятия и переработки угрожаю-
щей информации, а также реагирования на
нее в возрастной период, соответствующий
пику начала появления психоэмоциональ-
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ных расстройств в клинике, еще нуждается в
исследовании.

Работа поддержана: в части анализа мин-
далины – Российским фондом фундамен-
тальных исследований [№ 20-015-00129],
анализа коры и гиппокампа – грантом Рос-
сийского научного фонда [№ 19-15-00093],
среднего и заднего мозга – базовым финан-
сированием ИЦиГ СО РАН 0324-2019-0041-
C-01.
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The interactions of the amygdala, prefrontal cortex, and hippocampus, key structures of the corti-
co-limbic system, play an important role in shaping behavioral responses to threatening stimuli.
The features of the ontogeny of these interactions, both at the level of the neurotransmitter and neu-
rotrophic processes occurring in the structures and the development of afferent and efferent con-
nections between them, may underlie the increased risk of mood disorders during the adolescence
compared to earlier and subsequent periods of life. Critical analysis of literature data presented in
this review is important for understanding possible mechanisms of adolescent psychopathology and
might be useful for future search for the ways to treat it.
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Возрастные нарушения способности воспринимать, хранить и пользоваться новой инфор-
мацией интенсивно изучаются у различных видов животных и у человека. Когнитивный
дефицит как при нормальном, так и при патологическом старении может быть результатом
нарушенной регуляции транскрипции, трансляции, секреции, рецепции и сигналинга
мозгового нейротрофического фактора (BDNF), являющегося ключевой молекулой,
участвующей в процессах обучения и памяти, т.е. важных когнитивных компонентов, наи-
более уязвимых при старении. В настоящем кратком обзоре рассматриваются современ-
ные представления об участии системы BDNF в формировании когнитивного статуса
взрослого и стареющего мозга. Также описываются некоторые современные фармаколо-
гические и немедикаментозные подходы, стимулирующие экспрессию BDNF и/или воз-
действующие на соответствующие сигнальные каскады, которые апробированы на экспе-
риментальных моделях и могут быть использованы или уже используются в когнитивной
гериатрии.

Ключевые слова: когнитивные функции, BDNF, TrkB, старение
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ИУГГ – интервальная умеренная гипобарическая гипоксия
Akt – protein kinase B
BDNF – brain-derived neurotrophic factor
CaMK – Ca2+/сalmodulin-dependent protein kinase
CREB – cAMP response element-binding protein
ERK 1/2 – extracellular signal-regulated kinase 1/2
FUS – фокусированный ультразвук
MAPK – mitogen-activated protein kinase
mTOR – mechanistic target of rapamycin
PDPK1 – 3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1
PI3K – phosphoinositide 3-kinase
PKC – protein kinase C
PRC – perirhinal cortex
p75NTR – p75 neurotrophin receptor
rTMS – repetitive transcranial magnetic stimulation
STEP – striatal-enriched phosphatase
tDCS – transcranial direct current stimulation
TrkВ – tyrosine receptor kinase B. TK+; TK– isoforms
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Процесс старения включает прогрессиру-
ющие нарушения гомеостатических меха-
низмов в мозге, которые сопровождаются
угнетением когнитивных функций. При нор-
мальном старении наиболее уязвимой оказы-
вается нейрональная пластичность гиппо-
кампа и нескольких отделов коры. Психоло-
гическое тестирование пожилых людей с
применением магнитно-резонансной визуа-
лизации показало, что признаки когнитивно-
го ослабления (снижение характеристик дол-
говременной эпизодической памяти, рабо-
чей памяти, исполнительных функций и
скорости реагирования) коррелируют с
уменьшением объема гиппокампа, разветв-
ленностью дендритов и количеством шипи-
ков, что нарушает его функциональные взаи-
мосвязи со структурами коры (O’Shea et al.,
2016; Nyberg, 2017). Одним из звеньев систе-
мы регуляции работы мозга в целом и особен-
но его областей, реализующих когнитивные
функции, выступает семейство нейротрофи-
ческих факторов. Продукция нейротрофинов
и активность сигнальных путей, в которых
они задействованы, в значительной мере
подвержены изменениям, происходящим как
при нормальном старении, так и при нейро-
дегенеративных заболеваниях, обычно со-
провождающих старение. Молекулярные ме-
ханизмы возрастных изменений синтеза, ме-
таболизма, секреции, транспорта и рецепции
нейротрофинов в различных отделах мозга
пока недостаточно ясны (Гомазков, 2011).
Одним из наиболее изученных членов этого
семейства, отвечающего за формирование и
поддержание когнитивных функций мозга,
является мозговой нейротрофический фак-
тор (brain-derived neurotrophic factor – BDNF).
Многими исследователями отмечается кор-
реляция между снижением синтеза, секреции
и/или рецепции BDNF в мозге и развитием
ряда психических дисфункций (Baranova et al.,
2015; Cattaneo et al., 2016), в том числе старче-
ского когнитивного ослабления (Barrientos
et al., 2015; Budni, 2016; Miranda et al., 2019).

Цель настоящего обзора состоит в сопостав-
лении и анализе сведений о системе BDNF и ее
возрастных изменениях, сопровождаемых
нарушениями когнитивных функций, а так-
же в освещении способов стимуляции этой
системы, имеющих перспективы гериатриче-
ского применения.

1. ГЕНЫ BDNF И TrkB

Единственный ген BDNF человека распо-
ложен в 11-й хромосоме. Он содержит 9 функ-
циональных промоторов, которые специфи-
чески активируются в различных тканях и об-
ластях мозга с использованием нескольких
транскрипционных факторов (Esvald et al.,
2020). Такая конструкция гена способна
транскрибировать несколько сплайс-вариан-
тов, отличающихся альтернативными, не
транслируемыми участками в 5' концевой об-
ласти (Cattaneo et al., 2016). Регуляция уров-
ней молекул BDNF, синтезированных от раз-
личных транскриптов, осуществляется раз-
личными физиологическими стимулами, в
числе которых наиболее часто обсуждается
стресс (Fuchikami et al., 2009), уровень нейро-
нальной активности (Hong et al., 2008), физи-
ческие упражнения (Chieffi et al., 2017), уро-
вень эстрогенов (Luine, Frankfurt, 2013), на-
личие антидепрессантов (Miranda et al., 2019).
Одни изоформы специфичны для клеток пе-
риферической крови, другие для нейронов
мозга, а часть – для обеих тканей (Timmusk
et al., 1993). Последнее обстоятельство пред-
ставляется практически важным, поскольку
идентификация экспрессии таких “общих”
изоформ в крови человека технически облег-
чает диагностику ряда психических рас-
стройств, связанных с дефицитом BDNF в
когнитивно значимых областях мозга (Catta-
neo et al., 2016). Даже в пределах одного нерв-
ного образования – гиппокампа пирамидные
нейроны областей СА1 и СА3 демонстрируют
различное распределение BDNF, транслиро-
ванного различными транскриптами. Более
того, специфика экспрессии различных
транскриптов мРНК BDNF обнаружена и на
субклеточном уровне. На изолированных пи-
рамидных нейронах гиппокампа мышей и
в экспериментах in vivo было показано, что
стимуляция формирования апикальных или
базальных дендритов, разветвленности денд-
ритного древа или образования шипиков
осуществляется белками BDNF, синтезиро-
ванными на основе различных транскриптов
(Maynarda et al., 2017). Представления о не-
скольких сплайс-вариантах BDNF и данные,
указывающие на клеточную и субклеточную
специфику локализации соответствующих
транскриптов, поддерживают гипотезу “про-
странственного кода”, которая утверждает,
что экспрессия различных транскриптов
мРНК BDNF обеспечивает пространствен-
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ную, временную и стимул-специфичную
продукцию BDNF (Tongiorgi, 2008).

Внеклеточный BDNF, связываясь со сво-
им плазмалеммным высокоафинным рецеп-
тором TrkВ (tyrosine receptor kinase B), может
модулировать экспрессию собственной РНК
через активацию сигналинга MAPK (mitogen-
activated protein kinase), образуя, таким обра-
зом, транскрипционную положительную об-
ратную связь (Nakajima et al., 2015). На куль-
тивируемых нейронах коры показано, что
главным регулятором индукции всех основ-
ных транскриптов BDNF, зависящих от
TrkB-сигналинга, является семейство тран-
скрипционных факторов CREB (cAMP re-
sponse element-binding protein) (Esvald et al.,
2020). В мозге грызунов и людей наиболее ак-
тивная экспрессия BDNF отмечается в гип-
покампе (сильнее всего), амигдале, мозжечке
и коре (Hofer et al., 1990). 

Оценивая индивидуальную специфич-
ность роли BDNF в регуляции когнитивных

функций, следует учитывать полиморфизм
его гена у человека, который проявляется в
двух вариантах 66-го кодона мРНК, обеспе-
чивающих при трансляции альтернативный
подбор аминокислот: либо Val, либо Met.
Установлено, что носители аллели BDNFMet,
в отличие от носителей гомозиготной аллель-
ной пары BDNFVal/Val, проявляли существен-
но сниженную синаптическую пластичность,
зависящую от NMDA- и ГАМК-трансмиссии
в префронтальной коре, что коррелировало с
когнитивным дефицитом (Pattwell et al.,
2012).

Важную роль играют эпигенетические ме-
ханизмы регуляции экспрессии BDNF в моз-
ге человека, реализуемые через некоторые
промоторы путем метилирования ДНК и/или
гистонов. Отмечено, что у пациентов, хрони-
чески употреблявших антидепрессанты, по-
давляется метилирование гистона Н3К27, что
способствовало повышению уровня BDNF
(Chen et al., 2011). Установлено негативное
влияние нескольких микроРНК на тран-

Рис. 1. Упрощенная схема сигнальных каскадов, инициируемых рецепторами BDNF в нейронах мозга.
Указание возможных мишеней старения.
Обозначения линий:

 активация;  инактивация;  модуляция;  транслокация.
Fig. 1. Simplified scheme of signal cascades initiated by BDNF receptors in brain neurons. Indication of possible
targets of aging.
Indication of lines:

 activation;  inhibition;  modulation;  translocation.
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скрипцию BDNF, приводящее к торможе-
нию нейрогенеза в зубчатой извилине гиппо-
кампа и провоцирующее некоторые психиче-
ские расстройства (Ruiz et al., 2014).

Помимо указанных источников вариа-
бельности в экспрессии BDNF, определяю-
щих его уровень в мозге, следует учитывать и
вариабельность его рецептора. У человека
белки TrkB кодируются геном NTRK2 (neuro-
trophic receptor tyrosine kinase, type 2), локали-
зованном в 9-й хромосоме и транскрибирую-
щим 3 сплайс-варианта. Три соответствую-
щих вида рецептора TrkB располагаются на
плазмалемме нейронов и глиальных клеток
большинства млекопитающих. Белок TrkB-TK+
имеет полную аминокислотную последова-
тельность и тиразинкиназную активность С-
концевого домена (TK+). Два других сплайс-
варианта не имеют полноценного внутрикле-
точного фрагмента (truncated forms, TrkB.Т1
и TrkB.Т2), лишены тирозинкиназной актив-
ности и обозначаются как TrkB-TK- (Sasi
et al., 2017).

2. БЕЛКИ И СИГНАЛИНГ СИСТЕМЫ BDNF

Различные транскрипты гена BDNF содер-
жат одну и ту же кодирующую последователь-
ность, транслируемую в форме pro-BDNF
(прекурсора BDNF). Этот полипептид посту-
пает из эндоплазматического ретикулума в
аппарат Гольджи и частично секретируется в
неизмененном виде. Другая часть прекурсора
подвергается протеолизу внутри везикул или
в сети аппарата Гольджи различными проте-
азами путем отщепления N-концевого про-
домена и образования зрелого BDNF
(13 kDa), который также секретируется после
транспортировки в пресинаптические окон-
чания. Протеолиз pro-BDNF до зрелого BDNF
может происходить и внеклеточно с помо-
щью плазмина или матриксных металлопро-
теаз ММП-2 и ММП-9. (Pang et al., 2004).

Прекурсор pro-BDNF, как и прекурсоры
других нейротрофинов (NGF, NT3, NT4),
способен соединяться с рецептором p75
(p75NTR – p75 neurotrophin receptor). Взаи-
модействие p75NTR с корецептором сорти-
лином и лигандом pro-BDNF приводят к ак-
тивации JNK (c-Jun N-terminal kinase)-опо-
средованного сигналинга, запускающего
нейрональный апоптоз (Lee et al., 2001; Fried-
man, 2010; Nykjaer, Willnow, 2012). Таким об-
разом, динамический баланс BDNF и pro-
BDNF, регулируемый внутри- и внеклеточ-

ным протеолизом прекурсора, может опреде-
лять судьбу нейронов через поддержание их
выживания или гибели и обеспечивать сба-
лансированную регуляцию синаптической
пластичности путем облегчения LTP (long-
term potentiation) или LTD (long-term depres-
sion) (Woo et al., 2005). Этот баланс зависит не
только от функционального состояния ней-
рона, но и от его типа, и от стадии онтогенеза
(Sasi et al., 2017).

Зрелый димер BDNF, связываясь с рецеп-
тором TrkB, инициирует его димеризацию и
аутофосфорилирование. Полное фосфори-
лирование TrkB у человека происходит по
трем тирозиновым остаткам: Tyr490, Tyr515 и
Tyr816. В зависимости от комбинации фос-
форилирования по этим сайтам и активности
соответствующих адаптерных белков ком-
плекс BDNF/TrkB способен инициировать
несколько сигнальных каскадов, регулирую-
щих и координирующих процессы выжива-
ния, дифференцировки, синаптической пла-
стичности, необходимые для реализации и
развития когнитивных функций. Наиболее
изученными представляются три каскада:
PI3K/Akt, Ras/MAPK и PLCγ (Gupta et al.,
2013; Kowianski et al., 2018).

Активированная Trk-рецептором PI3K
(phosphoinositide 3-kinase) обеспечивает усло-
вия для примембранного фосфорилирования
Akt (protein kinase B). Akt известна своей ан-
тиапоптозной функцией, реализуемой через
активирующее или ингибирующее фосфори-
лирование множества белков, вовлеченных в
механизмы гибели и выживания. Akt-сигна-
линг также модулирует NMDA-зависимую
синаптическую пластичность и стимулирует
развитие цитоскелета и рост и ветвление
дендритов (Ruiz et al., 2014). Одним из след-
ствий запуска PI3K/Akt -сигнального каскада
является активация mTOR (mechanistic target
of rapamycine) – каталитического центра двух
сложных и различных по составу киназных
комплексов mTORC1 и mTORC2, которые
регулируют различные клеточные функции
(Parkhitko et al., 2014; Lipton, Sahin, 2014).
Комплекс mTORC1 через множество меха-
низмов и соответствующих посредников ак-
тивирует процессы трансляции и негативно
регулирует аутофагию. В контексте воздействия
на когнитивные функции особое значение име-
ет комплекс mTORC2. Он фосфорилирует PKC
и совместно с PDPK1 (3-phosphoinositide-de-
pendent protein kinase-1) обеспечивает полное
фосфорилирование Akt. Таким образом за-
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мыкается положительная обратная связь
между Akt и mTOR.

Важно отметить, что PI3K для активации
Akt может использовать фосфоинозитиды не
только плазматической мембраны, но и внут-
ренних мембранных образований, в том числе
эндосом, и локально запускать Akt-сигналинг
в тех местах, куда они транспортируются (Je-
thwa et al., 2015). Механизмы эндосомальной
интернализации и внутринейрональной транс-
портировки активированных Trk-рецепторов
играют принципиально важную роль в регу-
ляции сигнальных путей, повышая ее эффек-
тивность в определенных внутриклеточных
компартментах (Bucci et al., 2014). В частно-
сти, взаимодействие BDNF с TrkB в дендри-
тах стимулирует интернализацию и эндосо-
мальный транспорт этого лиганд-рецептор-
ного комплекса к ядру (Moya-Alvarado et al.,
2018). В плане локальной активации
PI3K/Akt-сигналинга в нейронах гиппокам-
па большой интерес представляют недавние
исследования, доказавшие участие в этом
процессе p75NTR, который после фосфори-
лирования TrkB формирует с ним комплекс,
активирующий свою интернализацию пер-
вичной эндосомой, и последующий внутри-
клеточный транспорт (Zanin et al., 2019).

Второй важный сигнальный путь, запуска-
емый BDNF/TrkB-комплексом, представля-
ет собой цепь киназ: MEKK (MAPK/ERK ki-
nase kinase), MEK (MAPK/ERK kinase) и
ERK 1/2 (extracellular signal-regulated kinase
1/2). Фосфорилированная ERK 1/2 диффун-
дирует в цитоплазму, а затем в ядро, где она
индуцирует транскрипцию ранних генов,
продукты которых являются транскрипцион-
ными факторами поздних генов, а их продук-
ты, в частности, регулируют дифференциацию
прогениторов и выживание нейритов в области
зубчатой извилины (Wang, Mao, 2019).

Сигнальный путь, опосредованный акти-
вацией PLCγ (phospholipase Cγ), начинается с
гидролиза PIP2 (phosphatidylinositol 4,5-bis-
phosphate) и образования двух вторичных по-
средников: DAG (1,2-diacylglycerol) и IP3
(inositol-3-phosphate). Они, соответственно, ак-
тивируют PKC (protein kinase-C) и высвобожде-
ние Ca2+ из внутриклеточных депо, что сопро-
вождается активацией CaMK (Ca2+/сalmodulin-
dependent protein kinase). Одно из следствий
этих двух киназных сигналов состоит в фор-
мировании LTP глутаматергической возбуж-
дающей трансмиссии в гиппокампе, что яв-

ляется важнейшим клеточным элементом в
механизмах памяти (Kowianski et al., 2018).
Следует отметить, что указанные каскады
при определенных условиях способны взаи-
модействовать друг с другом.

Таким образом, TrkB-опосредованные сиг-
нальные пути в конечном итоге, через повы-
шение синаптической пластичности, рост и
ветвление дендритов, развитие цитоскелета,
антиапоптозную активность и прочее, под-
держивают ряд когнитивных функций, вы-
полняемых нейронными структурами гиппо-
кампа и коры (Tyler et al., 2002). Считается,
что любые факторы, нарушающие экспрессию
в мозге BDNF и/или TrkB, через нарушение
внутриклеточной сигнализации приводят к
структурным и функциональным повреждени-
ям нейронных сетей, что инициирует психиче-
ские расстройства (Hempstead, 2015; Cattaneo
et al., 2016), в том числе старческое когнитивное
ослабление (Budni, 2016). На компилятивной
схеме в упрощенной форме представлены ука-
занные сигнальные каскады, их эффекторы и
некоторые из известных негативных влияний
старения.

3. ИЗМЕНЕНИЯ СИСТЕМЫ BDNF
ПРИ СТАРЕНИИ

В основе возрастных когнитивных дис-
функций лежат несколько общепризнанных
процессов старения: повреждение когнитив-
но-значимых областей мозга, замедление
нейрогенеза в гиппокампе и субвентрикуляр-
ной области, оксидативный стресс, нейро-
воспалительные процессы, сокращение тело-
меров, экспрессия теломеразной обратной
транскриптазы и др. (Levada, Troyan, 2020).
Большинство из них могут быть либо след-
ствием, либо причиной нарушения нейро-
трофического обеспечения в мозге. Вместе с
тем представления о конкретных механиз-
мах, нарушающих это обеспечение в старо-
сти, пока не полны и иногда противоречивы.
Нет единого мнения относительно того, яв-
ляется ли снижение уровня BDNF характер-
ным для всех областей стареющего мозга и
является ли оно вообще атрибутом старче-
ского когнитивного ослабления.

Гиппокамп привлекает наибольшее вни-
мание исследователей когнитивных функ-
ций, особенно механизмов формирования
рабочей и долговременной памяти, обеспе-
чиваемых нейротрофинами. Тем не менее в
гиппокампе пожилых людей не обнаружено
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снижения уровня мРНК BDNF, хотя такое
снижение наблюдалось у них в теменной ко-
ре. При этом в обоих отделах был понижен
уровень мРНК рецептора TrkB (Webster et al.,
2006).

В нейронах нижневисочной доли префрон-
тальной коры старых макак также показано
снижение уровня мРНК BDNF, но уровни
TrkB и зрелого BDNF оставались стабильными.
При этом сниженным оказался уровень пре-
курсора. Этот смещенный баланс двух форм
нейротрофина в условиях сниженной тран-
скрипции мРНК BDNF, по мнению авторов,
отражает компенсаторный ответ, препят-
ствующий pro-BDNF-опосредуемой деграда-
ции аксонов и шипиков (Robinson et al.,
2018).

Периринальная кора (PRC), передающая
сенсорную информацию в гиппокамп через
латеральную энторинальную кору, поддер-
живает объектную (не пространственную)
информацию (Knierim et al., 2006). Считает-
ся, что путь от PRC к гиппокампу является
наиболее уязвимым при старении из-за де-
градации синапсов в перфорантном пути, со-
единяющем энторинальную кору с GD и СА3
гиппокампа. (Leal, Yassa, 2015). Восприятие
новых объектов связано с повышением экс-
прессии BDNF в PRC (Romero-Granados et
al., 2010). Это подтверждается тем, что подав-
ление трансляции BDNF антисмысловыми
олигонуклеотидами в PRC крыс снижает их
способность разделять не четко различимые
признаки зрительных стимулов. Эти и другие
данные позволяют предположить, что харак-
терное для пожилых людей нарушение кон-
солидаци различительной объектной памя-
ти может быть исправлено стимуляцией
BDNF-системы (Miranda et al., 2019).

При геномном исследовании большой
группы испытуемых (16–96 лет) были иден-
тифицированы 200 генов, экспрессия кото-
рых в префронтальной коре положительно
коррелирует с BDNF. Уровни мРНК BDNF,
NTRK2 и генов, коэкспрессируемых с BDNF,
у пожилых испытуемых были значительно
снижены, причем около половины этих генов
связаны с синаптической функцией. Продол-
жение исследования на мышах позволило ав-
торам сделать вывод, что возрастное сниже-
ние сигналинга BDNF может нарушать си-
наптические функции, преимущественно
угнетая ГАМК-ергическую систему (Oh et al.,
2016).

Важную роль в возрастных изменениях
экспрессии BDNF играет эпигенетический
фактор. Причину старческого снижения кон-
центрации BDNF в префронтальной коре
людей усматривают в активации метилирова-
ния ДНК в определенных промоторных об-
ластях гена BDNF (Keleshian et al., 2013).
В гиппокампе крыс с возрастом возникает
дефицит синаптической пластичности и по-
теря дендритных шипиков, что связано со
снижением ацетилирования гистонов Н3 и
Н4 в нескольких промоторных областях гена
BDNF, вызванным повышением активности
гистондеацетилазы и снижением экспрессии
гистонацетилтрансферазы. В результате в
старом гиппокампе экспрессия BDNF была
значительно снижена и, соответственно, на-
рушены его сигнальные пути. Эти нарушения
исправлялись подавлением гистондеацетила-
зы и активацией TrkB с помощью его агониста
7,8-дигидроксифлавона (Zeng et al., 2011).

Противоречивость мнений о направлен-
ности изменений уровня BDNF в стареющем
мозге, вероятно, отражает специфичность
экспрессии нейротрофина для различных ре-
гионов мозга и ее сложную динамику, вклю-
чающую как угнетение, так и компенсатор-
ную активацию.

Одним из вероятных механизмов старче-
ского снижения экспрессии BDNF выступа-
ет накопление STEP (striatal-enriched phos-
phatase), наблюдаемое в гиппокампе грызу-
нов, приматов и человека в старости. STEP
способна дефосфорилировать BDNF, сни-
жая общий уровень его активности. Уровень
этой фосфатазы в норме ограничивается
убиквитин-протеосомной системой, но в ста-
рости этот контроль ослабевает (Castonguay
et al., 2018). Известной моделью “успешного”
старения является инбредная линия крыс
Lou/C/Jall, которая отличается от крыс Wistar
отсутствием повышения уровня STEP с воз-
растом и при этом демонстрирует высокий
уровень BDNF, долголетие, отсутствие ожи-
рения в старости, повышенную чувствитель-
ность к инсулину и высокую активность
PI3K/Акт-сигнального пути. Отмечено так-
же, что у этих животных при старении сохра-
няются высокие показатели рабочей и долго-
временной памяти (Silhol et al., 2008; Kollen
et al., 2010).

Определенное значение в динамике стар-
ческого угасания когнитивных функций и
развития деменции имеют индивидуальные
генетические особенности. Исследования на
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людях, показывающие возрастное ослабле-
ние декларативной памяти, установили, что
наиболее ярко этот дефицит проявляется у
пожилых носителей аллели BDNFMet по срав-
нению с носителями гомозиготной пары
BDNFVal/Val (Sambataro et al., 2010; Brown et al.,
2020).

Многими исследователями поддерживает-
ся мнение, что естественное старение мозга,
как и большинство нейродегенеративных за-
болеваний, у грызунов и у людей определяется
не столько нарушениями выработки BDNF,
сколько изменениями его рецепции. Показа-
но, что в гиппокампе крыс уровень TrkB-TK+
значительно снижается с возрастом (Silhol
et al., 2005). У человека отмечено снижение
уровня мРНК TrkB-TK+, характерное не толь-
ко для гиппокампа, но и для ряда других ко-
гнитивно-значимых структур стареющего
мозга (Webster et al., 2006). При этом обнару-
жено некоторое гомогенное увеличение с
возрастом уровня мРНК TrkB-TK- в боль-
шинстве областей (Romanczuk et al., 2002).
Вероятно, именно дефицит полномерных ре-
цепторов (ТК+) и соответствующая пони-
женная активность TrkB-опосредованных
сигналов роста, дифференциации, синапто-
генеза, развития цитоскелета и пр. приводят
к типичной для стареющего мозга морфоло-
гической деградации межнейронных комму-
никаций, включая нарушения структуры ши-
пиков, что коррелирует со снижением когни-
тивных способностей (Vecchio et al., 2018).

Помимо вариабельности в экспрессии
сплайс-вариантов белка TrkB, важную роль в
развитии старческих когнитивных дисфунк-
ций играет баланс в экспрессии и активности
рецепторов TrkB-TK+ и p75NTR. Недавно
было проведено исследование преждевремен-
но стареющих крыс линии OXYS, которые
также существенно отличались от контроль-
ных животных (Wistar) по транскриптому ге-
нов, вовлеченных в сигналинг нейротрофинов
(Рудницкая и др., 2017). Было установлено,
что к 18 месяцам, несмотря на одинаковый
уровень белка TrkB в префронтальной коре у
обеих групп, у крыс OXYS был снижен уро-
вень его фосфорилированной формы по сай-
ту Tyr817, обеспечивающему запуск PLCγ-
опосредованного сигнального каскада (He et al.,
2010). Кроме того, у этих животных отмечена
усиленная иммунореактивность proBDNF и
p75NTR и их колокализация. Эти данные
позволяют авторам предположить, что уско-
ренное старение и склонность к спорадической

форме болезни Альцгеймера крыс OXYS яв-
ляются результатом усиления проапоптозного
сигналинга proBDNF/p75NTR и ослабления
сигнального пути BDNF/TrkB/PLCγ, регули-
рующего синаптическую пластичность (Руд-
ницкая и др., 2017).

Еще одной важной причиной расстройств
гиппокамп-зависимых когнитивных процес-
сов может выступать нарушение нейрогенеза
в зубчатой извилине, который в норме под-
держивается системой BDNF. У старых макак
иммуногистохимические методы показали
значительное сокращение генерации моло-
дых нейронов в субгранулярной зоне и увели-
чение периода их созревания. При этом сни-
жение нейрогенеза совпадало с ухудшением
освоения когнитивных задач и с ослаблением
системы рабочей памяти (Ngwenya et al.,
2015). Оценка уровня прогениторов и моло-
дых нейронов в гиппокампе взрослого и, осо-
бенно, пожилого человека показала крайне
слабую активность нейрогенеза (Sorrells et al.,
2018). В отличие от данных о нейротрофино-
вой стимуляции нейрогенеза у старых грызу-
нов, мы не нашли прямых указаний на то, что
этот путь эффективен в отношении старых
приматов и человека.

4. СПОСОБЫ СТИМУЛЯЦИИ 
BDNF/TrkB-СИСТЕМЫ

4.1. Прямое введение BDNF

Внутривенное введение BDNF не практи-
куется из-за мизерного проникновения ней-
ротрофина через гематоэнцефалический ба-
рьер, высокой скорости его метаболизирова-
ния различными компонентами крови и
значительных побочных влияний на дыха-
тельную и сердечно-сосудистую систему. Бо-
лее эффективным путем доставки экзоген-
ных нейротрофинов в мозг представляется
интраназальное введение. При таком подходе
препарат диффундирует вдоль тройничного
нерва, попадает в периваскулярные про-
странства и механизмом “периваскулярной
помпы” (пульсации) перемещается в различ-
ные области мозга вдоль сосудов. Одна из ра-
бот по технологии интраназальной доставки
ряда нейротрофических факторов в мозг
крыс показала, что при таком введении 70 мкг
меченого BDNF его концентрация в парен-
химе мозга за 25 мин достигает 1 нМ, чего бы-
ло достаточно для активации PI3K/Akt-сиг-
нального пути (Alcalá-Barraza et al., 2010).
Вместе с тем этот метод не всегда дает доста-
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точно узкий охват области-мишени. “При-
цельность” интраназальной доставки BDNF
существенно повышается при использова-
нии фокусированного ультразвука (FUS).
Благодаря физическому эффекту FUS на ма-
лом участке ткани (до миллиметра) удается
создать пульсирование микропузырьков
межклеточной среды, что облегчает проник-
новение препарата в облучаемую область.
На мышах был испытан вариант интраназаль-
ной доставки BDNF с FUS, который показал
более локальную область доставки и более вы-
сокую концентрацию в ней эндогенного препа-
рата по сравнению с интраназальным введени-
ем без FUS. При этом никаких побочных эф-
фектов не отмечено (Chen et al., 2016).
На мышах, моделирующих болезнь Паркин-
сона, введение BDNF этим методом в область
нигро-стриатного пути существенно сокра-
тило признаки нейродегенерации в ипсила-
теральных структурах, в то время как интра-
назальное введение без FUS не дало такого
результата (Ji et al., 2019).

Для доставки BDNF в поврежденные
участки мозга применяют в качестве транс-
портера гидрогель гиалуроновой кислоты.
На мышах и приматах с экспериментальным
инсультом было показано, что после введе-
ния препарата в очаг поражения в периин-
фарктной зоне усилился рост аксонов и по-
высились миграция и вживление незрелых
нейронов (Cook et al., 2017).

В последнее время развивается сложный,
но и более эффективный подход к терапевти-
ческому повышению уровня нейротрофинов,
состоящий в вирус-векторной инъекции ге-
нов в определенные локусы мозга под кон-
тролем МРТ. В частности, была разработана
методика инъекции раствора, содержащего
меченый вектор AAV2-BDNF в медиальную
энторинальную кору макак на глубину 1 мм.
Последующий иммуногистохимический ана-
лиз показал успешное антероградное проник-
новение и распределение вектора в зубчатой
извилине гиппокампа даже при минимальной
порции в 15 мкл (Nagahara et al., 2018).

4.2. Фармакологическая стимуляция 
BDNF/TrkB-системы

В профилактике или лечении когнитив-
ных расстройств путем активации TrkB-зави-
симых сигнальных путей существует множе-
ство фармакологических подходов, не требу-
ющих прямого введения нейротрофина.

Один из них базируется на применении нату-
ральных или синтетических BDNF-мимети-
ков, стимулирующих либо продукцию BDNF,
либо непосредственно активирующих TrkB-
рецептор (Fletcher, Hughes, 2006; Numakawa,
2014). В частности, деоксигедунин – нату-
ральный терпеноид, изолированный из ин-
дийской сирени (Azadirachta indica), является
мощным агонистом TrkB, не влияющим на
синтез BDNF. При пероральном введении
мышам он показал сильный нейропротек-
тивный, антидепрессивный и прокогнитив-
ный эффект (Jang et al., 2010). Представитель
психопластогенов флавоноид спорыньи 7,8-
дигидроксифлавон и его синтетические де-
риваты проявили себя в модельных экспери-
ментах как мощные перорально вводимые
агонисты TrkB, обладающие быстрым и стой-
ким антидепрессивным действием, исправ-
ляющие дефицит памяти в эксперименталь-
ных моделях болезни Альцгеймера, стимули-
рующие нейрогенез в зубчатой извилине и
облегчающие синаптическую пластичность
при старении. Впрочем, несмотря на внуши-
тельные результаты, полученные на мышах и
обезьянах, пока нет данных о применении
препаратов этой группы на людях (He et al.,
2016; Benko et al., 2020). Особую группу отече-
ственных синтетических лигандов TrkB пред-
ставляют димерные дипептидные миметики
BDNF, сохраняющие минорную часть натив-
ной молекулы нейротрофина, очевидно наи-
более существенную для взаимодействия с
рецептором. Препараты могут вводиться вну-
трибрюшинно и перорально и проникают че-
рез гематоэнцефалический барьер. Установ-
лена их высокая агонистическая активность
в отношении TrkB с последующей актива-
цией PI3K/AKT- и MAPK/ERK-сигналинга.
В экспериментах in vitro установлены их нейро-
протективная активность и стимуляция си-
наптогенеза. В доклинических исследовани-
ях показана их антидепрессивная, антидиа-
бетическая и анальгетическая активность
(Gudasheva et al., 2017, 2019).

Известный позитивный эффект ингибито-
ров ацетилхолинэстеразы, как протекторов ко-
гнитивных функций при старении и нейроде-
генеративных заболеваниях, очевидно также
включает механизм стимуляции BDNF/TrkB-
сигналинга. В частности, для гиппокампа
мышей этот механизм доказан в отношении
донепезила и галантамина (Autio et al., 2011).
На пожилых пациентах с развивающейся
старческой деменцией тоже отмечен пози-
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тивный эффект донепезила, вероятно, свя-
занный с активацией именно TrkB, посколь-
ку он не сопровождался повышением уровня
BDNF в плазме (Diniz et al., 2014).

Ряд работ указывает на прокогнитивный
нейротрофин-опосредованный эффект син-
тетического гептапептида Семакс как для мо-
лодых, так и пожилых людей. Препарат уси-
ливал селективное внимание и консолида-
цию кратковременной памяти. Однократное
интраназальное введение Семакса крысам в
дозе 50 мкг/кг с высокой скоростью и на дли-
тельный период повышало экспрессию генов
NGF и BDNF в гиппокампе и лобной коре
(Agapova et al., 2008).

Особое направление терапевтических ис-
следований посвящено системе mTOR, вхо-
дящей в состав сигнального пути PI3K/Akt.
На множестве биологических моделей от не-
матоды до приматов показано подавление ак-
тивности комплекса mTORC1 белками се-
мейства сестринов или бактериальным ток-
сином рапамицином, что способствовало
увеличению продолжительности жизни.
В современной литературе обсуждаются воз-
можности и ограничения “рапамициновой
терапии” при нормальном старении и старче-
ской нейродегенерации мозга человека (Bala-
subramanian et al., 2017).

4.3. Tранскраниальная 
электро(магнито)стимуляция

В контексте коррекции старческого ослаб-
ления механизмов памяти определенный ин-
терес вызывает неинвазивное воздействие в
виде транскраниальной стимуляции посто-
янным током (transcranial direct current stimu-
lation – tDCS). В поведенческих тестах на по-
жилых людях tDCS, направленная в область
дорзо-латеральной префронтальной коры,
временно улучшала реконсолидацию долго-
временной семантической памяти в задачах с
подбором слов до показателей, свойственных
молодым (Meinzer et al., 2013). Механизмы
прокогнитивных эффектов tDCS не вполне
ясны. Однако эксперименты на животных
позволяют предположить, что один из них
состоит в стимуляции транскрипции BDNF и
TrkB (Cocco et al., 2018). Применение много-
дневной процедуры высокочастотной преры-
вистой транскраниальной магнитной стиму-
ляции (repetitive transcranial magnate stimula-
tion – rTMS) на крысах с нарушенными
когнитивными функциями вследствие пре-

натального стресса исправило дефицит памя-
ти и показало улучшение структурно-функ-
циональных и нейрохимических характери-
стик гиппокампа. Сделан вывод о возможном
BDNF/TrkB-опосредованном механизме бла-
готворного эффекта rTMS, поскольку он бло-
кировался инъекцией ингибитора TrkB
(Shang et al., 2019).

4.4. Интервальная умеренная 
гипобарическая гипоксия

Множество работ, в основном посвящен-
ных горной болезни, доказывает патогенный
эффект длительной и/или тяжелой гипоба-
рической гипоксии на ряд систем организма,
включая и высшие функции мозга. Отмечает-
ся и угнетение системы BDNF. Однако щадя-
щая мера этого воздействия, а именно вари-
анты интервальной умеренной гипобариче-
ской гипоксии (ИУГГ), не только проявляет
адаптивный прокогнитивный эффект в экс-
перименте, но и применяется в медицинских
центрах гипобаропрофилактики и гипобаро-
терапии (Юпатов и др., 2013). В модельных
экспериментах на взрослых животных иссле-
дуются различные уровни неспецифического
нейропротективного механизма ИУГГ (Рыб-
никова, Самойлов, 2016). Вместе с тем лишь
небольшое число исследований доказывает
вовлечение системы BDNF в этот механизм.
На грызунах успешно применялась степень
барокамерной гипоксии, соответствующая
разрежению воздуха на высоте около 5000 м
над уровнем моря, хотя в разных работах при
данной степени разрежения существенно ва-
рьируют длительность экспозиции и число
ежедневных сеансов ИУГГ. На мышах 28 се-
ансов ИУГГ с 6-часовой ежедневной экспо-
зицией повышали экспрессию BDNF и уро-
вень фосфорилирования TrkB, ERK1/2 и
CREB. Это воздействие в режиме преконди-
ционирования предотвращало гибель нейро-
нов в СА1-области гиппокампа и угнетение
когнитивных функций, что развивалось бы в
результате экспериментальной ишемии/ре-
перфузии без прекондиционирующей ИУГГ
(Wang et al., 2017). Доза “14 сеансов, 4 ч, еже-
дневно”, помимо известного антидепрессив-
ного эффекта, вызывала в гиппокампе крыс
активацию BDNF/TrkB-системы и нейроге-
неза (Zhu et al., 2010). Вероятно, доза ИУГГ,
сохраняющая эффективную стимуляцию
когнитивных функций и компонентов
BDNF/TrkB-сигналинга в гиппокампе и нео-
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кортексе крыс, может быть снижена до 3 се-
ансов по 2 ч (Samoilov et al., 2014; Churilova,
Samoilov, 2015). Этот режим ИУГГ, приме-
ненный в качестве прекондиционирования
за сутки перед тяжелой гипобарической ги-
поксией, предотвращал анксиогенный и ам-
нестический эффекты последней, причем
нейропротекция была опосредована актива-
цией PI3K/Akt-сигнального пути (Belyakov,
Semenov, 2017; 2019). Существуют данные о
благотворном прокогнитивном влиянии ИУГГ
на пожилых приматов, хотя участие BDNF
при этом не анализировалось (Belyakov, Se-
menov, 2019). Нам пока не удалось обнару-
жить прямых данных о BDNF-опосредован-
ных эффектах ИУГГ именно в геропротек-
торном когнитивном аспекте.

4.5. Физические упражнения

Сниженная физическая активность харак-
терна для образа жизни пожилых людей. Од-
нако известно, что люди старше 65 лет, полу-
чающие регулярную умеренную физическую
нагрузку, показывают высокие результаты
при тестировании памяти и имеют снижен-
ный риск деменции и старческих нарушений
экзекутивных функций. Прокогнитивные
эффекты таких нагрузок проявляются не
только на относительно здоровых пожилых
людях, но и на тех, для кого уже диагностиро-
ваны умеренные когнитивные расстройства
или деменция (Bherer et al., 2013). В молеку-
лярно-клеточных исследованиях на грызунах
ведется поиск механизмов благотворных эф-
фектов физических нагрузок. В их числе –
укрепление гематоэнцефалического барьера,
сдерживание накопления бета-амилоида в
гиппокампе и коре, активация синтеза ней-
ротрансмиттеров, вовлеченных в когнитив-
ную деятельность. Особое внимание уделяет-
ся прокогнитивному воздействию физиче-
ских нагрузок, которое реализуется через
стимуляцию системы BDNF/TrkB и соответ-
ствующих сигнальных каскадов (Fletcher,
Hughes, 2006). В гиппокампе людей и грызу-
нов наблюдается возрастное подавление ней-
рогенеза, коррелирующее со снижением ак-
тивности BDNF-сигналинга (Spalding et al.,
2013; Sorrells et al., 2018). Несколько исследо-
ваний на крысах убедительно показали сти-
мулирующий эффект периодических беговых
тренировок и пребывания в обогащенной
среде на BDNF-опосредованный нейрогенез
в зубчатой извилине гиппокампа (Voss et al.,

2013). Один из предполагаемых механизмов
заключается в стимуляции транскрипции
BDNF миокином CTSB (catepsine B), секре-
тируемым работающими скелетными мыш-
цами. Эксперименты in vitro и in vivo устано-
вили эту связь для нейронов гиппокампа
мышей и ее корреляцию с усилением нейро-
генеза в зубчатой извилине и улучшением по-
казателей пространственной памяти (Moon
et al., 2016).

4.6. Ограничения в стратегии
стимуляции BDNF/TrkB-системы

Описанные выше пути стимуляции
BDNF/TrkB-сигналинга направлены на
предохранение мозга млекопитающего от ко-
гнитивного угасания при нормальном или
патологическом старении. Однако такое те-
рапевтическое вторжение в сложнейшую и
тонко отрегулированную систему экспрессии
различных форм и транскриптов BDNF и
TrkB или экзогенная стимуляция того или
иного TrkB-опосредованного киназного кас-
када должна проводиться с определенной
осторожностью. Известно, например, что из-
быточная TrkB-опосредованная активация
MAPK- и PI3K/Akt-путей способствует вы-
живанию раковых клеток при множествен-
ной миеломе (Pearse et al., 2005), неконтроли-
руемая активация PLCγ-сигналинга приво-
дит к лимбическому эпилептогенезу у мышей
(He et al., 2010), нарушения механизмов нега-
тивной регуляции TrkB ведут к ряду легочных
гиперплазий (Avcuoglu et al., 2011). Хотя эта
сторона BDNF/TrkB-опосредованных про-
цессов не является предметом настоящего
обзора, следует отметить, что существует
множество исследований, направленных на
поддержание и/или стимуляцию именно не-
гативной регуляции BDNF/TrkB-сигналинга
(Cazorla et al., 2010; Ho et al., 2011; Gupta et al.,
2013; Meng et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Постоянно растущее число эксперименталь-

ных статей и обзоров, посвященных BDNF, де-
монстрирует его вовлечение во множество
психофизиологических процессов. BDNF
признается ключевым регулятором функцио-
нальной и структурной пластичности в мозге,
а также важным “игроком” в запуске нейро-
протективных сигнальных каскадов. На жи-
вотных моделях исследованы нарушения ди-
намичных и тонко отрегулированных процес-
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сов его транскрипции, трансляции, транс-
порта, секреции, рецепции и дальнейшего
внутриклеточного сигналинга, возникающие
при старении и/или сопутствующих нейроде-
генеративных заболеваниях, которые непо-
средственно влияют на эффективность ко-
гнитивных процессов. Однако в медицине
из-за ряда технологических ограничений
связь нарушений BDNF/TrkB-системы с воз-
растными когнитивными дисфункциями по-
ка отмечается лишь на коррелятивном уров-
не. Вместе с тем важная физиологическая
роль системы BDNF является объектом воз-
растающего внимания разработчиков раз-
личных терапевтических стратегий, направ-
ленных на оптимальную стимуляцию экс-
прессии BDNF-системы, способную снизить
или предотвратить когнитивные нарушения,
вызванные естественным или патологиче-
ским старением мозга.

Работа выполнена в рамках программы
ПФНИ ГАН ГП-4 (направление 63).
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Age-related disorders of the ability to perceive, store and use new information are intensively stud-
ied in various animal species and in humans. Cognitive deficits in both normal and pathological ag-
ing can result from downregulation of transcription, translation, secretion, reception and down-
stream signaling of brain derived neurotrophic factor (BDNF), a key molecule involved in learning
and memory processes, which are important cognitive components that are most vulnerable to ag-
ing. This brief review examines current evidences and concepts about the involvement of the BDNF
system in the formation of the cognitive status of the adult and aging brain. It also describes some
modern pharmacological and non-pharmacological approaches that stimulate BDNF expression
and/or affect the corresponding signaling cascades, which have been tested in experimental models
and can be used or are already used in cognitive geriatrics.
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На основе современных теоретических представлений об управляющих функциях (УФ) и
их нейробиологических основах рассматривается развитие этих функций в восходящем
онтогенезе. Анализируются поведенческие методы оценки УФ у дошкольников 3–6 лет и
связь этих методов с различными теоретическими подходами. Отмечается, что среди суще-
ствующих методов оценки УФ недостаточно представлены или вовсе отсутствуют методы
оценки формирования и удержания целей деятельности и планов, реализующих эти цели.
Обсуждаются поведенческие задачи, которые могут быть использованы для оценки целе-
полагания и планирования с помощью сочетания поведенческих, нейровизуализацион-
ных и электрофизиологических методов.
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ности
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Среди психических функций принято вы-
делять группу высокоуровневых функций,
обеспечивающих целесообразное поведение
и мыслительную деятельность человека и по-
лучивших название “управляющие функ-
ции” (Lezak, 1995; Stuss, Alexander, 2000; Jura-
do, Rosselli, 2007; Miller, Wallis, 2009; Stuss,
2011; Miyake, Friedman, 2012; Diamond, 2013).
Термин “управляющие функции” (УФ) про-
исходит от английского “executive functions”.
УФ известны также как “управляющий кон-
троль” (executive control) и “когнитивный
контроль” (cognitive control); реже использу-
ется термин “supervisory functions” (Stuss, Al-
exander, 2000).

Несмотря на обширную библиографию,
посвященную УФ, среди исследователей до
сих пор нет согласия в том, что же это такое –
управляющие функции (см. Barkley, 2012).
Так, до сих пор существуют разные точки зре-
ния на вопрос о том, следует ли произвольное
внимание считать частью УФ (Kaplan, Ber-
man, 2010; Diamond, 2013; Fiske, Holmboe,
2019). Еще один нерешенный вопрос: можно

ли считать, что понятие УФ сводится к поня-
тию “интеллект”? Одни исследователи под-
черкивают сходство этих понятий (Engelhardt
et al., 2016) и даже утверждают, что УФ нельзя
отличить от общего интеллекта (Royall, Palm-
er, 2014), а другие указывают на то, что не все
аспекты УФ имеют отношение к общему
уровню интеллекта (Friedman et al., 2006; Ju-
rado, Rosselli, 2007).

Значительный интерес представляют ис-
следования УФ в восходящем онтогенезе. Во-
первых, такие исследования востребованы с
чисто практической точки зрения: показано,
например, что степень развития УФ у до-
школьников является предиктором последу-
ющих школьных успехов (Bull et al., 2008;
Zelazo, 2016; Cortés Pascual et al., 2019). Во-
вторых, изучение индивидуальной истории
становления УФ является средством иссле-
дования этих функций, позволяющим лучше
понять их структуру и лежащие в их основе
мозговые механизмы (это в равной степени
относится и к другим функциям).

УДК 612.821+159.947

ОБЗОРЫ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ 
СТАТЬИ
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В настоящей обзорной работе мы кратко
остановимся на основных методах экспери-
ментальных исследований УФ у дошкольни-
ков от 3 до 6 лет – как раз в тот возрастной пе-
риод, когда эти функции еще продолжают
быстро развиваться, но уже могут быть иссле-
дованы в рамках стандартных эксперимен-
тальных парадигм, предполагающих понима-
ние речевой инструкции и способность дей-
ствовать в соответствии с ней. Мы начнем с
обсуждения общих представлений о структу-
ре, нейробиологии и становлении УФ и в све-
те этих представлений попытаемся оценить
состояние экспериментальных исследований
УФ у дошкольников 3–6 лет, а также оценить
перспективные направления дальнейших ис-
следований.

УПРАВЛЯЮЩИЕ ФУНКЦИИ
И ИХ НЕЙРОБИОЛОГИЯ

Хотя все исследователи исходят из того,
что УФ обеспечивают целесообразное пове-
дение и мыслительную деятельность челове-
ка (Lezak, 1995; Miller, Wallis, 2009; Stuss, 2011;
Miyake, Friedman, 2012; Diamond, 2013), за
пределами этого утверждения наблюдаются
разнообразные мнения о том, как опреде-
лить, что есть УФ, и что конкретно следует
отнести к ним.

Одной из причин отсутствия общеприня-
того определения УФ является различие в
подходах к самой процедуре определения.
Один из способов определить УФ – это ука-
зать их отличительные черты. Многие иссле-
дователи так и поступают, подчеркивая, что
отличительной чертой УФ является их вовле-
чение в процессы построения/выбора линии
поведения в условиях неопределенности и
новизны, когда привычные поведенческие
схемы и автоматические реакции оказывают-
ся неэффективными, недостаточными или
даже полностью невозможными (Gilbert,
Burgess, 2008; Miller, Wallis, 2009; Diamond,
2013). Предлагается также и радикально дру-
гой подход, а именно – рассматривать от-
дельно “метакогнитивные УФ” и “эмоцио-
нально-мотивационные УФ” (Ardila, 2008).
К числу первых относится решение мысли-
тельных задач (problem solving), формирова-
ние абстрактных понятий, планирование,
формирование стратегий и рабочая память
(working memory). Задача вторых – обеспе-
чить координацию когнитивных процессов и
эмоций. Это, в частности, означает поиск

способов удовлетворения основных побуж-
дений в социально приемлемой форме.

В ряде случаев УФ определяют путем не-
посредственного перечисления компонентов
УФ (конструктивный способ определения).
Так, например, в работах (Anderson, 2002; An-
derson, Reidy, 2012) к УФ относят четыре вза-
имодействующих между собой функцио-
нальных блока: (1) блок управляющего вни-
мания (Attentional control: selective attention,
self-regulation, self-monitoring, inhibition), (2) блок
целеполагания (Goal setting: initiative, concep-
tual reasoning, planning, strategic organization),
(3) блок когнитивной гибкости (Cognitive
flexibility: divided attention, working memory,
conceptual transfer, feedback utilization) и
(4) блок обработки информации (Information
processing: efficiency, f luency, speed of process-
ing) .

Еще одна причина отмеченного выше раз-
нообразия подходов к изучению УФ связана с
тем, что над этой задачей трудятся представи-
тели разных дисциплин. Неврологи и нейро-
психологи опираются прежде всего на дан-
ные о локальных поражениях мозга, которые
естественно использовать для выяснения
функциональной анатомии – связи УФ и их
компонентов с различными отделами прежде
всего лобной коры (Stuss, 2011; Szczepanski,
Knight, 2014). Исторически интерес к УФ воз-
ник в неврологической клинике, в которой
“выпадения” различных компонентов УФ
наблюдались в связи с локальными пораже-
ниями префронтальной коры. Это послужи-
ло основанием рассматривать префронталь-
ную кору как ключевую мозговую структуру,
обеспечивающую УФ (Лурия, 1969; 1973;
Miller, Cohen, 2001; Wood, Grafman, 2003; Ма-
чинская, 2015).

Исследователи, стоящие на позициях ко-
гнитивной науки, ставят своей целью выяс-
нить информационную природу репрезента-
ций и характер воздействующих на эти ре-
презентации процессов. Исходным пунктом
когнитивистских моделей УФ обычно счита-
ют концепцию центральной управляющей
системы (central executive) в модели рабочей
памяти А. Бэддели и Г. Хитча (Baddeley,
Hitch, 1974; Baddeley, 1998; 2012). Примером
этого класса моделей можно считать модель
управления действиями, в которой роль УФ
выполняет управляющая система внимания
(supervisory attentional system – SAS) (Norman,
Shallice, 1986).
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Нейрофизиологи, регистрирующие актив-
ность отдельных нейронов и работающие
главным образом на животных, заняты поис-
ками нейробиологических механизмов, ле-
жащих в основе УФ (см., например, (Tanji,
Hoshi, 2008; Goodwin et al., 2012; Roy et al.,
2014; Lara, Wallis, 2015)). Нейрофизиологи,
использующие нейровизуализационные ме-
тоды, стремятся выявить “функциональную
анатомию” УФ – обнаружить отдельные моз-
говые структуры (Collette et al., 2006) и систе-
мы (Niendam et al., 2012) таких структур, задей-
ствованные в обеспечении УФ. Исследовате-
ли, использующие методы вычислительной
нейронауки (computational neuroscience),
стремятся воссоздать конкретные нейрофи-
зиологические механизмы, лежащие в основе
УФ (Frank et al., 2001; Dayan, 2007; Botvinick,
2008; O’Reilly et al., 2010; Herd et al., 2013).

Множественность участвующих в иссле-
дованиях УФ научных дисциплин сказалась и
на разнообразии теоретических подходов и
моделей (Wood, Grafman, 2003; Chan et al.,
2008). В частности, долгое время шли дебаты
относительно того, лежит ли в основе УФ
один общий процесс или же несколько неза-
висимых процессов (Stuss, Alexander, 2000).
Ответ на этот вопрос был предложен в работе
А. Мияке и соавт. (Miyake et al., 2000), кото-
рая оказала значительное влияние на после-
дующие теоретические и экспериментальные
исследования УФ. В этой работе предложена
модель Единства и многообразия УФ (The
Unity and Diversity Model; по поводу этой мо-
дели см. также (Friedman et al., 2006; Fried-
man, Miyake, 2017)), в соответствии с которой
в основе УФ лежит как общий механизм, так
и несводимые к нему специализированные
механизмы. Эта модель, которую для кратко-
сти обозначим UD-модель, основана на
анализе корреляционной структуры резуль-
татов решения сложных синтетических задач
(в частности, Ханойской башни и Вискон-
синского теста сортировки карт) и резуль-
татов простых задач, направленных на
оценку трех наиболее базовых функций:
(1) переключение между задачами или мен-
тальными установками, (2) обновление и мо-
ниторинг репрезентаций рабочей памяти и
(3) торможение (подавление) непосредствен-
ных или привычных реакций. Ниже нам при-
дется неоднократно возвращаться к этим
трем базовым компонентам, и для краткости
мы будем называть их “переключение”, “ра-
бочая память” и “торможение”.

Следует отметить, что перечисленные три
фактора, взятые в качестве базовых, были ис-
ходной точкой, а не результатом работы
А. Мияке и соавт. (Miyake et al., 2000), в кото-
рой использовались конфирматорный (под-
тверждающий), а не эксплораторный (поиско-
вый) факторный анализ, а также SEM (struc-
tural equation modeling) – метод, который
также имеет конфирматорную природу.

Таким образом, есть все основания рас-
сматривать УФ не как совокупность равно-
значных компонентов, а как иерархически
организованную структуру. В этой иерархии
базовые компоненты выполняют роль усло-
вий для осуществления более сложно органи-
зованных функций. Например, внимание
можно рассматривать как общий ресурс, ис-
пользуемый (и истощаемый) как процессами
когнитивного контроля, так и процессами
саморегуляции (Kaplan, Berman, 2010; Mc-
Cabe et al., 2010).

Если эмпирически подтвержденная мо-
дель иерархической структуры УФ с тремя
базовыми компонентами (“торможение”,
“рабочая память” и “переключение” ) появи-
лась в начале нынешнего столетия, то в кон-
цептуальном плане иерархическую природу
поведения и высших психических функций
подчеркивали уже давно (Бернштейн, 1947,
Lashley, 1951; Лурия, 1969). В частности, на
заре возникновения когнитивной науки
Дж. Миллер и соавт. (Miller et al., 1960) пред-
ложили обобщенную модель целенаправлен-
ного поведения, основанную на принципе
регуляции с обратной связью TOTE (test-oper-
atе-test-exit), существенно повлиявшую на
дальнейшие теоретические работы (Botvinick,
2008; Duncan, 2010; Kopp, 2012; Koechlin,
2014). Логическим продолжением этого под-
хода можно считать разрабатываемый в рабо-
тах К. Фристона единый теоретический взгляд
на мотивационные и управляющие процес-
сы – теорию мотивированного контроля
(Pezzulo, 2012; Pezzulo et al., 2018). Эта модель
основывается на общем принципе активного
статистического оценивания (active infer-
ence), в соответствии с которым мозг строит
модель внешнего мира на основе восприятия
сенсорной информации, порождаемой внеш-
ними событиями в мире, в том числе действи-
ями самого организма. В соответствии с этой
моделью и управление, и мотивация органи-
зованы иерархически. Управление включает
сенсомоторный контроль – выбор среди те-
кущих возможностей (“аффордансов”) – и
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когнитивный контроль – временную коорди-
нацию связанных с внутренними целями
мыслей и/или действий. Мотивация на ниж-
нем уровне включает висцеральные побужде-
ния (например, прием пищи), а на более вы-
соком – более абстрактные и долговремен-
ные цели (например, соблюдение диеты).

В иерархии управления более высокие
уровни оказывают влияние на более низкие
уровни, устанавливая предпочтительные или
ожидаемые результаты в качестве целей, реа-
лизуемых более низкими уровнями. При этом
мотивационные процессы приписывают опре-
деленную ценность каждой из целей в их
иерархии и тем самым расставляют приори-
теты.

Таким образом, процессы контроля и мо-
тивации могут быть двумя сторонами одной
медали и являются необходимыми аспектами
активного вывода: следует решить, как до-
стичь поставленной цели (контроль), и какие
цели стоят того, чтобы их преследовать (мо-
тивация).

УФ прочно ассоциируются с лобными до-
лями мозга и более узко – с префронтальной
корой. Еще несколько десятилетий назад тер-
мины “управляющие функции” и “лобные
функции” использовались как синонимы.
Накопление экспериментальных данных, осо-
бенно бурное в последние десятилетия в свя-
зи с прогрессом неинвазивных методов ис-
следования мозговых процессов, привело к
существенно более сложной картине (Ма-
чинская, 2015; Cole et al., 2015; Pezzulo et al.,
2018). В ней присутствуют сложные ансамбли
различных кортикальных (теменных и височ-
ных) и субкортикальных (базальные ганглии,
таламус) отделов (Tanji, Hoshi, 2008; Pezzulo
et al., 2018), и существенную роль играют свя-
зи между отдельными структурами (Cole et al.,
2015). Так, метаанализ большого числа экспе-
риментальных исследований подтвердил ги-
потезу о том, что в основе УФ лежит высоко-
уровневая фронто-цингуло-париетальная сеть
(Niendam et al., 2012).

Хотя до сих пор существует неясность в
том, что именно отражает активность нейро-
нов префронтальной коры (Roy et al., 2014;
Lara, Wallis, 2015), исследования активности
префронтальных нейронов и их популяций
(Tanji, Hoshi, 2008), а также клинические дан-
ные (Tsuchida, Fellows, 2012) свидетельствуют
о функциональной специализации различ-
ных зон префронтальной коры (Мачинская,

2015). В частности, в дорсолатеральной пре-
фронтальной коре наблюдается ростральный
градиент характера управления (Botvinick,
2008; Badre, D’Esposito, 2009; Dixon, 2015), в
соответствии с которым чем ростральнее об-
ласть коры, тем более абстрактный характер
носит процесс управления, в обеспечении
которого эта область принимает участие, и
тем более долговременные цели реализуются
через такое управление. Ростральный гради-
ент характера управления играет существен-
ную роль в теоретических моделях УФ, подчер-
кивающих иерархический принцип построе-
ния управления и его связь с процессами
научения (Koechlin, 2014; Pezzulo et al., 2018).
Вероятно, существует связь между отмечен-
ным функциональным градиентом в дорсо-
латеральной префронтальной коре и гетеро-
хронией созревания различных отделов пре-
фронтальной коры: ранее всего созревает
премоторная, а позже всего – фронтоорби-
тальная кора, в том числе и кора лобного по-
люса – поле 10 по Бродману (Botvinick, 2008;
Цехмистренко и др., 2019).

ВОЗНИКНОВЕНИЕ И РАЗВИТИЕ УФ

Обладание УФ не является прерогативой
человека. Все приматы в той или иной степе-
ни демонстрируют способности, которые
обычно относят к УФ. Так, все приматы об-
ладают способностью к тормозному контро-
лю – к подавлению непосредственных или
привычных, но нерелевантных или неэффек-
тивных реакций. В частности, человекооб-
разные обезьяны практически безошибочно
решают задачу Пиаже “А-не-Б” (A-not-B), а
трудности при решении этой задачи возника-
ют лишь у более далеких от человека видов
приматов (Rosati, 2017). Долгое время счита-
лось также, что способность предвидения бу-
дущих событий и обстоятельств является
уникальной чертой homo sapiens, в то время
как другие виды находятся в плену настояще-
го. Однако эксперименты с отсроченным
подкреплением (delayed gratification) показа-
ли, что даже далекие от человека в эволюци-
онном отношении виды приматов при реше-
нии задачи на отсроченное подкрепление
способны предпочесть большую, но отсро-
ченную награду при задержке, не превышаю-
щей 40 сек, а некоторые особи человекооб-
разных обезьян способны ждать 10 мин ради
большей награды, пренебрегая немедленной
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возможностью получить меньшую (Rosati,
2017). 

Предполагается, что развитие УФ у пред-
шественников homo sapiens связано с изготов-
лением ими каменных инструментов – про-
цесса, требующего сложных последователь-
ностей действий (Adornetti, 2016).

Существуют данные, указывающие на не-
пропорциональное размерам тела развитие
префронтальной коры у человекообразных
обезьян и особенно у человека (Smaers et al.,
2017). При этом среди приматов человека от-
личает не только большее число нейронов, но
и большая их специализация, а также более
сложная структура связей префронтальной
коры с другими корковыми отделами.

В ходе индивидуального развития челове-
ка первые признаки наличия УФ появляются
еще в младенчестве и продолжают формиро-
ваться существенно дольше, чем у других
приматов (Davidson et al., 2006; Anderson,
Reidy, 2012; Cuevas, Bell, 2014; Werchan et al.,
2016; Marcovitch et al., 2016). В восходящем
онтогенезе развитие УФ, как и других психи-
ческих функций, происходит на фоне быст-
рых структурных изменений головного мозга
(Lenroot, Giedd, 2006; Riccomagno, Kolodkin,
2015). Ключевыми процессами здесь являют-
ся: (1) пластические перестройки в нейрон-
ных сетях, обусловленные избыточным обра-
зованием синаптических контактов, а затем
их элиминацией (прунингом), (2) формиро-
вание дендритных деревьев и ветвление аксо-
нов и (3) миелинизация.

Миелинизация начинается еще в прена-
тальный период и не заканчивается до дости-
жения взрослости. В разных отделах мозга
миелинизация происходит неравномерно:
связи префронтальной коры с другими отде-
лами мозга созревают длительное время и не
одновременно (гетерогенно) (Lebel et al.,
2008). Синаптогенез – быстрорастущая сразу
после рождения плотность синапсов, дости-
гающая максимума примерно к 2 годам –
сменяется выборочным уничтожением синап-
сов – синаптическим прунингом. Этот про-
цесс происходит гетерохронно в разных отде-
лах головного мозга: так, в зрительной коре
синаптическая плотность достигает макси-
мума к четырем месяцам, а в префронталь-
ной – не ранее достижения четырех лет (Hut-
tenlocher, 2004; Lenroot, Giedd, 2006).

Обсуждая методологические вызовы, сто-
ящие перед исследователями УФ в онтогене-

зе, особенно раннем, когда УФ формируются
особенно бурно, Дж. Бест и П. Миллер (Best,
Miller, 2010) прежде всего отмечают, что не-
смотря на значительное число работ, посвя-
щенное развитию УФ, цельной картины не
возникло, поскольку в этих работах рассмат-
риваются узкие возрастные диапазоны. Это
связано с быстрым развитием УФ у детей.
Поэтому, даже если бы был выработан обще-
признанный критерий отнесения функций к
числу управляющих и на его основе созданы
стандартные средства тестирования УФ, все
равно невозможно было бы использовать од-
ни и те же задачи для всех возрастов: то, что для
детей младшего возраста является непосильной
задачей (floor effect), не составляет никакого
труда для детей постарше (ceiling effect).

Нередко, чтобы избежать потолочного эф-
фекта, исследователи используют сложные
задачи, решение которых обеспечивается ком-
бинацией нескольких компонентов управляю-
щих функций. В этом случае возникает про-
блема оценки вклада каждого компонента в
полученный результат. Эта проблема, извест-
ная как “task impurity”, обсуждается в (Miyake
et al., 2000; Best, Miller, 2010; Miyake, Fried-
man, 2012).

Задачи для тестирования УФ предполага-
ют известный уровень знаний о внешнем ми-
ре, наличие необходимых навыков (напри-
мер, чтения и счета), а также известную сте-
пень развития самих тестируемых функций,
которые сильно различаются у детей различ-
ного возраста. Поэтому сюжеты, стимульный
материал и способы реагирования, а также
общий уровень сложности в задачах на оцен-
ку компонентов УФ подбираются отдельно
для каждой возрастной группы.

Следует также помнить, что сама ситуация
тестирования (вне зависимости от того, что
именно тестируется) является задачей, требу-
ющей участия УФ: от испытуемого требуется
принять в качестве цели собственной дея-
тельности заданную извне инструкцию, удер-
живать ее и строить на ее основе свою дея-
тельность. В процессе решения тестовой за-
дачи “удельный вес” этой неспецифической
части задачи (удержание инструкции и следо-
вание ей) у младших дошкольников может
оказаться существенно более высоким, чем у
детей более старшего возраста.

Наконец, изучение УФ в значительной ме-
ре опирается на анализ электро- и магнито-
энцефалограммы (ЭЭГ и МЭГ), а также ме-
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тодов нейрокартирования – позитронной
эмиссионной томографии (ПЭТ), функцио-
нальной ядерной магнитно-резонансной то-
мографии (фМРТ) и функциональной ближ-
ней инфракрасной спектроскопии (фБИКС –
fNIRS). Специфические требования части
этих методов (например, сохранение непо-
движности) невыполнимы или трудновыпол-
нимы, если они предъявляются маленьким
детям (Fiske, Holmboe, 2019). Соответствен-
но, не только тестовые задачи, но и методы
оценки мозговой активности в процессе их
решения оказываются разными для разных
возрастных групп испытуемых.

Все перечисленные выше проблемы дела-
ют сопоставление данных, полученных для
испытуемых разных возрастных групп, доста-
точно непростой задачей.

Большинство работ, в которых делается
попытка представить общую картину разви-
тия УФ, прослеживают траектории развития
основных компонентов УФ, т.е. “торможе-
ния”, “рабочей памяти” и “переключения”.

Поведенческие (Davidson et al., 2006; Best,
Miller, 2010; Ackerman, Friedman-Krauss, 2017)
и нейрофизиологические (Rubia, 2013; Fiske,
Holmboe, 2019) исследования показывают
улучшение с возрастом всех трех компонен-
тов УФ, хотя траектории их развития неоди-
наковы. Быстрое улучшение эффективности
торможения в раннем дошкольном возрасте
сменяется более медленным улучшением у
подростков (Best, Miller, 2010). Траектория
развития рабочей памяти (РП) иная. Реше-
ние сложных задач на РП, т.е. задач, требую-
щих более сложной обработки и преобразо-
вания информации в РП, постепенно стано-
вится все более эффективным по крайней
мере до подросткового возраста. Как и в слу-
чае торможения, паттерн мозговой актива-
ции из генерализованного становится более
избирательным и сводится преимущественно
к активации фронто-париетальной сети, что
характерно для взрослых. Однако в отличие
от траектории развития торможения, испы-
тывающего существенные улучшения в до-
школьном возрасте, за которыми следуют бо-
лее скромные, линейные улучшения в под-
ростковом возрасте, большинство данных
свидетельствует о том, что траектория разви-
тия РП линейна от дошкольного до старшего
подросткового возраста (Best, Miller, 2010).

Способность успешно переключаться
между задачами развивается вплоть до под-

росткового возраста. Дети дошкольного воз-
раста могут переключаться между простыми
задачами, а по мере взросления начинают
справляться с переключениями между все бо-
лее сложными задачами (Davidson et al., 2006;
Best, Miller, 2010). В силу вовлечения в про-
цесс переключения множественных когни-
тивных процессов, зрелая способность к пе-
реключению обеспечивается, скорее всего,
взаимодействием различных областей пре-
фронтальной коры.

Следует отметить, что не существует еди-
ного мнения относительно того, какова
структура УФ в различные периоды развития
ребенка. Хотя большинство исследователей
используют три рассмотренные выше компо-
нента УФ (“торможение”, “рабочая память”
и “переключение”), используется также и че-
тырехкомпонентное (“управляющее внима-
ние”, “целеполагание”, “когнитивная гиб-
кость”, “обработка информации”) описание
УФ (Anderson, 2002; Anderson, Reidy, 2012).
Кроме того, для разных возрастных периодов
может быть характерна различная структура
УФ. Так, по данным (Xu et al., 2020) в группах
детей 7–9 и 11–12 лет однофакторная модель
лучше описывает данные, чем трехкомпонент-
ная модель, справедливая для более взрослых
подростков и взрослых. Отметим также, что
использование различных описаний структу-
ры УФ приводит к тому, что в поведенческих
исследованиях используются разные наборы
задач.

При изучении УФ огромную роль играют
различные методы нейровизуализации, поз-
воляющие получить информацию об актива-
ции/деактивации различных структур мозга,
о морфологических и функциональных свя-
зях между этими структурами и о причинно-
следственной связи между поведенческими
проявлениями и измеренными нейрофизио-
логическими показателями. В силу крайней
ограниченности методик в онтогенетических
исследованиях УФ, особенно если речь идет о
младенчестве, эти методы играют исключи-
тельно важную роль.

Многочисленные экспериментальные дан-
ные, полученные с помощью фМРТ, показы-
вают (Rubia, 2013), что в восходящем онтоге-
незе происходит прогрессивное усиление
функциональной активации в релевантных
решаемым задачам латеральных и медиаль-
ных отделах префронтальной коры, стриату-
ме (полосатом теле базальных ганглиев) и те-
менно-височных областях коры, которые
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опосредуют управляющие функции мозга.
Это усиление сопровождается также ростом
силы функциональных связей (при решении
соответствующих задач) в пределах лобно-
стриарных и лобно-теменно-височных сетей.
Напротив, убывание степени связности (отри-
цательные корреляции с возрастом) наблюда-
ется в ранее развивающихся постцентральных
и лимбических областях. Такая разнонаправ-
ленная возрастная динамика функциональных
связей свидетельствует об относительном
уменьшении роли обрабатывающих сенсор-
ную информацию систем постцентральных
областей, работающих по принципу “снизу
вверх” и возрастающей роли работающих по
принципу “сверху вниз” систем, в которых
ключевую роль играет префронтальная кора
и ее связи с другими корковыми и подкорко-
выми структурами. Изучение нейронных се-
тей покоя (resting state networks – RSN) также
демонстрирует возрастные изменения. В част-
ности, оно показывает, что по мере развития
формируются все более сильные дальние свя-
зи (например, лобно-теменные и лобно-моз-
жечковые).

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ УФ У ДОШКОЛЬНИКОВ

В отечественной литературе преобладают
работы, в которых УФ у детей исследуются и
оцениваются главным образом в рамках ней-
ропсихологического подхода (Ахутина и др.,
2016). Для этого используются задачи, на-
правленные на оценку функций III блока по
А.Р. Лурии (Лурия, 1973). Задачи, направлен-
ные на оценку программирования и контро-
ля произвольных действий, включают: реак-
цию выбора, таблицы Шульте, счет, решение
задач, ассоциативные ряды, “пятый лишний”,
раскладывание серии картинок, а также зада-
чи, направленные на оценку серийной орга-
низации движений и действий: динамический
праксис, реципрокная координация, графи-
ческая проба, выполнение ритмов по ин-
струкции, завершение предложений, рассказ
по серии картинок (см., например, табл. 2 в
работе (Горина, Ахутина, 2011)). Отметим,
что нижняя возрастная граница в таких ис-
следованиях составляет 5 лет. В то же время в
мире накоплен опыт работы с детьми моложе
5 лет и предложен ряд задач, доступных детям
3 лет и даже раньше (Espy et al., 2001; Davidson
et al., 2006; Garon et al., 2008).

Для оценки УФ у дошкольников использу-
ются разнообразные задачи, и это разнообра-

зие связано с различием в подходах к оценке
УФ, в том числе с различием теоретических
представлений о роли и структуре УФ.

Один из подходов – исторически наиболее
ранний – это использование сложных синте-
тических задач, таких как “Ханойская баш-
ня” ТОН (Tower of Hanoi) или “Висконсин-
ский тест сортировки карт” WSCS (Wisconsin
Card Sorting Task). Вариант задачи WSCS для
маленьких детей – это задача The Dimension-
al Change Card Sort (DCCS) (Zelazo, 2006), ко-
торую можно назвать задачей “изменение
признака сортировки карточек”.

В задаче TOH даны три стержня, на одном
из которых собрана пирамидка из надетых на
этот стержень уменьшающихся в диаметре
колец (самое большое кольцо лежит в осно-
вании пирамидки). Требуется пересобрать
эту пирамидку на одном из свободных стерж-
ней, перенося по одному кольцу и используя
третий, свободный стержень как вспомога-
тельный. При этом нельзя класть большее
кольцо на меньшее.

Задача WSCS состоит в сортировке карто-
чек по одному из нескольких признаков
(цвет, форма, размер). При этом тестируе-
мый не знает, по какому именно признаку
следует сортировать карточки, и должен вы-
яснить это на основе обратной связи: на каж-
дом шаге испытуемому говорят, правильно
ли было выбрано основание для сортировки.
Время от времени экспериментатор изменяет
критерий сортировки, о чем тестируемый
узнает только посредством обратной связи.
Отметим, что задача DCCS, в которой дети
должны отсортировать серию тестовых кар-
точек по заранее известному основанию (по-
дробнее эта задача описана ниже), не являет-
ся синтетической и фактически является за-
дачей на переключение.

Еще одним примером сложной задачи яв-
ляется задача “голова-носки-колени-локти”
(Head-Toes-Knees-Shoulders task – HTKS)
(McClelland et al., 2014). В этой задаче детей
просят делать противоположное тому, что го-
ворит экспериментатор. Экспериментатор
предлагает детям прикоснуться к своей голо-
ве (или пальцам ног), но вместо того, чтобы
следовать команде, дети должны сделать об-
ратное и коснуться пальцев ног. После завер-
шения задания “голова/пальцы ног” дети вы-
полняют расширенное испытание, в которое
добавляются команды “колени и плечи”.
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Иной подход – более новый по историче-
ским меркам – состоит в использовании наи-
более простых по своей функциональной
структуре задач, т.е. задач, задействующих
преимущественно один базовый компонент
УФ. Какие именно это будут задачи – зависит
от того, используется ли трехкомпонентная
модель (Miyake et al., 2000) или модель с че-
тырьмя блоками (произвольное внимание,
когнитивная гибкость, целеполагание и об-
работка информации) и большим числом бо-
лее элементарных компонентов (Anderson,
2002; Anderson, Reidy, 2012; Ackerman, Fried-
man-Krauss, 2017).

В обзорной работе (Garon et al., 2008,
табл. 3) приведен репрезентативный список
задач, направленных на оценку трех компо-
нентов УФ. Для каждого из них в таблице со-
браны простые и сложные задачи. Ниже мы
перечислим те задачи, которые рекомендова-
ны для детей начиная с 3 лет.

Простые задачи на РП
Здесь требуется только удержание инфор-

мации. Типичными задачами являются:
Digit/word Span (объем памяти на циф-

ры/слова). Ребенка просят запомнить и по-
вторить список цифр или слов. Измеряемый
показатель – наиболее длинная правильно
воспроизведенная последовательность.

Corsi block span (объем памяти на последова-
тельность положений в пространстве). Экс-
периментатор указывает пальцем на некото-
рые из девяти деревянных кубиков в опреде-
ленной последовательности; ребенка просят
повторить эту последовательность. Задача
начинается с двух кубиков, и их число посте-
пенно увеличивается до девяти. Измеряемый
показатель – длина наиболее длинной пра-
вильно повторенной последовательности.

Сложные задачи на РП
Задачи этого вида подразумевают не только

удержание, но и обновление и преобразование
информации. Типичные задачи таковы:

Self-ordered pointing (объем памяти на после-
довательность объектов при свободном выборе
порядка воспроизведения). Ребенку показыва-
ют листок с двумя картинками и просят вы-
брать одну из них. Затем на другом листке по-
казывают эти же две картинки в другом по-
рядке и просят ребенка выбрать ту, которую
он еще не выбирал. Число картинок на листе

увеличивают (3, 4, …) до тех пор, пока ребе-
нок не сделает двух ошибок подряд. Измеря-
емый показатель – наибольшее число карти-
нок, при которых ребенок еще не делает оши-
бок.

Backward digit span (объем памяти на цифры
при воспроизведении их списка в обратном по-
рядке). Ребенка просят запомнить и повторить
в обратном порядке список цифр. Измеряе-
мый показатель – длина наиболее длинной
правильно повторенной последовательности.

Backward Corsi span (объем памяти на после-
довательность положений в пространстве при
воспроизведении ее в обратном порядке). Экс-
периментатор указывает пальцем на некото-
рые из девяти деревянных кубиков в опреде-
ленной последовательности; ребенка просят
повторить эту последовательность в обрат-
ном порядке. Задача начинается с двух куби-
ков и их число постепенно увеличивается до
девяти. Измеряемый показатель – длина наи-
более длинной правильно повторенной по-
следовательности.

Простое торможение ответа
Типичная задача – это Delay of gratification:

choice (выбор большего, но отсроченного возна-
граждения). Ребенок выбирает между большим
отложенным вознаграждением и меньшим не-
медленным вознаграждением. Измеряемый
показатель – число выборов отсроченного воз-
награждения.

Сложное торможение ответа
В задачах этого вида требуется удерживать

правило, формировать ответ в соответствии с
этим правилом и уметь подавлять доминиру-
ющий ответ. Ниже приведены несколько за-
дач этого типа:

Bear and dragon (конфликтная проба “мед-
ведь и дракон”). Ребенок должен делать то, что
просит медведь, и не делать то, что просит
дракон. Измеряемый показатель – число
проб, в которых ребенок не двигается в ответ
на просьбу дракона.

Grass–snow (конфликтная проба “трава–
снег”). Ребенок должен указывать на белый
цвет, когда экспериментатор говорит “тра-
ва”, и на зеленый цвет, когда эксперимента-
тор говорит “снег”. Измеряемый показатель –
число правильных ответов.

Day–night (конфликтная проба “день–
ночь”). Ребенок должен реагировать словом
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“ночь” на изображение солнца и словом
“день” на изображение луны. Измеряемый
показатель – число правильных ответов.

Less is more (конфликтная проба “меньшее –
это большее”). Ребенку показывают две та-
релки с конфетами, причем на одной из них
конфет больше, чем на другой. Ребенка про-
сят указать, какую тарелку он хочет получить,
но получает он не ту, на которую он указал.
Измеряемый показатель – число выборов та-
релки с меньшим числом конфет.

Hand game (конфликтная проба “кулак–па-
лец”). После повторения жестов за экспери-
ментатором в течение шести правильных
проб (экспериментатор показывает кулак
или указательный палец), ребенка просят от-
вечать кулаком на палец и пальцем на кулак.
Измеряемый показатель – число правильных
проб.

Переключение ответа
Здесь имеется в виду формирование про-

извольного правила, связывающего стимул и
реакцию в первой фазе задачи и переход к но-
вому правилу во второй ее фазе. В этот раздел
входят задачи Spatial reversal, Object reversal
task, A-not-B, Multilocation search, которые
доступны детям с двух лет, а A-not-B – с ше-
сти месяцев. Здесь мы не будем останавли-
ваться на этих задачах.

Переключение внимания
Переключение внимания аналогично пе-

реключению ответа, за исключением того,
что в первой фазе задачи требуется фокуси-
ровка внимания на одном признаке стимулов
(цвет), а во второй фазе внимание переклю-
чается на другой признак (форма). Ниже
приведены две задачи этого типа:

DCCS (сортировка карточек после смены
признака). Ребенку показывают карточки с
цветными фигурами, которые можно сорти-
ровать по цвету или форме. Ребенок должен
отсортировать по одному признаку, а затем
перейти к сортировке по другому признаку.
Измеряемый показатель – число правильных
ответов после переключения на второй при-
знак.

Teddy bear task (проба “плюшевый мишка”).
Задача аналогична DCCS, за исключением
того, что ребенку не сообщают правило, и он
должен сам узнать его из обратной связи (ему
сообщают, правильно ли он осуществил оче-

редную сортировку). В фазе после переклю-
чения правило меняется. Измеряемый пока-
затель – число правильных ответов в 20 пробах.

При исследовании УФ у дошкольников
все более существенную роль играют ком-
пьютерные методики. Так, например, разра-
ботана и используется батарея компьютери-
зированных тестов, в которую включены
синтетические тесты, направленные на оцен-
ку УФ: “Точки”, двухцветные таблицы Шуль-
те–Горбова, “Корректурная проба”, “Руки–
ноги–голова” (Ахутина и др., 2017).

Доступна для скачивания и установки на
планшете батарея EYT (http://www.eytool-
box.com.au/). В нее входят представленные в
игровой форме задачи на оценку зрительно-
пространственной (“Mr. Ant” task) и фоноло-
гической (“Not this” task) РП, оценку “тормо-
жения” (go/no-go task) и оценку “переключе-
ния” (DCCS task (Zelazo, 2006). Входящие в
нее тесты были апробированы на большой
популяции дошкольников (1700 детей) в ра-
боте (Howard, Melhuish, 2017). По данным ра-
боты (Berg et al., 2020), детям (5–8 лет) нра-
вится проходить процедуру оценки УФ в
игровой форме на iPad, что повышает надеж-
ность диагностической процедуры, и, кроме
того, результаты тестирования обладают про-
гностической силой в отношении школьных
успехов: например, оценка рабочей памяти в
батареи EYT показала значительную положи-
тельную корреляцию с несколькими типами
оценок (например, по английскому языку и
математике) у учащихся начальной школы.

Непосредственное отношение к оценке
УФ у дошкольников имеют также разрабаты-
ваемые в рамках теории (Theory of Construc-
tive Operators, TCO) методики оценки объема
ментального внимания (Arsalidou et al., 2019).
В частности, используются два варианта за-
дачи на соответствие цветов: “Игра с шарика-
ми” и “Игра с клоунами”. В этой задаче ре-
бенку последовательно на короткое время
предъявляют картинки нескольких разно-
цветных шариков или клоунов в разноцвет-
ных костюмах. Требуется сравнить текущую
картинку с предыдущей и решить, совпадают
ли цвета (шариков или костюмов клоуна) в
этих двух картинках, при этом расположение
цветов в пространстве не играет роли. Допол-
нительно требуется игнорировать зеленый и
синий цвета, обращая внимание только на
другие цвета. Обе игры реализованы в виде
компьютерных методик, в том числе в online-
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варианте, работающем в браузере (https://so-
cial.hse.ru/neuropsy/cognitivegames).

Отметим, что с точки зрения трехкомпо-
нентной UD-модели задача на соответствие
цветов является синтетической, поскольку
она оценивает одновременно объем рабочей
памяти и способность к торможению, а также
существенно опирается на зрительный поиск.

НЕКОТОРЫЕ ПРОБЛЕМЫ
И ПЕРСПЕКТИВЫ

Представленные в литературе экспери-
ментальные исследования УФ в значитель-
ной мере посвящены трем базовым компо-
нентам: “торможению”, “рабочей памяти” и
“переключению”. В особенности это отно-
сится не к фундаментальным исследованиям
УФ как таковым, а к исследованиям более
прикладного характера и, в частности, к ис-
следованиям, посвященным возрастным из-
менениям УФ. В связи с подобным ограниче-
нием фокуса исследовательского внимания
при изучении возрастных изменений УФ воз-
никает ряд проблем, которые удобно обсу-
дить на примере компонента “торможение”.

Хотя “торможение” называют одним из
трех базовых компонентов УФ, оно отнюдь
не элементарно (Diamond, 2013; Tiego et al.,
2018). Различают, как минимум, два вида
“торможения” (Tiego et al., 2018). Первый вид
торможения – это торможение двигательной
реакции (response inhibition). Способность к
такому торможению (и его эффективность)
обычно оценивают с помощью таких задач
как “стоп-сигнал” (stop signal task), “иди-стой”
(go/no-go task) и “антисаккады” (antisaccade
task). Все эти задачи требуют от исполнителей
подавления заданной двигательной реакции
при предъявлении определенного сигнала.
Этот вид торможения называют также пове-
денческим торможением (behavioral inhibi-
tion), двигательным торможением (motor in-
hibition), подавлением доминантной реакции
(prepotent response inhibition). Второй вид
торможения – это торможение, связанное с
вниманием или, иначе, тормозный контроль
внимания (attentional inhibition; inhibitory
control of attention). Такое торможение отно-
сится к способности противостоять стиму-
лам-помехам (дистракторам). Эксперимен-
тально его исследуют, например, с помощью
парадигмы same-different, в которой от испы-
туемого требуется указать, являются ли срав-
ниваемые стимулы одинаковыми, игнорируя

при этом иррелевантные отвлекающие сти-
мулы. Связанное с вниманием торможение
называют также подавлением или контролем
интерференции (interference control, interfer-
ence suppression).

Торможение понимается и более широко
(Diamond, 2013). В этом случае, помимо тор-
мозного контроля внимания в вышеуказан-
ном смысле (подавление перцептивных сти-
мулов-дистракторов), рассматриваются еще
дополнительные проявления торможения.
Одно из таких проявлений – подавление до-
минантных ментальных представлений (по-
сторонних или нежелательных мыслей и вос-
поминаний). Эта способность обозначается
термином “когнитивное торможение” (cog-
nitive inhibition). Еще одно проявление тор-
мозного контроля – это самоконтроль, т.е.
контроль над своим поведением и своими
эмоциями. Самоконтроль заключается в том,
чтобы противостоять искушениям и не дей-
ствовать импульсивно. В частности, к само-
контролю относится и дисциплина, позволя-
ющая продолжать работать, несмотря на от-
влекающие факторы и на соблазн сделать
что-нибудь интересное или просто хорошо
провести время.

Рассмотренная выше функциональная
структура “торможения” указывает на одну
из проблем, возникающих при эксперимен-
тальном исследовании УФ. Эта проблема
связана с тем, как справедливо отмечено в ра-
боте (Miyake et al., 2000), что по своей приро-
де УФ не могут проявлять себя непосред-
ственно, а проявляют себя только через воз-
действие на какие-либо иные процессы,
которыми они управляют (восприятие, дви-
жение, эмоции и проч.). Это, в свою очередь,
приводит к тому, что изучаемый компонент
УФ оказывается зависимым от того, каким
именно процессом он управляет. Так, по дан-
ным (Tiego et al., 2018) торможение двига-
тельной реакции и тормозный контроль вни-
мания являются двумя отдельными, эмпири-
чески независимыми функциональными
компонентами, умеренная корреляция меж-
ду которыми возникает в силу того, что каж-
дый из них зависит от объема РП. Разные
компоненты тормозного контроля оценива-
ются с помощью разных экспериментальных
парадигм, и за ними могут стоять разные ме-
ханизмы, опирающиеся на специфические
для них мозговые системы (Aron, 2011; Meyer,
Bucci, 2016; Tiego et al., 2018). Даже при ис-
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пользовании относительно простой стан-
дартной задачи возникают аналогичные
трудности. Например, в задаче Струпа, тра-
диционно используемой для оценки тормоз-
ного контроля внимания, отражающий эф-
фективность торможения струп-эффект мо-
жет происходить на разных этапах каскада
управляющих процессов от сенсорного входа
до подготовки моторного ответа (Banich,
2019).

Наконец, с косвенным характером УФ
связана еще одна проблема: показатели, ха-
рактеризующие успешность решения задачи,
разработанной для оценки УФ, могут отра-
жать не сами УФ, а те процессы, которыми
УФ управляют. Так, если ребенок не спосо-
бен затормозить доминирующий ответ (мо-
торный, речевой), то это может происходить,
например, потому что удерживаемое в РП
правило о том, что нужно тормозить опреде-
ленное действие, вышло из фокуса неперцеп-
тивного внимания, направленного на инфор-
мацию в РП (Oberauer, 2013; 2019).

Обратимся вновь к определению “тормо-
жения”, данному в работе (Diamond, 2013).
В ней А. Даймонд отмечает, что тормозный
контроль включает в себя способность кон-
тролировать свое внимание, поведение, мыс-
ли и эмоции. Эта способность требуется для
того, чтобы преодолеть сильную внутреннюю
предрасположенность или внешний соблазн
и вместо этого осуществлять то, что более
уместно или необходимо.

Из этого определения непосредственно
следует, что тормозный контроль осуществ-
ляется с определенной целью – чтобы “осу-
ществлять то, что более уместно или необхо-
димо”. Он осуществляется в соответствии с
текущей целью в контексте плана, ведущего к
этой цели, и непосредственно в процессе де-
ятельности, реализующей этот план. Сам акт
торможения внутреннего побуждения или
спровоцированного внешними обстоятель-
ствами рутинного ответа опирается на оценку
этого побуждения или ответа как иррелевант-
ного. Отметим, что привычный ответ (habitu-
al response) вовсе не обязательно противоре-
чит протеканию целесообразного действия: в
зависимости от контекста он может быть
нейтральным и полезным, как и неадекват-
ным. Следовательно, торможению предше-
ствует основанное на анализе контекста ре-
шение о нежелательности некоторого побуж-
дения. Можно сказать, что акт торможения

представляет собой решение об отказе от не-
адекватной плану реакции и выбор в пользу
соответствующего плану действия.

Таким образом, торможение оказывается
связанным с целеполаганием, планировани-
ем, научением и принятием решения. В соот-
ветствии с современными теоретическими
представлениями решение принимается на
основе баланса выгод и затрат. При этом сам
процесс решения – это ресурсоемкий про-
цесс, который должен учитываться в этом ба-
лансе на стороне затрат (Dayan, 2014; Boureau
et al., 2015). Привычка считать неспособность
подавить импульсивную реакцию чем-то ир-
рациональным, неким отклонением от нор-
мы, проистекает из рассмотрения процесса
принятия решения только со стороны выгод
при игнорировании затрат (Dayan, 2014).
Между тем, принятие решения на основе ба-
ланса выгод и затрат предполагает выяснение
того, стоят ли выгоды от процесса принятия
правильного решения связанных с ним затрат
ресурсов. Иначе говоря, иной раз правильное
действие может стоить дороже, чем ошибка,
вызванная неадекватным действием.

Применительно к оценке функции тормо-
жения в восходящем онтогенезе сказанное
выше означает, что наблюдаемая в экспери-
менте неспособность ребенка подавить “не-
желательную реакцию” может быть результа-
том: (1) отсутствия репрезентации “желатель-
ной реакции”, иначе говоря, неразвитостью
функции планирования действий; (2) слиш-
ком большой ценой осуществления контро-
ля, в результате чего осуществляется привыч-
ная, хоть и не эффективная реакция, (3) поте-
рей репрезентации цели (окончательной или
временной – отвлечение внимания). Неспо-
собность к торможению может быть вызвана
и сочетанным влиянием указанных факто-
ров, причем дополнительная сложность за-
ключается в том, что относительный вклад
каждого из факторов может значительно из-
меняться на разных этапах развития ребенка.
Все это требует разработки системы экспери-
ментальных парадигм, которая выходила бы
за пределы UD-модели УФ (Miyake et al.,
2000; 2017 Friedman, Miyake, 2017).

Совершенно недостаточно исследованы
процессы постановки цели (целеполагание)
и функция планирования действий. Так, в
работе (Anderson, Reidy, 2012) для исследова-
ния целого функционального блока “целепо-
лагание” (goal setting), куда входит планиро-
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вание, использовались фактически всего две
задачи: “Ханойская башня” (а также вариан-
ты “Лондонской башни”) и сортировка объ-
ектов по одиночным или сопряженным при-
знакам. При решении сложных задач такого
рода возникает проблема, связанная с суще-
ствованием множественных стратегий реше-
ния, что приводит как к низкой воспроизво-
димости результатов при повторном тестиро-
вании, так и к низким корреляциям с
другими задачами.

Вообще, планированию действий посвя-
щены лишь немногие работы (Hudson et al.,
1995; Jurado, Rosselli, 2007; Anderson, Reidy,
2012; Herd et al., 2013; Miyata et al., 2014). Со-
ответственно, не разработаны эксперимен-
тальные парадигмы, пригодные для система-
тического изучения планирования действий.
Между тем, если исходить из определения
УФ как функций, лежащих в основе целесо-
образного поведения, то становится ясным,
насколько принципиальна эта функция в
структуре УФ. Фактически это стало ясно
уже в середине прошлого столетия, на заре
возникновения когнитивной науки, когда
Дж. Миллер, Е. Галантер и К. Прибрам пред-
ложили рассматривать принцип TOTE (test-
operate-test-exit) в качестве элемента психи-
ческого процесса вместо принципа “стимул-
реакция” (Miller et al., 1960) (см. также (Kopp,
2012).

Планирование – это сложный процесс,
означающий поиск и выстраивание такой це-
почки (и/или параллельного потока) дей-
ствий, которая приводит к реализации цели.
Этот процесс имеет иерархическую структу-
ру. Цель мы формулируем в абстрактном ви-
де: например, мы хотим сходить в кино, при-
готовить еду или посетить музей. Процесс
планирования (когнитивного или управляюще-
го) переводит все это в цепочку/параллель-
ный поток менее абстрактных, т.е. более кон-
кретных действий. В свою очередь, эти дей-
ствия заменяются агрегациями еще более
конкретных действий и так далее, вплоть до
конкретных движений (это могут быть ходь-
ба, отпирание двери ключом, чтение (движе-
ние глаз) записки, наставление (движения
артикуляторных органов) ребенку, которого
вы оставляете дома) – и так далее вплоть до
финальной стадии моторного планирования.

Нетрудно видеть, что классическая синте-
тическая задача для оценивания способности
к когнитивному планированию – “Ханой-

ская (Лондонская) башня” – характеризуется
тем, что элементы-предметы здесь заданы
(колечки и штыри), и заданы также элемен-
ты-действия – перекладывание колец при та-
ких-то ограничениях. Эти элементы заданы
инструкцией и свойствами пирамидки, из-
вестными с младенчества. Между тем в реаль-
ной жизни планирование редко протекает в
столь стерильной обстановке; обычно оно
происходит в ситуации большей или мень-
шей неопределенности, в которой требуется
(1) поиск адекватных составляющих плана –
релевантных предметов (материалов) и соот-
ветствующих действий, а также (2) выстраи-
вание правильной последовательности най-
денных действий, порядок которых может
оказаться критичным (неперестановочные,
некоммутативные действия). Таким образом,
способность планировать действия опирает-
ся на наличие достаточно полной и адекват-
ной модели внешнего мира, в которую вклю-
чены сведения о функции предметов, а также
представления (не обязательно осознаваемые
и вербализуемые) о физической причинно-
сти (о причинно-следственных отношениях),
в частности об отношении “инструмент-ма-
териал”. Эта картина мира должна содержать
сведения о перестановочности (коммутатив-
ность/некоммутативность) действий.

В тех немногих работах, где исследуется
планирование, речь идет об организации по-
следовательности действий (Herd et al., 2013).
Организация последовательностей (sequenc-
ing) – это, безусловно, важный аспект плани-
рования, но отнюдь не единственный. Не ме-
нее важна координация двух или нескольких
параллельно протекающих процессов. Этот
аспект учитывается и разработан при изуче-
нии моторного планирования (motor plan-
ning) в ситуациях координации движений
разных эффекторов или сенсомоторной ко-
ординации, но не применительно к когни-
тивному планированию (cognitive planning),
которое является одним из компонентов УФ.
Исключением является Cooking Task – задача
на приготовление еды (Craik, Bialystok, 2006).
Эта задача разработана и предлагается взрос-
лым испытуемым; детского ее варианта не су-
ществует. В этой задаче испытуемые должны
начать и завершить приготовление пяти блюд
(требующих разного времени) с таким расче-
том, чтобы они оказались готовы к одному и
тому же времени. Параллельно испытуемые
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должны были выполнять дополнительную
задачу (concurrent task) – сервировать стол.

Все сказанное по поводу оценки функции
планирования ставит на повестку дня разра-
ботку соответствующих экспериментальных
парадигм, адаптированных к дошкольному
возрасту, начиная с дошкольников 3 лет.

Следует учесть, что и целеполагание, и
планирование являются частично или полно-
стью скрытой и непосредственно не наблю-
даемой умственной активностью. Для иссле-
дования такой активности важно сочетать
поведенческие оценки действий, в которых
реализуется план (именно характер самой ре-
ализации, а не только ее результат), с нейро-
физиологическими (ЭЭГ/МЭГ/NIRS/фМРТ)
методами исследования мозговой активно-
сти. При этом не всякая задача подходит для
электрофизиологического исследования, в
котором необходимо минимизировать дви-
жения глаз, головы и мимических мышц.

В этом отношении источником новых экс-
периментальных данных при изучении свя-
занных с развитием изменений мозговых ме-
ханизмов УФ у дошкольников может быть
функциональная спектроскопия в ближнем
инфракрасном диапазоне (functional near-in-
frared spectroscopy). По сравнению с фМРТ
этот метод нейровизуализации позволяет су-
щественно легче работать с маленькими
детьми, особенно с младенцами (не надо ле-
жать в капсуле сканера и не требуется непо-
движности), его пространственное разреше-
ние существенно выше, чем у электроэнце-
фалографии, и он менее подвержен влиянию
связанных с движениями артефактов (Fiske,
Holmboe, 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования формирования управляю-

щих функций в восходящем онтогенезе, осо-
бенно в его ранний период, позволяет не
только глубже понять структуру этих функ-
ций, но и представляет значительный практи-
ческий интерес, поскольку степень развития
этих функций у дошкольников является пре-
диктором последующих школьных успехов.

Проведение экспериментальных исследо-
ваний УФ, а также разработка методов их
оценки УФ у дошкольников, сталкиваются с
рядом трудностей, одна из которых состоит в
отсутствии общепринятого определения УФ
и связанных с этим обстоятельством множе-

ственности подходов к экспериментальному
исследованию этих функций и соответствую-
щим трудностям при сопоставлении полу-
ченных результатов.

Способ обойти эту трудность был найден в
использовании в качестве теоретической ос-
новы UD-модели УФ, в соответствии с кото-
рой в основе УФ лежат три базовых функци-
ональных компонента: “торможение”, “пе-
реключение” и “рабочая память”. В рамках
именно этой модели выполняется большин-
ство экспериментальных исследований УФ, в
том числе и исследования формирования УФ
у дошкольников 3–6 лет.

Однако подобная сосредоточенность на
базовых функциональных компонентах УФ
(при всех достоинствах такого подхода) при-
вела к тому, что другие аспекты УФ изучены с
гораздо меньшей полнотой. В частности, это
относится к исследованию формирования
способности к планированию действий, хотя
именно планирование действий лежит в ос-
нове целесообразной деятельности, обеспе-
чить которую и призваны УФ.

Перспективным подходом к изучению
планирования действий у дошкольников, по-
мимо синтетических тестов вроде “Ханой-
ской башни”, может оказаться исследование
отдельных аспектов планирования. Этими
аспектами являются выбор релевантных цели
действия предметов и способов воздействия
на них и понимание различных существен-
ных отношений: причинно-следственных,
отношений “инструмент–материал/объект”,
понимание неперестановочности (некомму-
тативности) действий.
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ASSESSMENT OF EXECUTIVE FUNCTIONS IN CHILDREN 3–6 YEARS OLD: 
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In this paper, the development of executive functions (EF) in ascending ontogenesis is discussed in
view of the most popular theoretical concepts of these functions as well as of their neurobiological
foundations. The behavioral methods for assessing EF in preschoolers of 3–6 years old and the re-
lationship of these methods with various theoretical approaches are considered. It is emphasized
that among the existing methods for assessing EF, the methods for assessing the formation and re-
tention of action goals and plans that realize these goals are underrepresented or altogether missing.
Discussed are those behavioral tasks that can be used to assess goal-setting and planning using a
combination of behavioral, neuroimaging and electrophysiological methods.

Keywords: executive functions, preschoolers, action goals, action plans
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Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) is known as a versatile and much promising non-
invasive neuroimaging method extensively used nowadays in developmental cognitive neuroscience
for measuring neural substrates underlying mental activity and processes involved in cognition, so-
cial interaction, and learning over the life span. This paper focuses on a summary of the basic prin-
ciples of fNIRS technique concerning its design, implementation, and measurements. A detailed
review of fNIRS strengths and benefits over other neuroimaging modalities is provided. One of the
aims is to illustrate the fNIRS advantages by findings of recent studies from the wide variety of
fNIRS applications: language, numerical cognition, executive functions, emotions, memory, mo-
tor functions, with a particular focus on neuroimaging in naturalistic environments. Moreover, the
overview of recent implementations as well as future perspectives of fNIRS application in accor-
dance with current trends in developmental sciences domain is considered: hyperscanning (simul-
taneous multi-subject measurements); multimodal measurements (combining several neuroimag-
ing modalities in one research); neurofeedback trainings for enhancing cognitive functions in chil-
dren and adults; use of interactive immersive stimuli and virtual reality (VR) in developmental
cognitive neuroscience. Important limitations and challenges of fNIRS within healthy individuals
in daily life settings are highlighted, as well as possible technical solutions and methodological pro-
cedures of their overcoming are discussed.

Keywords: development, developmental cognitive neuroscience, functional near-infrared spectros-
copy, neuroimaging
DOI: 10.31857/S0044467721040092

INTRODUCTION
The insight in many developmental questions

covering maturation of perceptual, cognitive and
motor functions from birth to adulthood, age-re-
lated differences in behavior and social interac-
tion, trajectories of typical and atypical develop-
ment, and mechanisms that facilitate and en-
hance learning during certain periods in
development can be expanded significantly by
up-to-date neuroimaging findings available in
neuroscience. Developmental cognitive neuro-
science (Munakata et al., 2004) can be considered
a prominent multidisciplinary research field in-
volving neuroscience, developmental and cogni-
tive psychology, social and educational science.

The main research questions of developmental
cognitive neuroscience are to understand the un-
derlying mechanisms of cognition in the brain
over the life span or age-related changes in behav-
ior; to trace how these cognitive functions change
throughout development and learning, on the one
hand; what are new beneficial perspectives for ed-
ucation and how to maximize human potential in
learning and knowledge acquisition applying
neuroscience evidence, on the other hand.

There can be great developmental changes on
the neural level in comparison to changes at the
behavioral level (Morita et al., 2016) proving that
similarity in behavior can be the result of activa-
tion of different neural networks in processing the
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cognitive or social information. With the intro-
duction of neuroimaging methods into cognitive
neuroscience practice and the rapid advancement
of functional brain imaging techniques, scientists
were given an opportunity to identify the neural
correlates of a wide variety of cognitive functions,
from perception to higher-order mental activities
(Cutini et al., 2012). Recently appeared social
neuroscience as well as “real-world neurosci-
ence” (Matusz et al., 2019) or “interactive social
neuroscience” (Minagawa et al., 2018) have en-
abled developmental cognitive neuroscience
move further towards the experiments in natural-
istic environment to focus on how brain reflects
and mediates interactions in real-life situations
with two or more participants, their social rela-
tions, social cognition. Therefore, nowadays
brain regions activated while people at different
age stages acquire competencies and perform
simple or complex mental tasks can be investigat-
ed within classic laboratory research, “naturalis-
tic” laboratory research and emerging recently a
“fully naturalistic” real-world research (Matusz
et al., 2019).

Over the last 30 years, the emerging of new and
promising neuroimaging techniques has been
used to unveil the structure and functions in the
human brain and to shed light on the relationship
between activity in certain areas of working brain
and mental activity in humans (Lauritzen, Gold,
2003). The most prominent and widely used
functional neuroimaging modalities are function-
al magnetic resonance imaging (fMRI), electro-
encephalography (EEG), magnetoencephalogra-
phy (MEG), positron emission tomography
(PET), and functional near-infrared spectrosco-
py (fNIRS). Each of them has its advantages and
limitations in various domains of developmental
cognitive neuroscience. In this paper, we’ll dis-
cuss in detail technical and methodological as-
pects, as well as current perspectives of applica-
tions of functional near-infrared spectroscopy
(fNIRS) in cognitive science, developmental psy-
chology, education, social relations, and interac-
tion.

FNIRS as a valuable, versatile and non-inva-
sive vascular-based neuroimaging technique for
measuring brain hemodynamic was introduced
around 40 years ago. For functional brain map-
ping it’s been applied since the early 1990s (Cutini
et al., 2012; for pioneering works see Villringer et
al., 1993; Chance et al., 1993; Hoshi, Tamura,
1993). For more than 25 years the number of
fNIRS publications has increased tremendously

and nowadays continues to grow rapidly due to
technological developments, data analysis ad-
vances, and novel areas of application covering a
wide range of topics in developmental, education-
al and social neuroscience domains (Fantini
et al., 2018; Blasi et al., 2019). fNIRS has been
stated as a feasible and much promising technique
for the exploration of the neural substrates under-
lying cognitive functions, mental activity and pro-
cesses involved in educational interaction and
learning: language acquisition, reading, numeri-
cal cognition, calculation, math development,
sensory and motor functions, emotions, memory,
executive functions, attention.

As powerful tools, neuroimaging techniques,
in particular functional near-infrared spectrosco-
py (fNIRS), has complemented traditional be-
havioral paradigms and assessment methods
available in psychological and pedagogical ap-
proaches (Howard Jones et al., 2016) and provid-
ed reliable measures to understand on the neural
level the typical and atypical trajectories of devel-
opment, and the effects of educational interven-
tions on them (Ansari et al., 2012; Vanderwert,
Nelson, 2014) with consideration of both person-
dependent and situation-dependent social factors
(Shamay-Tsoory, Mendelsohn, 2019).

BASIC PRINCIPLES OF FUNCTIONAL
NEAR-INFRARED SPECTROSCOPY

Functional near-infrared spectroscopy
(fNIRS), diffuse optical imaging (DOI), diffuse
optical tomography (DOT), optical topography,
NIR imaging are the synonymous names for the
neuroimaging technique where changes in rela-
tive concentrations of oxygenated and deoxygen-
ated hemoglobin are measured in brain cortex by
using near-infrared light. The main principles of
this technique are based on (1) neurovascular
coupling, (2) near-infrared light propagation in
the brain, and (3) absorption of the light by the
main chromophores (HbO and HbR) (for more
in-depth reviews see (Cutini et al., 2012; Scholk-
mann et al., 2014; Pinti et al., 2020; Curtin, Ayaz,
2018; Quaresima, Ferrari, 2019a, 2019b)).

fNIRS doesn’t reflect neuronal activity direct-
ly, it’s an indirect method that monitors changes
in tissue hemodynamics (blood perfusion) in re-
sponse to brain activation, on the basis that neural
activation in a distinct brain area and vascular re-
sponse are tightly coupled (León-Carrión, León-
Domínguez, 2012; Scholkmann et al., 2014).
A typical activation revealed by fNIRS in a cere-
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bral cortex area is sketched in Fig. 1. An increase
in neural activity is accompanied by an increase in
regional cerebral blood f low (CBF), providing
glucose and oxygen that are not present in neu-
rons, but important for metabolism, to the area of
active neurons. Thus, neurovascular coupling as-
sures an increase in CBF in a temporally and spa-
tially coordinated manner in response to changes
in neural activity through a complex sequence of
coordinated events involving neurons, glia, and
vascular cells, and signaling molecules (Quaresi-
ma, Ferrari, 2019a).

Optical imaging has been successfully used to
create human brain maps to visualize the stimu-
lated areas in task-related brain activation studies
within cognitive, social and educational neurosci-
ence. A brain function can be determined by mea-
suring the difference in oxygenated (HbO) and
deoxygenated (HbR) hemoglobin concentrations
at a baseline and at task performance that displays
an increase or decrease in CBF in response to
brain activity in the corresponding cortical region.
This states for the specific spatial correlation be-
tween CBF and any cognitive or motor task per-
formed (León-Carrión, León-Domínguez, 2012).
As for the temporal correlation, there is a tempo-

ral delay of 1–2 seconds in hemodynamic re-
sponse to neural activation, with peaks at around
4–6 seconds after the neural response. It can be
considered one of the most severe scientific lim-
itations of this technique imposed by neurovascu-
lar coupling.

Light from the near-infrared range has the
ability to penetrate biological tissue (e.g., skin,
skull, brain) and is mainly absorbed by oxygenat-
ed and deoxygenated hemoglobin. Typically, for
studying cognitive functions two specific wave-
lengths are chosen within the light spectrum
range of 650–900 nm – the so-called biological
“optical window” (Fig. 2), when light-absorbing
molecules (chromophores) HbR and HbO are
mobilized and their concentration changes can be
easily detected (Jöbsis, 1977, Delpy et al., 1988).

The current standard technology is represent-
ed by multichannel fNIRS devices composed of
multiple optodes placed on the scalp: light-emit-
ting diodes (LEDs) or laser sensors, that send
NIR light, and photodetectors, that capture light
waves after they have traveled through the brain
tissue. Locations of emitters/detectors can be
chosen using neuronavigation systems. A pair of
emitter-detector optodes forms a measuring

Fig. 1. The increase in HbO and the concomitant
relatively smaller decrease in HbR reflect changes in
brain hemodynamics in response to neural activity.
Рис. 1. Увеличение насыщенного кислородом
гемоглобина (HbO) и одновременное относи-
тельно небольшое снижение обедненного кис-
лородом гемоглобина (HbR) отражают измене-
ния гемодинамики мозга в ответ на нейронную
активность.
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channel. The trajectory of photons traveling from
the emitter to the detector is represented by a “ba-
nana-shaped” form so that the emerging light in
part pervades cortical tissue from 1.5 to 2.5 cm. In
general, NIR light penetration depth depends on
(1) the light scattering tissues, and (2) absorption
qualities of chromophores (HbO and HbR) at dif-
ferent wavelengths, and on (3) the separation dis-
tance between the light emitter and detector (the
depth is around half of the emitter-detector phys-
ical distance) (Quaresima, Ferrari, 2019a). Most
commonly used in cognitive neuroscience a
source-detector separation distance is 25–30 mm
(in adults) and 40–50 mm (in infants) to achieve
a balance between signal-to-noise ratio and to
provide enough depth to reach the most superfi-
cial layers of the cerebral cortex (Strangman et al.,
2013; Brockington et al., 2018). fNIRS allows si-
multaneously measure oxygenated, deoxygenated
and total hemoglobin (the sum of HbO and HbR)
concentration changes with high temporal resolu-
tion from 1 to 100 Hz (typically > 10 Hz), calcu-
lated by using the modified Lambert-Beer law.

Mostly used nowadays fNIRS systems are con-
tinuous-wave (CW), where near-infrared light is
continuously sent from emitting optodes through
brain tissue to detecting optodes. fNIRS devices
are available in different modifications and speci-
fications: from high-density multi-channel sys-
tems to portable, ultra-light, freely configurable
and battery-operated fNIRS instruments com-
prising of a small number of illumination sources
and detection sensors. The choice of the configu-
ration of the instrumentations depends on the
aims of the research. To get a clear understanding
of perspectives and potential pitfalls of fNIRS ap-
plications in cognitive and social neuroscience,
and neuroeducation, fNIRS advantages over oth-
er methods as well as limitations will be highlight-
ed in the next section.

ADVANTAGES AND LIMITATIONS
OF FNIRS TECHNIQUE

fNIRS has been often considered as a comple-
mentary technique that can offer some important,
but additional knowledge to the one received by
well-known and often used methods such as EEG
and fMRI.When comparing and contrasting
fNIRS with other neuroimaging modalities, one
should pay attention to such criteria as temporal
resolution, spatial resolution, and the degree of
immobility.

First, we would like to point out at important
advantages of fNIRS:

– relatively high temporal resolution (Pinti et
al., 2020; Quaresima, Ferrari, 2019b). FNIRS is a
little slower than EEG, but much faster than fM-
RI and PET;

– acquiring data about relative concentration
changes in HbO and HbR. Both fNIRS and fM-
RI are functional neuroimaging techniques based
on the neurovascular coupling. However, fMRI
captures only based on the blood-oxygen-level-
dependent (BOLD) signal that relates to HbR
changes. In fNIRS HbO can be additionally mea-
sured “providing a more complete evaluation of
the cortical hemodynamic response” (Quaresi-
ma, Ferrari, 2019b);

– a relatively low-cost technique;
– whole brain coverage with high-density de-

vices. Nowadays high-density diffuse optical to-
mography (HD-DOT) technological solutions
enables to get up to 128 measurement channels
and tremendously upgrade spatial resolution and
diminish the influence of contaminations (Egge-
brecht et al., 2014);

– the user-friendly technique, safe (no harm-
ful radiation because of NIR light) and easily ap-
plicable in studies with newborns (Liao, Culver,
2014), infants (Urakawa et al., 2015; Aslin et al.,
2015; Wilcox, Biondi, 2015), children (Nagamitsu
et al., 2012). Participants can move comfortably
during an experiment, and no gel or other liquid
needs to be added to their head to improve op-
tode-scalp contact, as in EEG. No substance is
necessary to inject, and no safety concerns such
as gamma radiation in PET;

– no severe motion restrictions and body
movements – subjects can be measured in natural
upright and sitting position (Balardin et al., 2017).
In developmental cognitive neuroscience, the
natural sitting position is preferable to concen-
trate on solving mental tasks, especially if measur-
ing brain activation in school children of different
age ranges. Moreover, low sensitivity to motion
artifacts allows investigating embodied cognitions
(Bahnmueller et al., 2014). In fMRI and PET, on
the contrary, a subject is in a supine position and
therefore hemodynamic changes differ from
those in sitting or standing positions (Quaresima,
Ferrari, 2019b);

– freely moving during the fNIRS measure-
ments with wireless and wearable devices. It en-
ables application during an outdoor activity in re-
al-life situations like walking paradigm, for exam-
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ple (Pinti et al., 2015; Schneider et al., 2014;
Herold et al., 2017). Mobile fNIRS devices, as
well as mobile EEG systems, both used for real-
time monitoring of brain activity, have become
popular and well-established in applied neurosci-
ence nowadays (Pinti et al., 2015; Bleichner et al.,
2015). “Their miniaturization does not interfere
with capturing active behavior in social environ-
ments” (Quaresima, Ferrari, 2019b);

– transportability/portability that provides ap-
plicability of fNIRS in natural settings. Scientists
can bring “the lab” and neuroscientific research
to schools, kindergarten, offices, hospitals, shop-
ping malls and so on. Emerging of wearable
fNIRS devices, on the one hand, and fNIRS par-
adigms derived from real-world educational set-
tings or social interactive environment, on the
other hand, have opened a new trend in develop-
mental cognitive neuroscience research of assess-
ing neural correlates of cognitive function and
dysfunction in realistic scenarios, that are objec-
tively more accurate in than lab-based research
(Pinti et al., 2015; Brockington et al., 2018).
Moreover, skepticism amongst researchers about
the feasibility of using laboratory results obtained
from the use of neuroimaging techniques, such as
fMRI, PET, MEG or non-portable EEG to ped-
agogy and social science is preserved;

– high experimental f lexibility if compare to
the other neuroimaging methods combined with
a silent measurement procedure. FNIRS ensures
comfortable environment with no noise interfer-
ence and much variety of possible responses (for
example, by pressing a button, by writing an an-
swer, by using an overt speech) in solving educa-
tional and social tasks to effectively study emo-
tions and different cognitive functions: memory
attention, language, and arithmetic (Suda et al.,
2010; Soltanlou et al., 2018b). Subjects may play
games or be occupied in social activities on the
computer or with an experimenter (Brockington
et al., 2018; Quaresima, Ferrari, 2019b). Other
neuroimaging modalities can’t offer such a great
variety of research paradigms because of some
important restrictions: for example, overt speech
production and its neural correlates cannot be in-
vestigated by EEG, PET or fMRI due to their
high sensitivity to movement artifacts, or a loud
noise inside the MRI scanner may lead to such
problems as math anxiety, cognitive load, and
sensory input interference, especially with audito-
ry stimuli;

– measurements of large samples of partici-
pants, using repeatedly or in a continuous manner

for long-term monitoring purposes, for example,
a long-term 7-day continuous monitoring of the
neonatal brain (Galderisi et al., 2016), or 4-hour
monitoring of an adult while carrying out his daily
activities (Balardin et al., 2017). In general, an
fNIRS measurement lasts from 30 to 60 minutes,
with a possibility of a short rest between tasks;

– feasibility of hyperscanning (multi-subject
measurements) to provide neural underpinning of
cognitive and emotional processes in realistic so-
cial interactions (Cui 2012; Babiloni, Astolfi,
2014; Cheng et al., 2015; for reviews, see Koike et
al., 2015; Scholkmann et al., 2013). Such neuro-
imaging methods, like fMRI, MEG, PET can be
potentially used in hyperscanning research in lab-
based experiments only, no real social interaction
experiments with two or more simultaneously ap-
plied brain imaging devices are possible. By con-
trast, the hyperscanning approach in fNIRS stud-
ies seizes moment-to-moment interactions in a
natural context, for example during natural verbal
communication between storytellers and listeners
(Liu et al., 2017), face to face perception (Suda
et al., 2010);

– multimodal measurements combining
fNIRS with such neuroimaging modalities as
fMRI (Funane et al., 2015; Scarapicchia et al.,
2017), MEG, EEG (Chen et al., 2016), eye-track-
ing (Urakawa et al., 2015), tDCS, TMS (Curtin
et al., 2019) for investigating the brain at multiple
spatial and temporal scales simultaneously;

– neurofeedback (Kohl et al., 2019) applica-
tions to facilitate human communication and in-
teraction with the environment by directly mea-
suring and self-regulating the hemodynamic ac-
tivity in the brain.

Among the most important and pronounced
limitations of fNIRS for human brain studies are:

– a limited penetration depth (only upper cor-
tical regions within 1–1.5 cm). Mostly only corti-
cal regions beneath the scalp can be reliably mea-
sured by fNIRS (Patil et al., 2011). Subcortical
and deeper cortical regions, such as basal ganglia
and amygdala cannot be investigated by fNIRS;

– a relatively low spatial resolution (around
1 cm). In fNIRS technique, there is no apparent
single “spatial resolution”, as light absorption de-
pends on the geometry of the sources-detectors
array and the separation distance between them,
where individual photon’s paths are integrated
according to “banana shape” (Almajidy et al.,
2020). One of the possible solutions to enhance
spatial resolution is to enlarge the number of op-
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todes on the scalp with various source-detector
separation distances “providing overlapping sen-
sitivity volumes” (Yücel et al., 2017). This ap-
proach is generally referred to as Diffuse Optical
Tomography (DOT).Therefore, high density
(HD) DOT has demonstrated accurate mapping
of brain function with fNIRS, making its spatial
resolution close to that of fMRI (Chitnis et al.,
2016) for cortical regions close to the skull;

– fNIRS doesn’t provide anatomical informa-
tion and structural images that can be used to in-
terpret the activation patterns. To settle the spatial
localization of the cortical hemodynamic re-
sponse and brain areas beneath the fNIRS probes
it’s necessary to use either three-dimensional
computerized MRI atlases or Montreal Neuro-
logical Institute (MNI) stereotactic coordinates
of fNIRS measurements (Pinti et al., 2018);

– a strong sensitivity to extracerebral contami-
nations (for more in-depth information see Leff
et al., 2011; Tachtsidi, Scholkmann, 2016;
Scholkmann et al., 2014). The task-evoked he-
modynamic response includes not only systemic
blood flow changes due to neurovascular cou-
pling, but also perfusion due to extracerebral
(scalp) blood flow, blood pressure, sympathetic
activation or psychophysiological influences
(Pfeifer et al., 2018) that interferes with an accu-
rate estimation of the stimulus-evoked responses
in the brain (Yücel et al., 2017). One of the best
possible solutions to eliminate the signal contam-

ination by task-evoked hemodynamics, not due to
neurovascular coupling is short-distance/multi-
distance measurements (Brigadoi, Cooper, 2015).
Such measurements allow separating signals
coming from extracerebral layers of the head (via
applying short distance detectors, with 5–10 mm
source-detector separation) from the desired neu-
rovascular coupling-related signals coming from
the brain (via long source-detector separation
channels, with 30–40 mm separation) (Fig. 3);

– response delay to the stimuli. The typical he-
modynamic response function is characterized by
a slower profile in comparison to that of neural
activity: usually, hemodynamic activity begins to
increase after about 1 s following changes in neu-
ral activity, it reaches its peak in around 5–7 s af-
ter neural activity, and it slowly returns to baseline
activity after 12–15 s;

– susceptibility to ambient light (Almajidy
et al., 2020) in a real-life environment. Due to the
characteristics of the optodes placed into a cap,
there is a minimal gap between emitter and skin,
therefore some precautions are necessary to avoid
ambient light influencing measurements (Orihue-
la-Espina et al., 2010), such as the proper emitter
placement, spring holders for optodes to fix them
tightly to the skin or additional external cap for
outdoor studies.

fNIRS has firmly established its role as a neu-
roimaging tool especially under circumstances in
which other methods fail. Specifically, fNIRS en-
ables fully naturalistic experiments.

FNIRS APPLICATIONS 
IN DEVELOPMENTAL SCIENCES DOMAIN

FNIRS is nowadays a popular technique in the
brain development domain by virtue of its easy,
safe and user-friendly applicability for neuroim-
aging in newborns, infants, toddlers, children,
and adolescents. The main characteristics that
made fNIRS a key tool in infant and children
neuroimaging research are no severe motion re-
strictions, no noise interference in combination
with thinner scalp and skull in young children
compared to adults (Boas et al., 2014; Vanderw-
ert, Nelson, 2014; Wilcox, Biondi, 2015; Azhari
et al., 2020). The most studied cognitive func-
tions assessed by fNIRS are language acquisition,
numerical cognition, spatial associations, execu-
tive functions, facial processing. In some studies,
a pre-recorded social stimuli (stimuli that are rel-
evant to real-life social interaction) are used,
whereas some studies investigate infant brain re-

Fig. 3. Multiple source-detector distances within the
“banana-shaped” form of fNIRS signal. Repro-
duced from (Rupawala et al., 2018).
Рис. 3. Несколько вариантов расположения ис-
точников и детекторов на разном расстоянии
друг от друга в соответствии со схемой сигнала
fNIRS “банановидной” формы. Воспроизведе-
но из (Rupawala et al., 2018).
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sponses to live social stimuli (a real actor talking
to or playing with infants and young children)
(Mcdonald, Perdue, 2018). The comprehensive
reviews of various aspects of cognitive develop-
ment in infants, preschoolers and children one
can get in (Azhari et al., 2020; Fiske, Holmboe,
2019; Aslin et al., 2015; Nagamitsu et al., 2012;
Lloyd-Fox et al., 2010). We provide several exam-
ples to illustrate the fNIRS applications in devel-
opmental neuroscience.

FNIRS has been successfully applied to assess
brain neural networks for executive functions. In-
hibitory control (IC) refers to the process of pre-
venting an automatic or prepotent response to
achieve a goal. Mehnert and colleagues (Mehnert
et al., 2012) employed fNIRS to measure the neu-
ral substrates of IC in children aged 4–6 years
compared to adult participants, using the
Go/No-Go task. It was found that whilst the right
frontal and parietal regions were activated in
adults during No-Go (inhibition) trials, children
maintained a high level of right frontal and pari-
etal activation in both Go and No-Go trials, indi-
cating the high inhibitory demand of the task. An-
other recent fNIRS study by Moriguchi and Shi-
nohara (Moriguchi, Shinohara, 2019) used a
more emotionally charged inhibitory control task,
the “Less Is More” (LIM) task, with 34-year-
olds. Stronger right inferior frontal cortex (rIFC)
activation was found when children were able to
inhibit pointing to the larger reward.

Another complex cognitive ability to under-
stand or to interpret other people' beliefs, intents,
desires, emotions, knowledge and to predict their
behavior, known as the theory of mind (ToM),
has been recently examined with fNIRS in infants
(Hyde et al., 2018). 7-months-old infants showed
significant activation in temporal-parietal junc-
tion (TPJ), but not in other temporal and frontal
regions, while they viewed video scenarios of a
person searching for a hidden object when this
person’s belief about the location of the object
was false. The results illustrated the involvement
of TPJ in high-level social cognition already by
around 7 months of age.

The robustness of fNIRS to muscle and head
movements in case of reading and speaking is
considered a significant advantage in neuroimag-
ing studies of language development of children
(Soltanlou et al., 2018b). Thus, the results of brain
activation during three different reading tasks (si-
lent reading, reading out loud, and free speech) in
children and adults showed that the highest acti-
vation could be seen during a free speech in bilat-

eral frontal regions (Tellis, Tellis, 2016). The sen-
sitivity of newborns and infants to native and non-
native languages was investigated by (Pena at al.,
2003; Arimitsu et al., 2011; Vannasing et al.,
2016). Full-term newborns showed larger neural
activation in the left temporal area in response to
native language compared to non-native language
and non-linguistic stimuli (backward speech) or
silence (Pena at al., 2003; Vannasing et al., 2016).

A series of studies was conducted by the Lloyd-
Fox and her colleagues (2013, 2014, 2016). They
found localized brain activation patterns in re-
gions of the posterior superior temporal, anterior
temporal and inferior frontal cortex in response to
dynamic social cues (human-generated visual or
auditory stimuli) in the UK and then in a Gambi-
an cohort of infants in more naturalistic settings
(not in a neurocognitive laboratory specially
equipped for neuroimaging). These studies
proved fNIRS to be a portable, suitable in the
field technology within the developmental cogni-
tive neuroscience domain.

FNIRS APPLICATIONS IN INTERACTIVE 
SETTINGS AND REAL-WORLD

SOCIAL NEUROSCIENCE

fNIRS has been extensively and successfully
used in laboratory settings within educational, de-
velopmental (Lloyd-Fox et al., 2010), and cogni-
tive neuroscience (Cutini et al., 2012; Pinti et al.,
2020) studies. Advantages of this technique en-
able to trace changes in brain morphology, long-
range connectivity and activity as people learn
and interact, to track safely and map in detail
changes in cortical activation following extensive
learning in the same individual, and to compare
such changes with those observed in younger ver-
sus older children, or children versus adults.
However, testing social perception and interac-
tion in a realistic environment with fNIRS is only
gaining popularity (Pinti et al., 2020; Brockington
et al., 2018; Reindl et al., 2018; Liu et al., 2017). It
can shed light on brain-to-brain coupling during
interaction in a natural communicative context,
on the one hand, or the process of acquiring
knowledge, on the other hand, that are relevant in
the real world.

In their research, Brockington and his col-
leagues (Brockington et al., 2018) presented some
paradigms to explore real classroom activities
combined with multi-subject measurements. In
the teacher-student interaction experiment, both
subjects underwent fNIRS hyper scanning whilst
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playing an educational board game in which the
teacher aimed to explain the addition of two nat-
ural numbers to a child. Hemodynamics within
the prefrontal cortex (PFC) in a child (involved in
decision making and processes of high order cog-
nition (calculating)), and temporo-parietal junc-
tion (TPJ) in a teacher (involved in social func-
tions such as empathy and mentalizing) were
studied during the experiment. The activation
pattern in PFC of a child was positively correlated
with the teacher’s anterior TPJ activation proving
the alignment of neural activity between child and
teacher during a naturalistic educational interac-
tion. In another paradigm, a group activity of four
students listening to a lecture was studied (Brock-
ington et al., 2018). Sustained attention is known
to be an important component of scholastic
achievement (Steinmayr et al., 2010) and PFC
plays a crucial role in mediating it on the neural
level. Therefore, hemodynamic signals of four
subjects were simultaneously monitoring during a
lecture to measure the synchronicity of their brain
activity. The findings showed an increase in acti-
vation in bilateral PFC in all subjects only during
the first out of four lecture blocks indicating inter-
brain coupling related to students' broader atten-
tion span at the beginning of the lecture.These re-
sults can be helpful to improve teaching practices
so that sustain attention is used for a more extend-
ed period during the classroom activities (Brock-
ington et al., 2018).

The social interaction of two adults while play-
ing a computer-based game was studied in (Cui
et al., 2012). The coupling in brain activation
measured in superior frontal cortices increased
significantly during cooperation, but not during
competition. Another example of investigating
brain-to-brain coupling with fNIRS is the study
of the social brain during verbal communication
in natural settings between storytellers telling an
unrehearsed real-life story and a group of listeners
(Liu et al., 2017). This multi subjects’ study en-
abled two lines of analysis of neuroimaging data:
listener-listener and speaker-listener neural cou-
pling. A significant speaker-listener temporal
coupling (with 5-s delay) was observed only
during successful verbal communication (native
language for listeners). During listening to a for-
eign language, communication was blocked, there
was no neural synchronization detected. PFC ac-
tivation in the speaker was significantly correlated
with parietal areas in the listeners. The inter-sub-
ject activity evoked by the same story was reliable

across the listeners (listener-to-listener cou-
pling).

One of the recently available fNIRS applica-
tions is experiments with freely moving partici-
pants. Due to wearable and wireless configura-
tions of fNIRS devices, the feasibility of measur-
ing brain hemodynamics in response to cognitive
tasks performed while subjects walking, doing
sports, playing musical instruments outside the
laboratory and in everyday life situations has been
demonstrated (Balardin et al., 2017; Pinti et al.,
2015). Here we provide several examples to illus-
trate this novel fNIRS advantage. Pinti and her
colleagues (Pinti et al., 2015) explored the use of
fNIRS to monitor brain activity during a memory
task, counting objects in real-life situations, for
example, doorbells, or perform a mental arithme-
tic task while walking around the city. Worth not-
ing that the fNIRS system in this experiment
proved to be robust against sunlight and motion
artifacts, for example, extensive head or body
movements.

In other experiments, cognitive processes to-
gether with a relatively moderate physical activity
of one person (playing table tennis, or playing pi-
ano) (Balardin et al., 2017), or two people inter-
acting (playing violin) (Vanzella et al., 2019) were
studied. Playing music, or doing sports are highly
sophisticated activity involving complex motor,
cognitive, and social processes. The investigation
of the brain underpinnings of joint musical ac-
tions revealed leader-follower relationships in
musical ensemble performance in a naturalistic
paradigm: greater activation in sensorimotor and
temporo-parietal areas during the duo condition
in comparison to solo in a musician with a follow-
er role in duet (Vanzella et al., 2019).These studies
illustrated a successful application of fNIRS in
scenarios assessing synchronization during social
interactions and daily activities where people were
moving freely.

FNIRS APPLICATIONS 
IN MULTIMODAL MEASUREMENTS

Multimodal measurements have been gaining
popularity nowadays for its potential to apply the
advantages of two or more techniques to get evi-
dence-based findings. Multi-modal integration is
based on combining multiple neurophysiological
signals: local hemodynamics due to neurovascu-
lar coupling (fNIRS, fMRI, PET), electromag-
netic fields due to neural currents (MEG, EEG),
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eye movements (saccades) together with pupil
size or blink rate (eye-tracking).

For example, integrating fNIRS and EEG pro-
vides monitoring of different events related to the
same neural activity to examine cortical activity
more comprehensively: EEG has a high temporal
resolution, fNIRS measures changes in local ce-
rebral blood flow that follow neural activation
with a relatively high spatial resolution. There-
fore, concurrent fNIRS and EEG measurements
supply the research with a beneficial answer from
the information content viewpoint about a corti-
cal response to a given stimulus. Moreover, EEG
and fNIRS are technologically easily attachable
with one another to organize a combined mea-
surement. The same is with combining fNIRS
and eye-tracking modalities, they are not interfer-
ing with one another. Eye-tracking doesn’t pro-
vide any information about neural activation, but
it’s closely connected with what is happening in
human brain: intentions, expectations, beliefs,
motives, and needs are connected with human
brain functioning and can be detected by process-
ing resources on what people are looking at.

To illustrate the feasibility of multimodal mea-
surements, we provide the results from recent
cognitive and development neuroscience studies.
Children of the 5th grade underwent one-digit
and two-digit multiplication tasks with simulta-
neous recordings of their fNIRS and EEG data
(Soltanlou et al., 2018a). An increase in mathe-
matics complexity while doing multiplication on
the neural level is specified by activation in frontal
areas (middle frontal gyrus) and theta increase to-
gether with alpha decrease, which is associated
with additional demands in cognitive control,
sustained attention and planning. Urakawa and
colleagues (Urakawa et al., 2015) applied concur-
rent fNIRS and eye-tracking to investigate the in-
fants’ neural activation together with their gaze
direction during the social interactive “peek-a-
boo” play with a young partner that closely re-
sembled real-life settings. The medial prefrontal
cortex (mPFC) that may play a significant role in
social cognition during early infant development
the same as in adults, was studied in the experi-
ment. The results showed that hemodynamic re-
sponses significantly increased in mPFC in re-
sponse to social play with a partner’s direct gaze
compared to an averted gaze (Urakawa et al.,
2015). The eye-tracking data revealed that the in-
fants fixated on the partner’s eye region for a lon-
ger duration when a partner presented a direct
gaze, rather than an averted gaze was, proving that

looking into the eyes is a key component in social
communication that forms on an early stage of
human development. In general, fNIRS is stated
to be well compatible with EEG, fMRI, eye-
tracking, TMS, tDCS, EMG, pulse oximetry,
and other modalities for concurrent measure-
ments.

NEUROFEEDBACK TRAINING WITH FNIRS

fNIRS is considered to be a new and promising
tool in neurofeedback (NF) (for a comprehensive
review see Kohl et al., 2019) research. Neurofeed-
back is a specific type of biofeedback that pro-
vides information about certain aspects of the
subjects' brain activity (Paret et al., 2019). In
fNIRS neurofeedback changes in oxy-, deoxy-,
and total hemoglobin are assessed in a real-time
mode and participants are given feedback in the
form of visual representations (thermometer,
moving scale, sound/music, jingle, moving ob-
jects, virtual fire (Kohl et al., 2019). Through
multiple trainings, participants learn to regulate
and enhance their behavior and cognitive func-
tions or normalize emotional states by changing
the pathological brain activation patterns. fNIRS
neurofeedback has been successfully applied to
improve inhibitory control and attention, and de-
crease ADHD symptoms through training to con-
trol prefrontal brain functions in children (Marx
et al., 2015) and adults (Hudak et al., 2017). An-
other potential application of fNIRS neurofeed-
back is the treatment of social anxiety (Kimmig
et al., 2019), and cognitive f lexibility (Li et al.,
2019), motor rehabilitation (Kober et al., 2014;
Fujimoto et al., 2017) in healthy populations and
patients.

Various approaches are applied nowadays to
facilitate significant results in the NF domain.
One is an application of a special software Turbo-
satori, developed by Brain Innovation, exclusively
for NIRx fNIRS instruments, that provides real-
time assessment of brain function in the human
cerebral cortex applicable both in a lab-based as
well as in open environments. Another is combin-
ing fNIRS NF training with virtual reality para-
digms that allows creating a more realistic envi-
ronment to provide potentially more efficient
treatments (Ehlis et al., 2018). In most neurosci-
ence experiments participants are fully aware they
are watching/listening to an artificially created
and prerecorded stimuli with no possibility of real
interaction. In studies, that implemented immer-
sive VR, they can interact in a created reality that
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much resembles natural social settings where they
can influence events. Animmersive virtual reality
classroom paradigm with animated students and a
teacher embedded in fNIRS NF was used in re-
cent studies (Blume et al., 2017; Hudak et al.,
2017). Participants aimed to learn to control light-
ing in the classroom employing their dorsolateral
prefrontal brain activation. This paradigm can be
used for intervention studies in schoolchildren
with attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) (Blume et al., 2017), or healthy children
displaying traits of motor hyperactivity and im-
pulsive behavior.

Thus, virtual reality interfaces were proved to
increase training efficiency by keeping subjects
motivated. Virtual reality NF can become a useful
tool for treating subjects with social phobias (per-
formance situations: giving a speech or oral pre-
sentation, and/or situations involving social inter-
action both in the lead-up and during the event)
when virtual reality can be used to create a realis-
tic and potentially stressful social situation that
can be easily controlled by an experimenter.
There are studies implemented immersive VR in
desktop settings to study neural correlates of
flight- or drive-simulators (Takeuchi, 2000; Li
et al., 2009), or game-like simulations (Izzetoglu
et al., 2003). In general, NF technique with virtu-
al reality is stated to be well accepted in both chil-
dren and adult samples (Ehlis et al., 2018).

Taking into consideration fNIRS sustainability
to muscle movements, combined with its porta-
bility, and ease of application, it has been proved
to be a reliable neuroimaging modality for NF.

CONCLUSION

The introduction of fNIRS technique in neu-
roscience has considerably expanded our under-
standing of the neural basis of cognitive processes
contributing to developmental changes, educa-
tional practice, and social cognition and interac-
tion. A growing number of studies with the live so-
cial interaction of multiple subjects unveil brain
coupling mechanisms and provide confirming ev-
idence to neural correlates of cognition, emotion-
al communication, perception and motor devel-
opment interrelated as a complementation to
well-established behavioral research. Cognitive
developmental neuroscience by applying an
fNIRS as a perspective tool has an opportunity
now to answer important developmental ques-
tions and shed light on the neural basis of cogni-
tive and social processes in newborns, infants and

toddlers, both in a lab-based and naturalistic set-
tings, when some other neuroimaging techniques
fail to investigate them because of their limita-
tions. Moreover, fNIRS technique continues to
evolve fast and supports an evidence-based devel-
opmental and educational sciences to provide da-
ta for best practices in learning and communicat-
ing, best teaching strategies and remediation pro-
grams for mastering and improving reading,
language, mathematics competences, and other
cognitive skills.

Despite the current restrictions of fNIRS, such
as limited penetration depth, a temporal delay in
response, and strong extra-cerebral interference,
the feasibility of applying fNIRS in freely moving
people within relatively unrestricted and natural
environments, in neurofeedback trainings for en-
hancing cognitive functions in a healthy popula-
tion of different age groups and for rehabilitation
in patients has been proved. Nowadays fNIRS
measurements can be organized both with prere-
corded non-live stimuli in lab settings, as well as
live stimuli and outside the laboratories due to the
rapid advancement of hardware and successful
developments in signal quality. The availability of
fNIRS portable and wearable devices that are re-
sistant to external light and anybody movements
(head and hand movements, posture changing,
walking, running) may lead to exponential growth
in neuroimaging domain over the next years, par-
ticularly in the domains of real-world cognition,
social interaction, and educational and develop-
mental neuroscience (Pinti et al., 2020). To sum
everything up fNIRS can be regarded as a versa-
tile and promising instrument to investigate the
neural correlates of cognitive and social develop-
ment from birth and over the life span within de-
velopmental cognitive neuroscience.
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В БЛИЖНЕМ ИНФРАКРАСНОМ ДИАПАЗОНЕ В КОГНИТИВНОЙ 
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Функциональная спектроскопия в ближнем инфракрасном диапазоне (fNIRS) известна

как многогранный и многообещающий неинвазивный метод нейровизуализации, широко

используемый в настоящее время в когнитивной нейронауке развития для изучения ней-

рональных механизмов, лежащих в основе умственной активности и процессов познания,

социального взаимодействия и обучения на протяжении всей жизни. В этой статье основ-

ное внимание уделяется основным принципам технологии fNIRS, в том числе дизайна и

реализации исследований и техники проведения измерений. Представлен подробный об-
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зор сильных сторон и преимуществ fNIRS по сравнению с другими методами нейровизуа-

лизации. Одна из целей – проиллюстрировать преимущества fNIRS с помощью результа-

тов недавних исследований в области изучения языковых компетенций, числового позна-

ния, исполнительных функций, эмоций, памяти, с особым акцентом на возможности

проведения нейровизуализации в естественных условиях. Кроме того, предлагается обзор

недавних исследований, а также обсуждение перспектив применения fNIRS с учетом акту-

альных тенденций в области наук о развитии: гиперсканирование (одновременные иссле-

дования нескольких субъектов); мультимодальные исследования (применение нескольких

методов нейровизуализации в одном исследовании); тренинги нейробиоуправления для

улучшения когнитивных функций у детей и взрослых; использование интерактивных им-

мерсивных стимулов и виртуальной реальности (VR) в когнитивной нейронауке развития.

В статье обсуждаются недостатки и существенные ограничения в применении fNIRS у здо-

ровых людей, а также возможные технические решения и методологические процедуры их

преодоления.

Ключевые слова: развитие, когнитивная нейронаука развития, функциональная спектро-
скопия в ближнем инфракрасном диапазоне, нейровизуализация
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Известно, что различия при чтении повторяющихся/новых слов у взрослых отражаются в
компонентах связанных с событием потенциалов (ССП) N400 и P600, однако вопрос о
функциональном значении этих компонентов и возрастной траектории их развития все
еще остается открытым. Целью нашего исследования было оценить амплитуду и латент-
ность компонентов N400 и P600 в ответ на повторяющиеся и новые слова в трех возрастных
группах: у детей предподросткового возраста (N = 25, 9–11 лет), подростков (N = 17, 12–
14 лет) и взрослых (N = 22, 18–36 лет). Возрастные различия амплитуды были выявлены
для компонента N400, усредненного по отведениям F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, и компонента
P600, усредненного по отведениям Р3, Pz, Р4, различий по латентности выявлено не было.
Сравнение амплитуды усредненных ССП на повторяющиеся и новые слова выявило раз-
личия у всех возрастных групп: у детей во временном интервале 750–850 мс, у подростков
во временном интервале 650–750 мс, а у взрослых – в интервале 600–800 мс. При этом во
всех возрастных группах амплитуда Р600 на повторяющееся слово выше, чем на новое. Для
N400 различия в ответ на повторяющееся и новое слова выявлены только в группе взрос-
лых: латентность на новое слово меньше, чем на повторяющееся. По-видимому, процесс
сопоставления новой и ранее предъявленной вербальной зрительной информации много-
стадийный. Эти стадии формируются на разных этапах онтогенеза и отражаются в разных
компонентах ССП. Сначала проявляются различия между повторяющимся и новым сло-
вом по компоненту Р600: в 12–14 лет паттерн различий аналогичен таковому у взрослых.
В то время как различия по компоненту N400 в детском и подростковом возрасте не выяв-
ляются и присутствуют только у взрослых.

Ключевые слова: ССП, дети, подростки, чтение, N400, P600, слова
DOI: 10.31857/S0044467721040031

ВВЕДЕНИЕ
Многочисленные исследования показали,

что овладение элементарными навыками
чтения (декодированием) происходит на
протяжении первых 3–4 лет обучения
(Maïonchi-Pino et al., 2009; Безруких, Кре-
щенко, 2011; Корнев и др., 2019). Примерно
начиная с 4–5-го года обучения у детей осо-
бенно активно формируются навыки смыс-
ловой обработки текста, что продолжается до
конца подросткового возраста, а во многих
случаях и в юношеском возрасте (Корнев,

2006). Одновременно в процессе созревания
мозга происходит изменение объема и тол-
щины серого вещества, площади поверхно-
сти коры больших полушарий мозга (Giedd
et al., 1999, 2006, Wierenga et al., 2014; Ducha-
rme et al., 2015; Mills et al., 2016; Vijayakumar
et al., 2016), синаптический прунинг (Hutten-
locher et al., 1982), а также усиление синапти-
ческой передачи (Singh, Su, 2013; Toffoletto,
et al., 2014; Rossetti, et al., 2016). Происходя-
щие изменения влияют на нейрофизиологи-
ческое обеспечение когнитивных процессов,

УДК 612.821, 612.789

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ)
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
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отражаясь в изменениях амплитуды, латент-
ности и длительности многих компонентов
вызванных потенциалов (ВП) и связанных с
событием потенциалов (ССП) (Holcomb,
et al., 1992; Atchley et al., 2006; McNealy et al.,
2009; Benau, 2011; Maurer et al., 2006; Сороко
и др., 2018; Портнова и др., 2014). Процесс
взросления, таким образом, представляет со-
бой, с одной стороны, создание новых связей
и новых функциональных систем, а, с другой
стороны, некоторую реорганизацию уже су-
ществующих систем. Существуют свидетель-
ства изменения стратегий выполнения одних
и тех же когнитивных задач с возрастом (Cas-
tel et al., 2011; Seassau, Bucci, 2013). Важно по-
нимать, что внешняя схожесть деятельности
у детей и взрослых может иметь несколько
отличающуюся системную организацию. На-
пример, при чтении текста увеличивается
вклад процессов антиципации и селектив-
ности у взрослых по сравнению с детьми
(Federmeier, 2007). В нашей работе мы срав-
нивали нейрофизиологические механизмы
чтения и дискриминации отдельных слов у
детей младшего школьного возраста, под-
ростков и взрослых по данным ССП. В экспе-
рименте моделировалась ситуация, весьма
близкая к той, что происходит в процессе чте-
ния текста: чтение слов и сопоставление их с
предыдущими прочитанными словами с опо-
рой на рабочую память. Испытуемым в про-
цесс чтения была поставлена задача сопо-
ставления воспринимаемого слова с двумя
только что прочитанными словами. Соответ-
ственно сложившимся представлениям об опе-
рациональном обеспечении чтения слов, этот
процесс включает зрительное распознавание
слов, актуализацию фонологической струк-
туры слова и возможное (необязательное) со-
отнесение с ментальным лексиконом (Frost,
1998; Fiebach et al., 2002). Также в соответ-
ствии с дизайном эксперимента от испытуе-
мого требовалось сравнение отдельно предъ-
явленного слова с двумя ранее прочитанны-
ми словами и принятия решения о том,
присутствовало ли данное слово среди пер-
вых двух.

Ранее было показано, что анализ формы
слова начинается на 250-й мс от начала
предъявления слова (Tarkiainen et al., 2002), а
обращение к ментальному лексикону проис-
ходит позже. Компонент ССП N400 (250–
500 мс) отражает манипуляции с лексически-
ми переменными, такими как семантическая

вероятность, лексическая частотность и лек-
сическая близость, и наблюдается как у
взрослых, так и у детей (Friederici, 2004, Cran-
dall, 2010; Kutas, Federmeier, 2011). Компо-
нент N400 может отражать общий процесс,
вызванный потенциально значимым стиму-
лом. Височные, префронтальные области и
передняя поясная извилина интегрированы в
распределенную кортикальную сеть и могут
обеспечивать специализированные вклады
различных факторов, в том числе таких как
частота, повторение или семантические ассо-
циации, контекст и более широкий дискурс
(Kutas, Federmeier, 2011). Эти процессы в ходе
конструирования значения, которое наилуч-
шим образом соответствует данному контек-
сту, могут происходить как параллельно, так
и запускать друг друга, т.е. быть взаимозави-
симыми. 

Функциональное значение компонента Р600
весьма разнообразно, появление этого пика
показано при включении в синтаксические
конструкции различного рода ошибок, вклю-
чая ошибки субкатегоризации, числа, време-
ни, пола, падежной согласованности и др.
(см. обзор Gouvea et al., 2010). Кроме того,
компонент P600 связывают с таким процес-
сом обработки, как реанализ (Friederici, 1995;
Canseco-Gonzalez, 2000), а также повышен-
ные потребности рабочей памяти при обра-
ботке сложных предложений, а амплитуда
Р600 отражает “сложность синтаксической
интеграции” (Kaan et al., 2000). Кроме того,
Р600 связывают с глобальными процессами
повторной обработки информации, когда
ожидания, основанные на правилах, не со-
блюдаются (Schmidt-Kassow, Kotz, 2009).

В контексте сопоставления слов с ранее
прочитанным, значение компонентов N400 и
Р600 относят к таким процессам памяти, как
узнавание и вспоминание (familiarity and
recollection) (Mandler et al., 2010). Узнаванием
считается субъективное переживание того,
что стимул встречался раньше, при невоз-
можности вспомнить какую-либо контекст-
ную информацию относительно данного сти-
мула. Вспоминание, напротив, позволяет
восстановить качественную информацию о
происходящем событии, например, где и ко-
гда оно произошло (Yonelinas, 2010). Узнава-
ние ассоциируют с негативной волной, име-
ющей максимум во фронтальных отведениях,
которая начинается примерно через 300 мс
после предъявления стимула, а вспомина-
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ние – с позитивной волной, имеющей мак-
симум в париетальных отведениях и начина-
ющейся примерно через 500 мс после предъ-
явления стимула (Woodruff et al., 2006).
Таким образом, если процессы восприятия и
сличения только что прочитанного и ранее
предъявленного слова отличаются у детей, под-
ростков и взрослых, то эти отличия вероятнее
всего найдут свое отражение в изменениях
параметров компонентов N400 с фронто-цен-
тральной локализацией и Р600 – с центро-
париетальной. Примечательно, что достовер-
ных различий в топографическом распределе-
нии, амплитуде и латентности P600 при
сопоставлении детей 8–15 лет и взрослых не
выявлено (Atchley et al., 2006), тогда как они
описаны для компонента N400 (Holcomb et al.,
1992; Friederici, 2006). Локализация N400 у
детей не ограничивается затылочными и цен-
тро-париетальным отведениями, как у взрос-
лых (Holcomb et al., 1992), а захватывает лоб-
ные области (Friederici, Hahne, 2001, Atchley
et al., 2006). Эти данные позволили предполо-
жить, что различия компонентов N400 и P600,
связанные с дискриминацией стимула, форми-
руются в онтогенезе не одновременно. Цель ра-
боты – проверить эту гипотезу и оценить онто-
генетические изменения различий компо-
нентов N400 и P600 ССП при зрительном
предъявлении новых и повторяющихся слов
у детей, подростков и взрослых.

МЕТОДИКА

Испытуемые

В исследовании приняли участие дети 9–
11 лет (средний возраст = 9.9 ± 0.7, N = 25,
10 мальчиков), подростки 12–14 лет (средний
возраст = 12.9 ± 0.8, N = 17, 8 мальчиков) и
взрослые (средний возраст 23.5 ± 5.7, N = 22,
7 мужчин). Дети и подростки обучались в го-
сударственных общеобразовательных шко-
лах, взрослые имели высшее образование или
обучались в ВУЗах. Родным языком для всех
испытуемых был русский. Родители (закон-
ные представители) несовершеннолетних
участников исследования представили доб-
ровольное письменное информированное
согласие, подписанное ими после разъясне-
ния им потенциальных рисков и преиму-
ществ, а также характера предстоящего ис-
следования. Все испытуемые участвовали в
исследованиях добровольно. Все исследова-
ния проведены в соответствии с принципами

биомедицинской этики, сформулированны-
ми в Хельсинкской декларации 1964 г. и ее
последующих обновлениях, и одобрены Ко-
миссией по этике биомедицинских исследо-
ваний ИЭФБ РАН.

Психологическое тестирование

Оценка невербального интеллекта произ-
водилась с использованием методики теста
Кеттелла (Cattell, 1973).

Оценка показателей рабочей памяти про-
изводилась на основе субтеста на повторение
цифровых рядов (в прямом и обратном по-
рядке) методики Д. Векслера – тест WISC
(Wechsler Intelligence Scale for Children) в
адаптированной и стандартизированной вер-
сии (Филимоненко, Тимофеев, 1994). В каче-
стве интегральной оценки приведен суммар-
ный показатель результатов двух тестов.

Скорость чтения и качество понимания
текста оценивали только у детей и подрост-
ков по методике СМИНЧ (Корнев, Ишимо-
ва, 2010). Методика СМИНЧ включает 2 тек-
ста, различающихся по уровню сложности, и
позволяет оценить следующие параметры:
скорость чтения, число ошибочно прочитан-
ных слов, качество понимания текста, коэф-
фициент техники чтения (КТЧ). Объем каж-
дого текста около 200 слов. Понимание оце-
нивалось по количеству верных ответов на
10 стандартных вопросов к фрагменту текста
объемом в 95–110 слов. В соответствии с ме-
тодикой для учащихся 3-го класса нормаль-
ная скорость чтения должна превышать
54 слова в мин, КТЧ больше 85; 4-го класса –
74 слова в мин, КТЧ больше 87, 5-го класса –
80 слов в мин, КТЧ больше 88, 6-го класса –
84 слова в мин, КТЧ больше 90.

Все вышеописанные тесты выполнялись с
целью установить соответствие развития де-
тей и подростков возрастной норме.

Стимульный материал

Тест чтения слов в парадигме дискримина-
ционного выбора содержал три типа стиму-
лов: первый стимул содержал 2 слова (суще-
ствительных в именительном падеже, из 2–
3 слогов, частотность в корпусе письменного
русского языка (https://ruscorpora.ru/new/)
не менее 10 ipm, например, “крокодил беге-
мот”), второй стимул – существительное в
именительном падеже, которое могло повто-
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рять любое из первой пары (например, “кро-
кодил”), либо быть новым (например, “вер-
блюд”), третий стимул – знак вопроса, после
появления которого испытуемый должен был
дать ответ, нажав на соответствующую кноп-
ку (рис. 1). Длительность каждого стимула со-
ставляла 2000 мс, интервал между 1-м и 2-м,
2-м и 3-м стимулами варьировал от 0 до 300 мс,
таким образом, длительность пробы состав-
ляла от 6000 до 6600 мс. Данная парадигма ис-
следования позволяет анализировать отдель-
но каждый этап чтения: 1) чтение первых
двух слов; 2) чтение повторяющегося слова и
3) чтение нового слова.

Процедура исследования

В ходе предварительного обследования у
испытуемых оценивали показатели чтения,
рабочей памяти и интеллекта. В случае, если
эти показатели соответствовали возрастной
норме, испытуемый принимал участие в
ЭЭГ-исследовании, в ходе которого он вы-
полнял тест дискриминации стимулов. В ходе
тренировочной серии, целью которой было
усвоение инструкции, испытуемым предъяв-
лялось по 5 проб каждого типа. Эксперимен-
тальная серия содержала по 70 проб каждого
типа, количество проб лимитировано допу-
стимой для детей продолжительностью ис-
следования, которая не должна превышать
25 мин, включая тренировочную сессию и за-
пись фоновой ЭЭГ. Стимулы предъявлялись
на экране монитора (Dell P2213, размер види-
мой области по диагонали – 55.88 см), распо-
ложенного на расстоянии 1 м от глаз испыту-
емого. Шрифт – 36, Arial, черный шрифт на

белом фоне, контраст изображения 50%.
Угол обзора соответствовал оптимальным уг-
лам от –15° до 15° (Чулков, 2011). Парные
стимулы располагались по центру экрана
один под другим, одиночные располагались
по центру экрана. Уровень освещенности по-
мещения – 200–300 Лк.

Во время выполнения теста проводилась
регистрация монополярной ЭЭГ от 19 элек-
тродов, расположенных по системе 10/20
(Fp1, Fp2, F3, Fz, F4, F7, F8, C3, Cz, C4, T3, T4, T5,
T6, Р3, Pz, Р4, O1, O2), с использованием обще-
го усредненного референтного монтажа, за-
земляющий электрод располагался на голове
испытуемого в области вертекса. Для регистра-
ции ЭЭГ использован электроэнцефалограф
Нейровизор БММ NVX 52 фирмы Neurobot-
ics (Зеленогорск, Россия). Сопротивление
электродов не превышало 10 кОм. ЭЭГ реги-
стрировалась в полосе 0.53–50 Гц, частота
дискретизации составляла 500 Гц, сетевой
фильтр 45–55 Гц. Для регистрации движений
глаз и морганий использовали биполярное
отведение с расположением электродов в
районе височного угла глаза и верхнего края
глаза.

Анализ поведенческих данных

По результатам выполнения испытуемым
теста чтения слов рассчитывали следующие
показатели: а) процент правильных ответов –
количество верно принятых решений, вклю-
чает преждевременные нажатия; б) процент
преждевременных нажатий – количество
правильных ответов при нажатии на кнопку
до появления знака вопроса; в) процент пра-
вильных нажатий – количество верно приня-
тых решений, в которых испытуемый свое-
временно (после знака вопроса) нажал на
кнопку; д) время реакции – время, прошед-
шее между появлением знака вопроса и на-
жатием на кнопку (рассчитывалось на основе
правильных нажатий).

Статистический анализ производили в па-
кете программ IBM SPSS Statistics, версия 26.
Соответствие распределения нормальному
определяли с помощью критерия Шапиро–
Уилка. Поскольку не все исследованные па-
раметры подчинялись закону нормального
распределения, то достоверность различий
перечисленных выше показателей в трех воз-
растных группах оценивали с помощью непа-
раметрического H-критерия Краскела–Уол-

Рис. 1. Структура пробы и временная последо-
вательность событий в тесте дискриминации
слов.
Fig. 1. Structure and timing in a discrimination task.
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лиса. Апостериорные сравнения проводи-
лись с помощью U-критерия Манна–Уитни,
применялась поправка Бонферрони на коли-
чество сравнений (три возраста между со-
бой). В тексте приведены средние значения
показателей и 95%-й доверительный интер-
вал для среднего.

Анализ ЭЭГ данных

Обработку ЭЭГ и расчет ССП производи-
ли в программе “WinEEG” (версия 2.140.113).
Для удаления глазодвигательных артефактов
и миограммы был использован метод незави-
симых компонент (Chaumon et al., 2015).
Фрагменты записи, содержащие другие виды
артефактов, удалялись из обработки на осно-
ве визуального анализа. Из усреднения также
исключались пробы, ошибочно дискрими-
нированные испытуемым, и пробы с прежде-
временным нажатием. Расчет вызванных по-
тенциалов производили для второго стимула
пробы (повторяющееся/новое слово) для
каждого из 19 отведений (для построения то-
пограмм распределения амплитуды пиков
вызванного ответа). Для каждой пробы про-
изводилась коррекция изолинии. Расчет вы-
званных потенциалов производили на интер-
вале от 300 мс до предъявления стимула до
1000 мс после предъявления стимула (всего
1300 мс). На этом интервале выделяли для по-
следующего анализа два пика после предъяв-
ления стимула: N400 и P600. Интервалы для
расчета компонентов N400 и P600 брали в со-
ответствии с литературными данными (Hoeks
et al., 2004; Kim, Osterhout, 2005; Nieuwland,
van Berkum, 2005; Kutas, Federmeier, 2011;
Delogu et al., 2019) и на основе визуальной
оценки: соответственно, 350–550 и 550–
900 мс после предъявления стимула.

Для статистического анализа ССП компо-
нент N400 усредняли по 6 отведениям ЭЭГ
(F3, Fz, F4, C3, Cz, C4), а P600 – по 3 отведениям
(Р3, Pz, Р4). Выбор каналов для усреднения
производили на основе локализации макси-
мума ответа в соответствующем временном
окне. Пиковые амплитуды вычисляли для
каждого испытуемого отдельно: для N400 –
это максимальное значение амплитуды сиг-
нала во временном окне 350–550 мс, а для
P600 – 550–900 мс. Кроме того, для каждого
значения пиковой амплитуды определялась
латентность. В тексте приведены средние
значения показателей и 95%-й доверитель-

ный интервал для среднего. Соответствие
распределения нормальному определяли с
помощью критерия Шапиро–Уилка. По-
скольку не все исследованные параметры
подчинялись закону нормального распределе-
ния, то достоверность межгрупповых разли-
чий амплитуд и латентностей пиков, вычис-
ленных для каждого испытуемого отдельно,
оценивали с помощью непараметрического
H-критерия Краскела–Уоллиса. Апостериор-
ные сравнения проводились с помощью U-кри-
терия Манна–Уитни, применялась поправка
Бонферрони на количество сравнений. Ампли-
туды и латентности пиков на повторяющиеся и
новые слова сравнивали попарно внутри каж-
дой возрастной группы с использованием не-
параметрического Т-критерия Вилкоксона
для связанных выборок с последующей кор-
ректировкой уровня значимости на количе-
ство возрастных групп (3) и количество срав-
ниваемых показателей (2, амплитуда и ла-
тентность).

Помимо сравнения пиковых амплитуд
внутри каждой группы сопоставляли средние
амплитуды компонентов ССП на повторяю-
щееся и новое слово на последовательных
интервалах длительностью 50 мс с помощью
Т-критерия Вилкоксона для связанных вы-
борок. Для пика N400 был исследован интер-
вал от 350 до 550 мс, на котором располага-
лось четыре “эпохи” по 50 мс (350–400, 400–
450, 450–500, 500–550 мс). Для пика P600 был
изучен интервал от 600 до 900 мс, на котором
располагалось шесть “эпох” по 50 мс. Приме-
няли поправку Бонферрони для корректи-
ровки уровня значимости гипотезы на коли-
чество сравнений. Статистический анализ
производили в пакете программ IBM SPSS
Statistics, версия 26.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Поведенческие данные

Анализ чтения текстов по методике
СМИНЧ выявил, что хотя скорость чтения у
детей 9–11 лет была ниже, чем у подростков
12–14 лет (87.98 ± 29.04 и 133.07 ± 24.32 слов в
мин соответственно, H = 15.560, p < 0.001),
однако характеристики понимания прочи-
танных текстов в этих группах не различа-
лись, коэффициент техники чтения, учиты-
вающий как скорость чтения, так и понима-
ние прочитанного, составлял 100.8 и 103.6
соответственно. Таким образом, по всем ис-
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следованным показателям дети и подростки
соответствовали возрастной норме.

Средние показатели интеллекта, оценива-
емого по методике Кеттелла, в группах детей,
подростков и взрослых также соответствова-
ли возрастной норме и составили соответствен-
но 115.889 ± 11.14; 106.929 ± 13.58; 117.3 ± 13.3.
Объем рабочей памяти у детей, подростков и
взрослых оценивался на основе субтеста ме-
тодики Векслера “повторение цифровых ря-
дов” (в прямом и обратном порядке). Инте-
гральный показатель выполнения субтеста
составил соответственно 8.3 ± 1.3; 9.9 ± 2.1 и
12.1 ± 4.5. С использованием критерия Крас-
кела–Уоллиса выявлены значимые различия
между возрастными группами (  = 30.341,
скорректированный p = 0.001), при этом нет
достоверных отличий между детьми и под-
ростками, однако обе группы детей отлича-
ются от взрослых (U = 40.50, p = 0.000 и U =
= 83.50, p = 0.000 соответственно).

Испытуемые всех возрастных групп
успешно справились с дифференциацией по-
вторяющегося или нового слова (табл. 1).
Процент ошибочных ответов не превышал
2.5% у взрослых, 4% у подростков и 9.5% у де-
тей 9–11 лет. При анализе результатов выпол-
нения теста с использованием критерия
Краскела–Уоллиса выявлены значимые раз-
личия между возрастными группами в пока-
зателях реакции на предъявление повторяю-

χ2
(2)

щегося слова по проценту правильных отве-
тов (  = 13.889, скорректированный p = 0.003)
и корректных нажатий (  = 16.338, p = 0.001),
а также на предъявление нового слова по про-
центу правильных ответов (  = 13.334, p =
= 0.003), корректных (  = 20.597, p = 0.001)
и преждевременных (  = 19.813, p = 0.001)
нажатий. Процент правильных ответов на
повторяющееся слово у детей 9–11 лет был
достоверно ниже, чем у подростков (U = 115.00,
скорректированный p = 0.03) и взрослых (U =
= 110.50, p = 0.000), как и процент коррект-
ных нажатий (U = 105.00, p = 0.01 и U = 96.50,
p = 0.000 соответственно), по проценту преж-
девременных нажатий достоверных различий
выявлено не было. При выборе нового слова
процент правильных ответов и корректных
нажатий у детей 9–11 лет был достоверно ни-
же, чем у взрослых (U = 106.50, p = 0.001; U =
= 70.00, p = 0.001 соответственно). Кроме то-
го, при выборе нового слова дети и подростки
достоверно отличались по проценту прежде-
временных нажатий от взрослых (U = 86.50,
p = 0.001 и U = 94.00, p = 0.01 соответственно),
что может свидетельствовать о незрелой си-
стеме управляющих функций у детей и под-
ростков. Не выявлено достоверных возраст-
ных отличий по времени реакции ни на
предъявление повторяющегося, ни нового
слова. Поскольку у испытуемого не было за-

χ2
(2)

χ2
(2)

χ2
(2)

χ2
(2)

χ2
(2)

Таблица 1. Процент правильных ответов, корректных нажатий и преждевременных реакций у детей, подростков
и взрослых при выборе повторяющегося или нового слова
Table 1. Percentage of correct answers, correct clicks and advanced reactions in children, adolescents and adults during dis-
crimination of old/new word

Примечание: приведены средние значения и 95%-й доверительный интервал для среднего.
Note: the average values and the 95% confidence interval for the mean are given.

% правильных 
ответов

% преждевременных 
ответов

% правильных 
нажатий

время реакции ответа 
на стимул (мс)

Повторяющееся слово

дети 9–10 лет 90.745 ± 3.799 6.014 ± 2.295 84.731 ± 4.752 675.948 ± 63.229

подростки 12–14 лет 96.322 ± 2.236 2.001 ± 1.234 94.322 ± 2,511 674.235 ± 82.628

взрослые 97.515 ± 1.466 1.223 ± 0.761 96.292 ± 1.617 618.730 ± 62.248

Новое слово

дети 9–10 лет 90.243 ± 3.836 3.915 ± 1.874 86.329 ± 4.331 742.430 ± 71.810

подростки 12–14 лет 95.248 ± 2.805 1.746 ± 0.983 93.502 ± 3.305 745.525 ± 96.083

взрослые 97.440 ± 1.662 0.376 ± 0.221 97.065 ± 1.661 664.239 ± 73.346
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дачи нажимать как можно быстрее, строго го-
воря, этот показатель нельзя считать напря-
мую связанным со скоростью принятия ре-
шения.

Между двумя типами проб (повторяющее-
ся/новое слово) достоверные отличия выяв-
лены только по времени реакции: у взрослых
(критерий знаковых рангов Уилкоксона Z =
= –3.425, скорректированный p = 0.004),
подростков (Z = –3.148, p = 0.008) и детей (Z =
= –3.350, p = 0.004) время реакции на новое
слово меньше.

Анализ связанных с событием потенциалов

Анализ топограмм вызванных ответов по-
казал, что локализация компонента N400 имеет
сходный характер во всех возрастных груп-
пах, захватывая лобные отделы с максимумом
в Fz для повторяющегося слова (рис. 2 (а), I), и
слегка смещается в сторону Cz у подростков и
взрослых в ситуации предъявления нового
слова (рис. 2 (б), I). Поэтому для анализа
компонента N400 производили усреднение
по отведениям F3, F4, Fz, C3, C4, Cz. Максимум
амплитуды P600 наблюдался во временном
интервале 700–800 мс в Pz у детей и подрост-
ков при предъявлении повторяющегося сло-
ва (рис. 2 (а), III) и был смещен вправо при
предъявлении нового слова (рис. 2 (б), III).
У взрослых небольшая правосторонняя лате-
рализация наблюдалась в обоих случаях на
интервале 600–700 мс (рис. 2, II). Поэтому
для анализа компонента P600 производили
усреднение по отведениям Р3, Pz, Р4.

Возрастные различия

Межгрупповой анализ значений макси-
мальной амплитуды пиков N400 и P600,
определенных индивидуально у каждого ис-
пытуемого, показал, что с возрастом ампли-
туда обоих исследуемых компонентов ССП
уменьшается. Это справедливо как для
предъявления повторяющегося, так и нового
слова (табл. 2). Значения χ2 (при p < 0.001 на
повторяющееся слово N400 –  = 26.084,
P600 –  = 30.354) и результаты апостериор-
ных сравнений показали, что максимальная
амплитуда компонентов N400 и P600 в ответ
на предъявление повторяющегося слова не
различалась достоверно между детьми и под-
ростками, в то же время были выявлены до-
стоверные (p < 0.001) отличия между детьми и

χ2
(2)

χ2
(2)

взрослыми (N400 – U = 53.000; P600 – U =
= 44.000), а также между подростками и
взрослыми (U = 48.000, U = 34.000 соответ-

Рис. 2. Топографическое распределение эффек-
тов N400 (усреднено по отведениям F3, F4, Fz, C3,
C4, Cz на интервале 400–500 мс (I)) и Р600
(усреднено по отведениям Р3, Pz, Р4 на интерва-
лах 600–700 (II) и 700–800 (III) мс) при чтении
повторяющегося (а) и нового (б) слов в группах
детей, подростков и взрослых.
Fig. 2. Topographic distribution of N400 (averaged
F3, F4, Fz, C3, C4, Cz at the interval 400–500 ms (I))
and P600 (averaged Р3, Pz, Р4 at intervals 600–
700 (II) and 700–800 (III) ms) during reading repet-
itive (а) and new (б) words in children, adolescents
and adults.

I 400‒500 мс
9‒11 лет 12‒14 лет взрослые

600‒700 мс
9‒11 лет 12‒14 лет взрослые

700‒800 мс
9‒11 лет 12‒14 лет взрослые

II

III

(a)

(б)

(a)

(б)

(a)

(б)

1.500

�1.500
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ственно). Что касается нового слова, то ам-
плитуда пика N400 достоверно различалась
между всеми группами испытуемых (  =
= 31.866, p < 0.001), тогда как амплитуда P600
(  = 24.777, p < 0.001) различалась только
между детьми и взрослыми (U = 59.500, p <
< 0.001) и между взрослыми и подростками
(U = 74.500, p = 0.004), однако наблюдалась
тенденция к отличиям между подростками и
детьми (скорректированный p = 0.08). Досто-
верных межвозрастных различий латентности
пиков N400 и P600 для каждого типа стиму-
лов выявлено не было.

Отличия, связанные с заданием

Внутригрупповые сравнения максималь-
ной амплитуды пика N400 не выявили досто-
верных различий ответа на повторяющееся и
новое слово ни в одной из возрастных групп
(рис. 3, I). Средние значения амплитуды от-
ветов на интервалах 350–400, 400–450, 450–
500 и 450–550 мс не различались у детей и
подростков. Однако в группе взрослых были
выявлены различия на интервалах 350–400 мс
(Z = –2.549, скорректированный p = 0.044) и
400–450 мс (Z = –2.906, скорректированный
p = 0.016). Различия в латентности пика N400
между двумя типами стимулов не проявля-
лись у детей и подростков, а были обнаруже-
ны только в группе взрослых: латентность

χ2
(2)

χ2
(2)

пика N400 в ответ на новое слово достоверно
меньше, чем на повторяющееся, Z = –2.640,
скорректированный p = 0.048.

Внутригрупповые межстимульные различия
амплитуды Р600 во всех возрастных группах
оценивали двумя способами: по индивидуаль-
ным амплитудам пика, а также по средним зна-
чениям амплитуды в последовательных окнах
по 50 мс. По амплитудам пика различия меж-
ду стимулами были выявлены в группах под-
ростков и взрослых, по средним значениям –
во всех группах испытуемых. При этом пико-
вая амплитуда ответа, вызванного повторяю-
щимся словом, была достоверно выше, чем
амплитуда ответа, вызванного новым словом
(табл. 2). Достоверность отличий оценива-
лась Т-критерием Вилкоксона для связанных
выборок, для подростков Z = –2.911, скоррек-
тированный р = 0.024, для взрослых Z = –2.841,
скорректированный р = 0.030. В группе детей
достоверных отличий максимальной ампли-
туды пика P600 между двумя типами стиму-
лов выявлено не было. Достоверных отличий
латентности пика P600 в ответ на повторяю-
щееся и новое слово не было выявлено ни в
одной из возрастных групп.

При сопоставлении средней амплитуды
P600 на повторяющееся и новое слово на по-
следовательных временных интервалах от 600
до 900 мс с шагом 50 мс выявлены интервалы
отличий для разных возрастных групп

Таблица 2. Значения амплитуды (мкВ) и латентности (мс) пиков N400 и P600 у детей, подростков и взрослых
Table 2. Values of amplitude (μV) and latency (ms) of N400 and P600 peaks in children, adolescents and adults

Примечание: приведены средние значения и 95%-й доверительный интервал для среднего.
Note: the average values and the 95% confidence interval for the mean are given.

N400 Р600

Амплитуда, мкВ Латентность, мс Амплитуда, мкВ Латентность, мс

Ответ на повторяющееся слово

Дети –2.439 ± 0.337 474.080 ± 25.077 4.060 ± 0.709 748.000 ± 43.887

Подростки –2.312 ± 0.472 470.118 ± 30.087 3.281 ± 0.579 731.765 ± 42.501

Взрослые –1.130 ± 0.266 486.909 ± 33.193 1.643 ± 0.260 688.000 ± 32,527

Ответ на новое слово

Дети –2.931 ± 0.431 470.720 ± 23.767 3.691 ± 0.771 736.160 ± 43.026

Подростки –2.198 ± 0.343 462.588 ± 30.703 2.409 ± 0.629 686.353 ± 55.619

Взрослые –1.420 ± 0.204 441.091 ± 25.600 1.328 ± 0.266 674.546 ± 47.432
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(табл. 3, рис. 3, II). Так, у детей с использова-
нием непараметрического Т-критерия Вил-
коксона для связанных выборок выявлены

различия (при р < 0.01) на интервалах от 750
до 850 мс, у подростков – 650–750 мс, а у
взрослых – 600–800 мс.

Рис. 3. Различия вызванного ответа (I) – N400 (усредненного по отведениям F3, F4, Fz, C3, C4, Cz), (II) –
Р600 (усредненного по отведениям Р3, Pz, Р4) на предъявление повторяющегося (черный цвет) и нового
(серый цвет) слов в группах детей (а), подростков (б) и взрослых (в). Выделены интервалы достоверных
различий. По оси абсцисс время от начала предъявления стимула (мс), по оси ординат – амплитуда ответа
(мкВ).
Fig. 3. (I) – N400 (averaged over leads F3, F4, Fz, C3, C4, Cz), (II) – Р600 (averaged over leads Р3, Pz, Р4) differences
to repeated (black) or new (grey) words in children (а), adolescents (б) and adults (в). Intervals of significant differ-
ences are marked. The abscissa is the time from the beginning of the stimulus presentation (ms), the ordinate is the
response amplitude (μV).
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Таблица 3. Различия вызванного ответа P600 (усредненного по отведениям Р3, Pz, Р4) на повторяющееся и новое
слово в группах детей, подростков и взрослых
Table 3. P600 differences (averaged over leads Р3, Pz, Р4) to repeated and new words in children, adolescents and adults

600–650 мс 650–700 мс 700–750 мс 750–800 мс 800–850 мс

9–11 лет Z = 0.444 Z = 1.224 Z = 1.682 Z = 2.597 Z = 3.216

p = 1.314 p = 0.442 p = 0.186 p = 0.014 p = 0.002

12–14 лет Z = 1.302 Z = 3.243 Z = 3.337 Z = 2.249 Z = 2.438

p = 0.386 p = 0.002 p = 0.002 p = 0.050 p = 0.030

взрослые Z = 3.263 Z = 3.685 Z = 3.230 Z = 2.873 Z = 2.224

p = 0.002 p = 0.000 p = 0.002 p = 0.008 p = 0.052
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Возрастные различия

Результаты проведенного исследования
показали, что с возрастом происходит, с од-
ной стороны, упрочение навыка чтения слов,
которое выражается в снижении ошибочных
и преждевременных нажатий, увеличении
скорости чтения, а, с другой стороны, проис-
ходит созревание нейрофизиологических ме-
ханизмов, обеспечивающих этот процесс,
выражающееся в изменении характеристик
вызванного ответа. Так, при предъявлении
как повторяющихся, так и новых слов, про-
исходит снижение амплитуды компонентов
N400 и P600 с возрастом (табл. 2). Это соот-
носится с литературными данными об умень-
шении величины как этих (Holcomb et al.,
1992, Hahne et al., 2004; Atchley et al., 2006;
McNealy et al., 2009; Benau, 2011), так и более
ранних (Maurer et al., 2006; Сороко и др., 2018;
Портнова и др., 2014) компонентов вызван-
ного ответа с возрастом при обработке вер-
бальной и невербальной информации. Сни-
жение амплитуды может отражать снижение
потенциала постсинаптических нейронов,
активацию меньшего числа нейронов попу-
ляции, а также снижение временной син-
хронности генерации в популяции нейронов
(Kutas, Federmeier, 2011). Это обусловлено, с
одной стороны, “общими” процессами, свя-
занными с развитием мозга как таковым.
К ним можно отнести, например, изменения
объема серого вещества мозга (Whitford et al.,
2007) и изменение толщины костей черепа,
которые приводят к снижению амплитуды
(Ставцев и др., 2007) и мощности ЭЭГ-сигна-
ла (Фарбер и соавт., 1990). С другой стороны,
по мере становления навыка происходят
существенные структурно-функциональные
перестройки нейронной организации мозга,
формирование нейронных ансамблей и свя-
зей внутри и между ними (Фарбер и др.,
1990), приводящие к возрастной минимиза-
ции функций (Шеповальников и др., 1991).

В контексте данного исследования обра-
щает на себя внимание тот факт, что возраст-
ные различия между детьми и подростками
менее выражены, чем различия между под-
ростками и взрослыми. На наш взгляд, отча-
сти это может быть обусловлено траекторией
развития серого вещества коры лобной и те-
менной долей мозга. Показано, что с 9 до
13 лет объем серого вещества изменяется не-

значительно, а после этого возраста начинает
уменьшаться (Giedd et al., 1999), в основном
за счет изменения объема нейропиля и коли-
чества синаптических контактов, что приво-
дит к снижению синхронизации работы ней-
ронов, участвующих в вызванном ответе
(Whitford et al., 2007). С другой стороны, сни-
жение амплитуды может быть связано с упро-
чением навыка чтения и ростом языковой
компетенции. Так, уменьшение амплитуды
N400 наблюдается у детей и взрослых, имею-
щих более высокие показатели языковых
способностей (Neville et al., 1993; Weber-Fox
et al., 2003; Hampton, Weber-Fox, 2013).

Различия, связанные с заданием

В нашем исследовании испытуемый дол-
жен был читать слово, а затем сопоставлять
его с ранее прочитанными словами. Данные о
временном ходе обработки слов (Marinković,
2004) показывают, что у взрослых понимание
слова происходит примерно через 400 мс по-
сле начала его предъявления. Таким образом,
мы исходим из того, что компонент N400
должен отражать лексико-семантическую
обработку слов как у взрослых, так и у детей
(Friederici, 2004; Crandall, 2010; Kutas, Feder-
meier, 2011). Кроме того, примерно в этом же
временном интервале (300–500 мс) выделяют
фронтальный негативный компонент, свя-
занный с узнаванием (при невозможности
детализировать воспоминание) (Woodruff
et al., 2006). В используемой нами парадигме
из-за того, что между запоминанием инфор-
мации и извлечением ее из памяти происхо-
дит слишком малое время, отдельно узнава-
ние выделить сложно. Более поздние компо-
ненты, такие как P600 и LPC (later positive
component), должны отражать процессы, про-
исходящие уже после восприятия слова, в
том числе воспоминание ранее прочитанных
слов (Friedman, Johnson, 2000) и повторный
анализ данного слова. В то же время компо-
нент P600 связывают с синтаксическим и се-
мантическим повторным анализом (reanaly-
sis) (Friederici, 1997; Canseco-Gonzalez, 2000).

В литературе описан так называемый
“old/new effect”, который заключается в том,
что ответ на новое слово характеризуется у
взрослых большей амплитудой негативного
компонента во временном интервале 400–
500 мс и меньшей амплитудой позитивного
ответа в интервале 600–800 мс (Rugg, Curran,
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2007). Подобный эффект в нашем исследова-
нии был показан у взрослых, но не у детей и
подростков. Таким образом, различия по
компонентам N400 и P600, связанные с опре-
делением новизны слова, выявляются в раз-
ные периоды онтогенеза. Сначала проявляются
различия вызванного ответа между повторя-
ющимся и новым словом по компоненту
Р600: сравнение на интервалах по средним
значениям показывает различия между стиму-
лами во всех обследованных возрастных груп-
пах (табл. 3). Амплитуда вызванного ответа
выше на повторяющееся слово, чем на новое,
у всех испытуемых, сравнения по пикам пока-
зали достоверные отличия у взрослых и у
подростков. Это соотносится с литературны-
ми данными (Wilding, 2000; Tsivilis et al., 2015)
и может быть объяснено тем, что при анализе
повторяющегося слова вспоминание (recol-
lection) вызывает дополнительный нейрон-
ный ответ.

Различия по компоненту N400 присут-
ствуют только у взрослых, при этом на повто-
ряющееся слово амплитуда была меньше, а
латентность пика больше, чем на новое. Воз-
можно, решение относительно нового слова
принимается взрослыми раньше, по первым
слогам или опорным буквам, до полного про-
чтения слова, тогда как повторяющееся слово
требует повышенных ресурсов внимания и
перепроверки. Важно, что в детском и под-
ростковом возрасте межстимульных разли-
чий по N400 не выявляется. Это соотносится
с данными, полученными при восприятии
предложений на слух: различия по N400 вы-
являются в группе взрослых, но не детей 8–9
и 12–13 (Schneider et al., 2019), поэтому
Шнейдер и соавт. полагают, что компонент
N400 “слишком груб” для оценки семантиче-
ских процессов у детей. В других исследова-
ниях показана нечувствительность N400 у де-
тей к степени неконгруэнтности слова, при
том, что у взрослых эта зависимость выраже-
на явно (Benau, 2011). Таким образом, хотя
N400 регистрируется у детей в разных экспе-
риментальных ситуациях, он проявляет при-
знаки “незрелости” и “созревает” достаточно
поздно в онтогенезе.

Изменение чувствительности компонента
N400 к типу стимула может быть связано с ре-
организацией сетей, ответственных за управ-
ляющие функции мозга (Moisala et al., 2018),
усилением когнитивного контроля (Taylor et
al., 2015; Best, Miller, 2010) и top-down-регуля-

ции функций (Vettera et al., 2015), которые
происходят в позднем подростковом и ран-
нем взрослом возрасте. У подростков по
сравнению с детьми существенно повышает-
ся эффективность внимания и рабочей памя-
ти (Crone, Dahl, 2012; Crone, Konijn, 2018),
возрастает когнитивная гибкость (Steinbeis,
Crone, 2016). Все это позволяет обрабатывать
информацию более избирательно (Castel et al.,
2011) и, возможно, как бы “заранее”, еще до
предъявления нового слова, выделять при-
знаки, по которым оно будет сопоставляться
с ранее прочитанными. Такая избиратель-
ность, в свою очередь, может отразиться на
временном ходе обработки вербальной ин-
формации. Анализ слова в контексте задания
с опорой на заранее выделенные признаки
может происходить уже на этапе его восприя-
тия, параллельно этому процессу, и приво-
дить к различиям компонента N400 между
повторяющимся и новым словом. Тогда как
произвольное сопоставление воспринятого
слова с ранее прочитанными происходит по-
сле его распознавания и отражается в компо-
ненте P600.

Таким образом, мы предполагаем, что
компоненты N400 и P600 могут отражать раз-
ные стадии и механизмы обработки информа-
ции, которые формируются в онтогенезе не од-
новременно. Однако детализация этих меха-
низмов требует дальнейшего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами проведены исследования возраст-
ных изменений ССП, возникающих в ответ
на предъявление повторяющегося и нового
слова в процессе чтения у детей предподрост-
кового, подросткового возраста и взрослых.
Показано, что с возрастом происходит как
упрочение навыка чтения слов, которое вы-
ражается в снижении ошибочных и прежде-
временных нажатий, увеличении скорости
чтения, так и созревание нейрофизиологиче-
ских механизмов, обеспечивающих этот про-
цесс, выражающееся в изменении характери-
стик вызванного ответа. С возрастом проис-
ходит снижение амплитуды компонентов
N400 и P600 при предъявлении как повторя-
ющихся, так и новых слов.

Отличия компонентов, возникающие в от-
вет на новое и повторяющееся слово, появля-
ются в онтогенезе не одновременно. Сначала
выявляются различия в амплитуде пика P600,
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отражающие, на наш взгляд, последователь-
ную обработку информации. Они присут-
ствуют как у детей, так и у взрослых, при этом
амплитуда на повторяющееся слово выше,
чем на новое. Различия по компоненту N400,
который может отражать процессы обработ-
ки слова, происходящие параллельно с рас-
познаванием его значения, выявляются толь-
ко у взрослых, показывая меньшие значения
латентности и большие значения амплитуды
при предъявлении нового слова по сравне-
нию с повторяющимся.

БЛАГОДАРНОСТИ

Авторы выражают благодарность за помощь в под-
готовке исследования и ряд методических рекоменда-
ций к.б.н. Н.В. Шемякиной и к.б.н. Ж.В. Нагорновой,
а также С.Р. Оганову за помощь в оценке показателей
чтения у детей.

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Исследования двух групп детей выполнены в рам-
ках гранта Российского фонда фундаментальных ис-
следований № 18-013-01082, группа взрослых обследо-
вана в рамках государственного задания ИЭФБ РАН.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
Безруких М.М., Крещенко О.Ю. Особенности фор-

мирования навыков письма и чтения у школь-
ников младших классов. Известия Российской
академии образования. 2011. 1 (17): 122–136.

Корнев А.Н. Основы логопатологии детского воз-
раста: клинические и психологические аспек-
ты. СПб.: Речь, 2006. 380 с.

Корнев А.Н., Ишимова О.А. Методика диагности-
ки дислексии у детей. Методическое пособие.
СПб.: Изд-во Политехнического ун-та, 2010.
72 с.

Портнова Г.В., Мартынова О.В., Иваницкий Г.А.
Возрастные различия слуховых вызванных
потенциалов при восприятии последователь-
ных и пространственных компонентов звуко-
вой информации. Физиология человека. 2014.
40 (1): 26.

Сороко С.И., Белишева Н.К., Нагорнова Ж.В., Ше-
мякина Н.В. Анализ возрастной динамики и
половых особенностей спонтанной биоэлек-
трической активности и компонентов слухо-
вых вызванных потенциалов у младших
школьников, проживающих в Арктической
зоне РФ. Физиология человека. 2018. 2 (44):
84–95.

Ставцев A.Ю., Ушаков В.Л., Верхлютов В.М. Мо-
делирование влияния толщины слоев и про-

водимости тканей головы и мозга на потенци-
алы ЭЭГ с использованием метода конечных
элементов. Журн. высш. нервн. деят. им.
И.П. Павлова. 2007. 57 (6): 742–752.

Фарбер Д.А., Семенова Л.К., Алферова В.В. Струк-
турно-функциональное созревание развива-
ющегося мозга. Л.: Наука, 1990. 198 с.

Филимоненко Ю.И., Тимофеев В.И. Руководство к
методике исследования интеллекта у детей
Д. Векслера (WISC): Адапт. вариант. СПб.:
Госстандарт России, ГП “ИМАТОН”, 1994.
94 с.

Чулков Н.А. Безопасность жизнедеятельности.
Национальный исследовательский Томский
политехнический университет. 2011.

Шеповальников А.Н., Цицерошин М.Н., Левин-
ченко Н.В. “Возрастная минимизация” обла-
стей мозга, участвующих в системном обеспе-
чении психических функций: аргументы за и
против. Физиология человека. 1991. 17 (5): 28.

Atchley R.A., Rice M.L., Betz S.K., Kwasnya K.M.,
Serenoc J.A., Jongmanc A. A comparison of se-
mantic and syntactic event related potentials gen-
erated by children and adult. Brain Lang. 2006. 99
(3): 236–246.

Benau E.M., Morris J., Couperus J.W. Semantic Pro-
cessing in Children and Adults: Incongruity and
the N400. J. Psycholinguist. Res. 2011. 40 (3):
225–239.

Best J.R., Miller P.H. A developmental perspective on
executive function. Child Dev. 2010. 81 (6): 1641–
1660.

Canseco-Gonzalez E. Using the recording of event-re-
lated brain potentials in the study of sentence pro-
cessing. Foundations of neuropsychology: A series
of textbooks, monographs, and treatises. San Di-
ego: Academic Press. 2000. P. 229–266.

Castel A.D., Humphreys K.L., Lee S.S., Galván A., Ba-
lota D.A., McCabe D.P. The development of mem-
ory efficiency and value-directed remembering
across the life span: a cross-sectional study of
memory and selectivity. Dev. Psychol. 2011. 47
(6): 1553–1564.

Cattell R.B. Culture Fair Intelligence Tests: CFIT. In-
stitute for Personality and Ability Testing.1973.

Chaumon M., Bishop D.V., Busch N.A. A practical
guide to the selection of independent components
of theelectroencephalogram for artifact correc-
tion. J. Neurosci Methods. 2015. 250: 47.

Crandall M. The ELAN Event-Related Potential in
Children 5 to 12 Years of Age. All Theses and Dis-
sertations. 2010. 2151.

Crone E., Dahl R. Understanding adolescence as a pe-
riod of social-affective engagement and goal f lexi-
bility. Nat. Rev. Neurosci. 2012. 13: 636–650.



512

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 4  2021

ГАЛЬПЕРИНА и др.

Crone E.A., Konijn E.A. Media use and brain develop-
ment during adolescence. Nat. Commun. 2018. 9
(1): 588–603.

Delogu F., Brouwer H.,Crocker M.W. Event-related po-
tentials index lexical retrieval (N400) and integra-
tion (P600) during language comprehension.
Brain Cogn. 2019. 135: 103569.

Ducharme S., Albaugh M.D., Nguyen T.-V., Hudziak J.J.,
Mateos-Pérez J.M., Labbe A., Evans A.C., Karama S.
Trajectories of cortical surface area and cortical
volume maturation in normal brain development.
Data Brief. 2015. 5: 929–938.

Federmeier K.D. Thinking ahead: The role and roots of
prediction in language comprehension. Psycho-
physiology. 2007. 44 (4): 491–505.

Fiebach C.J., Friederici A.D., Müller K., Cramon D.Y.V.
fMRI evidence for dual routes to the mental lexi-
con in visual word recognition. J. cogn. Neurosci.
2002. 14 (1): 11–23.

Friederici A.D. The time course of syntactic activation
during language processing: a model based on
neurological and neurophysiological data. Brain
and Language. 1995. 50:259281.

Friederici A.D. Neurophysiological aspects of language
processing. Clin. Neurosci. 1997. 4 (2): 64–72.

Friederici A.D. Event-related brain potential studies in
language. Current Neurology and Neuroscience
Report. 2004. 4 (6): 466–470.

Friederici A.D. The neural basis of language develop-
ment and its impairment. Neuron. 2006. 52. 941–
952.

Friederici A.D., Hahne A. Developmental patterns of
brain activity reflecting semantic and syntactic
processes. In J. Weissenborn & B. Houle (Eds.),
Approches to bootstrapping: Phonological, lexi-
cal, syntactic, and neurophysiologcal aspects of
early language acquisition. Amsterdam/Philadel-
phia: John Benjamin. 2001. P. 231–246.

Friedman D., Johnson R. Event-related potential
(ERP) studies of memory encoding and retrieval:
A selective review. Microscopy Res. Techniq.
2000. 51 (1): 6–28.

Frost R. Toward a strong phonological theory of visual
word recognition: true issues and false trails. Psy-
chological bulletin. 1998. 123 (1): 71.

Giedd J.N., Blumenthal J., Jeffries N.O., Castellanos F.X.,
Liu H., Zijdenbos A., Paus T., Evans A.C.,
Rapoport J.L. Brain development during child-
hood and adolescence: a longitudinal MRI study.
Nat. Neurosci. 1999. 2(10): 861–863.

Gouvea A.C., Phillips C., Kazanina N., Poeppel D. The
linguistic processes underlying the P600. Lang.
Cogn. Proc. 2010. 25 (2): 149188.

Hahne A., Eckstein K., Friederici A.D. Brain signatures
of syntactic and semantic processes during chil-

dren’s language development. J. Cogn. Neurosci.
2004. 16: 1302–1318.

Hampton W.A., Weber-Fox C. Specific aspects of cog-
nitive and language proficiency account for vari-
ability in neural indices of semantic and syntactic
processing in children. Dev. Cogn. Neurosci.
2013. 5: 149–171.

Hoeks J.C.J., Stowe L.A., Doedens G. Seeing words in
context: The interaction of lexical and sentence
level information during reading. Cogn.Brain Res.
2004. 19 (1): 59–73.

Holcomb P.J., Coffey S.A., Neville H.J. Visual and au-
ditory sentence processing: a developmental anal-
ysis using event related brain potentials. Dev. Neu-
ropsychol. 1992. 8: 203–241.

Huttenlocher P., De Courten C., Garey L., Van der
Loossynapto H. Genesis in human visual cortex–
evidence for synapse elimination during normal
development. Neurosci Lett. 1982. 33: 247–252.

Kaan E., Harris A., Gibson E., Holcomb P. J. The P600
as an index of syntactic integration difficulty.
Lang. Cogn. Proc. 2000. 15: 159201.

Kim A., Osterhout L. The independence of combinatory
semantic processing: evidence from event-related
potentials. J. Mem. Lang. 2005. 52 (2): 205–225.

Kutas M., Federmeier K.D. Thirty years and counting:
finding meaning in the N400 component of the
event-related brain potential (ERP). Ann. Rev.
Psychol., 2011. 62: 621–647.

Maïonchi-Pino N., Magnan A., Écalle J. Syllable fre-
quency effects in visual word recognition: Devel-
opmental approach in French children. J. Appl.
Dev. Psychol. 2010. 31: 70–82.

Mandler G., Yonelinas A.P., Aly M., Wang W.C.,
Koen J.D. Recollection and familiarity: examining
controversial assumptions and new directions.
Hippocampus. 2010. 20 (11): 1178–1194.

Marinković K. Spatiotemporal dynamics of word pro-
cessing in the human cortex. The Neuroscientist: a
review journal bringing neurobiology, neurology
and psychiatry. 2004. 10 (2): 142–152.

Maurer U., Brem S., Kranz F., Bucher K., Benz R.,
Halder P., Steinhausen H.-C., Brandeis D. Coarse
neural tuning for print peaks when children learn
to read. NeuroImage. 2006. 33: 749–758.

McNealy K., Dapretto M., Bookheimer S. Language and
the developing brain: insights from neuroimaging.
Neuroimaging in Developmental Clinical Neurosci-
ence, eds. Judith M. Rumsey and Monique Ernst.
Published by Cambridge University Press. Cam-
bridge University Press. 2009. 91–107.

Mills K.L., Goddings A.-L., Herting M.M., Meuwese R.,
Blakemore S.-J., Crone E.A., Dahl R.E., Güroğlu B.,
Raznahan A., Sowell E.R., Tamnes C.K. Structural
brain development between childhood and adult-
hood: Convergence across four longitudinal sam-
ples. Neuroimage. 2016. 141: 273–281.



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 4  2021

ПОЗДНИЕ КОМПОНЕНТЫ СВЯЗАННЫХ С СОБЫТИЯМИ ПОТЕНЦИАЛОВ 513

Moisala M., Salmela V., Carlson S., Salmela-Aro K.,
Lonka K., Hakkarainen K., Alho K. Neural activity
patterns between different executive tasks are more
similar in adulthood than in adolescence. Brain
Behav. 2018. 8 (9): e01063.

Neville H.J., Coffey S.A., Holcomb P.J., Tallal P. The
neurobiology of sensory and language processing
in language-impaired children. J. Cogn. Neurosci.
1993. 5: 235–253.

Nieuwland M.S., van Berkum J.J.A. Testing the limits
of the semantic illusion phenomenon: ERPs reveal
temporary semantic change deafness in discourse
comprehension. Cogn. Brain Res. 2005. 24 (3):
691–701.

Rossetti M.F., Cambiasso M.J., Holschbach M.A.,
Cabrera R.J. Oestrogens and Progestagens: Syn-
thesis and Action in the Brain. Neuroendocrinol.
2016. 28: 7.

Schmidt-Kassow M., Kotz S.A. Event-related brain po-
tentials suggest a late interaction of meter and syn-
tax in the P600. J. Cogn. Neurosci. 2009. 21:
1693–1708.

Rugg M.D., Curran T. Event-related potentials and
recognition memory. TRENDS in Cognitive Sci-
ences. 2007. 11 (6): 251–257.

Schneider J.M., Abel A.D., Ogiela D.A., Middleton A.E.,
Maguire M.J. Developmental differences in beta
and theta power during sentence processing. Dev.
Cogn. Neurosci. 2016. 19: 19–30.

Seassau M., Bucci M.P. Reading and visual search: a
developmental study in normal children. PLoS
One. 2013. 8 (7): e70261.

Singh M., Su C. Progesterone and neuroprotection.
Horm. Behav. 2013. 63 (2): 284–290.

Steinbeis N., Crone E.A. The link between cognitive
control and decision-making across child and ad-
olescent development. Curr. Opin. Behav. Sci.
2016. 10: 28.

Taylor S.J., Barker L.A., Heavey L., McHale S. The
longitudinal development of social and executive
functions in late adolescence and early adulthood.
Front Behav. Neurosci. 2015. 9: 252.

Toffoletto S., Lanzenberger R., Gingnell M., Sundström-
Poromaa I., Comasco E. Emotional and cognitive
functional imaging of estrogen and progesterone ef-
fects in the female human brain: a systematic review.
Psychoneuroendocrinology. 2014. 50: 28–52.

Tsivilis D., Allan K., Roberts J., Williams N., Downes J.J.,
El-Deredy W. Old-new ERP effects and remote
memories: the late parietal effect is absent as rec-
ollection fails whereas the early mid-frontal effect
persists as familiarity is retained. Front. Hum.
Neurosci. 2015. 14 (9): 532.

Vettera C., Pilhatscha M., Weige S., Ripkea S., Smol-
kaa M.N. Mid-adolescent neurocognitive devel-
opment of ignoring and attending emotional stim-
uli. Dev. Cogn. Neurosci. 2015. 14: 23–31.

Vijayakumar N., Allen N.B., Youssef G., Dennison M.,
Yücel M., Simmons J.G., Whittle S. Brain develop-
ment during adolescence: A mixed-longitudinal
investigation of cortical thickness, surface area,
and volume. Hum. Brain Mapp. 2016. 37: 2027–
2038.

Weber-Fox C., Davis L.J., Cuadrado E. Event-related
brain potential markers of high-language profi-
ciency in adults. Brain Lang. 2003. 85: 231–244.

Whitford T.J., Rennie C.J., Grieve S.M., Clark C.R.,
Gordon E., Williams L.M. Brain maturation in ad-
olescence: concurrent changes in neuroanatomy
and neurophysiology. Hum. Brain Mapp. 2007. 28
(3): 228–237.

Wierenga L.M., Langen M., Oranje B., Durston S.
Unique developmental trajectories of cortical
thickness and surface area. NeuroImage. 2014. 87:
120–126.

Wilding E. In what way does the parietal ERP old/new
effect index recollection? Internat. J. Psycho-
physiol. 2000. 35 (1): 81–87.

Woodruff C.C., Hayama H.R., Rugg M.D. Electro-
physiological dissociation of the neural correlates
of recollection and familiarity. Brain Res. 2006.
1100 (1): 125–135.

Yonelinas A.P., Aly M., Wang W.C., Koen J.D. Recol-
lection and familiarity: examining controversial
assumptions and new directions. Hippocampus.
2010. 20 (11): 1178–1194.

LATE ERP COMPONENTS ELICITED BY WRITTEN WORDS PROCESSING
IN CHILDREN, ADOLESCENTS AND ADULTS

E. I. Galperinaa,b,#, O. V. Kruchininaa,b, E. P. Stankovab, and A. N. Korneva

a Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia
b Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

#e-mail: galperina-e@yandex.ru

It is known that N400 and P600 ERP components are sensitive to old/new words processing, how-
ever, the question of its functional implication and the developmental trajectory is still open. The
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study aimed to assess amplitude and latency of ERP N400/P600 components elicited by repeated
and new words processing in three age groups: children (N = 25, aged 9–11), adolescents (N = 17,
aged 12–14) and adults (N = 22, age 18–36). The age effect was revealed for the amplitude of P600
and N400 but not latencies both for new and repeated words in averaged Р3, Pz, Р4 (P600) and F3,
Fz, F4, C3, Cz, C4 (N400) sites. Comparison at intervals according to mean values show differences
between stimuli in all age groups (in children, in the interval 750–850 ms, in adolescents – 650–
750 ms, and in adults – 600–800 ms), in all groups the P600 amplitude is higher for a repeated word
than for a new one. N400 effect was shown only in adults: repeated word latency was increased in
comparison to the new word. The process of comparing new and previously presented verbal visual
information is multi-stage. These stages are formed at different stages of ontogenesis and are re-
flected in different components of the ERP. First, differences appear between the repeated and the
new word in the P600 component: at 12–14 years old, the pattern of differences is similar to that in
adults. At the same time, differences in the N400 component in childhood and adolescence are not
revealed and are present only in adults.

Keywords: ERP, N400, P600, new word, reading, children, adolescents
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This study aimed to reveal and describe the typical and specific longitudinal dynamics of functional
and effective connectivity by means of electroencephalogram (EEG) in normal children living in
the European North of Russia, boys and girls. The eyes-closed resting state EEGs were recorded in
15 children at a yearly basis during the developmental period from 8 to 16–17 years. Age-related
changes in EEG connectivity were explored by coherence (functional connectivity) and Granger
causality (GC, considered as effective connectivity) analyses in frequency and time domains, which
were carried out in delta (1.6–4 Hz), theta (4–7.5 Hz), alpha1 (7.5–9.5 Hz), alpha2 (9.5–12.5 Hz),
beta1 (12.5–18 Hz), beta2 (18–30 Hz), and common (1.6–30 Hz) frequency bands. The coherence
analysis revealed maturation effects reflected in an increased connectivity in all frequency bands.
Most pronounced changes of EEG coherence were revealed in alpha2, beta1, and common fre-
quency bands. The interhemispheric frontal-parietal functional connectivity increased both in boys
and girls. Additionally, in boys, interhemispheric functional connectivity increased between the
central and temporal areas in alpha2 and common bands. In girls, there was observed an increase
in intrahemispheric anterior-posterior functional connectivity in the alpha2 frequency band. The
changes in effective connectivity in boys indicate an increased bidirectional information flow (re-
vealed by the GC analysis) from the default mode network (DMN) to the frontoparietal network
(FPN) and vice versa. By contrast, in girls, the information flow increases from the frontal to pari-
etal areas (FPN), and decreasing between the central and frontal areas (sensorimotor network). The
data suggest different age-related trends in the maturation of connectivity between the brain net-
works and different role of top-down and bottom-up regulation processes in boys compared to girls.

Keywords: EEG, spatial synchronization, functional connectivity, effective connectivity, coher-
ence, Granger causality, longitudinal study, children, adolescents, North
DOI: 10.31857/S0044467721040080

Studies of brain electric activity showed their
informativeness for the assessment of the normal
and pathological human brain development (Far-
ber et al., 1990, Segalowitz et al., 2010). Across
childhood and adolescence, the brain undergoes
massive morphological changes, such as cortical
refinement, synaptic growth and pruning, my-
elination (Casey et al., 2000, Segalowitz, 2010,
Kurth et al., 2013). Influenced both by genetic
and environmental factors, these processes result
in the maturation of neuronal networks, simple
and complex brain functions. However, it is poor-
ly understood how functional brain connectivity
develops and what factors moderate it (Tsitsero-
shin et al., 2003, Chorlian et al., 2007). Neuronal

oscillations are considered as the basic parameter
that defines functioning and interacting between
and within the modules of the brain networks and
thereby the basic mechanism of development and
cognitive processing (Buzsaki, 2006; Buzsaki,
Draguhn, 2004; Singer, 1999).

In terms of networks, functional activity of the
human brain could be described as organized into
independently active but interconnected brain re-
gions, networks. Among the best explored are the
default mode network (DMN), frontoparietal
network (FPN) and salience network (SN). The
first of them strongly dominates during the rest
state, the next two are engaged in the tasks’ de-
mand (Raichle et al., 2001; Greicius, Menon,
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ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ)
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
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2004; Briley et al., 2018). The dorsal and ventral
attention networks, as well as the visual and lim-
bic networks, are also under investigation now
(Ryali et al., 2016).

Magnetic resonance imaging (fMRI) data sup-
ported the viewpoint that sensory systems (e.g.,
the visual system) mature by the end of the child-
hood, while the integrity of the high-order net-
works (e.g., the FPN and SN) develops through-
out adolescence (Briley et al., 2018). A MEG
study by the Schäfers (2014) group addressed the
development of resting-state networks (including
FPN and DMN) between the ages of 6 and
34 years and reported a linear age-related increase
in the connectivity in alpha and beta bands within
these networks (Schäfer et al., 2014). Quite a rep-
licative effect of increasing connectivity was ob-
tained in a study by Briley et al. (Briley et al.,
2018). The authors suggested that the develop-
ment of coordinated beta-band oscillations with-
in and between the higher-order cognitive net-
works through adolescence might contribute to
the developing abilities of adolescents to focus
their attention and coordinate diverse aspects of
mental activity (Briley et al., 2018).

EEG coherence is primarily a statistical mea-
sure of the consistency of phase differences be-
tween two signals from different locations, and
therefore it allows the examination of linear cou-
pling or synchronization between brain regions as
a function of frequency. Coherence values range
from 0 to 1, with 1 meaning a perfect agreement
between phase differences and 0 meaning com-
pletely random phase differences (Chorlian et al.,
2007). A high coherence between two electrodes
is expected to indicate functional integration be-
tween neuronal populations (Nunez, Srinivasan,
2006).

If two cortical areas show very similar electric
activities one can deduce that these two brain ar-
eas are somehow functionally interrelated as they
do the same thing at the same time. The phase co-
herence is then a measure to quantify the similar-
ity between two signals in the brain (Kurth et al.,
2013).

A systematic description of EEG coherence
patterns was provided by Thatcher et al. (1986) in
a two-compartment model (TCM) of cortico-
cortical associations, in which short and long
neuronal fibers contribute differentially to EEG
coherence as a function of the inter-electrode dis-
tance. It is suggested that coherence between
proximate electrodes mainly reflects short white
matter fibers (1–3 cm), whereas moderate to high

coherence at long distances is supposed to reflect
long-distance white matter fasciculi (up to 25 cm).
The TCM appears to accommodate much of the
existing coherence data (van Beijsterveldt et al.,
1998, van Baal et al., 2001, Barry et al., 2005).

In addition to the assessment of functional
connectivity, methods for estimating effective
connectivity have recently been widely used (As-
tolfi et al., 2005). Granger causality (GC) is a sta-
tistical hypothesis that gives an opportunity to test
the causal influence of one-time series to another
(Wiener, 1956; Granger, 1969). In neuroscience,
GC has been used to detect directed functional
(i.e. causal) connectivity for various brain data
(Malekpour et al., 2012; Dhamala et al., 2008;
Zhou et al., 2009; Liao et al., 2010) to study the
connectivity and information flow between dif-
ferent brain regions (Friston, 1994) or to find out
how one brain area influences the other (see
Pereda et al., 2005, Gourevitch et al., 2006,
Bressler, Seth 2011). The spectral measures of
causality could be used to explore the role of dif-
ferent rhythms in causal connectivity between
brain regions during maturation.

In this study, we used two linear methods: co-
herence as the index of functional connectivity
and Granger causality (GC) as the index of effec-
tive connectivity. Both coherence and GC can be
informative for exploring developmental changes
in children’s resting-state EEGs.

We hypothesized that different parameters of
connectivity in a longitudinal study can provide
additional and complementary information about
the EEG genesis and developmental trends.

The aim of this study was to investigate longi-
tudinal maturational changes and the effect of age
and gender on EEG in normal children living in
the north region of Russia. In this study the mat-
uration of brain connectivity was explored via the
EEG spectral coherence and Granger causality
analyses. As the number of longitudinal studies is
not that large, the data on spatial cortex electrical
attitudes development can expand our under-
standing of the maturational processes in boys
and girls.

METHODS
Subjects. A longitudinal EEG study was carried

out during 8 years (2005–2013) with the partici-
pation of school children aged 8 to 16–17 years
born from 1993 to 1998. Children and adolescents
were recruited from a rural secondary school in
the Northern region of Russia (60°58′ N, 40°14′ E)
and took part in the study voluntarily. EEG exam-
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inations were conducted once or twice a year. The
group for longitudinal data analysis included only
those children (9 girls, 6 boys) who had missing
data for no more than two years of during the en-
tire period of observation. There were made over
146 EEG recordings from 15 right-handed (Old-
field, 1971) children taken into account for the
longitudinal assessment (Soroko et al., 2014).

None of the participants showed neurological
or psychiatric diseases and took any drugs affect-
ing the CNS. All procedures were carried out in
accordance with the Helsinki Declaration (1974)
and its updates. The study was approved by the
Ethics Committee at the Sechenov Institute of
Evolutionary Physiology and Biochemistry of the
Russian Academy of Sciences (IEPhB RAS).

Procedure. EEGs in the eyes-closed resting
state were recorded for 3 minutes using a 21-
channel EEG system Encephalan-131-03 (Medi-
com-MTD, Taganrog, Russia, http://www.med-
icom-mtd.com). We used sixteen silver chloride
cup EEG electrodes that were positioned accord-
ing to the 10–20 international system at sites Fp1,
Fp2, F7, F3, F4, F8, T3, C3, C4, T4, T5, P3, P4,
T6, O1, O2 referenced to the linked ears and fixed
on the head surface by the cap. The ground elec-
trode was placed on the right cheek. Electrode
impedances were constantly kept below 10 kOhm,
the input signals were digitized at a rate of 250 Hz,
amplifier’s bandpass 0.5–70 Hz, notch filter 45–
55 Hz; analyzed EEGs bandpass 1.6–30 Hz.
Electrooculogram artifacts were extracted using
the ICA procedure (as in Kozhushko et al., 2018).
For the analysis, there were used 30000 artifact-
free time points (120 sec) in each record for both
types of analysis, coherence and GC.

As connectivity measurements are influenced
by the volume conductance, we used the average
referenced montage that could reduce the com-
mon reference effect (Nunez et al., 1999, Gud-
mundsson et al., 2007, Hu et al., 2019). For GC
estimation, we also transform data to the average
reference. Coherence and causality measure-
ments show differential resistance to the presence
of signals from a common source affecting both
channels: GC is adversely affected by common
signals, while coherence increases in the presence
of common signals (Cohen et al., 2018). There-
fore, the causality estimation provides additional
data not only on the direction of the information
flow but most probably on direct connectivity be-
tween two channels (not affected by common sig-
nals).

EEG coherence data analysis. The data were ana-
lyzed using the WinEEG software (© V.A. Pono-
marev, Ju.D. Kropotov). The register for the
computer programs of RF № 2001610516,
08.05.2001). EEG coherence calculations were
performed using the standard approach C2xy( f ) =
= (Sxy( f ))2/(Sxx( f ) × Syy( f )) (Bendat, Piersol,
1986), where C2xy( f ) – normal coherence between
x and y sites for the frequency ( f ), (Sxy( f ))2 – cross
spectrum, Sxx( f ) and Syy( f ) – autospectra. We
applied 2 s epochs, 50% overlap, and Hanning
time-window. EEG coherence values were aver-
aged in seven frequency bands: delta (1.6–4 Hz),
theta (4–7 Hz), alpha1 (7–9.5 Hz), alpha2 (9.5–
12.5 Hz), beta1 (12.5–18 Hz), beta2 (18–30 Hz),
broadband/common (1.6–30 Hz).

The arrays of EEG coherence estimations av-
eraged for each subject were then normalized us-
ing the transformations Y = log(X2/(1 – X2))
(Gevins, Remond 1987).

EEG Granger casual connectivity analysis. All
estimations of GC were carried out in the Matlab
using Multivariate Granger Causality (MVGC)
Toolbox (Barnett, Seth, 2014) with the multivari-
ate autoregressive (MVAR) model, and its order
was 20. In 1969, Granger introduced the idea of
G-causality as a formalization, in terms of linear
regression modeling, of Wiener’s (and Akaike’s)
intuition that X2 ‘causes’ X1 if knowing X2 helps
predict the future of X1 (Granger, 1969; Seth,
Edelman, 2007). According to G-causality, X2
causes X1 if the inclusion of past observations of
X2 reduces the prediction error of X1 in a linear
regression model of X1 and X2 as compared to a
model that includes only previous observations of
X1 (Seth, 2010). A frequency-domain (spectral)
interpretation of G-causality was derived by ex-
amining the Fourier components of an MVAR
model estimated in the time-domain (Geweke,
1982). A spectral G-causality indexes were esti-
mated in delta (1.6–4 Hz), theta (4–7 Hz), al-
pha1 (7–9.5 Hz), alpha2 (9.5–12.5 Hz), beta1
(12.5–18 Hz), beta2 (18–30 Hz) and broadband
(1.6–30 Hz) (Barnett, Seth, 2014).

Statistical data analysis. Linear regression
analysis of coherence and GC indexes was per-
formed for each pair of electrodes across every as-
sessment of all children (146 EEG records) for
girls and boys separately with the “age” as a con-
tinuous predictor. P levels below 0.01 and 0.001
(p < 0.01, p < 0.001) were considered as a signifi-
cant estimation of linear regression (Statistica’10
software package). When analyzing patterns of
the coherence and causality changes, we used the
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principle of finding “foci” of interaction, i.e. such
electrodes (brain regions) that showed the con-
nection with a large number of other zones (more
than 3–5 connections) (Ivanitsky, 1997; Shemya-
kina, Danko, 2007). These regions could be con-
sidered as functional nodes of interactions.

RESULTS

Longitudinal EEG coherence changes

Regression analyses of EEG spectral coher-
ence revealed a significant effect of the age factor
in all frequency bands for separate analysis carried
out in groupd of girls and boys. Due to the large
number of statistical tests (120 electrode pairs for
coherence and 240 for causality estimations), the
significant level with the Bonferronni correction
could be set as 0.0004 and 0.0002 for coherence
and causality, respectively. This type of correc-
tions could lead to type II errors, so we used a
thresholding technique for correction. For the co-
herence estimation, the threshold was set at
p < 0.001. This threshold reduced the number of
electrode pairs for which changes were considered
as significant from 100% to 33% in boys and 31%
in girls. For those electrode pairs F(1, 57) – criteria
values varied from 12 to 65, and betas varied from
|0.41| to |0.73| in boys group; and F(1, 85) values var-

ied from 11.7 to 34, betas values varied from |0.35|
to |0.54| in girls group.

As seen in Fig. 1, the level of distant synchro-
nization increased with age. Our results confirm
the data that the strength of interregional syn-
chronization is age-dependent (Schäfer et al.,
2014). In the MEG study exploring the develop-
ment of resting-state networks (including the
FPN and DMN) between the ages of 6 and
34 years, there was reported a linear increase in
connectivity in alpha and beta bands within these
networks (Schäfer et al., 2014).

In our study, children and adolescences (girls
and boys) demonstrated both age-related specific
and common coherence maturation changes.
Here we present first common and then specific
changes in EEG coherence.

Age-related changes in coherence that are
common for both genders were obtained mostly
in alpha2 and broad bands. In alpha2 frequency
band, coherence increased in the occipital region
and in long-distance connections of the temporal
and parietal areas of the left and right hemi-
spheres with frontal areas of the contralateral
hemisphere both in girls and boys. In broad and
beta1 bands, common gender patterns were re-
vealed between the left temporo-occipital areas
and right frontal and central cortical areas.

Fig. 1. Longitudinal EEG coherence changes (as obtained by linear regression analysis) in groups of girls and boys
aged 8 to 16–17 years. Notes: Red lines show age-related increases in EEG coherence values between the marked
electrode locations. Differences were considered significant at p < 0.001 in regression analysis. EEG frequency bands:
Delta (1.6–4 Hz), Theta (4–7 Hz), Alpha1 (7–9.5 Hz), Alpha2 (9.5–12.5 Hz), Beta1 (12.5–18 Hz), Beta2 (18–
30 Hz), broadband (1.6–30 Hz).
Рис. 1. Возрастные изменения когерентности ЭЭГ (определенные методом линейного регрессионного
анализа) в группах мальчиков и девочек. Примечание: Красная линия – увеличение когерентности между
соответствующими электродами с возрастом. В качестве значимых рассматривали различия на уровне
(p < 0.001). Диапазоны ЭЭГ: дельта (1.6–4 Гц), тета (4–7.5 Гц), альфа1 (7.5–9.5 Гц), альфа2 (9.5–12.5 Гц), бе-
та1 (12.5–18 Гц), бета2 (18–30 Гц) и общем диапазоне частот ЭЭГ (1.6–30 Гц).

Common
for the

boys & girls

Delta Theta Alpha1 Alpha2 Beta1 Beta2 1.6�30 Hz

In boys
group
only

In girls
group
only
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Gender-specific age coherence changes
demonstrated noticeable increases in connections
of the right frontal and temporal areas with the
left parieto-temporal and temporal areas (in del-
ta, theta, alpha1, beta1, and broadband) in boys
and between right occipital areas and left frontal,
temporal areas (in alpha1 and beta1 frequency
bands) in girls.

According to Fig. 1, there were a larger number
of interhemispheric connections (especially in al-
pha2 and broad bands) in boys, while girls had a
larger number of intrahemispheric long-distance
connections between frontal and occipital areas
with a noticeable age-related increase in alpha2
and broadband.

Longitudinal GC-indexes changes

Age-related changes in GC indices that could
be considered as those of the information flow be-
tween the cortical areas were estimated by the lin-
ear regression analysis. For causality estimations,
the threshold for the significant effect was set at
p < 0.01. This threshold reduced the number of
electrode pairs for which changes were considered
as significant – from 100% to 36% in boys and to
34% in girls. With this p level in the boys group,

F(1,55) values varied from 7.2 to 31 and betas varied
from |0.34| to |0.6|; in the girls group, F(1,82) values
varied from 7.2 to 18 and betas varied from |0.28| to
|0.42|. Connections, for which there were obtained
significant regression estimations with p < 0.01, are
shown in Fig. 2.

In both gender groups, there were observed in-
creases in information f lows from the right tem-
poro-occipital area (T6) to the parietal and cen-
tral areas of the left hemisphere. In broadband,
changes in the causality indices were mostly sym-
metrical and related with the increases in the in-
formation f low from the right and left temporal-
occipital areas toward the parietal and central ar-
eas of the contralateral hemispheres.

Age-related changes in the causality indices in
boys included the bidirectional increase in the in-
formation flow between the occipital-parietal and
frontal areas in the right hemisphere (in theta,
apha1, and alpha2 bands), as well as from the oc-
cipital-parietal areas to the frontal areas in the left
hemisphere (in alpha1, alpha2, beta1, and beta2
bands).

A distinctive feature of the boy group consisted
in increases in information flows from the right
hemisphere to the left temporal area (T3) in al-
pha, beta, and common bands. In the girl group,

Fig. 2. Longitudinal changes in Granger causality indices (as obtained by linear regression analysis) in groups of girls
and boys (8 and 16–17 years old). Red arrow indicates an increase in directed influence from one electrode location
to another. Blue arrow indicates an age-related decrease in the influence of one zone on the other. EEG frequency
bands: Delta (1.6–4 Hz), Theta (4–7 Hz), Alpha1 (7–9.5 Hz), Alpha2 (9.5–12.5 Hz), Beta1 (12.5–18 Hz), Beta2
(18–30 Hz) and broadband (1.6–30 Hz).
Рис. 2. Возрастные изменения причинности по Грейнджеру (определенные методом линейного регресси-
онного анализа) в группах мальчиков и девочек. Примечание: Красная линия – увеличение причинности
(направление связи) между соответствующими электродами с возрастом, синяя линия – уменьшение при-
чинности (направление связи) между соответствующими электродами с возрастом. В качестве значимых
рассматривали различия на уровне (p < 0.01). Диапазоны ЭЭГ: дельта (1.6–4 Гц), тета (4–7.5 Гц), альфа1
(7.5–9.5 Гц), альфа2 (9.5–12.5 Гц), бета1 (12.5–18 Гц), бета2 (18–30 Гц) и общий диапазон частот ЭЭГ (1.6–
30 Гц).

Common
for the

boys & girls

Delta Theta Alpha1 Alpha2 Beta1 Beta2 1.6�30 Hz

In boys
group
only

In girls
group
only
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there was revealed a less number of causal direct-
ed flows from the posterior (parietal and occipital
areas) to anterior (frontal area) brain sides. It
demonstrates less influence of posterior brain
cortex areas on frontal cortex areas with the age.

Information f lows from the frontal to parietal
and occipital areas, instead, increased in the the-
ta, alpha1, beta2 and broad-frequency bands. The
revealed decreases in the causality index in the
central and frontal areas of both hemispheres (in
beta2 and broadband) were a distinctive feature of
the girls’ longitudinal development. In the alpha1
and alpha2 frequency bands, the hub gathering
influences from the areas of the left hemisphere
was situated in the left frontal region (F3).

Thus, the main feature distinguishing gender
groups includes increases in the bidirectional in-
formation flow between the parietal and frontal
regions in the boys group (mainly from the pari-
etal to frontal areas) and increases in the informa-
tion f low from the frontal to parietal areas in the
girls group. The total number of connections
changing with age in the girls group was smaller
than in the boys group.

DISCUSSION
The developmental changes in EEG were ana-

lysed using longitudinal data of children living in
the European North of Russia. We focused on
age-related changes in the EEG coherence and
causality indices. The longitudinal analysis sug-
gests a reduction in the data variance, so that we
could evaluate the changes in connectivity more
clearly.

Spatial synchronization effects reflected by co-
herence. The obtained EEG coherence data
demonstrated a well-pronounced age-related in-
crease in the number of long-distance connec-
tions both in girls and boys, which is in agreement
with the data on the interregional synchronization
with age (Schäfer et al., 2014). Since we used an
average montage (Ríos-Herrera et al., 2019), it
was expected that the reduction in volume con-
ductance could diminish the most number of
short connections and coherence in low-frequen-
cy bands. At the same time, it was shown that
long-distance synchronization increases during
development, probably due to maturation and
myelinization of long-distance association path-
ways (Barry et al., 2004; Gmehlin et al., 2011;
Thatcher et al., 2008). Thatcher et al. (1986) pro-
posed a two-compartmental model of cortico-
cortical associations, in which short and long
neuronal fibers contribute differentially to EEG

coherence as a function of the inter-electrode dis-
tance. It was suggested that coherence between
proximate electrodes mainly reflects the short
white matter fibers (1–3 cm), whereas moderate
to high coherence at long distances is supposed to
reflect the long-distance white matter fasciculi
(up to 25 cm). Human brain imaging studies re-
vealed that the white matter increases through ad-
olescence in cortical and subcortical fiber tracts
(Benes et al., 1994; Paus et al., 1999, 2001; Asato
et al., 2010), connected with increased myelin-
ation, axon caliber (Paus, 2010). The mostly lin-
ear increase in EEG coherence is in agreement
with data on the morphofunctional brain devel-
opment. As has been shown in contrast to the gray
matter, the white matter volume increases in a
roughly linear manner throughout the develop-
ment till adulthood (Gogtay et al., 2004). These
changes presumably reflect ongoing myelination
of axons by oligodendrocytes that enhances neu-
ronal conduction and communication (Casey
et al., 2008). In our previous cross-sectional
study, it was shown more prominent increases in
coherence between old (14–17.9 y.o.) and medi-
um (11–13.9 y.o.) age groups than between medi-
um and young (7–10.9 y.o.) children groups (So-
roko et al., 2015), indicating that functional con-
nectivity formed continuously throughout the
entire adolescence period (Tarokh et al., 2010).
Thatcher et al. (Thatcher et al., 2008) described
decreases in long-distance coherence and in-
creases in short-distance coherence in a cross-
sectional study of children and adolescents
(0.44–16.22 y.o.). However, we considered a
more focused time period of a longitudinal study
(8–17 y.o.) and observed increases in short- and
long-distance coherence probably related to the
increase in connections through axons and fas-
ciculi of the deep cerebral white matter (Schuz,
Braitenberg, 2002).

In our study, coherence values increased in al-
pha2 and beta1 frequency bands, corresponding
to common maturational trends, namely increas-
ing the high-frequency EEG activity with the age
(Farber et al., 1990, Segalowitz et al., 2010, So-
roko et al., 2015b). On the other hand, a decrease
in coherence during brain maturation could be as-
sociated with the differentiation of the activity of
brain networks and the formation of the distribut-
ed system of autonomous and interconnected
hubs (Fair et al., 2009).

The coherence alterations in alpha, as well as
delta and theta, frequency bands were demon-
strated in various developmental disorders, such
as attention deficit/hyperactivity and autism
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(Barry et al., 2009; Coben et al., 2008), and could
be indicators of the regulatory system maturity
(Machinskaya et al., 2007).

An increase in functional coupling corre-
sponds to the maturation of regulatory brain sys-
tems (Machinskaya, 2015) and their connectivity
that ensures the development of cognitive abilities
(Whedon et al., 2016; Machinskaya et al., 2019).

In our study, the common pattern of coher-
ence increasement in the alpha-2 frequency band
in boys and girls involved the lateral frontal areas
(F7/F3, F8/F4) and temporo-parietal-occipital
areas (T5/P3/O1, T6/P4/O2) of the contralateral
hemisphere, which could be considered as local
foci of interaction (Ivanitsky, 1997, Shemyakina,
Danko, 2007). In terms of the networks it could
be attributed to increase in functional connec-
tions between the left and right lateral frontopari-
etal networks (control network, includes dorso-
lateral prefrontal cortex and the anterior inferior
parietal lobule), medial frontoparietal network
(default network, includes temporoparietal junc-
tion) and occipital network (visual network, in-
cludes primary and secondary visual cortex) (Ud-
din et al., 2019).

In a fMRI study carried out by (Li et al., 2019),
there were observed increased activation and con-
nections of the dorsal attention network, default
mode network, left frontoparietal network, and
right frontoparietal network in “older” children
group of early childhood (5-year-olds vs. 3-year-
olds). It was suggested (Cui et al., 2020) that the
energy required to activate the frontoparietal sys-
tem declines with the age (across 8–23 y.o.), ex-
pecting executive functions and cognitive control
enhancement.

The development of long-distance and inter-
hemispheric connections through spectral coher-
ence predominated in comparison with short dis-
tance connections in both genders (longitudinal
study). The main gender-specific difference in
EEG was attributed to an increase in the inter-
hemispheric coherence in the alpha-2 frequency
band in boys and an increase in alpha-2 frequency
long-range anterior-posterior coherence in girls.
From one point of view, the gender-specific dif-
ferences in long-distant functional coupling
could be associated with the variety in white mat-
ter maturation, which continues throughout the
adolescent period (Kim et al., 2007, Herting et al.,
2017; Vannucci et al., 2017) and might be influ-
enced by endocrine changes in puberty (Herting
et al., 2017), differently in boys and girls. Howev-
er, there are also data showing no gender-specific

effect on the maturation of white matter tracts
(Genc et al., 2018). Different developmental
trends in functional connectivity (coherence) are
described in males and females (Barry, 2004),
suggesting the developmental lag in the male
group (Gmehlin et al., 2011, Campbell et al.,
2012). In the case of northern conditions, gender-
specific electrophysiological developmental dif-
ferences might be more stressed/pronounced.
The data on the pubertal (Tanner) stage in chil-
dren demonstrated that northerner children (from
the Arkhangelsk Region) had a 1–2-year lag in
maturation and prolonged puberty compared to
children living in more southern regions (Moscow
Region) (Kubasov et al., 2004, Soroko et al.,
2008). Since the pubertal lag was observed both in
northerner boys and girls, the pubertal stage could
be an important point for consideration in EEG
maturation analysis in children from different re-
gions. EEG spontaneous alpha activity was shown
to be influenced by the pubertal stage and gender-
specific (-related) differences (Howsley et al.,
2018). The more advanced pubertal stage (late ad-
olescence) predicted reduced EEG alpha power
in males, but not females, that authors considered
as the influence of testosterone on the cortical
gray matter in males. In the other study (Feinberg
et al., 2006), delta power decreases were age- and
gender-modulated but not at the puberty stage.
Since in our study we consider longitudinal
changes for all adolescence period (4–5 Tanner
stages in both – boys and girls) we use the age fac-
tor as a predictor for regression analysis. In our
case, the fact that in boys during the considered
period of observations (8–17 years) interhemi-
spheric connections are intensely developing
while in girls the same is true for anterior-posteri-
or interrelations is debatable.

Longitudinal changes in GC-indices. Estimation
of causality indices provides new information
about directed functional (“causal”) interactions
between cortical areas (Seth et al., 2015). The ef-
fective (directed) connectivity could be estimated
in various data types (EEG, MEG, fMRI) by dif-
ferent methods, such as directed transfer function
(DTF) (Kamiński et al., 2001, Baccala et al.,
2016), partial directed coherence (PDC) (Baccala
et al., 2001), transfer entropy methods (Barnett et
al., 2009), and so on. We used a multivariate au-
toregression model based on GC (Barnett, Seth,
2014) to estimate linear causality in time series
between electrodes.

We considered only those directed connec-
tions of longitudinal age-related changes, for
which estimations were significant. The direction
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of connections was considered as the direction of
the “information flow” from one cortical area to
another (influence of one zone to another during
development).

There were revealed the following several types
of age-related changes: (1) A unidirectional age-
related increase in the information flow, e.g.,
from temporo-occipital area of the right hemi-
sphere to parietal and central areas of the left
hemisphere in boys and girls in alpha2, beta1,2,
and common-frequency bands. (2) A bidirection-
al age-related increase in the information flow
between two regions, e.g., from the frontal to pa-
rietal areas of the right hemisphere (F3 → P3) and
vice versa (P3 → F3) in alpha1,2 and beta2 fre-
quency bands in boys. (3) A unidirectional age-
related decrease in the information flow, e.g from
frontal areas of the left and right hemispheres to
the contralateral temporo-frontal areas (F3 → F8,
F4 → F7) in beta2 and common frequency bands
in girls. Thus, when considering GC index, it is
possible to analyze changes in information flows
in the large-scale brain systems during their de-
velopment.

For example, the revealed common feature, an
increase in the interhemispheric information flow
from the temporo-occipital to parietal and central
zones both in boys and girls, could be attributed to
the maturation of the visual attention system (Ud-
din et al., 2019) and multimodal association brain
areas.

The main differences observed between boys
and girls related to the direction of the informa-
tion flow between the anterior and posterior brain
sides. In boys, the causal connections increased
both from the frontal areas to the parietal and
temporo-occipital areas of the right hemisphere
(in theta, alpha1,2, beta2, and common frequen-
cy bands), and from the parietal, occipital and
temporal areas of the left and right hemispheres to
the frontal zones. By contrast, in girls, most caus-
al connections demonstrated an increase in the
information flow from the frontal to parietal ar-
eas. There was only one frontal zone (with the po-
sition at the F3 site) that was influenced by an in-
crease in the information f low from other left-
hemispheric areas in alpha1 and alpha2 frequency
bands. The issue of whether all the observed gen-
der-related differences were specific for northern-
ers needs to be explored further.

GC indices support the relevance of the ob-
served coherence changes for the development of
fronto-parietal networks and highlight the matu-
ration of the attention systems, reveal the direc-

tions of information flow increases during matu-
ration.

Different directions of information f lows in
boys and girls during development might be pre-
tended by different maturation rates of the regula-
tory systems, as well as bottom-up and top-down
regulatory processes. As an example of visual at-
tention processes by means of partial directed co-
herence, it was shown that the frontal regions can
serve as influencing other areas sources in re-
sponse to stimuli targets (top-down regulatory
process), while the parietal regions serve as the
main source of influence under non-target condi-
tions (bottom-up processes) (Zhao, Wang, 2019).

Thus, we can suggest that the influence of the
attention control system increases in the female
group, while in males both processes developed
with an increase in the influence of the posterior
default mode network on the attention control
system. From this point of view, it would make
sense to consider individual characteristics of the
participants, such as risk-taking and impulsivity
that could differ between genders (Xu et al.,
2020).

A combined consideration of data on function-
al and effective connectivity data may bring new
information to understand the mechanisms of
cognitive activity, development, and neurodegen-
eration (Anderson et al., 2010; Babiloni et al.,
2016). For example, in a research by Anderson et
al. (Anderson et al., 2010), an increase in func-
tional connectivity (coherence) of cortical electri-
cal activity between the prefrontal cortex and me-
dial temporal lobe was revealed during recall from
memory. In addition, GC demonstrated that the
increased coherence referred to the higher bidi-
rectional information flow between these regions
(prefrontal and medial cortex), with a generally
greater driving from the medial temporal lobe to
the prefrontal cortex.

We can suggest an increase in information
flows between cortical areas as the interaction in-
dex between and within the large-scale brain net-
works. According to our data was revealed an in-
crease in interhemispheric coherence in boys and
using causality analysis we can conclude that
these coherent connections were mostly based on
information flows from the right hemisphere to
temporal zones of the left hemisphere. In girls,
the long-distant anterior-posterior connections
(by coherence analysis) referred to increases of in-
formation flows from frontal to parietal areas.

Thus, functional and effective connectivity,
when studied as the complementary data, allowed
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tracking of the brain systems development during
adolescence.

Study limitations. Longitudinal changes in
functional and effective connectivity were esti-
mated in populations living in the Russia’s north-
ern regions. We assume that main patterns of chil-
dren’s development are rather the same, regard-
less of the region of residence, while northern
conditions can affect such parameters as the age
of the formation of certain characteristic features.
For example, when comparing the stages of the
EEG structure formation, there were demon-
strated the differences between the newcomer and
indigenous populations of Northeast Russia (So-
roko et al., 2012). There were no direct compara-
tive longitudinal studies of children from the
northern and more southern regions, but we can
expect specificity of explored samples.

CONCLUSION

Brain maturation was accompanied by in-
creases in functional and effective connectivity.
Coherence (as functional coupling indices) in-
creased mostly in alpha2, beta1, and broadband
in interhemispheric anterior-posterior connec-
tions in both genders, corresponding, as we sup-
posed, with interconnections between the fronto-
parietal and visual attention systems and the de-
velopment of information processes. The changes
in causality suggest different trends of informa-
tion flows changes with the age both in boys and
girls. The bidirectional information flow in-
creased between the posterior default mode net-
work and the right fronto-parietal network in the
boy group. By contrast, in girls, the information
flow increased from the frontal to parietal areas in
the central executive network (parietal network),
suggesting the development of cognitive control.
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ЛОНГИТЮДНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ВОЗРАСТНОГО РАЗВИТИЯ 
ПРОСТРАНСТВЕННОЙ СИНХРОНИЗАЦИИ ЭЭГ У ДЕТЕЙ 

И ПОДРОСТКОВ-СЕВЕРЯН ОТ 8 ДО 16/17 ЛЕТ
Н. В. Шемякина1,#,##, Ж. В. Нагорнова1, С. И. Сороко1
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Цель исследования заключалась в выявлении общих и специфических лонгитюдных изме-
нений пространственной синхронизации ЭЭГ у нормально развивающихся детей, прожи-
вающих в Северном регионе России. Проведен сравнительный анализ показателей функ-
циональной и эффективной коннективности у детей и подростков обоего пола. ЭЭГ реги-
стрировали в состоянии спокойного бодрствования с закрытыми глазами у 15 здоровых
детей ежегодно с 8 до 16/17 лет. Возрастные изменения ЭЭГ оценивали при анализе коге-
рентности и причинности по Грейнджеру – в частотной и временной областях. Причин-
ность по Грейнджеру и когерентность вычислялись в частотных диапазонах: дельта (1.6–
4 Гц), тета (4–7.5 Гц), альфа1 (7.5–9.5 Гц), альфа2 (9.5–12.5 Гц), бета1 (12.5–18 Гц), бета2
(18–30 Гц) и общем/суммарном диапазоне частот ЭЭГ (1.6–30 Гц). Возрастные изменения
по данным когерентности отражались в увеличении синхронизации ЭЭГ во всех частот-
ных диапазонах. Наиболее существенные изменения когерентности были зарегистрирова-
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ны в альфа2, бета1 и суммарном диапазоне ЭЭГ. Наблюдалось увеличение межполушар-
ных когерентных связей между лобными и теменными областями коры – и у мальчиков, и
у девочек. Помимо этого, у мальчиков увеличивалась межполушарная функциональная
синхронизация в альфа2 и общем диапазоне ЭЭГ частот между центральными и височны-
ми областями коры. У девочек наблюдалось увеличение внутриполушарной синхрониза-
ции между лобными и теменными областями коры. Изменения эффективной коннектив-
ности (причинности по Грейнджеру) в группе мальчиков свидетельствуют об увеличении
двунаправленного влияния между сетями пассивного режима работы мозга (DMN) и
фронто-париетальной сети (FPN). В группе девочек же наблюдается увеличение эффек-
тивной коннективности преимущественно от лобных к теменным отделам фронто-парие-
тальной системы, а также наблюдается снижение эффективной коннективности в цен-
тральных и лобных областях коры (сенсомоторная сеть). Полученные данные могут свиде-
тельствовать о различиях в возрастном развитии восходящей и нисходящей систем
регуляции состояния оперативного покоя у мальчиков и девочек.

Ключевые слова: ЭЭГ, пространственная синхронизация, функциональная коннектив-
ность, эффективная коннективность, когерентность, причинность по Грейнджеру, лонги-
тюдное исследование, дети, подростки, Север
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Представлены результаты анализа формирования биоэлектрической активности мозга у
детей и подростков, проживающих в северном регионе России, на основе оценки инте-
гральных параметров многоканальной ЭЭГ. В исследованиях приняли участие 33 мальчи-
ка и 32 девочки в возрасте от 7 до 18 лет, учащихся сельской школы. Работа проведена в
2 этапа, каждый из которых состоял из осенней и весенней сессии. Регистрировали ЭЭГ,
по которой строили структурную функцию и рассчитывали обобщенный спектр, а также
интегральные параметры, характеризующие меру временной (0 ≤ Pt ≤ 1) и пространствен-
ной (0 ≤ Ps ≤ 1) связности ЭЭГ-процессов. Предельные значения параметров (0, 1) соответ-
ствуют случаю либо полностью упорядоченной, либо совершенно случайной простран-
ственной или временной организации ЭЭГ. Выявлено уменьшение с возрастом значения
параметра Ps, свидетельствующее о повышении пространственной связности ЭЭГ-про-
цессов у учащихся от младших к старшим классам. Напротив, величина Pt с возрастом уве-
личивалась, что характеризовало уменьшение временного масштаба связности, инерцион-
ности ЭЭГ-процессов и могло отражать повышение уровня функциональной подвижно-
сти (лабильности) ЦНС по мере взросления. Показана зависимость оценок возрастной
динамики интегральных параметров ЭЭГ у школьников-северян от сезона (осень-весна) и
выборочного контингента обследуемых.

Ключевые слова: дети и подростки, развитие, мозг, структурная функция ЭЭГ, Север
DOI: 10.31857/S0044467721040067

Важной задачей применения ЭЭГ в меди-
цинской и исследовательской практике явля-
ется индивидуальная диагностика уровня
зрелости мозга. Период жизни от 6–7 до 17–
18 лет (“школьный возраст”) характеризуется
интенсивным физическим, психическим и
социальным развитием ребенка. Происходят
существенные изменения когнитивных функ-
ций с совершенствованием процессов вос-
приятия, внимания, памяти (Безруких и др.,
2009; Anderson, Perone, 2018). Процессы ко-
гнитивного развития, с одной стороны, свя-
заны с морфофункциональным созреванием
ЦНС, с другой – сами являются драйвером
такого созревания.

Доказательства структурного и функцио-
нального созревания мозга на протяжении не

только детского, но и всего подросткового
возрастного периода получены в нейроанато-
мических и функциональных МРТ- и ЭЭГ-
исследованиях. На протяжении второго деся-
тилетия жизни значительно меняются соот-
ношения объемов серого и белого вещества
головного мозга (Gedd, 2004). Объем белого
вещества непрерывно, хотя и с замедлением,
увеличивается на протяжении возрастного
периода от 10 до 30 лет (Whitford et al., 2007).
В фундаментальных трудах С.Б. Дзугаевой
(Дзугаева, 1975) содержатся сведения о по-
следовательности роста и созревания проек-
ционных и ассоциационных путей головного
мозга. К числу наиболее поздно дифферен-
цирующихся (вплоть до зрелого возраста) от-
носятся структуры верхнего продольного

УДК 612.821+611.81.013+612.014.4

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ)
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА
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пучка, соединяющего кору лобной доли с за-
тылочной и рядом полей теменной и височ-
ной долей. Заметно увеличивается в объеме
в возрасте 7 лет и позднее важнейший ком-
плекс комиссуральных связей – мозолистое
тело, обеспечивающее сопряженную дея-
тельность обоих полушарий.

Уровень функциональной зрелости мозга
отражается в характере ЭЭГ покоя, регистри-
руемой в состоянии спокойного бодрствова-
ния. Показано, что с возрастом относитель-
ная мощность высокочастотных составляющих
альфа-ритма растет, а относительная мощность
низкочастотных составляющих ЭЭГ падает
(Gasser et al., 1988; Алферова, Фарбер, 1990;
Горбачевская, Кожушко, 1990). По измене-
ниям соотношений активности в основных
диапазонах частот ЭЭГ установлен принцип
гетерохронного функционального созрева-
ния различных областей коры головного моз-
га (Алферова, Фарбер, 1990; Горбачевская,
Кожушко, 1990, Vijayakumar et al., 2018). Важ-
ные сведения о направленности возрастных
изменений, свидетельствующих о созрева-
нии ЦНС, получены с использованием оце-
нок статистической связи между локальными
колебаниями потенциалов в различных обла-
стях мозга методами кросс-корреляционного
(в широком диапазоне частот) и когерентно-
го (в ряду гармонических составляющих)
анализа. Несмотря на серьезные замечания
относительно корректности использования
анализа когерентности в ЭЭГ (Кулаичев,
2009), получены воспроизводимые различ-
ными исследовательскими группами резуль-
таты, свидетельствующие о повышении с
возрастом у детей и подростков когерентно-
сти отдельных гармонических составляющих
в ЭЭГ (Barry et al., 2004; Мачинская и др.,
2007; Thatcher et al., 2008; Gmehlin et al., 2011).

Описаны возрастная динамика и топиче-
ские особенности формирования межполу-
шарных и межрегиональных взаимосвязей
ЭЭГ-процессов в левом и правом полушари-
ях мозга (Цицерошин, Шеповальников,
2009; Gmehlin et al., 2011), которые в целом
указывают на генеральную тенденцию к по-
вышению “функциональной связности” или
уровня пространственной (дистантной) син-
хронизации биопотенциалов мозга ЭЭГ-про-
цессов.

Развитие количественного подхода к опре-
делению возрастных ЭЭГ-нормативов идет
по пути уточнения характера зависимости от-
дельных показателей от возраста, а также по-

иска интегральных ЭЭГ-критериев созрева-
ния ЦНС с учетом гетерохронии формиро-
вания различных корковых регионов и
волоконных структур связей между ними.
Здесь речь идет как о выборе обобщенных ха-
рактеристик многоканальной ЭЭГ, так и об
определении набора показателей, полномер-
но отражающих процесс формирования
ЦНС в заданном временном периоде. К чис-
лу таких показателей могут быть отнесены
обобщенные характеристики частотной,
пространственной и временной организации
электрической активности мозга, оценивае-
мые по всей совокупности ЭЭГ-процессов.

Примерами интегральных характеристик
пространственной связности ЭЭГ-процессов
могут служить оценки коротко-дистантных и
длинно-дистантных (Barry et al., 2004;
Thatcher et al., 2008), “локальных” и “гло-
бальных” (Gmehlin et al., 2011), в зависимости
от межэлектродных расстояний, уровней ко-
герентности, а также параметр VOL, характе-
ризующий обобщенный уровень простран-
ственной синхронизации биопотенциалов
мозга. Параметр VOL рассчитывается на ос-
нове матрицы коэффициентов кросс-корре-
ляции ЭЭГ (Барвинок, Рожков, 1992), кото-
рая в своей геометрической интерпретации
позволяет представить совокупность ЭЭГ-
процессов как пучок векторов, занимающий
определенный “объем” в многомерном про-
странстве.

Показано, что при переходе учащихся от
младшего школьного возраста к старшему
происходит постепенное увеличение как ве-
личин “локальных” и “глобальных” уровней
когерентности (Gmehlin et al., 2011; Snyder
et al., 2015), величин коротко-дистантных
(Thatcher et al., 2008), длинно-дистантных
(Barry et al., 2004) когерентных связей, так и
обобщенных уровней пространственной
синхронизации ЭЭГ (Сороко и др., 2012;
Кручинина и др., 2020).

Эти показатели характеризуют простран-
ственную структуру ЭЭГ, без учета ее времен-
ной организации. Между тем процесс созре-
вания ЦНС ярко проявляется в изменениях
временной организации паттерна ЭЭГ, струк-
туры взаимодействия волновых компонентов
основных ритмов ЭЭГ (Сороко и др., 2012).
Анализ вероятностных переходов волн ЭЭГ
из одних частотных диапазонов к другим и
использование подходов, разработанных в
рамках теории графов и потоков в сетях, поз-
волил выявить маркеры и определить “кри-
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тические” возрасты, когда меняется “алго-
ритм” взаимодействия волновых компо-
нентов ЭЭГ (Сороко и др., 2012, Сороко и др.,
2015). Однако в большинстве случаев анализ
во временной области (time domain) перево-
дится в плоскость изучения временных или
фазовых отношений колебаний потенциалов
в различных отведениях ЭЭГ (Jiruška, 2005).
Используют также и мультивариативные ста-
тистические методы, основанные на анализе
причинности Грейнджера (Granger causality)
(Cekic et al., 2015; Stokes, Purdon, 2017) или на
построении авторегрессионной модели про-
гнозирования, что позволяет выявлять на-
правленные функциональные (“причинные”)
взаимодействия активности в различных от-
ведениях ЭЭГ (Seth, 2015; Мачинская и др.,
2019).

В нашем исследовании были использова-
ны оценки интегральных пространственных
и временных параметров, которые были по-
лучены на основе построения и анализа
структурной функции (СФ1) многоканаль-
ной ЭЭГ. Структурная функция, характери-
зующая многоканальные процессы, позволя-
ет количественно оценивать масштабы их
временной и пространственной связности
(Trifonov, 2016; Rozhkov et al., 2018) и описы-
вать общие, системные реакции мозга без по-
дробного описания локальных изменений.
При этом интегральный временной параметр
может характеризовать изменения физиоло-
гической лабильности ЦНС (по А.А. Ухтом-
скому, 1951), а интегральный пространствен-
ный – обобщенный уровень пространствен-
ной синхронизации биопотенциалов мозга
(по М.Н. Ливанову, 1972).

Применение обобщенных (интегральных)
показателей облегчает решение сложной
проблемы межиндивидуальной вариабельно-
сти физиологических реакций и процессов,
обеспечивающих деятельность человека и его
адаптацию к среде. Оценка индивидуальных
или индивидуально-типологических особен-
ностей функционирования нейрофизиоло-
гических механизмов является одним из ве-
дущих трендов современных исследований
организации нервных сетей покоя (resting-
state networks) (Гаврон и др., 2019), которые
могут определять специфику эмоционально-
го и мотивационного контроля и реализации
исполнительных функций (Kurgansky et al.,
2020), а также изучения динамических пере-
строек электрической активности мозга при
воздействии факторов внешней среды (Рож-

ков и др., 2019) и в процессе решения когни-
тивных заданий (Seghier, Price, 2018; Лебеде-
ва, Каримова, 2020).

Формирование физиологических функций
и развитие организма происходят на фоне
адаптации к условиям внешней среды. Небла-
гоприятные природно-климатические, слож-
ные социально-бытовые условия жизни на
Севере предъявляют повышенные требова-
ния к физиологическим системам растущего
организма (Грибанов и др., 2016а). В течение
года организм проходит естественные циклы
сезонной акклиматизации к холодному и
теплому периоду с контрастными изменени-
ями фотопериодизма (Евдокимов и др., 2007).

Эти сезонные перестройки у жителей Се-
вера обнаруживаются на уровне метаболиче-
ских процессов (Бойко, 2005), выявляются в
цирканнуальных ритмах нейроэндокринных
функций (Кубасов и др., 2006). Изменение
продолжительности светового дня является
одним из наиболее значимых факторов, вли-
яющих на формирование биоэлектрической
активности головного мозга у школьников-
северян (Грибанов и др., 2016б). Процесс
адаптации определяется функциональными
возможностями организма, ее “ценой” мо-
жет быть истощение физиологических резер-
вов, что проявляется в замедлении темпов со-
зревания организма и формирования ЦНС
(Сороко и др., 2005).

Целью работы являлось изучение возраст-
ной динамики формирования биоэлектриче-
ской активности мозга у детей и подростков-
северян школьного возраста на основе ана-
лиза интегральных параметров многоканаль-
ной ЭЭГ, характеризующих временной и
пространственный масштабы связности ко-
лебаний ЭЭГ-процессов, а также обобщен-
ных по совокупности отведений ЭЭГ левого
и правого полушария показателей частоты
основного ритма и “глобальной мощности
поля” (многомерного аналога дисперсии ко-
лебаний потенциалов). В числе отдельных за-
дач было сопоставление оценок возрастной
динамики показателей при обследовании од-
ного и того же контингента учащихся в осен-
ний и весенний период, а также двух различа-
ющихся по списочному составу групп уча-
щихся, в разное время проживающих на
одной и той же территории.
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В исследованиях приняли участие 33 маль-
чика и 32 девочки в возрасте от 7.6 года до
18 лет, учащихся сельской школы Архангель-
ской обл. (61° с.ш., 41° в.д.). Работа проведена
в два этапа, каждый из которых включал
осеннюю и весеннюю сессии. На первом эта-
пе в ходе сессии 1 (октябрь 2008 г.) обследованы
50 школьников, сессии 2 (апрель 2009 г.) –
51 школьник, на втором этапе в ходе сессии 3
(октябрь 2012 г.) – 31 школьник, сессии 4
(март 2013 г.) – 31 школьник. Сведения о ко-
личестве мальчиков и девочек, разбитых на
3 возрастные группы (младшая, средняя,
старшая) для каждого сезона обследования,
даны в табл. 1. Младшую группу составляли
школьники 7–11.5 лет, среднюю – школьни-
ки 11.6–14.5 лет и старшую – школьники
14.6–18 лет. Все 50 школьников, участвовав-
ших в обследованиях на 1-м этапе, приняли
участие в работе на втором этапе. В числе об-
следуемых на 2-м этапе были 23 школьника,
участвовавших в работе и в осеннюю, и в ве-
сеннюю сессии. Всего в течение двух этапов
работы и 4 сессий выполнено 163 регистра-
ции ЭЭГ. Все исследования проводились с
соблюдением требований Хельсинкской Де-
кларации. Протокол исследований утвер-
жден Комиссией по этике Ученого совета
ИЭФБ РАН. Родители учащихся были ин-
формированы о целях обследования и дали
согласие на его проведение. Все испытуемые
участвовали в исследованиях добровольно.

ЭЭГ регистрировали на электроэнцефало-
графе ЭЭГА-21/26 “Энцефалан-131–03”
(фирмы “Медиком МТД”, Россия) в 21 отве-
дении по международной системе “10–20” в
полосе 0.5–70 Гц с частотой дискретизации
250 Гц. Использовали монополярные отведе-
ния с объединенными ушными референтны-
ми электродами. Представленные в статье ре-
зультаты относятся к 16 отведениям: Fp1,

Fp2, F7, F3, F4, F8, T3, C3, C4, T4, T5, P3, P4,
T6, O1, O2.

Регистрацию ЭЭГ проводили по схеме стан-
дартного клинико-диагностического обследо-
вания с записью ЭЭГ в состоянии спокойного
бодрствования с закрытыми и открытыми гла-
зами с применением функциональных нагру-
зок (фотостимуляция, гипервентиляция). Ис-
пытуемые располагались в удобном кресле с
подлокотниками. Представленные результаты
характеризуют состояние спокойного бодр-
ствования с закрытыми глазами. Участки за-
писей, содержащие двигательные, электро-
окулографические, электродные артефакты,
исключали из обработки. Для дальнейшего
анализа частотный диапазон ЭЭГ ограничи-
вали пределами от 1.6 до 30 Гц.

Согласно предложенному нами ранее ме-
тоду анализа ЭЭГ-данных (Trifonov, 2016;
Рожков и др., 2019), каждая запись ЭЭГ,
представленная в виде векторного времен-
ного ряда последовательных значений ам-
плитуд в n отведениях (n = 8 для отведений
левого или правого полушария, n = 16 для
всей совокупности отведений), предвари-
тельно центрировалась путем вычитания со-
ответствующего среднего в каждом отведе-
нии и нормировалась на величину определи-
теля выборочной ковариационной матрицы в
степени 1/(2n). В результате получали новый
векторный временной ряд, который являлся
безразмерным и характеризовался одинако-
вой выборочной обобщенной дисперсией для
всех испытуемых. Полученный векторный
временной ряд анализировали на основе СФ1
(Trifonov, 2016), определяемой как среднее
приращение амплитуды вектора в 8- или 16-
мерном (по числу отведений ЭЭГ) простран-
стве на интервалах, кратных интервалу дис-
кретизации ЭЭГ (4 мс).

Определенная выше СФ1 характеризует
ЭЭГ-запись в целом, учитывая сигналы от
всех 16 (или 8) отведений, и представляет со-

Таблица 1. Количество мальчиков и девочек в трех возрастных группах, обследованных на каждом из этапов 
Table 1. Number of males and females in three age groups surveyed at each of the four sessions

Возрастная 
группа

Этап 1, сессия 1 Этап 1, сессия 2 Этап 2, сессия 3 Этап 2, сессия 4

мальчики девочки мальчики девочки мальчики девочки мальчики девочки

Младшая 8 7 9 7 6 4 6 6
Средняя 8 10 8 10 6 3 7 4
Старшая 9 8 9 8 5 7 5 3
Итого 25 25 26 25 17 14 18 13
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бой кривую, имеющую начальную восходя-
щую ветвь, переходящую или стремящуюся в
пределе к горизонтальной асимптоте Asf, как
показано на рис. 1.

Оценивали значение СФ1(Δt) при мини-
мальном временном масштабе Δt, величину Asf,
а также значение горизонтальной асимптоты
СФ1ш для гипотетической случайной (“шумо-
вой”) ЭЭГш. Для получения оценки Asf произ-
водился расчет СФ1п путем случайного пере-
мешивания порядка следования значений
амплитуд реальной ЭЭГ одновременно по
всем отведениям. Такое перемешивание про-
изводилось в среде MATLAB с использовани-
ем функции randperm и приводило к разруше-
нию корреляционных связей между значени-
ями амплитуд внутри каждого отведения, но
сохраняло неизменной выборочную корре-
ляционную матрицу. Значение СФ1ш вычис-
лялось по аналитической формуле (Вадзин-
ский, 2001). На основе СФ1(Δt), Asf и СФ1ш
рассчитывали величины Ps = СФ1ш/Asf (0 ≤
≤ Ps ≤ 1) и Pt = СФ1(Δt)/Asf (0 ≤ Pt ≤ 1).

Важно подчеркнуть, что временная упоря-
доченность относится здесь к минимальному
временному масштабу Δt. Крайние значения
(0 и 1) параметров Ps и Pt соответствуют пол-
ностью детерминированной и “случайной”
пространственной и, соответственно, вре-
менной организации ЭЭГ в целом. Отметим,
что параметр Pt служит для оценки масштаба
интегральной временной корреляции много-
канальной ЭЭГ, тогда как значение Ps ха-
рактеризует уровень пространственной вза-
имосвязи ЭЭГ между всеми отведениями,
поскольку величина Asf связана с определи-
телем выборочной корреляционной матрицы
ЭЭГ (Trifonov, 2016).

Оценки Ps, Pt были получены как для 4-се-
кундных, так и для более длительных (поряд-
ка 30–60 с) чистых от артефактов эпох анали-
за ЭЭГ. Расчет СФ1, определение параметров
Ps, Pt, а также спектральный анализ СФ1 про-
водился в среде MATLAB, причем для оценки
спектральной плотности мощности (спектра)
СФ1 использовалась функция fft. Прямое
дискретное преобразование Фурье выполня-
лось на интервале 8.192 с (2048 отсчетов) за
пределами начальной восходящей ветви СФ1.

К числу анализируемых интегральных по-
казателей было также добавлено значение
обобщенной (генеральной) дисперсии GV,
рассчитываемой по матрице ковариации 16-
канальной ЭЭГ, а также по 8 отведениям от-

дельно для левого (Fp1, F7, F3, T3, C3, T5, P3,
O1) и правого (Fp2, F4, F8, C4, T4, P4, T6, O2)
полушария мозга. Обобщенная дисперсия
является многомерным аналогом одномерной
дисперсии, которая характеризует диапазон
колебаний случайной величины, и является
оценкой абсолютных размеров вариации ам-
плитуды ЭЭГ-сигналов в совокупности отве-
дений.

Статистическую связь между возрастом
школьников и величиной параметров СФ1 и
GV оценивали на основе коэффициентов
корреляции по Пирсону. С целью изучения
влияния факторов “Сессия” (4 градации),
“Пол” (2 градации) и “Возраст” (3 градации:
7–11.5 лет, 11.6–14.5 лет и 14.5–18 лет) на по-
казатели ЭЭГ использовали трехфакторный
дисперсионный анализ (ANOVA). Применя-
ли процедуру апостериорных сравнений с ис-
пользованием критериев Фишера и Тьюки.
Коэффициенты корреляции, а также разли-

Рис. 1. Структурная функция многоканальной
ЭЭГ (CФ1) и характеристики, используемые для
расчета интегральных параметров ЭЭГ. По го-
ризонтальной оси (Δt) – временной интервал,
мс, по вертикальной оси (СФ1) – значение
структурной функции в отн. ед. Asf – горизон-
тальная асимптота реальной CФ1, СФ1ш – гори-
зонтальная асимптота для гипотетической слу-
чайной (“шумовой”) ЭЭГш, СФ1(Δt) – значение
СФ1 при минимальном временном интервале
(лаге) Δt = 4 мс.
Fig. 1. Structure function of multichannel EEG
(SF1) and features used to calculate integral EEG
parameters. Along the horizontal axis (Δt) – time
lag, ms, along the vertical axis (SF1) – the value of
the structure function in rel. units. Asf – horizontal
asymptote of real SF1, SF1sh – horizontal asymptote
for a hypothetical random (“noise”) EEGsh, SF1
(Δt) – value of SF1 at the minimal time lag Δt = 4 ms.
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чия между средними величинами параметров
считали значимыми при p < 0.05. Статистиче-
ская обработка полученных данных произво-
дилась при помощи пакета программ Statisti-
ca-10.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Данные дисперсионного анализа, в кото-
ром в качестве зависимой переменной взята
возрастная группа, а предикторами служили
пол ребенка и сессия, показывают, что воз-
растные группы были относительно сбалан-
сированы по числу мальчиков и девочек на
каждом этапе исследований. Об этом свиде-
тельствует то, что главные эффекты взаимо-
действия “возрастная группа – пол”: F(1, 155) =
= 0.23, p = 0.64 и “возрастная группа – сес-

сия”: F(3, 155) = 0.40, p = 0.75 – статистиче-
ски незначимы.

Частоту доминирующего ритма ЭЭГ инди-
видуально для каждого школьника определя-
ли по положению максимума амплитудного
спектра СФ1, рассчитанной по 16 отведениям
ЭЭГ. Поскольку СФ1 рассчитывали на осно-
ве многоканальной ЭЭГ, этот показатель слу-
жил обобщенной характеристикой индиви-
дуальной частоты доминирующего ритма для
ЭЭГ в целом. Как показал трехфакторный
дисперсионный анализ, на численное значе-
ние частоты доминирующего ритма не ока-
зывали значимого влияния факторы Сессия
и Пол (F(3, 139) = 0.64, p = 0.59; F(1, 139) =
= 0.71, p = 0.39 соответственно), слабая стати-
стическая связь обнаружилась с фактором
Возраст (F(2, 139) = 3.14, p = 0.046). Возраст-
ная динамика показателя частоты с аппрок-
симацией методом наименьших квадратов
показана на рис. 2.

Коэффициенты корреляции между часто-
той доминирующего ритма и возрастом
школьников составили на 1-й сессии r = 0.09,
на 2-й сессии r = 0.07, на 3-й сессии r = 0.36
(p = 0.046), на 4-й сессии r = –0.001, по сово-
купности наблюдений r = 0.13. То есть только
для одной (третьей) сессии обследования вы-
явлена значимая статистическая связь между
переменными, характеризующая слабо выра-
женную тенденцию к увеличению частоты
доминирующего ритма ЭЭГ с возрастом у
школьников.

С учетом отсутствия значимого влияния на
величину данного показателя факторов Сес-
сия и Пол и минимального влияния фактора
Возраст можно дать совокупную оценку рас-
пределения доминирующей частоты СФ1 ЭЭГ
по всему контингенту школьников: размах от
6.3 до 12.2 Гц, среднее 9.2 ± 1.18 Гц (m ± sd),
медиана 9.3 Гц, 1-я квартиль 8.8 Гц, 3-я квар-
тиль 9.9 Гц. При этом у 8 школьников доми-
нирующая частота ЭЭГ на том или ином эта-
пе обследования была менее 7 Гц.

Значения трех других интегральных пара-
метров оценивали отдельно для отведений
левого и правого полушария мозга.

В табл. 2 приведены данные дисперсион-
ного анализа, характеризующие зависимость
величин трех интегральных показателей мно-
гоканальной ЭЭГ: Pt, Ps и GV – от влияния
трех факторов: Возраста и Пола школьников,
а также Сессии обследования. Величина каж-
дого из трех анализируемых показателей за-

Рис. 2. Оценка возрастной динамики частоты
основного ритма ЭЭГ по 4 выборкам школьни-
ков в 4 сессиях исследования. По горизонталь-
ной оси – возраст в годах, по вертикальной оси –
частота основного ритма, в Гц. Каждый символ
соответствует одному ребенку; школьники,
участвовавшие в исследованиях в одной и той
же сессии, обозначены одинаковыми символа-
ми. Сплошные и штриховые линии аппрокси-
мируют изменения параметра с возрастом мето-
дом наименьших квадратов.
Fig. 2. Assessment of age-related dynamics of the
frequency of the main EEG rhythm based on 4 sam-
ples of the schoolchildren at 4 sessions of the study.
The horizontal axis is an age, in years, the vertical
axis is the frequency of the main rhythm, in Hz.
Each symbol corresponds to one child; the school-
children who participated in the research at the same
session are marked with the same symbols. Solid and
dashed lines approximate changes in parameter with
age using the least squares method.
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висела от влияния факторов Сессия исследо-
вания и Возраст и не зависела от фактора
Пол. Принимая во внимание отсутствие зна-
чимых различий у мальчиков и девочек в ве-
личинах Pt, Ps и GV в каждой из трех возраст-
ных групп во всех сессиях исследования,
дальнейший анализ был проведен без учета
пола детей и подростков (данные мальчиков
и девочек были объединены).

Диаграммы рассеяния на рис. 3 отобража-
ют зависимость параметра Pt от возраста уча-
щегося. Логарифмическая аппроксимация
динамики Pt показывает тенденцию к увели-
чению с возрастом у школьников значения Pt,
рассчитанного по СФ1 как для левого, так и
для правого полушария мозга. Эта тенденция
более выражена для 3-ей и 4-ой сессий иссле-
дования, чем для 1-ой и 2-ой. Это находит от-
ражение в величинах коэффициентов корре-
ляции между значением Pt и возрастом (табл. 3).
Значимые различия в величинах коэффици-
ентов корреляции выявлены в сессиях 1 и 3
для правого полушария мозга (р = 0.024). Воз-
растная динамика параметра Pt характеризу-
ет тенденцию к уменьшению масштаба вре-

менной связности в организации биоэлек-
трической активности мозга у школьников от
младших к старшим классам. Численные зна-
чения параметра Pt для ЭЭГ левого и правого
полушария мозга значимо не различались в
каждой из 4 сессий исследования (величина
t-критерия варьировала от 0.41 до 1.02, p > 0.05).

Изменения в зависимости от возраста у
учащихся параметра Ps показаны на рис. 4.
Аппроксимация динамики Ps логарифмиче-
ской функцией демонстрирует тенденцию к
уменьшению с возрастом у школьников зна-
чения Ps, более выраженную в сессиях 1 и 2,
чем в сессиях 3 и 4, что подтверждается оцен-
ками коэффициентов корреляции между Ps и
возрастом (табл. 3). Эти изменения характе-
ризуют повышение уровня пространствен-
ной связности в ЭЭГ у учащихся от младшего
к старшему возрасту. Возрастная динамика
параметра Ps в каждой сессии исследования
для левого полушария мозга соответствует та-
ковой для правого полушария.

Численные значения параметра Ps для
ЭЭГ левого и правого полушария мозга зна-
чимо не различались в первой и четвертой

Таблица 2. Оценка влияния факторов “Сессия”, “Возраст” и “Пол” на значения трех интегральных показателей
ЭЭГ для левого и правого полушария мозга (данные дисперсионного анализа, n = 163)
Table 2. Estimates of the influence of the factors “Session”, “Age” and “Sex” on the values of three integral EEG param-
eters for the left and right hemispheres of the brain (analysis of variance, n = 163)

Примечание. * p < 0.025, ** p < 0.001. 
Note. * p < 0.025, ** p < 0.001.

Показатель, 
фактор

Левое полушарие Правое полушарие

Pt Ps GV Pt Ps GV

Сессия 23.05** 6.35** 9.76** 28.68** 3.31* 7.70**
Пол 2.31 0.01 0.02 1.14 1.16 0.01
Возраст 16.02** 10.70** 24.07** 14.55** 12.75** 21.74**

Таблица 3. Коэффициенты корреляции между изменениями интегральных параметров ЭЭГ и возрастом школь-
ников
Table 3. Correlation coefficients between changes in the integral parameters of the EEG and the age of schoolchildren

Примечание.* p < 0.05, ** p < 0.01,*** p < 0.001.
Note. * p < 0.05, ** p < 0.01,*** p < 0.001.

Параметр
Левое полушарие Правое полушарие

n
Pt Ps GV Pt Ps GV

Сессия 1 0.34* –0.60*** –0.50*** 0.29* –0.62*** –0.45*** 50
Сессия 2 0.43** –0.47*** –0.51*** 0.42** –0.51*** –0.48*** 51
Сессия 3 0.61*** –0.12 –0.62*** 0.69*** –0.08 –0.61*** 31
Сессия 4 0.58*** –0.12 –0.66*** 0.52** –0.20 –0.66*** 31
Сессия 1–4 0.38*** –0.36*** –0.52*** 0.35*** –0.41*** –0.51*** 163



536

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 4  2021

РОЖКОВ и др.

сессии исследований. Во второй сессии вели-
чина параметра Ps для левого полушария в
среднем была значимо меньше, чем для пра-
вого (t(50) = –6.82, р < 0.001), в третьей, на-
против, величина параметра Ps для левого по-
лушария в среднем была значимо больше,
чем для правого (t(30) = 2.55, р < 0.02).

Величина показателя GV также демон-
стрировала тенденцию к уменьшению с воз-
растом у учащихся. Судя по численным зна-
чениям коэффициентов корреляции, такое
снижение было относительно более выраже-
но для 3 и 4 сессий, чем для 1 и 2 сессий ис-
следования (табл. 3).

Рис. 3. Оценка возрастной динамики параметра Pt, рассчитанного по СФ1 ЭЭГ для левого (а) и правого (б)
полушария мозга по 4 выборкам школьников в 4 сессиях исследования. По горизонтальной оси – возраст
в годах, по вертикальной оси – значение Pt в отн. ед. Каждый символ соответствует одному ребенку;
школьники, участвовавшие в исследованиях в одной и той же сессии, обозначены одинаковыми символа-
ми. Черные линии: толстая – сессия 1, тонкая – сессия 2; серые линии: толстая – сессия 3, тонкая – сессия 4.
Аппроксимация динамики логарифмической функцией.
Fig. 3. Assessment of the age dynamics of the Pt parameter, calculated from the EEG SF1 for the left (a) and the right (б)
cerebral hemispheres, based on 4 samples of the schoolchildren at 4 sessions of the study. The horizontal axis is the
age, in years, the vertical axis is the Pt value in relative units. Each symbol corresponds to one child, the schoolchil-
dren who participated in the research at the same session are marked with the same symbols. Black lines: thick –
session 1, thin – session 2; gray lines: thick – session 3, thin – session 4. Approximation of the dynamics is done by
a logarithmic function.
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Рис. 4. Оценка возрастной динамики параметра Ps, рассчитанного по СФ1 ЭЭГ для левого (а) и правого (б)
полушария мозга по 4 выборкам школьников в 4 сессиях исследования. По вертикальной оси – значение
Ps в отн. ед. Обозначения как на рис. 3.
Fig. 4. Evaluation of the age dynamics of the Ps parameter, calculated by the EEG SF1 for the left (a) and the right (б)
hemispheres of the brain according to 4 samples of the schoolchildren at 4 sessions stages of the study. Vertical axis –
Ps value in relative units. Designations are the same as for fig. 3.
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Численные значения показателя GV в пер-
вой и второй сессии исследования для ЭЭГ
левого полушария мозга были меньше, чем для
правого (t(49) = –2.62, р = 0.012; t(50) = –9.19,
р < 0.001) соответственно). В третьей сессии
величина GV для ЭЭГ в левом полушарии
мозга была выше, чем в правом (t(30) = –2.55,
р = 0.019), тогда как в четвертой сессии била-
теральные различия величины GV были ста-
тистически незначимы (t(30) = 1.90).

Поскольку исследования в сессиях 1 и 3
проведены в октябре месяце, а в сессиях 2 и
4 – в апреле и марте соответственно, и прак-
тически на одном и том же контингенте с раз-
ницей в 6 (сессии 1 и 2) и 5 (сессии 3 и 4) ме-
сяцев, мы оценили эффект влияния сезона
(осень-весна) на 4 анализируемых интеграль-
ных параметрах. Эффект оценивали методом
сравнения зависимых переменных, т.е. сопо-
ставляли значения интегральных параметров
для тех школьников, которые приняли уча-
стие и в осеннем, и в весеннем исследовании.
На этапе 1 такое сопоставление было про-
ведено у 50 школьников, на этапе 2 – у
23 школьников.

В целом по всей группе учащихся значи-
мых сезонных изменений частоты основного
ритма ЭЭГ, оцениваемой по данным спек-
трального анализа СФ, не выявлено: t(49) =
= 1.07, р = 0.29 для сессий 1 и 2; t(22) = –0.39,
р = 0.69 для сессий 3 и 4.

В табл. 4 даны оценки сезонных измене-
ний трех других интегральных параметров
ЭЭГ. Величина параметра Pt в целом по груп-
пе учащихся в сессии 1 была меньше, чем в
сессии 2, что характеризовало более высокий
уровень временнóй связности ЭЭГ-процес-
сов во время осеннего сезона в сравнении с
последующим весенним, как для левого, так
и для правого полушария мозга. Величина

параметра GV, напротив, в сессии 1 была
больше, чем в сессии 2 для ЭЭГ в обоих полу-
шариях мозга, что отражало более высокие
значения интегральной амплитуды ЭЭГ во
время осеннего сезона в сравнении с после-
дующим весенним, как для левого, так и для
правого полушария мозга. Величина пара-
метра Ps для ЭЭГ-процессов в правом полу-
шарии мозга в обеих сессиях исследования
значимо не различалась. Для ЭЭГ-процессов
в отведениях левого полушария величина па-
раметра Ps была выше в сессии 1 в сравнении
с сессией 2, что характеризовало больший
уровень пространственной связности коле-
баний потенциалов мозга в период весеннего
сезона в сравнении с осенним сезоном.

Сопоставление значений интегральных
параметров ЭЭГ у 23 школьников, которые
участвовали в исследованиях в сессиях 3 и 4
на этапе 2, не выявило значимых различий в
величинах параметров при первой (осенней)
и второй (весенней) регистрации ЭЭГ как для
левого, так и для правого полушария мозга.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Мы хотим отметить две важные особенно-
сти нашего подхода к анализу биоэлектриче-
ской активности мозга. Первая из них состо-
ит в использовании интегральных показате-
лей, расчет которых основан на построении
СФ1 многоканальной ЭЭГ и которые пред-
ставляют собой обобщенные оценки по всей
совокупности ЭЭГ-процессов, регистрируе-
мых в различных отведениях. Это позволяло
оценивать динамику функционального со-
зревания мозга как целого, без подробного
описания локальных изменений, которые
могут протекать гетерохронно в различных
областях мозга.

Таблица 4. Значение t-критерия (зависимые выборки) и оценки значимости различий при сравнении интеграль-
ных параметров ЭЭГ, рассчитанных для левого и правого полушария мозга, в осеннем (сессия 1, 3) и весеннем
(сессия 2, 4) сезонах 
Table 4. The value of the t-test (dependent samples) and the assessment of the significance of differences when comparing
the integral EEG parameters calculated for the left and the right hemispheres of the brain in the autumn (session 1, 3) and
spring (session 2, 4) seasons

Примечание.* p < 0.001.
Note. * p < 0.001.

Сессии
Левое полушарие, параметр Правое полушарие, параметр

n
Pt Ps GV Pt Ps GV

1 и 2 –5.43* 7.11* 11.05* –6.38* 0.58 7.77* 50
3 и 4 –0.54 1.98 1.17 0.39 0.22 0.98 23
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Вторая особенность нашего подхода со-
стояла в одновременной раздельной оценке
пространственного и временнóго параметра,
расчет которых базировался на одной и той
же основе – СФ1 многоканальной ЭЭГ.

Широко используемые в онтогенетических
исследованиях созревания ЦНС и становления
когнитивных функций оценки значений вза-
имной когерентности или коэффициентов
кросс-корреляции, характеризующие опреде-
ленные стороны пространственной органи-
зации ЭЭГ, не содержат информации о вре-
менн х параметрах организации ЭЭГ-про-
цессов, кроме ссылки на длительность эпохи
анализа. Временнáя составляющая появляет-
ся только при сопоставлении этих оценок в
последовательных эпохах анализа.

Отчасти дефицит подходов к изучению ор-
ганизации временнóй упорядоченности ЭЭГ
восполняется методами анализа вероятно-
стей переходов волновых компонентов одних
диапазонов частот ЭЭГ в те же или другие
диапазоны (“алгоритмов взаимодействия”
между основными “ритмами” ЭЭГ) (Сороко
и др., 2012; Soroko et al., 2015) или анализа
длительности и вероятности изменения
“микросостояний мозга”, характеризующих-
ся определенным паттерном топического
распределения колебаний потенциалов
(Khanna et al., 2015; Michel, Koenig, 2018).

Мы предлагаем параметр Pt в качестве ме-
ры оценки временнóго масштаба упорядо-
ченности ЭЭГ-процессов. Если согласиться с
мнением, что для описания нейродинамики
требуется целый набор характеристических
временн х шкал, от миллисекунд до суток и
более (Koenig et al., 2005; Harris, Gordon, 2015;
Khambhatiab et al., 2018), то Pt будет принадле-
жать масштабу миллисекундного диапазона.

Полученные нами результаты демонстри-
руют тенденцию к увеличению значения па-
раметра Pt у учащихся в зависимости от воз-
раста. С учетом заданной шкалы изменений
Pt (0, 1) такой рост означает, что чем старше
ребенок, тем менее детерминированными во
времени становятся ЭЭГ-процессы. Или,
иными словами, с возрастом у школьников
уменьшается временнóй масштаб связности,
инерционность ЭЭГ-процессов.

Нами (Rozhkov et al., 2018; Рожков и др.,
2019) было высказано предположение, что
имеется содержательная связь между оценка-
ми инерционности – физиологической ла-
бильности в смысле классической физиоло-

ы'

ы'

гии – и мерой временнóй связности ЭЭГ-
процессов. Интервал времени до достижения
СФ1 своей горизонтальной асимптоты, угол
подъема начального сегмента СФ1, величина
смещения СФ1 на заданном (минимальном)
интервале (используемая в расчете Pt) могут
характеризовать, как долго система удержи-
вает след памяти о своем предыдущем состо-
янии, а следовательно, позволяют оценивать,
насколько система инерционна.

А.А. Ухтомский определял лабильность
как “скорость, с которой данный физиологи-
ческий субстрат успевает переходить от со-
стояния покоя к состоянию возбуждения и
обратно … к состоянию физиологического
покоя с готовностью к новой реакции”. При
этом “интервал возбуждения (продолжитель-
ность состояния возбуждения) характеризует
степень инерционности субстрата” (Ухтом-
ский, 1951). Чем значение параметра Pt боль-
ше, тем выше функциональная подвижность
(физиологическая лабильность) нервных про-
цессов, и наоборот, чем оно меньше, тем
меньше и уровень физиологической лабиль-
ности. Подтверждение обоснованности пред-
положения о правомерности рассмотрения Pt
как косвенной оценки параметра физиологи-
ческой лабильности получено при анализе
динамики Pt при исследовании воздействия
на ЦНС острой гипоксии (Рожков и др.,
2019). Так, для лиц с повышенной чувстви-
тельностью к дефициту кислорода, при пре-
бывании в условиях острой гипоксии, на фо-
не снижения функционального состояния
мозга, было характерно резкое уменьшение
величины Pt, свидетельствующее о снижении
уровня функциональной подвижности нерв-
ных процессов. Подобное снижение уровня
физиологической лабильности ЦНС, повы-
шение инерционности нервных процессов,
могло служить основой замедления (впослед-
ствии и нарушения) процессов восприятия,
когнитивных функций и целенаправленной
деятельности.

Соответственно, мы полагаем, что умень-
шение временн х масштабов внутренней
связности ЭЭГ-процессов (уменьшение ве-
личины интегрального временнóго парамет-
ра Pt) отражает повышение функциональной
подвижности нейродинамических процессов
у учащихся от младших к старшим классам,
обеспечивая ускорение процессов восприя-
тия и переработки информации, повышение
скорости и точности умственной работы.

ы'
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Изменения интегрального параметра Рs,
являющегося мерой пространственной связ-
ности ЭЭГ-процессов, имели противополож-
ную направленность, c возрастом величина па-
раметра уменьшалась. Согласно своему опре-
делению, параметр Рs может характеризовать
обобщенный уровень пространственной (ди-
стантной) синхронизации колебаний потен-
циалов многоканальной ЭЭГ, уровень про-
странственной взаимосвязи ЭЭГ между всеми
отведениями, поскольку величина Asf (значе-
ние асимптоты СФ1) связана с определителем
выборочной корреляционной матрицы ЭЭГ
(Trifonov, 2016). Предельные значения пара-
метра Рs (0, 1) соответствуют абсолютной
пространственной синхронизации (сугубо
детерминированному процессу) и полному
отсутствию пространственной синхрониза-
ции (“чисто” случайным процессам во всех
отведениях). Сам термин “пространственная
синхронизация” ввел М.Н. Ливанов (Лива-
нов, 1972). В зарубежной литературе в насто-
ящее время используют понятие “функцио-
нальная связность” (functional connectivity)
(Babiloni et al., 2020). Возрастание показателя
пространственной синхронизации (функци-
ональной связности) между ЭЭГ-процессами
в различных отведениях ЭЭГ может отражать
повышение согласованности в работе отдель-
ных корковых зон (Ливанов, 1972; Цицеро-
шин, Шеповальников, 2009; O’Neill et al.,
2018).

Результаты нашей работы демонстрируют
тенденцию к снижению величины парамет-
ра Рs с возрастом, что характеризует повыше-
ние уровня пространственной синхрониза-
ции ЭЭГ, функциональной связности ЭЭГ-
процессов у учащихся от младших классов к
старшим. Полученные данные о повышении
уровня пространственной синхронизации
ЭЭГ-процессов у детей и подростков согласу-
ются с результатами кросс-корреляционного
анализа ЭЭГ (Цицерошин, Шеповальников,
2009) и оценками интегральных показателей
(VOL), характеризующих обобщенный уро-
вень линейной взаимосвязи между колебани-
ями потенциалов в отведениях левого, право-
го полушария мозга, и в целом в совокупно-
сти всех отведений ЭЭГ (Сороко и др., 2012).
Показано, что эта тенденция может сохра-
няться и в период юношества вплоть до до-
стижения зрелого возраста (Кручинина и др.,
2020). Данные анализа уровней когерентно-
сти отдельных гармонических составляющих
в ЭЭГ, используемых при изучении топиче-

ских особенностей формирования межполу-
шарных и межрегиональных взаимосвязей
ЭЭГ в левом и правом полушариях мозга,
также показывают генеральную тенденцию к
повышению уровня функциональной связ-
ности между ЭЭГ-процессами с возрастом у
детей и подростков, по крайней мере в обла-
сти частоты спектрального максимума ос-
новного ритма ЭЭГ (Мачинская и др., 2007;
Gmehlin et al., 2011).

Топически-избирательное возрастание про-
странственной синхронизации (функциональ-
ной связности) между ЭЭГ-процессами в раз-
личных отведениях ЭЭГ может отражать повы-
шение согласованности в работе отдельных
корковых зон, обеспечивающих формирова-
ние функциональной системы для осуществле-
ния когнитивной или моторной деятельности
(Ливанов, 1972; Цицерошин, Шеповальни-
ков, 2009; Stevens, 2016). Возрастание уровня
пространственной синхронизации ЭЭГ-
процессов в целом может быть связано с
формированием состояния “оперативного
покоя” (Ухтомский, 1951), мобилизационной
готовности к ответной реакции, действию
или деятельности.

Стабильную и однозначно воспроизводи-
мую на обоих этапах исследования возраст-
ную динамику показывал показатель “обоб-
щенной дисперсии” GV, изменения которого
говорили об уменьшении с возрастом у
школьников общей “мощности” колебаний
потенциалов. Обобщенная дисперсия явля-
ется многомерным аналогом дисперсии, ко-
торая характеризует диапазон колебаний слу-
чайной величины. Она характеризует мощ-
ность переменной составляющей случайного
процесса и является обобщающей характери-
стикой абсолютных размеров вариации ам-
плитуды ЭЭГ-сигналов в совокупности отве-
дений. Как известно по данным визуального
и численного анализа, в раннем онтогенезе в
целом амплитуда ЭЭГ растет, достигая в
среднем наибольших значений у детей пред-
дошкольного возраста, после чего снижается
(Алферова, Фарбер, 1990). Такое снижение,
от младшего школьного возраста к старшему,
отражается в суммарных показателях спектра
мощности колебаний потенциалов (Gasser
et al., 1988), более выраженном для низкоча-
стотного (дельта и тета) ЭЭГ-диапазона (Ал-
ферова, Фарбер, 1990; Демин и др. 2013). Это
снижение мощности ЭЭГ-процессов может
быть связано с уменьшением объема серого
вещества мозга, выявляемого в МРТ-иссле-
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дованиях у детей начиная с 10-летнего воз-
раста (Giedd, 2004). Уменьшение массы нерв-
ных элементов и сокращение синаптической
базы процессов локальной синхронизации в
ЭЭГ может обусловливать снижение мощно-
сти электрогенеза коры, а приходящееся на
этот же возрастной период постепенное
уменьшение величины гемодинамической
реакции (BOLD-сигнала на фМРТ) (Murphy
et al., 1996) может отражать тенденцию к оп-
тимизации уровня метаболических затрат и
снижению энергетического “запроса” для
обеспечения деятельности ЦНС (Lüchinger
et al., 2012).

Одним из наиболее ярких показателей со-
зревания мозга в детском возрасте является
увеличение частоты основного ритма ЭЭГ.
Полагают, что для определения соответствия
уровня зрелости ЭЭГ возрасту лучше всего
подходят оценки основного ритма ЭЭГ в за-
тылочных зонах (Gasser et al., 1988; Takagaki
et al., 2015), однако при этом приходится при-
нимать во внимание также гетерохронность
формирования ЭЭГ в других отделах коры
мозга (Алферова, Фарбер, 1990; Горбачев-
ская, Кожушко, 1990; Vijayakumar et al., 2018).
В нашем исследовании использована обоб-
щенная оценка частоты основного ритма, ко-
торую делали на основе расчета спектра СФ1.
Структурная функция в нашем случае харак-
теризует многоканальную ЭЭГ, и мы не мо-
жем привести аналитической формулы, свя-
зывающей эту обобщенную оценку с оценка-
ми частоты в каждом конкретном отведении.
Квартильные (25–75%) границы от 8.8 до
9.9 Гц вполне соответствовали нормативным
оценкам частоты основного ритма у детей и
подростков школьного возраста, хотя у
8 школьников доминирующая частота ЭЭГ
на том или ином этапе обследования была
менее 7 Гц. По результатам проведенного ис-
следования на одной (3-й) сессии обнаружи-
лась слабая статистическая связь между ча-
стотой основного ритма и возрастом, для
остальных трех сессий такой связи выявлено
не было. Имеются сведения о тенденции к
увеличению частоты основного ритма ЭЭГ у
детей и подростков в школьном возрасте
(Gasser et al., 1988), мы также отмечали дан-
ную тенденцию при обследовании детей на
севере Магаданской области (Сороко и др.,
2012). Между тем, по данным (Алферова,
Фарбер, 1990; Горбачевская, Кожушко, 1990),
частота основного ритма в целом достигает
индивидуальных дефинитивных значений у

детей в возрасте 11–13 лет, после чего либо
стабилизируется на достигнутом уровне, ли-
бо может даже снижаться в середине пубер-
татного периода, вновь возрастая к его окон-
чанию (Комкова, 2018).

При изучении физиологических функций
организма и поведения человека невозможно
обойти вниманием вопрос полового димор-
физма (Etchell et al., 2019). Отличия в морфо-
логии головного мозга у лиц разного пола
(Murphy et al., 1996) находят отражение и в
организации биоэлектрической активности
мозга (Clarke et al., 2004, Комкова, 2018, Kur-
gansky et al., 2020). На основании результатов
метаанализа работ различных научных кол-
лективов за последние 40 лет, в которых со-
поставлялись данные нейровизуализацион-
ных методов исследования межполушарной
асимметрии и оценки половых различий ко-
гнитивных процессов, был сделан вывод, что
половые различия несомненно обнаружива-
ются, они устойчивы, но сравнительно неве-
лики по численным значениям оцениваемых
параметров (Hirnstein et al., 2019).

Нам не удалось выявить статистически
значимого влияния фактора Пол на величи-
ны интегральных параметров Pt, Ps и GV.
Впрочем, окончательно не решен и вопрос о
возрасте, в котором проявляются различия
между мальчиками и девочками как при осу-
ществлении той или иной когнитивной дея-
тельности, так и в показателях нейродинами-
ческих процессов. Имеются основания пола-
гать, что критическим для формирования
таких различий является период полового со-
зревания (Безруких и др., 2009; Комкова,
2018; Кручинина и др., 2020). В подростковом
возрасте, по данным МРТ-исследований,
время созревания различных мозговых струк-
тур у девушек опережает в среднем на 1 год
(Gedd, 2004), формирование организации
ЭЭГ-процессов – на 1–2 года (Алферова,
Фарбер, 1990; Горбачевская, Кожушко, 1990).
В исследовании, охватывающем возрастной
диапазон от 8 до 30 лет, показано, что в состо-
янии спокойного бодрствования связанные с
полом различия в изменениях уровня про-
странственной синхронизации ЭЭГ сравни-
тельно невелики, но начинают значимо про-
являться при деятельности, причем гетеро-
хронно, например, при восприятии текста на
слух с 12 лет, а при чтении текста – с 15 лет
(Кручинина и др., 2020).

На количественные оценки динамики
функционального созревания ЦНС, выра-
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женности половых различий в ЭЭГ в кон-
кретной группе обследуемых существенное
влияние оказывает межиндивидуальная ва-
риабельность изучаемых параметров. Так,
численные значения статистической связи
параметров Pt, Ps и GV с возрастом (см. табл. 3)
отличаются для 1-го и 2-го этапов исследова-
ния. По существу на этих двух этапах мы име-
ли дело с двумя различными, хотя и частично
пересекающимися выборками детей и под-
ростков. Применение процедуры нормирова-
ния, ориентация на интегральные, оценивае-
мые по всей совокупности ЭЭГ-процессов, па-
раметры в известной степени позволяют
уменьшить выборочную дисперсию оценок.
Однако причина вариабельности заложена
уже изначально в генетическом коде, опреде-
ляющем индивидуальные особенности ЭЭГ
и задающем программу ее формирования
(Безруких и др., 2009).

Реализация этой программы, формирова-
ние физиологических функций и развитие
организма в целом происходит при тесном
взаимодействии организма и среды. Процесс
развития на всех этапах онтогенеза носит
адаптивный приспособительный характер,
который определяется двумя важнейшими
факторами: морфофункциональной зрело-
стью физиологических систем и адекватно-
стью функциональных возможностей орга-
низма условиям внешней среды.

Сочетанное воздействие близких к экстре-
мальным природных, социально-экономиче-
ских и бытовых условий жизни на Севере вы-
зывает не только функциональные отклоне-
ния, связанные с напряжением регуляторных
процессов, но может также и обусловливать
замедление темпов “созревания” электроге-
неза мозга. Исследования, проведенные в
Архангельской области, показали, что у 53%
детей и подростков школьного возраста вы-
являются признаки незрелости (в сравнении
с возрастными нормативами) электрической
активности мозга в виде неустойчивости ос-
новного ритма, повышенного содержания
медленноволновых (тета- и дельта-) состав-
ляющих ЭЭГ, эпизодов пароксизмальных
проявлений физиологической активности.
При этом у 29% учащихся наблюдается отста-
вание в темпах формирования частотного
спектра ЭЭГ на 1.5–2 года по сравнению со
сверстниками из средней полосы России
(Сороко и др., 2005). Отмечен своеобразный
“широтный” эффект в степени выраженно-
сти признаков незрелости ЦНС: по оценкам

амплитуды и индекса активности в основных
диапазонах частот, по темпам созревания
ЭЭГ подростки Заполярья отстают от сверст-
ников из Приполярного района, что может
быть обусловлено более суровыми условиями
жизни в Заполярье (Демин и др., 2013).

Непосредственный эффект влияния фак-
торов среды (точнее, их комплексных сезон-
ных перестроек) на функциональное состоя-
ние ЦНС у школьников-северян в нашем ис-
следовании проявился в динамике значений
параметров Pt, Ps и GV при их сопоставлении
в осенней и весенней сессиях. Значения па-
раметра Pt были выше, а параметров GV и Ps
были ниже в весенний период в сравнении с
осенним. Для параметров Pt и GV эти измене-
ния были выражены в сравнительно равной
степени для левого и правого полушария моз-
га. В динамике параметра Ps выявлен эффект
билатеральной асимметрии. Уменьшение в
весеннем периоде величины Ps, характеризу-
ющее повышение пространственной связно-
сти процессов, уровня дистантной синхрони-
зации ЭЭГ, выявлено в левом и не выявлено
в правом полушарии мозга. В работе В.В. Ар-
шавского и соавт. (Аршавский и др., 1989)
было показано значимое влияние процесса
адаптации к сложным природным условиям
Севера на характер и выраженность функци-
ональной асимметрии мозга, что нашло отра-
жение в оценках пространственной синхро-
низации биопотенциалов в покое и при на-
грузках, адресованных преимущественно
правой или левой гемисфере.

Изменения параметра GV – обобщенной
дисперсии, характеризующей абсолютные
размеры вариации амплитуды сигналов в
многоканальной ЭЭГ, свидетельствовали об
уменьшении в весенний период в сравнении
с предыдущим осенним периодом величины
интегральной амплитуды ЭЭГ. Более высо-
кие значения параметра GV объяснимы зна-
чимо большей представленностью в осенний
период в спектрах ЭЭГ частот медленновол-
нового – дельта- и тета-диапазона, что отме-
чено также в исследованиях Грибанова и соавт.
(Грибанов и др., 2016б). Авторы этой работы
обращают внимание на взаимосвязь динами-
ки спектральных характеристик ЭЭГ с пери-
одами естественной освещенности и пола-
гают, что изменение продолжительности све-
тового дня является одним из наиболее
значимых факторов, влияющих на формиро-
вание биоэлектрической активности мозга у
школьников-северян.
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Действительно, два сезона исследований
различаются противоположным характером
фотопериодизма, в конце октября значитель-
но больше продолжительность темного вре-
мени суток, в начале апреля – светлого, и
имеется взаимосвязь между показателями
гормонального статуса человека с длительно-
стью светового дня (Кубасов и др., 2006). При
этом изменяющийся гормональный фон со-
здает предпосылки для развития процесса ак-
климатизации к изменениям температурного
режима (Евдокимов и др., 2007). В весенний
период по сравнению с осенним у школьни-
ков-северян в значимо большем числе случаев
выявляются отклонения в ЭЭГ, свидетельству-
ющие о дисбалансе подкорково-корковых ре-
гуляторных влияний, предположительно вслед-
ствие чрезмерного напряжения функциональ-
ных систем организма в процессе адаптации
к условиям северной зимы (Rozhkov et al.,
2018).

Возникает сложная проблема взаимосвязи
не только факторов температуры и естествен-
ной освещенности, но также и погодных
условий, состояния геомагнитного поля,
оценки их раздельного и сочетанного влия-
ния на развитие ЦНС у детей и подростков,
подходы к решению которой еще только раз-
рабатываются.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для оценки динамики возрастных измене-
ний биоэлектрической активности мозга при
изучении формирования ЦНС у детей и под-
ростков мы ориентировались на примене-
ние интегральных показателей, являющихся
обобщенными характеристиками ЭЭГ-про-
цессов в совокупности отведений как левого,
так и правого полушарий, а также конвекси-
тальной поверхности мозга в целом. Эти па-
раметры рассчитывались на основе структур-
ной функции многоканальной ЭЭГ так,
чтобы единый пространственно-временнóй
процесс разделить на 2 составляющие, явля-
ющиеся отдельной мерой масштаба времен-
нóй (Pt) и мерой пространственной (Ps) связ-
ности ЭЭГ-процессов. В качестве дополни-
тельных параметров использовалась частота
основного ритма, рассчитываемая по макси-
муму спектра мощности структурной функ-
ции, и показатель GV (general variability) как
многомерный аналог дисперсии ЭЭГ-про-

цесса, оцениваемый по совокупности ЭЭГ-
процессов.

Полученные нами результаты демонстри-
руют тенденцию к увеличению значения па-
раметра Pt у учащихся в зависимости от воз-
раста. С учетом заданной шкалы изменений
Pt (0, 1) такой рост означает, что чем старше
ребенок, тем менее детерминированными во
времени становятся ЭЭГ-процессы, тем мень-
ше временнóй масштаб связности и, соответ-
ственно, инерционность ЭЭГ-процессов. По
нашему мнению, уменьшение величины ин-
тегрального параметра Pt, уменьшение вре-
менн х масштабов внутренней связности
ЭЭГ-процессов отражает повышение функ-
циональной подвижности нейродинамиче-
ских процессов у учащихся от младших к
старшим классам, обеспечивая ускорение
процессов восприятия и переработки инфор-
мации, повышение скорости и точности ум-
ственной работы. Численные значения пара-
метра Pt для левого и правого полушария
мозга значимо не различались во всех воз-
растных группах школьников, что объясняет-
ся строгой сонастроенностью временных
масштабов связности ЭЭГ-процессов обоих
полушарий мозга для совместной работы.

Изменения интегрального параметра Рs,
являющегося мерой пространственной связ-
ности ЭЭГ-процессов, имеют противопо-
ложную направленность, c возрастом вели-
чина параметра уменьшается. Предельные
значения параметра Рs (0, 1) соответствуют
абсолютной пространственной синхрониза-
ции (сугубо детерминированному процессу)
и полному отсутствию пространственной
синхронизации (“чисто” случайным процес-
сам во всех отведениях). Возрастание уровня
пространственной синхронизации ЭЭГ-про-
цессов в целом отражает повышение согласо-
ванности в работе отдельных корковых зон,
усиление функционального взаимодействия
между ними и может быть связано с форми-
рованием состояния “оперативного покоя”
(по А.А. Ухтомскому) как мобилизационной
готовности к ответной реакции, действию
или деятельности.

Изменения параметра GV – обобщенной
дисперсии, характеризующей абсолютные
размеры вариации амплитуды сигналов в
многоканальной ЭЭГ, свидетельствовали об
уменьшении с возрастом у школьников об-

ы'
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щей совокупной “мощности” ЭЭГ-процес-
сов в различных отведениях. Сопоставление с
нейроморфологическими данными позволя-
ет предположить, что такое снижение мощ-
ности ЭЭГ-процессов, электрогенеза коры,
может быть связано с уменьшением объема
серого вещества мозга, выявляемого при
МРТ-исследованиях у детей начиная с 10-лет-
него возраста.

Выявлены вариации интегральных пара-
метров ЭЭГ, отражающие влияние сезонных
изменений природно-климатических факто-
ров и связанные с процессами акклиматиза-
ции у детей и подростков-северян. Значения
интегрального временного параметра Pt уве-
личивались, тогда как значения GV – обоб-
щенной характеристики мощности ЭЭГ-
процесса – и интегрального пространствен-
ного параметра Ps уменьшались в весенний
период в сравнении с осенним. В качестве од-
ного из факторов, вызывающих эти пере-
стройки в ЭЭГ, можно рассматривать кон-
трастные изменения фотопериодизма в осен-
нее и весеннее время. При этом возникает
сложная проблема взаимосвязи целого ряда
факторов – освещенности, холодового фак-
тора, с которым связаны процессы акклима-
тизации к суровым условиям северной зимы,
и других, требующая разработки подходов к
оценке раздельного и сочетанного влияния
этих факторов на развитие ЦНС у детей и
подростков-северян.

Работа поддержана Госзаданием № Гос.
рег. ИСГЗ AAAA-A18-118012290142-9.
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CNS DEVELOPMENT IN CHILDREN AND ADOLESCENTS OF THE RUSSIAN 
FEDERATION NORTHERN REGION AND ITS REFLECTION

IN THE DYNAMICS OF INTEGRAL EEG PARAMETERS
V. P. Rozhkova,#, M. I. Trifonova, and S. I. Sorokoa

a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences, Saint-Petersburg, Russia
#e-mail: vlrozhkov@mail.ru

The results of the analysis of the brain bioelectrical activity formation in children and adolescents
living in the northern region of Russia, based on the assessment of the integral parameters of a mul-
tichannel EEG, are presented. The research involved 33 boys and 32 girls aged 7 to 18, rural school
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students. The work was carried out in two stages, each of which consisted of an autumn and spring
session. The EEG was recorded, which was used to construct the structure function and calculate
the generalized spectrum, as well as integral parameters characterizing the measure of temporal (0 ≤
≤ Pt ≤ 1) and spatial (0 ≤ Ps ≤ 1) connectivity of EEG processes. The limiting values of the param-
eters (0, 1) correspond to the case of either a completely ordered or a completely random spatial or
temporal organization of the EEG. A decrease with age in the value of the Ps parameter was re-
vealed, indicating an increase in the spatial connectivity of EEG processes in schoolchildren from
younger to older grades. On the contrary, the Pt value increased with age, which characterized a de-
crease in the time scale of connectivity and inertia of EEG processes and could reflect an increase
in the level of functional mobility (lability) of the central nervous system, as they grow older. The
dependence of assessments of the age dynamics of the integral parameters of the EEG in school-
children-northerners on the season (autumn-spring) and the sample contingent of the surveyed is
shown.

Keywords: children and adolescents, development, brain, EEG structure function, North
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Functional connectivity was studied in a group of 17 right-handed children aged 9.789 ± 0.447 years
during the deployment of cued anticipatory attention. Participants performed visual and auditory
versions of the temporal order judgment task. Prestimulus functional links were assessed via alpha-
band coherence computed in the source space for preselected regions of interest. As compared with
the baseline condition, an increase of local functional links between the primary visual cortex and
the intraparietal cortex was observed in both hemispheres during the anticipation of visual and au-
ditory stimuli. An increase of functional interaction between the intraparietal cortex and the ventral
premotor cortex was observed only in the left hemisphere during auditory anticipatory attention.
Unlike our previous research on anticipatory attention in adults, the analysis of functional connec-
tivity in children showed no frontoparietal functional links in the right hemisphere and no modali-
ty-specific cortical links. The results of the study suggest that the brain’s top-down modulatory sys-
tems of the right hemisphere are still immature in children aged 9–10 years.

Keywords: alpha rhythm, children aged 9–10 years, functional connectivity, cued anticipatory at-
tention, EEG
DOI: 10.31857/S0044467721040110

INTRODUCTION
The anticipation of different events is incorpo-

rated into the lives of all people. It seems that all
fields of human activities rest on the faculty of an-
ticipating the future at the level of both simple ac-
tions and complex behaviors. In cognitive neuro-
science, this faculty is usually called anticipatory
attention (see, e.g., Näätänen, 1992; Bastiaansen,
Brunia, 2001; Brunia, van Boxtel, 2004; Brunia
et al., 2011; Klimesch, 2012). Anticipatory atten-
tion is directed by explicit (see, e.g., Spence,
Driver, 1997; Brunia, van Boxtel, 2004; Mozolic
et al., 2008; Posner, Fan, 2008; Rohenkohl et al.,
2014; Talalay et al., 2018) or implicit (Cleeremans
et al., 1998; Turk-Browne et al., 2010; Dale et al.,
2012; Zhao et al., 2013; Altamura et al., 2014; Ta-
lalay et al., 2018) experience towards an upcoming
stimulus in order to facilitate its processing (Bas-
tiaansen, Brunia, 2001). Taking into consider-
ation an important role anticipation plays in any
goal-directed behavior, researchers try to reveal
neurophysiological bases and behavioral out-
comes of this cognitive function.

Basically, psychological and psychophysiolog-
ical studies of anticipatory attention are conduct-
ed with the help of the Posner paradigm (Posner
et al., 1980). In this paradigm, there is either cen-
tral, symbolic (also referred to as “endogenous”)
or peripheral (also referred to as “exogenous”)
cue-stimulus, which informs participants about
certain characteristics of an upcoming trial. Fur-
thermore, the cues can contain true information
(valid cueing), no information (neutral cueing) or
false information (invalid cueing) about the target
stimulus. This experimental model has different
modifications and is mainly used to study cued
endogenous (voluntary) (Folk, Hoyer, 1992;
Langley et al., 2011) or exogenous (involuntary)
(Akhtar, Enns, 1989; Folk, Hoyer, 1992; Perchet,
Garcia-Larrea, 2000; Langley et al., 2011) atten-
tion orienting. The Posner cueing task has been
embedded by J. Fan and colleagues (Fan et al.,
2002) in the Attention Network Task (ANT),
which is designed to measure the efficiency of the
alerting, orienting and executive attention net-
works (Posner, Petersen, 1990; revised by Peters-
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en, Posner, 2012; Posner, Fan, 2008). This task
includes two types of cues. The first type provides
information on the time of target occurrence, thus
underlying the development of phasic alertness in
participants. The second type is exogenous and
provides information on the place of target occur-
rence, thus leading to changes in the orienting
network. If the cue is found invalid, the disen-
gagement and reorienting of attention take place.
In the ANT, cueing is combined with the f lanker
task (Eriksen, Eriksen, 1974), which serves as the
measure of executive attention. According to the
definition of anticipatory attention given at the
beginning of this article, we consider that cue-in-
duced alerting and orienting should be regarded
as anticipation-related processes.

Both the Posner cueing task (Akhtar, Enns,
1989; Folk, Hoyer, 1992; Perchet, Garcia-Larrea,
2000; Langley et al., 2011) and the ANT (Mez-
zacappa, 2004; Rueda et al., 2004; Konrad et al.,
2005; Jennings et al., 2007; Hahn et al., 2011;
Zhou et al., 2011; Williams et al., 2016; Santhana
Gopalan et al., 2019) are commonly used to study
age-related difference in cued attention. Data
generally show a positive influence of valid cueing
on the efficiency of task performance in children
(Swanson et al., 1991; Mezzacappa, 2004; Rueda
et al., 2004; Santhana Gopalan et al., 2019) and
adults (Akhtar, Enns, 1989; Folk, Hoyer, 1992;
Langley et al., 2011; Rueda et al., 2004).

A review of multiple studies on age-related
changes in attention (Posner et al., 2013) suggests
that there is no age difference in the orienting
benefit effect (i.e., the difference in reaction time
(RT) between neutral vs. valid trials) among chil-
dren aged 5–6, 8–10 years and adults (Enns, Bro-
deur, 1989). At the same time, the speed (i.e., the
difference in performance on valid trials with
short vs. long cue-to-target intervals) of orienting,
the ability to disengage and reorient attention vol-
untarily improve with age (Schul et al., 2003). In
addition, there seems to be an age-related de-
crease in the orienting cost (i.e., the difference in
RT between invalid vs. neutral trials) (Enns, Bro-
deur, 1989; Wainwright, Bryson, 2002; Schul
et al., 2003). According to M. Corbetta and
G.L. Shulman (2002), it seems that endogenous
orientation (or reorientation) of attention is relat-
ed to the activity of the superior parietal lobule
(SPL) and the frontal eye fields (FEF), whereas
exogenous orienting is linked to the activity of the
temporoparietal junction (TPJ) and the ventral
frontal cortex (VFC), largely lateralized to the
right hemisphere. A large number of studies em-
phasize the role of the dorsal frontoparietal net-

work (including the intraparietal sulcus [IPS] and
the FEF) in the mediation of top-down control of
spatial cued attention (Capotosto et al., 2009,
2012; Simpson et al., 2011; Shomstein, 2012; Liu
et al., 2016).

Concerning the alerting network, the presen-
tation of a warning cue develops the state of alert-
ness in participants, thus making them anticipate
an upcoming trial and respond faster (Posner
et al., 2013, review). However, short cue-to-target
intervals may also cause declines in performance
accuracy (Posner, 1978). The efficiency of task
performance was found to improve with age
(Rueda et al., 2004; Mezzacappa, 2004; Morri-
son, 1982). The developmental changes in alert-
ness during childhood might be related to contin-
uous maturation of frontal systems during this pe-
riod (Posner et al., 2013, review). In (Santhana
Gopalan et al., 2019), the analysis of brain event-
related potentials (ERP) and their source local-
ization showed that both the alerting and orient-
ing networks were associated with a low level of
frontal and parietal activation in children aged
12–13 years. At the same time, the adult attention
network seems to bear on frontal and parietal ar-
eas to maintain alertness (Fan et al., 2005; Périn
et al., 2010). P. Santhana Gopalan and colleagues
suggest that this maintenance of alertness and
readiness matures only in late childhood (after
12 years of age). According to the authors, fronto-
parietal activity in adults might reflect more top-
down control of attention that is not utilized by
children during the performance of the ANT (Ca-
sey et al., 2004).

Many studies of the brain’s mechanisms un-
derlying alertness are based on the analysis of the
contingent negative variation (CNV) (Walter,
1964). The CNV is a slow negative wave observed
at central and frontocentral sites along the mid-
line in the interval between a warning signal and
an upcoming target (Williams et al., 2016). This
pattern of brain-generated electrical activity ap-
pears to index anticipatory attention, motivation,
and motor preparation (Tecce, 1972; Ulrich et al.,
1998; Leuthold, Jentzsch, 2001; Guo et al., 2019).
It has been identified that the prefrontal cortex
(PFC; Rosahl, Knight, 1995), the anterior cingu-
late cortex (ACC) (Gómez et al., 2003; Segalow-
itz, Davies, 2004; Fan et al., 2007), the basal gan-
glia (BG) (Bares, Rektor, 2001), and the supple-
mentary motor area (SMA) (Gómez et al., 2003)
are involved in the generation of the CNV. The
frontal early CNV component is considered to re-
flect an orienting response and the central late
CNV component is described as a motor prepara-
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tion (see, e.g., Gómez et al., 2003). The ampli-
tude of the CNV was shown to increase with age,
especially during middle childhood (Jonkman,
2006). In comparison with adults, children dis-
play smaller early CNV amplitudes at frontocen-
tral locations (Jonkman et al., 2003), suggesting a
role of frontal lobe maturation in the alerting net-
work.

Other popular electrophysiological indices of
anticipatory processes in the brain are the stimu-
lus-preceding negativity (SPN) (see, e.g., Brunia,
van Boxtel, 2004) and the Bereitschaftspotential
(BP) (see, e.g., Shibasaki, Hallett, 2006; Di Rus-
so et al., 2017; Bianco et al., 2020). Both indices
are commonly used to study the selectivity of an-
ticipatory processes in the brain. The BP is a mea-
sure of activity in the motor cortex and the sup-
plementary motor area that precedes any volun-
tary motor act. The SPN is observed over frontal
areas and reflects perceptual anticipation.
C.H.M. Brunia and G.J.M. van Boxtel (2004)
used this index to study anticipatory attention to
verbal and non-verbal stimuli. They employed the
time estimation paradigm along with a block ex-
perimental design (Brunia, Damen, 1988;
Damen, Brunia, 1987). Adult participants were
asked to respond within a certain time window af-
ter the presentation of an imperative signal. After
that, auditory and visual stimuli (referred to as
“knowledge-of-results” [KR] stimuli) were pre-
sented in verbal and nonverbal modes informing
participants about the correctness of their re-
sponse. The order of KR stimuli within a block
was set for the cause of modality-specific antici-
pation of these stimuli. The analysis of ERP pa-
rameters showed that anticipatory attention to vi-
sual and auditory KR stimuli was accompanied by
an increase of local activity in modality-specific
cortical areas as reflected in the SPN and event-
related desynchronization of alpha-band oscilla-
tions (Bastiaansen et al., 2001). These data are
concordant with the results of some studies indi-
cating modality specificity of anticipatory atten-
tion (Spence, Driver, 1997; Machinskaya, 1998;
Mozolic et al., 2008). C. Spence and J. Driver
(1997) showed that the presentation of a symbolic
visual cue predicting the likely target modality
(visual or auditory) improved performance accu-
racy and reduced RT in the case of expected vs.
unexpected stimulus modality. J.L. Mozolic and
colleagues (Mozolic et al., 2008) conducted an
fMRI study of cued modality-specific attention.
According to that study, the activity of visual cor-
tices in the prestimulus period is higher for visual
selective attention than for auditory selective at-

tention, and vice versa. Furthermore, the results
of an EEG study of functional connectivity during
selective anticipatory attention (Machinskaya,
1998) showed modality-specific functional corti-
cal links during the anticipation of auditory and
tactile stimuli. S.M. Weiss and colleagues (Weiss
et al., 2018) studied tactile anticipatory attention
in children aged 6–8 years. They measured elec-
troencephalographic activity over the sensorimo-
tor cortex after the presentation of a visual cue,
which directed children’s attention towards their
right or left hand, thus developing the anticipa-
tion of tactile stimulation. A regionally-specific
prestimulus desynchronization of the alpha-range
mu rhythm was observed over central electrode
sites (C3/C4) contralateral to the cued direction.
The authors suggested that anticipatory mu de-
synchronization might be regarded as a specific
neural marker of attention focusing in young chil-
dren. Our previous study (Talalay et al., 2018) was
dedicated to the analysis of alpha-band functional
connectivity during cued vs. implicit anticipation
of visual and auditory stimuli. For cued anticipa-
tory attention, an increase of functional links was
observed between the intraparietal and prefrontal
cortical areas (as compared with both the baseline
and implicit learning sessions), and it was more
prominent in the right hemisphere. It was discov-
ered that cued anticipatory attention was under-
lain by functional modality-specific cortical links
in accordance with the modality of anticipated
stimuli.

Despite a large number of behavioral studies on
the development of spatial cued attention, there is
little information on the brain’s functional orga-
nization during selective anticipatory attention in
children. The functional organization of the cor-
tex is usually studied by means of functional con-
nectivity analysis – i.e., the analysis of “statistical
dependencies among remote neurophysiological
events” (Friston, 2011, p. 14).

In this regard, the goal of the present study was
to explore modality-specific cued attention in 9-
to 10-year-old children in terms of both prestim-
ulus functional connectivity and poststimulus
task performance.

METHODS

The present study is based on our previous re-
search and shares common or analogous methods
and types of analysis with (Talalay, Machinskaya,
2014) and (Talalay et al., 2018).
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2.1. Participants

A total of 17 right-handed, healthy children
(11 male, 6 female) aged 9.789 ± 0.447 years par-
ticipated in the study. They had normal or cor-
rected-to-normal vision, and reported no history
of neurological disorders. All participants’ par-
ents gave written informed consent after the task
was explained. All experimental methods had eth-
ical approval from the Ethics Committee of the
Institute of Developmental Physiology.

2.2. Stimuli

Visual stimuli were light gray and dark gray
elongated hexagons with 2.5° × 2.5° angular size
presented one at a time with a stimulus onset
asynchrony (SOA) of 90 ms at the center of a
black display screen; the angle between hexagons
was 90° (see Fig. 1 (a)). Each stimulus within the
pair was presented for 15 ms.

Participants performed the temporal order
judgment task. The task was to decide which stim-
ulus from the pair occurred first and then respond
manually by pressing one of three buttons corre-
sponding to the three possible alternatives: (a) a
light gray hexagon occurred first, (b) a dark gray
hexagon occurred first, or (c) I cannot give an an-
swer. Participants had to respond within a 2-s re-
sponse window. Auditory stimuli were short
sounds of two different frequencies (300 and

3000 Hz) presented binaurally, one by one, at
50-ms intervals. Every stimulus from the pair was
presented for 25 ms. The task was the same as for
the visual stimuli. The interstimulus intervals and
the duration of the target stimuli were defined af-
ter a preliminary experiment involving 15 children
(9–10 years old). Participants performed both the
visual and auditory tasks with an accuracy of
60%–70% correct when the described SOAs were
applied.

2.3. Procedure
There were two successive experimental ses-

sions that represented the cued attention and
baseline conditions. The order of the two sessions
was counterbalanced across participants. Fur-
thermore, there was a short training session,
which preceded the whole experiment.

In the cued attention session, the presentation
of the target stimuli was preceded by a cue with a
schematic image of an ear or an eye, which in-
formed participants about the upcoming stimulus
modality (see Fig. 1 (b)). Every experimental trial
began with the presentation of a fixation cross at
the center of the display. After that, one of the
modality-specific cues was presented at 1000–
1500 ms for 80 ms at the center of the computer
display. Visual or auditory targets appeared at
3500–4000 ms after cueing. The sequence of au-
ditory and visual stimuli was pseudorandom; a

Fig. 1. Experimental material and procedures. (a) All four variants of the visual stimulus pairs used in the order judg-
ment task. In each pair, the first stimulus is obscured by the second one. (b) Symbolic images of an ear and an eye
are used to cue the modality of the upcoming stimulus pair. (c) Sequence of events in a typical trial of the cued at-
tention session. (d) Sequence of events in a typical trial of the baseline session. Timing of all events is shown along
the horizontal time axis.
Рис. 1. Стимульный материал и процедура экспериментального исследования: (a) – все варианты зритель-
ных целевых пар стимулов (первый стимул в паре показан на заднем плане); (b) – схематические изобра-
жения глаза и уха, которые использовались для формирования у испытуемых предвосхищения сенсорной
модальности целевых сигналов; (c) – последовательность событий в одной пробе сессии “Сued attention”
(произвольное предвосхищение); (d) – последовательность событий в одной пробе сессии “Baseline” (ре-
ферентное условие). Временные интервалы между событиями обозначены на горизонтальной оси t.
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participant had 2 s to give a response. All partici-
pants responded with the index, middle or ring
finger of the right (preferred) hand. The number
of visual and auditory stimuli was equal (40 pre-
sentations); the session consisted of 80 trials. The
order of events in one experimental trial is illus-
trated in Fig. 1 (c). The same target stimuli were
used in both sessions.

The baseline session was designed so that par-
ticipants could not anticipate the modality of an
upcoming trial. The sequence of auditory and vi-
sual stimuli in this session was also pseudoran-
dom. The number of visual and auditory stimuli
was equal (40 presentations); the session included
80 trials. Unlike the cued attention session, the
baseline session implied no cueing. The order of
events in one experimental trial is illustrated in
Fig. 1 (d).

2.4. Equipment and recording

The experiment was conducted in a darkened,
soundproof room. Participants were seated in a
comfortable chair 1 m in front of a computer
monitor. Every stimulus was presented on a black
display screen with a 60 Hz refresh rate. Two com-
puters were connected over the TCP/IP protocol.
One computer was used to manage the experi-
mental procedure; the other one was a part of a
128-channel EEG system–EGI 300 (Electrical
Geodesics, Inc., USA). The experiment was con-
ducted with the help of custom software. This
software allowed for the design of an experimental
model and the control of an experimental process.
Stimuli were presented via a computer display
with a resolution of 800 × 600 pixels. Participants
used a game pad (Genius.Usb-07) as a response
device. The EEG was recorded from 128 elec-
trodes (HydroCel GSN) referenced to the vertex
at a sampling rate of 250 Hz with a passband be-
tween 0.5 and 70 Hz. All impedances were kept
below 50 kΩ due to the specifications of the EGI’s
amplifier (input impedance ≥ 200 MΩ).

2.5. Primary EEG analysis

EEG traces were recorded during 3 s before the
presentation of the first target stimulus from the
pair. We analyzed only those prestimulus EEG
segments that corresponded to correct-response
trials with excluded artifacts and power line
(50 Hz) noise. Artifact EEG segments were de-
tected visually and marked using graphical user
interface software designed in GNU Octave. Arti-
fact-free EEG segments were converted to the

signals of separate cortical volume elements (vox-
els). For this, the EEG reference had been con-
verted to the average of all channels. The signals
from voxels were computed using minimum norm
estimates. We used the functionality of the SPM8
software (Litvak et al., 2011). It is worth noting
that we did not know either the skull and brain
shape or exact electrode positions for each partic-
ipant. That is why we used the ICBM-152 brain
template from SPM8 and the average electrode
positions for the 128-channel HydroCel GSN
(www.egi.com). The inverse problem was solved
in low resolution (cortical tissue was divided in
5124 voxels). Thus, the initial 128-channel re-
cording (sensor space) was transformed into a
5124-channel recording (source space). From all
5124 voxel signals, we selected only those signals
that corresponded to the regions of interest
(ROI). ROI centers were defined with the help of
SPM Anatomy toolbox v1.8 (https://www.nc-
bi.nlm.nih.gov/pubmed/15850749). The set of
ROIs (see Table 1) was formed in accordance with
our previous study (Talalay et al., 2018). The ab-
breviations of all ROIs presented in Table 1 are
used throughout the rest of the text. We applied
EEG-source alpha-band (7.5–12.5 Hz) coher-
ence analysis to the pairs of the selected ROIs.
The choice of this frequency band was underlain
by the results of different EEG studies (Bas-
tiaansen et al., 2001; Doesburg et al., 2009;
Machinskaya et al., 1992; Rohenkohl, Nobre,
2011) indicating an important role of alpha-band
oscillations in the neural mechanisms of anticipa-
tory attention. All voxels that were located within
a 10-mm radius sphere centered at a ROI center
were regarded as referring to this ROI (see Table 1).
We supposed that the total activity of these voxels
(usually from 5 to 12 voxels) reflected the ROI-re-
lated processes. For the assessment of functional
connectivity, each ROI was represented by its sin-
gle characteristic signal. It was the first (with the
highest eigenvalue) principal component com-
puted using principal component analysis (PCA).
All these characteristic signals formed a multi-
channel recording (the number of channels was
equal to the number of ROIs) in EEG-source
space.

2.6. EEG-source coherence analysis

In order to avoid biased estimates, we used the
following procedure (Kurgansky, 2010). All
14-channel recordings (according to the number
of ROIs) that consisted of different-sized seg-
ments (see Section 2.6) were subdivided into ad-
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jacent (and nonoverlapping) 200-ms intervals.
Thus, we derived a certain number of 200-ms seg-
ments that was different for each participant and
experimental condition. This difference depend-
ed on the number and length of artifact segments.
We chose a standard total length of artifact-free
EEG for each participant that equaled 2 s (ten
200-ms segments). For each 2-s epoch, we esti-
mated the coefficients of a vector autoregression
(VAR) model of order 14 using the method de-
scribed in (Cui et al., 2008). The estimated VAR
coefficients were used to measure coherence
(COH) functions (Kurgansky, 2010). For each
participant in each experimental condition, we
obtained as many coherence values for as many
2-s epochs that were formed. These values were
averaged so that each participant in each experi-
mental condition was characterized by a single set
of coherence functions. Further statistical testing
was performed on alpha-band (7.5–12.5 Hz) co-
herence values using the general linear model
(GLM). The multivariate criteria of statistical sig-
nificance (Wilks’s lambda) were used. Individual
alpha-band limits were determined using the pro-
cedure described in (Machinskaya, Kurgansky,
2012).

RESULTS
3.1. Task performance

Unfortunately, two participants failed to re-
spond in a designated time during the baseline
and cued attention sessions, which is why it was
impossible to identify their RT values and accura-
cy scores. The data obtained from those subjects
were excluded from further analysis. Thus, the
data for 15 participants were studied.

To analyze the influence of valid cueing on
task performance, we tested RT values and accu-
racy scores (the percentage of correct responses)
using a GLM with modality (visual, auditory) and
experimental condition (baseline condition, cued
anticipation) as the within-subject factors.

3.1.1. Accuracy

The statistical analysis showed no main effects
and no significant interaction of the factors. In
Fig. 2 (b), accuracy is shown separately for each
cross-condition.

3.1.2. Reaction time

The analysis of variance revealed a main effect
of condition, F(1, 14) = 4.660, p = 0.049,  =
= 0.250 and no significant interaction of condi-

η2
p

Table 1. MNI coordinates of the regions of interest
Таблица 1. MNI-координаты областей интереса

Note. MNI – Montreal Neurological Institute; BA – Brodmann area.
Примечание. MNI – Монреальский неврологический институт; BA – номер поля по классификации Бродмана.

ROI
Left hemisphere Right hemisphere

x y z x y z

V1 – primary visual cortex (Brodmann area (BA) 17) –9.8 –88.2 –8.1 9.8 –88.2 –8.1
A1 – primary auditory cortex (BA 41/42) –40 –32.8 14.6 40 –32.8 14.6

pSMA – presupplementary motor area (BA 6a) –6 6 70 9 6 70
VPC – ventral premotor cortex (ventral part of BA 6a) –28 –2 50 32 –2 50
IPC – intraparietal cortex (part of BA 40) –51.6 –55.9 44.9 51.6 –55.9 44.9
LPFC – lateral prefrontal cortex (BA 9/46) –44 40 20 44 40 20
FEF – frontal eye field (BA 8) –30 –4 60 30 –4 60

Table 2. Mean RT values and accuracy scores with standard deviations for each cross-condition
Таблица 2. Среднее ВР и усредненные проценты правильных ответов со стандартными отклонениями представ-
лены для каждого условия и сенсорной модальности

Condition Visual modality Auditory modality

RT (ms) Accuracy (percentage 
of correct responses) RT (ms) Accuracy (percentage 

of correct responses)

Baseline 1361 ± 214 47.7 ± 13 1397 ± 274 50.4 ± 23.7
Cued attention 1297 ± 283 51.4 ± 12.9 1300 ± 301 56.3 ± 21.5
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tion and modality. In Fig. 2 (a), RT is shown sep-
arately for each cross-condition. Mean RT values
and mean accuracy scores for each cross-condi-
tion are shown in Table 2.

3.2. Functional connectivity

The data belonging to one participant were of
poor quality and were excluded from the analysis
of functional connectivity. The data for two other
subjects had been excluded during the analysis of
task performance. Thus, the data for 14 partici-
pants were analyzed.

Considering that we studied only interhemi-
spheric functional links between the cortices,
there were 21 pairs of ROIs in each hemisphere. A
total of 42 pairs were grouped in five subsets for
further analysis in accordance with our previous
study (Talalay et al., 2018), because the size of the
sample was insufficient to test all 42 pairs using
the same GLM procedure. The five subsets are
described below:

• Subset 1 represents functional links between
the primary visual, primary auditory, parietal,
and central cortices: V1–IPC, V1–A1, V1–pSMA,
V1–VPC;

• Subset 2 represents functional links between
the primary auditory, parietal, frontal, and cen-
tral cortices: A1–pSMA, A1–VPC, A1–LPFC,
A1–FEF, A1–IPC;

• Subset 3 represents functional links between
the primary visual, parietal, and prefrontal corti-
ces: V1–LPFC, V1–FEF, IPC–LPFC, IPC–
FEF;

• Subset 4 represents centroparietal functional
links: IPC–pSMA, IPC–VPC, pSMA–VPC;

• Subset 5 represents frontocentral functional
links: pSMA–LPFC, pSMA– FEF, VPC–LPFC,
VPC–FEF, LPFC–FEF.

For each subset, we used a GLM with experi-
mental condition (cued attention, baseline),
hemisphere (left, right), modality (visual, audito-
ry), and localization (all pairs of ROIs included in
a subset) as the within-subject factors. In case of a
significant interaction of condition and localiza-
tion alone or in combination with modality and
hemisphere, the effect of condition for each pair
of ROI was analyzed with a probability criterion
p < 0.0167 (0.05/3; for Subset 4), p < 0.0125
(0.05/4; for Subsets 1, 3) or p < 0.0100 (0.05/5; for
Subset 2, 5) depending on the number of ROI
pairs in each subset to provide multiple testing
correction.

The results of the GLM analysis for each sub-
set are presented in Table 3 and described in detail
below. Coherence values for each cross-condition
are shown in Fig. 3 separately for each ROI pair in
each subset.

3.2.1. Subset 1: links between the primary visual, 
primary auditory, parietal, and central cortices

The analysis of variance revealed a nearly sig-
nificant effect of condition (Table 3). It was
shown that COH values during cued attention
(M = 0.659, SD = 0.160) were higher than those
during the baseline condition (M = 0.602, SD =
= 0.186). Furthermore, the analysis showed a sig-
nificant interaction of condition and localization,

Fig. 2. (a) Averaged RT in milliseconds and (b) accuracy (percentage of correct responses) for visual and auditory
modalities are shown for two experimental conditions. Error bars correspond to the standard error of mean (SEM).
Рис. 2. Среднее время реакции (ВР) в миллисекундах (a) и усредненные проценты правильных ответов (b)
представлены для каждого условия и сенсорной модальности. Планки погрешности соответствуют вели-
чине стандартной ошибки среднего (SEM).
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a nearly significant interaction of condition and
hemisphere, and a nearly significant interaction
of hemisphere, condition and modality (Table 3).
Then we performed statistical tests with condi-
tion, modality, and localization as the within-
subject factors separately for the left and right
hemispheres.

Left hemisphere

The GLM analysis showed a significant effect
of condition, F(1, 13) = 7.732, p = 0.016,  = 0.373.
COH values during cued attention (M = 0.667,
SD = 0.165) were higher than those during the
baseline condition (M = 0.575, SD = 0.199).
Furthermore, the GLM analysis showed a signif-
icant interaction of condition and localization,
F(3, 11) = 4.795, p = 0.023,  = 0.567. Then we
tested the condition factor separately for each
ROI pair in both modalities.

For V1–IPC (Fig. 3), a significant effect of
condition was found both in the auditory, F(1, 13) =
= 21.306, p < 0.0001,  = 0.621, and in the visual
modalities, F(1, 13) = 16.641, p = 0.001,  =

η2
p

η2
p

η2
p

η2
p

= 0.561. For the auditory modality, COH values
during cued attention (M = 0.776, SD = 0.129)
were higher than those during the baseline condi-
tion (M = 0.572, SD = 0.219). For the visual mo-
dality, COH values during cued attention (M =
= 0.754, SD = 0.115) were also higher than COH
values during the baseline condition (M = 0.568,
SD = 0.227).

Right hemisphere
The GLM analysis showed a significant inter-

action of condition and localization, F(3, 11) =
= 6.131, p = 0.010,  = 0.626. Then we tested the
condition factor separately for each ROI pair in
both modalities.

For V1–IPC (Fig. 3), a significant effect of
condition was found both in the auditory, F(1, 13) =
= 8.427, p = 0.012,  = 0.393, and in the visual
modalities, F(1, 13) = 10.976, p = 0.006,  =
= 0.458. For the auditory modality, COH values
during cued attention (M = 0.781, SD = 0.091)
were higher than those during the baseline condi-
tion (M = 0.680, SD = 0.161). For the visual mo-
dality, COH values during cued attention (M =

η2
p

η2
p

η2
p

Table 3. GLM results for alpha-band coherence values. Significant and nearly significant effects and interactions
Таблица 3. Результаты GLM-анализа когерентности альфа-ритма (альфа-КОГ). Значимые (и значимые на уров-
не тенденции) эффекты и взаимодействия

Factors Subset 1 Subset 2 Subset 3 Subset 4 Subset 5

Condition F(1, 13) = 4.241,
p = 0.060,

 = 0.246

– – F(1, 13) = 6.467, 
p = 0.025,

 = 0.332

–

Condition × Hemisphere F(1, 13) = 4.154,
p = 0.062,

 = 0.242

– – – –

Condition × Modality – – – – –
Condition × Localization F(3, 11) = 8.751, 

p = 0.003,

 = 0.705

– – – –

Condition × Localization × Modality – – – – –
Condition × Hemisphere × Modality F(1, 13) = 3.457, 

p = 0.086,

 = 0.210

– F(1, 13) = 6.434, 
p = 0.025,

 = 0.331

– –

Condition × Hemisphere × 
× Localization

– F(4, 10) = 2.702, 
p = 0.092,

 = 0.519

– – –

Condition × Hemisphere × Modality × 
× Localization

– – – – –

η2
p η2

p

η2
p

η2
p

η2
p η2

p

η2
p
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= 0.775, SD = 0.079) were also higher than COH
values during the baseline condition (M = 0.632,
SD = 0.182).

3.2.2. Subset 2: links between the primary auditory, 
parietal, frontal, and central cortices

For this subset, a nearly significant interaction
of condition, localization and hemisphere was
found (Table 3). Because of that, we performed
the GLM analysis separately for each hemisphere.
The analysis showed no effect of condition and no
significant interactions of condition and the other
within-subject factors in both hemispheres.

3.2.3. Subset 3: links between the primary visual, 
parietal, and prefrontal cortices

The analysis of variance revealed a significant
interaction of condition, hemisphere and modal-
ity (Table 3). Then we performed statistical tests
with condition, modality, and localization as the
within-subject factors separately for the left and

right hemispheres. In the right hemisphere, no
significant effects and interactions were found. In
the left hemisphere, a nearly significant effect of
condition was observed, F(1, 13) = 4.615, p = 0.051,

 = 0.262. COH values during cued attention
(M = 0.631, SD = 0.194) were higher than those
during the baseline condition (M = 0.557, SD =
= 0.189). For the cued attention condition, we
used a GLM with hemisphere, modality, and lo-
calization as the within-subject factors. The sta-
tistical analysis showed a significant interaction of
modality and hemisphere, F(1, 13) = 5.055, p =
= 0.043,  = 0.280. For each sensory modality,
the analysis of variance with hemisphere and lo-
calization as the within-subject factors showed no
effect of hemisphere and no interaction of hemi-
sphere and localization during cued attention.
According to Fig. 3, the effect of condition in the
left hemisphere might be more pronounced
during auditory cued attention. To check this as-
sumption, we used a GLM with condition and lo-
calization as the within-subject factors separately

η2
p

η2
p

Fig. 3. Average COH values are shown for each subset and each cross-condition. Error bars represent the standard
error of mean (SEM). Significant differences (ps < 0.0167, 0.0125, or 0.0100) are marked with stars.
Рис. 3. Средние значения альфа-КОГ в парах областей интереса представлены для каждого подмножества,
полушария и сенсорной модальности. Планки погрешности соответствуют величине стандартной ошибки
среднего (SEM). Значимые различия (при p < 0.0167, 0.0125 или 0.0100) обозначены звездочками (*).
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for each sensory modality. For the visual modali-
ty, no main effect of condition and no significant
interaction of condition and localization were
found. For the auditory modality, the statistical
analysis showed a significant effect of condition,
F(1, 13) = 9.283, p = 0.009,  = 0.417. COH val-
ues during auditory cued attention (M = 0.659,
SD = 0.198) were higher than those during the
baseline condition (M = 0.553, SD = 0.194). Al-
though no significant interaction of condition
and localization was found, we performed post
hoc analyses in order to determine the magnitude
of the condition effect at the level of separate ROI
pairs. The correction of multiple testing (nonsig-
nificant: p ≥ 0.05/4) was applied to reduce the
probability of false positive results. For each pair
of ROIs in the left hemisphere, no significant ef-
fect of condition was observed for the auditory
modality.

3.2.4. Subset 4: centroparietal links

For this subset, the statistical analysis revealed
a main effect of condition (Table 3). COH values
during cued attention (M = 0.600, SD = 0.182)
were higher than those during the baseline condi-
tion (M = 0.527, SD = 0.162). Despite the absence
of any interactions of condition and the other
within-subject factors, we performed post hoc
analyses in order to determine the magnitude of
the condition effect at the level of separate ROI
pairs. The correction of multiple testing (nonsig-
nificant: p ≥ 0.05/3) was applied to reduce the
probability of false positive results. Thus, we per-
formed the GLM analysis separately for the left
and right hemispheres. In the right hemisphere,
no significant effects and interactions were ob-
served. In the left hemisphere, a main effect of
condition was found, F(1, 13) = 5.729, p = 0.032,

 = 0.306. As expected, COH values during cued
attention (M = 0.619, SD = 0.186) were higher
than those during the baseline condition (M =
= 0.532, SD = 0.167). Then we tested the condi-
tion factor in both modalities separately for each
ROI pair in the left hemisphere. For IPC–VPC
(Fig. 3), a significant effect of condition, F(1, 13) =
= 10.480, p = 0.006,  = 0.446, was observed in
the auditory modality. COH values during cued
attention (M = 0.784, SD = 0.133) were higher
than those during the baseline condition (M =
= 0.654, SD = 0.169).

η2
p

η2
p

η2
p

3.2.5. Subset 5: frontocentral links
The GLM analysis (Table 3) showed no effect

of condition and no significant interactions of
condition and the other within-subject factors.

DISCUSSION
The behavioral data analysis showed a positive

influence of valid cueing on task performance: a
significant decrease of RT was observed in the
cued attention condition. This finding is concor-
dant with the results of numerous studies (Mez-
zacappa, 2004; Rueda et al., 2004; Santhana Go-
palan et al., 2019; Swanson et al., 1991). Fig. 2 (a)
shows that the improvement of RT values was
more pronounced for the auditory modality. This
might be linked to the difference in the selection
of visual and auditory information described in
(Neumann et al., 1986). According to O. Neu-
mann and colleagues, an auditory selection sys-
tem has limited capacity and is restricted to one
auditory event at a time. Auditory events are usu-
ally isolated, simple and clear-cut patterns, which
include interwoven pieces of relevant information
and irrelevant noise. At the same time, a visual se-
lection system usually deals with multiple spatial-
ly separated stimuli, which are continuously
available from all visible surfaces. In vision, the
main task of the selection mechanisms is to decide
which of the many alternative objects of attention
should be selected (the problem of choice). In
audition, the main task of the selection mecha-
nisms is to decide whether or not an event in the
environment should be selected (the problem of
signal-noise separation). Thus, auditory attention
might be more suited (in comparison with visual
attention) to select signals from the noise and to
detect the order of successively presented stimuli.

In comparison with the present study, our pre-
vious research on anticipatory attention in adults
(Talalay, Machinskaya, 2014; Talalay et al., 2018)
showed no significant impact of cueing on either
performance accuracy or response rate. It seems
that adults rely on external conditioning less than
children do during the deployment of cued atten-
tion. Indeed, the adults showed better task perfor-
mance in both the baseline and cued attention
conditions; however, the children’s cue-related
improvement in task performance was more pro-
nounced. Nevertheless, this assumption requires
additional research to be done.

Concerning alpha-band functional connectiv-
ity, the results of the present study indicate the
strengthening of functional links between the pri-
mary visual and intraparietal cortices. These
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functional links were observed in both hemi-
spheres during the anticipation of visual and audi-
tory stimuli (Fig. 4). Furthermore, an increase of
functional interaction between the intraparietal
cortex and the ventral premotor cortex was ob-
served only in the left hemisphere during auditory
anticipatory attention.

In comparison with adults (Talalay et al.,
2018), the analysis of functional connectivity
during cued attention in children showed no in-
volvement of the frontoparietal network in the
right hemisphere. The analysis of variance
showed even no effect of condition and no inter-
action of condition and the other within-subject
factors in the right hemisphere for the subset
consisting of distant frontocaudal ROI pairs:
V1–LPFC, V1–FEF, IPC–LPFC, and IPC–FEF.
This finding is concordant with the results of var-
ious studies suggesting that the development of
exogenous cued attention is related to the matura-
tion (Santhana Gopalan et al., 2019) of the frontal
and parietal areas (Capotosto et al., 2009, 2012;
Liu et al., 2016; Shomstein, 2012; Simpson et al.,
2011) of the right hemisphere (Corbetta, Shul-
man, 2002; Talalay et al., 2018). According to
T. Zanto and colleagues (Zanto et al., 2011), the
dorsolateral prefrontal cortex of the right hemi-
sphere mediates top-down control of anticipatory
processes and subsequent retention of informa-
tion in working memory. The authors found that
the activation of the inferior frontal junction of
the right hemisphere was linked to the strengthen-
ing of alpha-band (7–14 Hz) functional links be-
tween the prefrontal and parietal cortices. Fur-
thermore, P. Santhana Gopalan and colleagues
(2019) suggested that the maintenance of alert-
ness and readiness matures only in late childhood
(after 12 years of age). According to the authors,
frontoparietal activity in adults might reflect
more top-down control of attention that is not

utilized by children (Casey et al., 2004). A devel-
opmental EEG study on intrahemispheric func-
tional connectivity during tactile and auditory an-
ticipatory attention (Dubrovinskaya et al., 2000)
corroborates the idea that the “regulatory” speci-
ficity of the right hemisphere is still immature in
children aged 9 years. As mentioned above, the
present study revealed that the strengthening of
functional interaction between the intraparietal
cortex and the ventral premotor cortex was only in
the left hemisphere. This finding as well as the ab-
sence of frontoparietal interactions in the right
hemisphere is concordant with an EEG (Thatch-
er, 1994) and an fMRI (Sherman et al., 2014)
study indicating prolonged (up to adolescence)
development of frontoparietal resting-state func-
tional links in the right hemisphere.

In our previous study (Talalay et al., 2018), the
analysis of functional connectivity in adults re-
vealed modality-specific interactions of cortical
areas during cued attention. The anticipation of
auditory stimuli was reflected in functional links
between the right LPFC and primary auditory
cortex; the anticipation of visual stimuli was ac-
companied by the strengthening of functional
links between the primary visual cortex and either
the right LPFC or the left FEF. At the same time,
no modality-specific functional links were found
in the current study. The results support the no-
tion that the deployment of modality-specific an-
ticipatory attention in adults is determined by
top-down modulatory influences of the frontal
and parietal cortices on sensory cortical activity
(Bressler et al., 2008; Simpson et al., 2011).

CONCLUSION

The present study revealed alpha-band func-
tional connectivity during modality-specific an-
ticipatory attention in children aged 9–10 years.

Fig. 4. A significant increase of COH values in the prestimulus period during cued attention, as compared with the
baseline condition. Black lines show functional links between the cortical areas.
Рис. 4. Значимое увеличение альфа-КОГ в предстимульный период при произвольном предвосхищении
по сравнению с референтным условием. Черные линии отражают функциональные связи между областя-
ми интереса.
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As compared with the baseline condition, an in-
crease of local functional links between the pri-
mary visual and intraparietal cortices was observed
in both hemispheres during the anticipation of vi-
sual and auditory stimuli. The strengthening of
functional interaction between the intraparietal
cortex and the ventral premotor cortex was ob-
served only in the left hemisphere during auditory
anticipatory attention. Unlike our previous re-
search on anticipatory attention in adults, the
analysis of functional connectivity in children
showed no frontoparietal functional links in the
right hemisphere and no modality-specific corti-
cal links. The results of the present study suggest
that the brain’s top-down modulatory systems of
the right hemisphere are still immature in chil-
dren aged 9–10 years.
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА
У ДЕТЕЙ 9–10 ЛЕТ ПРИ ПРОИЗВОЛЬНОМ 

МОДАЛЬНО-СПЕЦИФИЧЕСКОМ ПРЕДВОСХИЩАЮЩЕМ ВНИМАНИИ. 
АНАЛИЗ КОГЕРЕНТНОСТИ АЛЬФА-РИТМА 

В ПРОСТРАНСТВЕ ИСТОЧНИКОВ
И. В. Талалай1,#, A. В. Курганский1, Р. И. Мачинская1

1 ФГБНУ “Институт возрастной физиологии РАО”, РАО, Москва, Россия
#e-mail: etalalay.et@gmail.com

Было проведено исследование функциональной организации коры головного мозга у де-
тей 9–10 лет (N = 17; 11 мальчиков, 6 девочек; средний возраст 9.789 ± 0.447 лет) при фор-
мировании произвольного модально-специфического предвосхищающего внимания. Ис-
пытуемые выполняли задачу на различение порядка следования зрительных и слуховых
стимулов в мономодальной паре с коротким межстимульным интервалом. Предвосхище-
ние сенсорной модальности целевых сигналов испытуемыми формировалось с помощью
стимулов-подсказок. Стимулы-подсказки представляли собой схематические изображе-
ния глаза или уха и информировали испытуемых о зрительной или слуховой модальности
целевых сигналов соответственно. В предстимульный период в альфа-диапазоне частот
оценивалась когерентность корковых источников, соответствующих заранее выбранным
корковым областям интереса. Анализ функциональной организации выявил локальные
функциональные связи между зрительной проекционной областью и интрапариетальной
корой в обоих полушариях при решении зрительных и слуховых задач. К тому же наблю-
дались функциональные связи между интрапариетальной корой и вентральной премотор-
ной корой левого полушария при решении слуховой задачи. В отличие от аналогичного ис-
следования функциональной организации коры у взрослых испытуемых, у детей не на-
блюдалось функционального взаимодействия лобных и теменных областей правого
полушария, а также функционального взаимодействия с вовлечением сенсорно-специфи-
ческих областей коры. Результаты исследования могут свидетельствовать об относитель-
ной несформированности мозговых систем нисходящего управляющего контроля у детей
9–10 лет.

Ключевые слова: альфа-ритм, дети 9–10 лет, функциональная организация коры головного
мозга, произвольное предвосхищающее внимание, ЭЭГ



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ, 2021, том 71, № 4, с. 563–577

563

ВЛИЯНИЕ ПЕРИОДИЧНОСТИ И ГЛАСНОСТИ ЗВУКА
НА ОТВЕТЫ СЛУХОВОЙ КОРЫ МОЗГА ДЕТЕЙ

© 2021 г.   Т. А. Строганова1, К. С. Комаров1, Д. Е. Гояева1, Т. С. Обухова1, Т. М. Овсянникова1, 
А. О. Прокофьев1, Е. В. Орехова1,2,*

1 Центр нейрокогнитивных исследований (МЭГ-Центр), Московский государственный психолого-педагогический 
университет, Москва, Россия

2 MedTech West and the Institute of Neuroscience and Physiology, Sahlgrenska Academy, the University of Gothenburg, 
Gothenburg, Sweden

*e-mail: orekhova.elena.v@gmail.com
Поступила в редакцию 23.11.2020 г.

После доработки 19.12.2020 г.
Принята к публикации 22.12.2020 г.

Механизмы мозга человека, направленные на декодирование звуков речи, представляют
как фундаментальный, так и практический интерес для многих областей нейронауки. На-
стоящая работа посвящена роли периодичности и речевой природы (фиксированной фор-
мантной структуры) гласных звуков в модуляции активности слуховой коры мозга у типич-
но развивающихся детей. Мы предположили, что, хотя обе этих характеристики свой-
ственны гласным звукам речи, их обработка осуществляется разными нейронными сетями
слуховой коры. Для проверки этой гипотезы мы сконструировали набор акустических сти-
мулов, манипулируя их периодичностью и гласностью по отдельности, и использовали
магнитоэнцефалографию в сочетании с индивидуальными моделями поверхности коры
мозга для оценки кортикальной топографии источников и силы ответов слуховой коры
мозга. Выборку составили девять типично развивающихся детей в возрасте 7–12 лет.
Мы обнаружили высокую чувствительность ранних ответов слуховой коры (50–150 мс по-
сле начала стимула) как к периодичности, так и к гласности звука, при независимой на-
стройке нейронных сетей на каждое из этих свойств звуков речи. Различия в локализации,
временной динамике и полушарной асимметрии этих дифференциальных ответов указы-
вали на то, что “зоны гласности звука” в височной коре являются наиболее ранним уров-
нем в иерархии обработки речевой информации, на котором обработка собственно акусти-
ческих свойств периодического звука трансформируется в декодирование звуков речи.
Полученные результаты позволят оценить специфику и роль возможных нарушений обра-
ботки низкоуровневых свойств речевых звуков в трудностях восприятия речи у детей с пер-
вазивными расстройствами развития.

Ключевые слова: магнитная энцефалография (МЭГ), вызванные слуховые ответы, устойчи-
вое магнитное поле, периодичность и гласность звука, дети
DOI: 10.31857/S0044467721040109

Устная речь представляет особую цен-
ность для видовой коммуникации, и на-
стройка слуховой системы на обработку зву-
ков родной речи – одна из основных черт об-
работки слуховой информации в мозге
человека (Fitch, 2000). Предполагают, что су-
ществование выделенных зон височной коры
мозга, кодирующих звуки “своей” речи (Belin
и др., 2004), связано именно с биологической
важностью речевых звуков. Исследования
показывают, что настройка на определенные

звуки, а также их обработка специализиро-
ванными нейронными сетями не являются
врожденными. Младенцы постепенно при-
обретают ее в течение первого года жизни,
начиная точнее различать гласные и соглас-
ные звуки, которые представлены в их рече-
вой среде, чем звуки “чужих” языков ((Maur-
er, Werker, 2014); для обзора см. Narayan,
2019). У взрослых людей настройка на звуки
родной речи вызывает серьезные проблемы в
различении ряда звуков речи иностранной

УДК 612.821.6

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ)
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА



564

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 4  2021

СТРОГАНОВА и др.

(Strange, Shafer, 2008). Сравнительно недавно
были открыты высокоспециализированные
зоны височной коры, осуществляющие аку-
стический анализ звуков голоса (Belin и др.,
2004; Pernet и др., 2015) и высоты основного
тона периодических, сложных по спектраль-
ному составу звуков, таких как речь и музыка
(Patterson et al., 2002). Эти работы, использу-
ющие метод функциональной магнитно-ре-
зонансной томографии (фМРТ), создали ос-
нову новых направлений в изучении нейрон-
ных основ базовых процессов обработки
речевых сигналов в норме и при патологии
мозга. Трудности восприятия речи на слух,
характерные для первазивных нарушений
развития и, в частности, для детей с рас-
стройствами аутистического спектра (Sche-
linski, von Kriegstein, 2020), могут быть связа-
ны с аномалиями в формировании зон “обра-
ботки звуков речи” в раннем онтогенезе, а
также с дальнейшим снижением функцио-
нальной эффективности и скорости обработ-
ки речи. Однако прогресс в этом направле-
нии сдерживается малочисленностью нейро-
физиологических исследований специфики
декодирования звуков речи в мозге нейроти-
пичных детей.

Настоящая работа посвящена роли перио-
дичности и гласности звуков в модуляции
суммарной нейронной активности различ-
ных зон слуховой коры мозга у типично раз-
вивающихся детей в возрасте 7–12 лет. Мы
предположили, что, хотя обе эти характери-
стики свойственны гласным звукам речи, их
обработка у детей, как и у взрослых, осу-
ществляется разными нейронными сетями
слуховой коры. Для проверки гипотезы мы
сконструировали набор акустических стиму-
лов, манипулируя их периодичностью и глас-
ностью по отдельности, и использовали маг-
нитоэнцефалографию (МЭГ) в сочетании с
индивидуальными моделями поверхности
коры мозга для оценки топографии и силы
нейронных ответов слуховой коры мозга.
Этот метод нейровизуализации, в отличие от
фМРТ, позволяет не только локализовать ис-
точник нейронной активности, характеризу-
ющей дифференциальную обработку перио-
дических звуков и/или гласных звуков речи,
но и оценить скорость, с которой мозг деко-
дирует соответствующую черту акустическо-
го стимула. Временные параметры обработки
акустической информации особенно важны
для речевого потока, в котором длительность
одного гласного звука варьирует между 70 и

250 мс, в зависимости от многих собственно
лингвистических факторов, а также от инди-
видуальных особенностей говорящего (Hil-
lenbrand et al., 2000). За это время звук должен
распознаваться мозгом слушателя, несмотря
на вариации в абсолютных характеристиках
формант, характеризующих речь разных лю-
дей, накладывающийся шум и другие помехи.
Поэтому мы ожидали, что латентный период
дифференциального нейронного ответа на
“гласность” и/или периодичность акустиче-
ского стимула не будет превышать 100 мс при
нормальной работе мозга у нейротипичных
детей. Исходя из результатов предыдущих
МЭГ-исследований (Gutschalk et al., 2004;
Gutschalk, Uppenkamp, 2011), мы сфокусиро-
вали внимание на особом компоненте вы-
званного слухового ответа – медленном нега-
тивном сдвиге силы тока источников слухо-
вой коры, порождающем так называемое
“устойчивое поле” (sustained field, SF). В от-
личие от обычных транзиторных слуховых
компонентов МЭГ-ЭЭГ (P50, P100, N100),
которые возникают в ответ на любой слухо-
вой стимул и модулируются множеством
факторов, SF не вызывается короткими сти-
мулами, чувствителен к периодичности и
гласности сложного звука (Gutschalk, Uppen-
kamp, 2011) и, предположительно, отражает
работу несинхронизированных нейронных
популяций за пределами первичной слуховой
коры (Steinmann, Gutschalk, 2011).

МЕТОДИКА

В исследовании участвовали 9 мальчиков в
возрасте 7–12 лет (Ср. = 9.6; CO = 1.2). Со-
гласно медицинской документации, у детей
не было в анамнезе неврологических или
нервно-психических нарушений (в том числе
нарушений слуха). Уровень их интеллекта
(батарея тестов Кауфманов второго пере-
смотра; Kaufman, 2004) находился в пределах
нормативных значений. Все дети дали устное
согласие на проведение исследования после
того, как его цели и процедура были им подроб-
но объяснены. Родители всех детей подписали
информированное согласие. Протокол иссле-
дования был одобрен этическим комитетом
Московского государственного психолого-пе-
дагогического университета.
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Слуховые стимулы

Мы предъявляли 4 типа стимулов, скон-
струированных из набора затухающих сину-
соид с экспоненциальным понижением ам-
плитуды, чтобы имитировать пульсации ре-
чевого тракта. Помимо трех периодических
гласных со звучанием как в ударных слогах
или в начале слова, были сгенерированы три
класса контрольных стимулов, для которых
мы нарушали либо периодичность гласной,
либо неизменность ее формантного состава,
либо то и другое вместе (рис. 1). Все стимулы
были отфильтрованы фильтром низких частот
с полосой пропускания 100 кГц и 12 дБ/окт, что
соответствует наклону спектральной огибаю-
щей человеческой речи. Интенсивность всех
стимулов была уравнена по нормированным
оценкам их общей мощности. Стимулы
предъявляли бинаурально с громкостью 60 дБ
относительно стандартного порога слыши-
мости. Сглаживание проводили с помощью
10 мс окна (косинус). Длительность каждого
стимула составляла 800 мс. Подробное опи-
сание стимулов дано в работе (Uppenkamp et
al., 2006). В кратком изложении: в состав сти-
мульного материала входили четыре типа
слуховых раздражителей, подаваемых в псев-

дослучайном порядке. (1) Три периодические
гласные с фиксированной частотой формант
(фонетическая транскрипция: [а], [и], [о]).
Для них затухающие синусоиды повторялись
с периодом 12 мс (83 Гц). Несущие частоты
синтезированных гласных были фиксирова-
ны на уровне частот 4 нижних формант и со-
ответствовали их типичному диапазону в голо-
се взрослого мужчины. (2) Непериодические
гласные с теми же фиксированными частота-
ми формант, в которых периодичность появ-
ления затухающих синусоид была нарушена
смещениями в окне ±6 мс. Эти стимулы вос-
принимались как гласные звуки речи с не-
определенной частотой основного тона.
(3) Периодические негласные звуки, в кото-
рых несущие частоты 4 нижних формант
гласных звуков варьировались по отдельно-
сти случайным образом в пределах октавы. В
отличие от гласных звуков, эти стимулы вос-
принимались как “музыкальный дождь”.
(4) Непериодические негласные звуки, в ко-
торых нарушалась и периодичность, и кон-
стантность формант. Такие стимулы воспри-
нимались как “булькающий” звук.

Рис. 1. Слуховые стимулы. (а) – периодический речевой (гласный) звук; (б) – непериодический речевой
(гласный) звук; (в) – неречевой звук с периодической огибающей; (г) – непериодический неречевой звук.
На каждой из четырех панелей показаны спектрограммы первых 40 мс звучания соответствующих стиму-
лов: горизонтальная ось – время от начала звучания (мс), вертикальная ось – частоты спектральных пиков
(кГц). Фундаментальная частота периодических звуков – 83 Гц (период 12 мс). Объяснения в тексте.
Fig. 1. Four types of stimuli used in the experiment. (а) – periodic speech (vowel) sound; (б) – non-periodic speech
(vowel) sound; (в) – non-speech sound with periodic envelope; (г) – non-periodic non-speech sound. Each of the
four panels shows a spectrogram of the respective sounds during the first 40 ms after the stimulus onset. Horizontal
axis – time in milliseconds, vertical axis – frequency in kHz. Fundamental frequency of periodic sounds in the two
left panels is 83 Hz (12 ms period). See text for more detailed explanation.
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Регистрация МЭГ

Перед началом эксперимента с помощью
устройства трехмерной оцифровки “FASTRAK”
(Polhemus, США) определяли координаты
анатомических реперных точек, а также инди-
каторных катушек индуктивности. Магнито-
энцефалограмму регистрировали с помощью
306-канального аппаратно-программного ком-
плекса “VectorView” (Elekta Neuromag Oy,
Финляндия). Запись магнитоэнцефалограм-
мы (МЭГ), электромиограммы (ЭМГ) и элек-
трокардиограммы (ЭКГ) производили с ча-
стотой дискретизации 1000 Гц при полосе
пропускания 0.1–330 Гц. Положение головы
относительно массива сенсоров в ходе экспе-
римента отслеживалось в реальном времени
с помощью индикаторных катушек индук-
тивности. Длительность экспериментальной
сессии составляла около 25 мин. После завер-
шения сессии проводили МЭГ-МРТ кореги-
страцию (наложение системы координат МЭГ
на индивидуальные МРТ-изображения мозга).

Обработка данных МРТ

С помощью пакета “FreeSurfer” (Dale et al.,
1999) из индивидуальных снимков структур-
ной МРТ реконструировали поверхность ко-
ры головного мозга с индивидуальным рас-
положением борозд и извилин. В результате
топографически корректная поверхность ко-
ры была представлена в виде оболочки
(mesh), описываемой координатами узлов и
системой трехточечных симплексов, форми-
руемых этими узлами. Типичная оболочка
содержала около 7500 симплексов в каждом
полушарии. При визуализации для облегче-
ния восприятия полученная поверхность бы-
ла “развернута” (“раздута”) для более удоб-
ного просмотра (Fischl et al., 1999). Затем по-
лученные индивидуальные реконструкции
поверхности мозга были приведены к стан-
дартному мозгу (Colin 27) с помощью пакета
“FreeSurfer”. Полученная модель “обобщен-
ной” по всем испытуемым поверхности коры
мозга была использована при анализе данных
МЭГ.

Обработка данных МЭГ

Удаление артефактов записи и коррекцию
положения головы проводили с помощью
метода пространственно-временнoго разде-
ления сигналов (программа “MaxFilter”;
Elekta Neuromag Oy, Финляндия). Для удале-

ния кардиографических и электроокулогра-
фических артефактов использовали анализ
независимых компонент (independent compo-
nent analysis, ICA), встроенный в пакет про-
грамм “BrainStorm” (Tadel et al., 2011). Эпоха
анализа составляла от –200 до 800 мс относи-
тельно начала подачи стимула, число “чи-
стых” эпох в среднем составило (Ср. = 73.7;
СО = 10.1) на каждый тип звука (напр.,
периодический гласный “а”). Для каждого
испытуемого вызванные магнитные поля
градиентометров усредняли относительно
момента начала подачи слухового стимула и
нормировали на предстимульный интервал
(от –200 до 0 мс). Усреднение проводили от-
дельно для каждого из четырех типов стиму-
лов.

На следующем шаге реконструировали ло-
кализацию и силу тока источников, лежащих
в коре мозга и генерирующих соответствую-
щий магнитный ответ. Так как компонент SF
представляет собой медленно развивающий-
ся ответ мозга, вызванные поля были отфиль-
трованы с верхним срезом фильтра, равным
20 Гц. Реконструкцию осуществляли с помо-
щью реализованного в программном пакете
“MNE” метода распределенного моделиро-
вания “sLORETA” (standardized low-resolution
brain electromagnetic tomography, Pascual-
Marqui, 2002). На поверхность коры каждого
полушария накладывалась сеть из приблизи-
тельно 7500 диполей (источников), имеющая
форму рекурсивно разделенного октаэдра.
Возможные направления всех диполей были
фиксированы по нормали к поверхности ко-
ры ±20 град. Анализировали значения плот-
ности силы тока в источниках. Дальнейший
анализ слуховых вызванных магнитных по-
лей проводили, ограничивая зону поиска ис-
точников в соответствии с предыдущими
данными об источниках их генерации. В нее
входили зоны коры в левом и правом полуша-
риях мозга, включающие слуховую кору и
граничащие с нею области коры (“Destrieux
cortical atlas”, (Destrieux et al., 2010)): височ-
ная плоскость верхневисочной извилины,
поперечная височная извилина Гершля, по-
перечная височная борозда, полюсная плос-
кость верхневисочной извилины, внутрен-
ний сегмент круговой извилины островка,
латеральная поверхность верхневисочной из-
вилины и восходящая часть латеральной бо-
розды.

На первом этапе анализа мы определяли
пространственные координаты максимума
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SF в левом и правом полушариях. С этой це-
лью для каждого испытуемого мы вычислили
координаты MNI (система координат Мон-
реальского Неврологического Института)
максимально активированного источника в
среднем по всем четырем типам стимулов и
по интервалу 200–800 мс после начала их по-
дачи. На основании этих данных были оцене-
ны среднегрупповые значения координат
максимума активации и статистические раз-
личия в координатах максимума нейронного
ответа в зависимости от типа стимуляции. За-
тем, чтобы найти зону интереса (ЗИ) для ста-
тистического анализа временной динамики
SF в зависимости от типа стимула, мы по аб-
солютным значениям тока определили 30 мак-
симально активированных источников в том
же интервале анализа. Индивидуальные дан-
ные, учитывающие направление тока источ-
ников в соответствующих ЗИ, рассматривали
как зависимую переменную при статистиче-
ском анализе зависимости амплитуд сигнала
МЭГ (как мгновенных, так и интегрирован-
ных по коротким временным интервалам) от
основных экспериментальных факторов –
периодичности и гласности звука.

Статистический анализ

Для статистического анализа использова-
ли пакет “Statistica” (TIBCO Software Inc,
США). Для исследования различий в не нор-
мально распределенных значениях простран-
ственных координат максимумов SF для четы-
рех типов стимулов использовали непарамет-
рический дисперсионный анализ (ANOVA)
Фридмана. Для поточечного сравнения вре-
менных различий в амплитуде силы тока ис-
точников SF в ортогональных парных кон-
трастах (гласный/негласный звук или перио-
дический/непериодический звук) применяли
критерий Вилкоксона–Манна–Уитни. Для
поправки на множественные сравнения ис-
пользовали метод контроля ложных эффек-
тов (false discovery rate, FDR). Принятый уро-
вень значимости – p < 0.05 (с поправкой
FDR). Для исследования различий в раннем
временном диапазоне SF в зависимости от
полушария и времени, прошедшего с момен-
та начала подачи стимула, проводили диспер-
сионный анализ с факторами повторных из-
мерений: Периодичность, Гласность, Полу-
шарие и Время. Зависимой переменной была
амплитуда силы тока источников слуховой
коры, интегрированная по 50 мс интервалам

времени от 0 до 250 мс относительно момента
подачи стимула. При необходимости делали
поправку Гринхауза–Гейссера для коррекции
нарушения сферичности. Значимость пар-
ных сравнений проверяли post hoc, используя
метод Тьюки (Tukey honest difference test).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Расположение максимума SF в слуховой коре 

и его зависимость от типа стимула

На рис. 2 представлен пространственный
паттерн активации в коре левого и правого
полушарий в среднем по всем 4 типам стиму-
лов и по интервалу 200–800 мс после начала
их подачи. Усредненный по всем типам сти-
мулов максимум SF в левом (x = –55.1; y =
= –22.0; z = 6.0) и правом полушариях (x =
= 57.8; y = –15.1; z = 4.4) располагался на ме-
диолатеральной поверхности верхневисоч-
ной борозды в области поперечной бороз-
ды/извилины Гершля. Непараметрический
дисперсионный анализ показал, что в левом
полушарии тип стимула влияет на смещение
максимума в медиолатеральном направлении
(Friedman ANOVA Chi Sqr. (N = 9, df = 3) =
= 11.52; p = 0.009). Непериодические неглас-
ные звуки активировали наиболее медиально
расположенную часть верхневисочной бо-
розды, тогда как и периодичность (M-U: не-
периодические против периодических не-
гласных z = 1.85; p = 0.06), и гласность звука
(M-U гласные против негласных непериоди-
ческих: z = 2.37; p = 0.018) смещали нейрон-
ный ответ к латеральной ее поверхности.
В рострокаудальном направлении общий эф-
фект типа стимула не достигал уровня значи-
мости (ANOVA Chi Sqr. (N = 9, df = 3) = 4.29;
p = 0.23). Однако периодические гласные,
максимально близкие к естественным звукам
речи, явно сопровождались более каудаль-
ным расположением максимума ответа слу-
ховой коры, по сравнению как с “испорчен-
ными” непериодическими гласными (z =
= 2.02; p = 0.04), так и с негласными периоди-
ческими стимулами (z = 1.75; p = 0.08). В пра-
вом полушарии тип стимула значимо не из-
менял координаты максимума SF по какой-
либо пространственной оси.

Динамика вызванного нейронного ответа
слуховой коры в зонах интереса в левом и
правом полушариях и ее зависимость от пе-
риодичности и гласности звуков представле-
ны на рис. 3. Общий паттерн слухового ответа
в обоих полушариях был схож для всех предъ-
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явленных стимулов. Первым после начала
подачи стимула появлялся обязательный
“детский” позитивный компонент Р100m
(Orekhova et al., 2013), за которым на протя-
жении всего времени подачи стимула следо-
вал длительный ответ корковых источников
тока негативной направленности (SF). Не-
смотря на различия в направлении тока ис-
точников обязательных компонентов вы-
званных слуховых ответов у детей и у взрос-
лых (Edgar et al., 2015; Orekhova et al, 2013),
компонент SF у детей в нашей выборке был
схож с таковым у взрослых людей при дли-
тельном предъявлении слуховых стимулов
(см., например, Gutschalk, Uppenkamp, 2011).

Для того чтобы оценить влияние перио-
дичности и гласности звуков на SF независи-
мо друг от друга, мы рассматривали два орто-
гональных (полностью независимых) кон-
траста: 1) периодические и непериодические
негласные звуки (тем самым полностью мы
исключили влияние гласности на сигнал моз-
га и оставили лишь эффект периодичности) и
2) гласные и негласные непериодические зву-
ки (в этом случае мы оставили исключитель-
но эффект “гласности” звука). Как видно из
рис. 3 (а), периодичность звука усиливала не-
гативный компонент SF в слуховой коре как
левого, так и правого полушарий на протяже-
нии всего временного интервала подачи. Из-

Рис. 2. Локализация источников SF в слуховой коре мозга. (а) – усредненная по группе испытуемых плот-
ность тока источников SF в общем максимуме ответа (все 4 типа стимулов объединены) в правом (1) и ле-
вом (2) полушариях. Области затемнения соответствуют негативной ориентации источников тока, интен-
сивность затемнения – амплитуда тока источников в шкале sLORETA. Общий для всех стимулов макси-
мум активации расположен на медиолатеральной поверхности верхневисочной борозды. (б) –
относительные смещения MNI-координат источников максимума SF в зависимости от типа стимула. По
горизонтальной и вертикальной осям – MNI-координаты в миллиметрах по оси x (medial–lateral) и оси y
(posterior–anterior). Маленькие незаполненные фигуры – локализация индивидуальных максимумов,
большие заполненные – локализация среднегрупповых максимумов. Круг – неречевые непериодические
звуки, квадрат – речевые (гласные) непериодические, ромб – неречевые периодические, треугольник –
речевые периодические.
Fig. 2. Cortical localization of the sustained field (SF) in the right (1) and left (2) auditory cortex. (а) – grand average
of the SF source current density in the response maximum (responses to all stimuli are pooled together). Shaded ar-
eas marks negative direction of the current, shade intensity corresponds to the source current amplitude in the
sLORETA unites. The SF maximum is both hemispheres localized to medial-lateral surface of the superior temporal
gyrus. (б) – stimulus-related shift in the position of the SF maxima. MNI coordinates of the sources (in mm) are
given in the horizontal plane: x axis – medial–lateral, y axis – posterior–anterior. Small open figures correspond to
individual coordinates; big filled shapes show the group means. Circle – nonvowels/nonperiodic, square – vow-
els/nonperiodic, rhomb – nonvowels/periodic, triangle – vowels/periodic. Please, note the lateral shift of the max-
imal activation for both periodic and speech-like stimuli.
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вестно, что в первые 100–200 мс после подачи
звука обязательные транзиторные компонен-
ты слухового нейронного ответа у взрослых
(N100m, P200m) и у детей (Р100m, P200m) на-
кладываются на постепенно развивающийся
компонент SF, препятствуя анализу его ран-
ней динамики (Gutschalk et al., 2004). Тем не
менее контраст между периодическими и не-
периодическими звуками, демонстрируя не-
прерывность увеличения “негативной” силы
тока корковых источников для периодиче-
ских звуков, позволяет выявить особенности
компонента SF в раннем интервале его
возникновения (см. рис. 3). Действительно,
периодические стимулы усиливают ответ не-
гативных источников, сначала уменьшая по-
зитивность Р100m, а затем увеличивая нега-
тивность SF (см. рис. 3 (а)). В результате эф-
фект периодичности влияет на компонент SF

начиная с 50 мс после начала подачи звука в
правом полушарии и со 100 мс в левом. Глас-
ность непериодических звуков (см. рис. 3
(б)) также усиливает негативный компонент
SF в обоих полушариях, начиная приблизи-
тельно со 100 мс после момента подачи глас-
ного звука. В сравнении с периодичностью
эффект гласности в компоненте SF был более
коротким и длился примерно 300–500 мс в за-
висимости от полушария.

Учитывая высокую скорость кодирования
звуков речи в слуховой коре, особый интерес
вызывает сравнительно ранний интервал SF,
совпадающий с фронтом его нарастания в пе-
риод времени от 50 до 250 мс после начала
звука. Поэтому мы провели дисперсионный
анализ нейронных ответов слуховой коры в
этом временном диапазоне, при этом зависи-
мой переменной была амплитуда силы тока

Рис. 3. Независимое влияние речевой природы и периодичности звуков на временную динамику SF. (а) –
контраст между периодическими (сплошная линия) и непериодическими (прерывистая линия) неречевы-
ми звуками в левом (слева) и правом (справа) полушариях мозга. (б) – контраст между гласными (сплош-
ная линия) и неречевыми непериодическими (прерывистая линия) звуками в левом (слева) и правом
(справа) полушариях мозга. 1 – общий паттерн ответов слуховой коры (групповое усреднение). По гори-
зонтальной оси время в миллисекундах, 0 мс соответствует началу подачи звука, 800 мс – завершению сти-
муляции. По вертикальной оси – условные значения (единицы sLORETA) силы тока корковых источни-
ков в максимуме активации. 2 – разностные волновые формы ответов слуховой коры для соответствую-
щих контрастов. Области вокруг каждой кривой соответствуют диапазону ошибки среднего значения
силы тока источника.
Fig. 3. Independent modulation of the SF source current timecourse by sounds’ periodicity and vowelness. (а) –
sound’s periodicity: contrast between periodic (solid line) and nonperiodic (dashed line) nonvowels in left and right
hemisphere. (б) – sound’s vowelness: contrast between nonvowels (solid line) and nonperiodic vowels (dashed line)
in left and right hemisphere. 1 – the grand average waveforms of the auditory evoked response at the source level.
Horizontal axis – time in milliseconds, 0 and 800 ms correspond to onset and offset of the stimulus respectively.
2 – the grand average subtraction waveforms for the sound’s periodicity and vowelness. Shaded areas around the
curves designate standard error of means.
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источников SF слуховой коры, интегриро-
ванная по интервалам времени в 50 мс. Диспер-
сионный анализ выявил сильные (  > 0.8) и
высокозначимые (p < 0.0001) эффекты пери-
одичности и гласности звука, а также их зна-
чимую зависимость от полушария и времени,
прошедшего с момента начала подачи стиму-
ла (табл. 1).

Как периодичность, так и гласность звука
резко усиливали SF в обоих полушариях на
всем временном интервале анализа, причем
эффект периодичности, но не гласности, был
сильнее в правой слуховой коре, чем в левой
(Периодичность*Полушарие F(1.8) = 5.98;
adj.p = 0.04). Значимая зависимость эффекта
периодичности от времени объяснялась тем,
что он возникал между 50 и 100 мс, затем уси-
ливался к 150 мс и оставался постоянным до
250 мс (для всех парных сравнений скоррек-
тированная на число сравнений Tukey HSD
значимость p < 0.001). В отличие от перио-
дичности, гласность звука начинала значимо
влиять на SF слуховой коры только между 100
и 150 мс (Tukey HSD: p < 0.001), хотя затем ее
эффект был больше, чем эффект периодич-
ности, вплоть до конца интервала анализа.
Более поздний и более сильный эффект глас-
ности (по сравнению с эффектом периодич-
ности) подтверждается значимостью тройно-

η2
p

го взаимодействия Период*Глас*Время
(F(4.32) = 20.46; adj. р < 0.0001; см. также рис. 4).
Интересно, что несколько значимых взаимо-
действий (табл. 1: Периодичность*Гласность;
Период*Глас*Полуш; Период*Глас*Полуш*Вре-
мя) указывают на то, что соединение в звуке
гласности и периодичности имеет сильное
аддитивное влияние на компонент SF слухо-
вой коры. Post hoc анализ сложного четырех-
факторного взаимодействия Период*Глас*По-
луш*Время (F(4.32) = = 10.42; adj. р = 0.00026)
показал, что на нисходящем переднем фрон-
те компонента SF периодичность гласного
звука ускоряла дифференциальный ответ на
него в правом полушарии (см. рис. 5) и резко
усиливала негативность коркового SF в том
же полушарии (Период*Глас*Полуш для вре-
менного интервала 100–150 мс : F(1, 8) =
= 34.972, p = 0.00036).

Таким образом, результаты ANOVA под-
твердили и расширили выводы, сделанные по
результатам ортогональных контрастов эф-
фектов периодичности и гласности звука на
компонент SF слуховой коры, указав на осо-
бую роль сочетания спектральной структуры
и периодичности в гласных звуках естествен-
ной речи.

Таблица 1. Результаты дисперсионного анализа SF в первые 250 мс после начала подачи стимула. Эффекты глас-
ности, периодичности и их взаимодействия с полушарием и временем нейронного ответа. 
Table 1. ANOVA results for the SF in the first 250 ms after stimulus onset: effects of ‘Vowelness’, Periodicity and their in-
teraction with Hemisphere and Time. 

Примечание: Приведены значимые эффекты факторов повторных измерений Гласность (Глас), Периодичность (Период),
Полушарие (Полуш) и Время, а также их взаимодействия. F – величина F-значения, adj.p – вероятность ошибки 1 рода, скор-
ректированная на нарушение сферичности дисперсий по уровням факторов, G-G epsilon – поправка Гринхауза–Гейссера,

 – мера величины соответствующего эффекта.
Note: F-values and adj.p (probability of error of the 1st type corrected for violation of sphericity – homogeneity of variance at the factor's

levels), G-G epsilon is the Greenhouse–Geisser estimate of sphericity,  is a measure of the value of the corresponding effect size.

F Adj.p G-G epsilon

Периодичность 61.56 <0.0001 0.88
Гласность 114.9 <0.0001 0.93
Периодичность*Гласность 7.95 0.022 0.70
Периодичность*Полушарие 5.98 0.040 0.57
Периодичность*Время 40.33 <0.0001 0.50 1.00
Гласность*Время 42.29 <0.0001 0.52 1.00
Периодичность*Гласность*Полушарие 10.99 0.01 0.83
Периодичность*Гласность*Время 20.46 <0.0001 0.53 1.00
Периодичность*Гласность*Полушарие*Время 10.92 0.00026 0.65 0.99

η2
p

η2
p

η2
p
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной работе, используя МЭГ и метод
распределенного моделирования активности
корковых источников, мы исследовали диф-
ференциальную чувствительность слуховой
коры мозга детей к гласным звукам речи и к
периодическим неречевым звукам. На осно-
вании предыдущих фМРТ-исследований мы
предполагали, что слуховая кора должна об-
ладать независимой чувствительностью к
обоим свойствам гласных звуков речи – пе-
риодичности (регулярной повторяемости
сложного спектра сигнала во времени) и
гласности (четкой формантной структуре
спектра). Для проверки этой гипотезы мы ис-
кажали в контрольных стимулах либо перио-
дичность неречевого звука (эффект перио-
дичности), либо формантный состав непери-
одического, но все еще речевого звука
(эффект гласности), либо то и другое вместе в
неречевых непериодических звуках и отсле-
живали влияние этих манипуляций на ней-

ронный ответ слуховой коры левого и право-
го полушарий мозга. Второй методологиче-
ской особенностью нашего исследования
был анализ особой формы суммарного ней-
ронного ответа слуховой коры, так называ-
емого устойчивого магнитного поля (SF), от-
ражающего постепенное нарастание общего
деполяризационного сдвига дендритных по-
тенциалов больших групп нейронов под вли-
янием длительного звукового сигнала (Stein-
mann, Gutschalk, 2011).

В подтверждение исходной гипотезы мы
обнаружили избирательную чувствитель-
ность корковых источников SF к гласности и
периодичности звука. В соответствии с дан-
ными фМРТ (Patterson et al., 2002; Pernet
et al., 2015) локализация корковых источни-
ков обоих дифференциальных ответов была
сдвинута к латеральной поверхности верхне-
височной извилины, по сравнению с более
медиальным их расположением для “испор-
ченных” непериодических негласных звуков.

Рис. 4. Различия во временной динамике дифференциальных ответов источников SF в слуховой коре на
периодичность и гласность звуков – результаты ANOVA. Слева – контраст “периодические – непериоди-
ческие”, справа – контраст “речевые (гласные) – неречевые” звуки. Сплошная линия – непериодические
(слева) или неречевые (справа) стимулы; прерывистая линия – периодические (слева) или речевые (спра-
ва) стимулы. По горизонтальной оси – 50 мс интервалы времени от начала подачи стимула: 50 мс соответ-
ствует первому 50 мс интервалу после начала подачи стимула, 250 мс – интервалу от 200 до 250 мс. По вер-
тикальной оси – условные значения (единицы sLORETA) среднего по интервалу значения силы тока кор-
ковых источников в максимуме активации. Вертикальными линиями обозначена стандартная ошибка
среднего значения. Скорректированные (Tukey HSD) p-значения в парных сравнениях: * – p < 0.05;
*** – p < 0.0005; **** – p <0.0001.
Fig. 4. Stimulus-related difference in temporal dynamics of the SF – ANOVA effects of periodicity and vowelness
of the complex sound. Left panel – periodicity of the sound. Right panel – vowelness of the sound. Solid and dashed
lines mark non-periodic and periodic stimuli in the left panel and non-speech stimuli and vowels in the right panel.
Horizontal axis represents the successive 50 ms time intervals after the stimulus onset: 50 ms corresponds to the first
post-onset interval, 250 ms – to the post onset time interval from 200 ms up to 250 ms. Vertical axis – source current
density averaged across the 50 ms intervals in arbitrary sLORETA units. Vertical lines designate a standard error of
mean. Asterisks denote significant differences (Tukey HSD) for the respective comparisons: * – p < 0.05; *** – p <
< 0.0005; **** – p < 0.0001.
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Принципиально новым результатом работы
был факт чрезвычайно раннего (через 50–
100 мс после начала подачи звука) возникно-
вения дифференциальных нейронных отве-
тов SF на переднем фронте волны устойчи-
вой негативности (рис. 3), причем ответ на
периодичность звука опережал ответ на глас-
ность. Еще одно различие между ответами
проявилось в межполушарной асимметрии:
ответ на периодичность был латерализован к
правому полушарию (где он возникал раньше
и был сильнее, чем в левом), тогда как ответ
на гласность и по латентности, и по величине
был одинаков в обоих полушариях. Более то-
го, оказалось, что комбинация периодично-
сти и гласности в звуках естественной речи
способствует особенно быстрому развитию
дифференциального ответа на “естественные
гласные” в слуховой коре правого полуша-
рия. Нужно подчеркнуть, что при малом объ-
еме выборки здоровых детей (9 испытуемых)
мы выявили сильные статистически значи-
мые эффекты влияния периодичности и
гласности на силу и динамику компонента SF
(табл. 1). Можно предположить, что в основе
ранней избирательной чувствительности
компонента SF к этим чертам звуковых сиг-

налов лежат автоматические процессы их ко-
дирования в специализированных зонах слу-
ховой коры мозга, характерные для всех ти-
пично развивающихся детей.

При интерпретации модуляций компо-
нента SF мы опирались на гипотезу о нейрон-
ных механизмах SF, связывающую источни-
ки его генерации с активностью несинхрони-
зированных нейронных популяций в зонах
слуховой коры, декодирующих периодич-
ность или гласность звука и расположенных у
человека на медиальной и латеральной по-
верхности верхневисочной извилины (Ben-
dor, Wang, 2006; Steinmann, Gutschalk, 2011).
Наиболее убедительные свидетельства в ее
пользу относятся к кодированию периодич-
ности. Декодирование высоты основного то-
на периодических слуховых сигналов проис-
ходит за счет нарастающей частоты разрядов
нейронных популяций в так называемом
“центре обработки периодичности” (pitch
processing center). Он находится в антеролате-
ральной части извилины Гершля, наружно по
отношению к более медиально расположен-
ной первичной слуховой коре А1 (Bendor,
Wang, 2006). Нейронные исследования ро-
стрального поля ядра слуховой коры обезьян –

Рис. 5. Полушарная асимметрия различий во временной динамике дифференциальных ответов источни-
ков SF слуховой коры на гласность звука в зависимости от его периодичности – результаты ANOVA. Левая
сторона – контраст “речевые – неречевые” для непериодических стимулов в левом (1) и правом (2) полу-
шариях; правая сторона – тот же контраст для периодических стимулов. Сплошные линии – неречевые
звуки, прерывистые линии – речевые. Остальные обозначения как на рис. 4. Post-hoc сравнения (Tukey
HSD test) показали, что в правом полушарии различия между гласными и неречевыми звуками возникают
раньше и проявляются сильнее, если оба типа звуков – периодические.
Fig. 5. Hemispheric differences in the cumulative effect of periodicity and vowelness on the SF temporal dynamics –
ANOVA results. Left-side panels – contrast vowels/nonvowels for nonperiodic stimuli. Right-side panels – the
same contrast for periodic stimuli. In each panel: 1 – left hemisphere, 2 – right hemisphere. Solid and dashed lines
designate non-vowels and vowels respectively. All other designation as in Fig. 4. Post-hoc comparisons (Tukey HSD
test) show that the SF response in the right hemisphere appears faster and has a greater strength for the periodic vow-
els than for any other type of presented sounds.
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гомолога антеролатеральной области у чело-
века – показали, что чем выше частота основ-
ного тона в спектре периодического сигнала,
тем выше частота разрядов нейронов в центре
обработки высоты сложного звука (Bendor,
Wang, 2008). Более того, часть нейронов этой
зоны имеют сложные рецептивные поля, от-
вечающие на гармонические колебания ча-
стоты основного тона в спектре сложного
сигнала, но не в чистом тоне. В суммарной
нейронной активности, регистрируемой ме-
тодами МЭГ и ЭЭГ, устойчивый сдвиг возбу-
димости нейронных популяций проявляется
в величине суммарного “негативного” тока
источников SF, который, как и частота ней-
ронных разрядов в центре обработки перио-
дичности, усиливается при увеличении ча-
стоты основного тона (Steinmann, Gutschalk,
2011). Считают, что на этом уровне обработки
происходит реконструкция временной дина-
мики спектра звука, интегрирующая инфор-
мацию о возбуждении отдельных частотных
каналов, приходящую из первичной слухо-
вой коры (Bendor, Wang, 2006). Компонент
SF, вызванный звуками голоса, также может
отражать несинхронизированную активность
нейронных популяций в “височных областях
обработки голоса” (temporal voice areas, TVA;
Pernet et al., 2015), избирательно чувствитель-
ных к соответствию общей структуры фор-
мант гласным звукам речи. Эти зоны распо-
ложены вдоль медиолатеральной поверхно-
сти верхневисочной извилины, в том числе в
задней ее части. Согласно данным фМРТ,
“зоны голоса” сильнее активируются звука-
ми голоса, чем средовыми звуками или дру-
гими акустическими контрольными стиму-
лами, но мало чувствительны к надсегмен-
тарным аспектам фонетики речи, таким как
слоговая структура, ритм и т.д. Результаты
фМРТ указывают на билатеральное располо-
жение “зон голоса” без какого-либо преиму-
щества одного из полушарий в силе диффе-
ренциального ответа на гласные звуки речи
(Pernet et al., 2015).

Таким образом, полученные нами данные,
в целом, согласуются с данными литературы
о кортикальной топографии и полушарной
асимметрии “зон голоса” и “зон высоты ос-
новного тона” в мозге взрослого человека.
Латеральное смещение корковых источников
SF, вызванной и периодическими, и гласны-
ми звуками, вторит данным МЭГ и фМРТ
(Pernet et al., 2015; Ritter et al., 2005) о распо-
ложении центров обработки периодичности

и одного из центров гласности на стыке изви-
лины Гершля с областью латерального височ-
ного пояса. Полагают, что обе корковых об-
ласти обеспечивают вход в вентральный по-
ток обработки слуховой информации в коре,
вовлеченный в дальнейшую интеграцию аку-
стической информации на надсегментарном
уровне и ее мультимодальную репрезентацию
(в том числе семантические ассоциации)
(Ries et al., 2019). Тенденция к более каудаль-
ной локализации корковых источников SF на
периодические гласные звуки в сравнении со
звуковыми стимулами остальных типов (рис. 2)
подтверждается данными Паттерсона и соав-
торов, полученными при анализе SF у взрос-
лых людей (Patterson et al., 2016). Кроме того,
эта тенденция соответствует сведениям о рас-
положении основного “центра гласности” в
средне-задней части верхневисочной изви-
лины (для обзора см. DeWitt, Rauschecker,
2012). и “центра периодичности” в средне-
передней области той же извилины (Griffiths,
2003). Различие в полушарной асимметрии
ответа SF на периодичность и гласность зву-
ков также хорошо укладывается в известные
представления. Выраженная правосторонняя
асимметрия в чувствительности компонента
SF к периодичности речевых и неречевых
звуков (рис. 3, 5) воспроизводит данные МЭГ
(Ross и др., 2005) у взрослых людей. Интер-
претируют такие данные обычно как резуль-
тат преимущества правого полушария в обра-
ботке низкочастотной составляющей спектра
гармонического звука, которое служит осно-
вой для латерализации восприятия музыки и
эмоциональной интонации речи. С другой
стороны, отсутствие такого правополушар-
ного доминирования в силе и скорости ответа
SF на звук голоса у детей (рис. 3) подтвержда-
ет аналогичные данные SF, полученные у
взрослых людей (Fan и др., 2017), а также ре-
зультаты многочисленных других нейрофи-
зиологических (см. мета-обзор Manca,
Grimaldi, 2016) и фМРТ-работ (Pernet et al.,
2015), указывающие на билатеральную акти-
вацию центров гласности в ответ на соответ-
ствующие стимулы. Возможное объяснение
этого факта – равноценное, хотя и взаимодо-
полнительное участие обоих полушарий в де-
текции формантной структуры акустическо-
го сигнала и определение его соответствия
одному из эталонов нейронных репрезента-
ций гласных звуков в “центрах голоса”.

В отличие от компонента SF, обнаружива-
емого в данных МЭГ, BOLD-сигнал фМРТ (в
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силу известной особенности метода) не про-
ясняет, с какой скоростью сравнительно
низкоуровневые специализированные зоны
слуховой коры обрабатывают информацию о
периодичности и гласности звуков речи.
Наиболее интересной и новой находкой на-
шей работы стали данные о различиях в ско-
рости работы специализированных областей
слуховой коры, выделяющих эти перцептивно
значимые признаки акустического сигнала.

Значимый дифференциальный ответ SF на
периодичность неречевого звука возникал в
правом полушарии уже через 50 мс после на-
чала его подачи и достигал пика в интервале
100–150 мс (рис. 3, 5). К сожалению, оценки
связи латентности и временной динамики
раннего ответа SF у взрослых людей с перио-
дичностью и гласностью звука в литературе
отсутствуют (см., например, Gutschalk et al.,
2004). Однако наши результаты созвучны не-
многочисленным данным МЭГ взрослых лю-
дей, полученным в парадигме POR (pitch on-
set response), в рамках которой исследуется
ответ мозга на возникновение периодично-
сти в непрерывном шумовом сигнале при по-
явлении фрагментов регулярно модулируе-
мого шума (regular interval noise). Риттер
и соавт. (Ritter et al., 2005) исследовали воз-
можности мозга дискриминировать частоту
основного тона при ее изменении в регуляр-
но модулируемом шуме. Они показали, что,
при условии отчетливого восприятия испы-
туемыми основного тона в акустическом сиг-
нале, пиковая латентность дифференциаль-
ного ответа “негативных” корковых источ-
ников сигнала МЭГ составляет в среднем
около 100 мс и варьирует от 50 до 140 мс в за-
висимости от частоты модуляций шума (см.
рис. 7 в Ritter et al., 2005). Более того, латент-
ность POR при смене высоты тона была об-
ратно пропорциональна высоте тона в
“новом” стимуле и высоко коррелировала с
субъективным восприятием испытуемыми
относительной высоты тона. Таким образом,
оценки латентности реакции мозга на перио-
дичность неречевого сигнала, полученные в
двух исследованиях с использованием МЭГ,
удивительно совпадают, несмотря на разли-
чия в возрасте испытуемых, дизайне экспе-
римента, методах моделирования корковых
источников и т.д. Судя по исследованию Рит-
тера и соавторов, мозг не только распознает
периодичность спектрально сложного сигна-
ла через 50–100 мс после возникновения, но
и декодирует высоту его основного тона.

В сравнении с периодичностью диффе-
ренциальный ответ SF слуховой коры обоих
полушарий на речевую природу звука имел
более длительную латентность, начинаясь со
100 мс после момента начала подачи стимула,
но уже через 40–50 мс достигал максимума и
угасал (рис. 3). Временная задержка в воз-
никновении дифференциального ответа SF
на гласность звука по сравнению с периодич-
ностью (средняя латентность около 50 мс для
периодических неречевых стимулов и 110 мс
для непериодических гласных) позволяет
предположить, что распознавание мозгом
идентичности гласных звуков требует более
длинного окна временнóй интеграции, чем
кодирование частоты основного тона акусти-
ческих сигналов. Косвенным свидетельством
тому являются также психофизические дан-
ные о влиянии укорочения/удлинения звуча-
ния гласных на надежность их распознавания
в речевом потоке (Ferguson, Kewley-Port,
2007; Hillenbrand et al., 2000). Длительность
гласных звуков в речи варьирует от 70 до
250 мс, в зависимости от собственно фонети-
ческих свойств определенной гласной, удар-
ности, коартикуляционных изменений и мно-
гих других факторов (см. мета-анализ Hillen-
brand et al., 2000). Несмотря на значительные
вариации, укорочение средней длительности
гласных до 100 мс снижает их распознавае-
мость в слогах типа “согласная – гласная –
согласная” (Stevens, 1959), причем необыч-
ное укорочение гласных в таких слогах влия-
ет на восприятие больше, чем их необычное
удлинение (Hillenbrand et al., 2000). Интерес-
но, что удлинение звучания гласных в сред-
нем в 1.3–2 раза улучшает распознаваемость
речи в целом и является существенной осо-
бенностью так называемой “ясной” речи,
употребляемой, например, в разговоре с ино-
странцами (Behrman et al., 2019). Таким обра-
зом, исследования восприятия показывают,
что декодирование гласного звука в слуховой
коре занимает в среднем не менее 100 мс,
причем некоторое удлинение времени, отве-
денного мозгу на анализ идентичности глас-
ных, улучшает восприятие речевого потока.
Хронометраж распознавания гласных в рече-
вом потоке полностью согласуется с нашими
данными о появлении дифференциального
нейронного ответа на гласность примерно
через 110 мс после начала предъявления звука
и достижении им максимума еще спустя 40–
50 мс. Различия в скорости ответов SF на
гласность и периодичность звука указывают
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на то, что обработка гласности звука проис-
ходит на более высоком уровне слухового
вентрального потока, который, предположи-
тельно, интегрирует информацию о частоте
основного тона гласного звука с его формант-
ным составом. Об этом также свидетельству-
ет аддитивность влияния периодичности и
гласности на динамику развития и силу диф-
ференциального ответа SF (рис. 5). Сочета-
ние двух характеристик, максимально при-
ближающее звук к гласному звуку естествен-
ной речи, резко усиливало ответ SF,
генерирумый “зонами гласности” правого
полушария через 100–150 мс после начала
предъявления. Такое усиление подтверждает,
что на этом, более позднем этапе обработки
“зоны гласности” в слуховой коре получают
восходящий сигнал о периодичности и высо-
те основного тона гласного звука. Предпола-
гают, что более низкоуровневая информация
о частоте основного тона используется обои-
ми полушариями мозга для нормализации
гласной при анализе формантного состава,
чтобы отделить перцептивно значимую ин-
формацию о соотношении частот формант от
изменчивости их абсолютных значений (An-
dermann et al., 2017; Patterson, Irino, 2014). Ла-
терализация аддитивного эффекта к правому
полушарию может быть функционально ре-
левантна его роли в определении половой
принадлежности, гендера или даже эмоцио-
нального состояния говорящего, которое в
значительной степени основывается на ча-
стоте основного тона (Belin et al., 2004).

В целом паттерн локализации источников
и временные параметры дифференциальных
ответов слуховой коры на гласность и перио-
дичность в нашем исследовании согласуются
с теоретическими представлениями о том,
что “зоны гласности звука” в височной коре
являются наиболее ранним уровнем в иерар-
хии обработки речевой информации, на ко-
тором обработка собственно акустических
свойств стимула трансформируется в декоди-
рование звуков речи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сочетание пространственной локализа-
ции и временных свойств суммарного устой-
чивого поля нейронов слуховой коры указы-
вает на высокую чувствительность относи-
тельно ранних ответов слуховой коры в
интервале 50–150 мс после начала подачи
стимула как к периодичности, так и к речевой

природе звука при независимой настройке
нейронных сетей обоих полушарий мозга на
каждый из этих признаков гласных звуков ре-
чи. Латентность дифференциального нейрон-
ного ответа на речевую природу звука суще-
ственно задержана, по сравнению с ответом на
его периодичность, при этом сочетание обо-
их признаков в гласном звуке естественной
речи усиливает и ускоряет нейронный ответ.
Полученные результаты соответствуют совре-
менным теоретическим моделям формирова-
ния нейронных репрезентаций периодических
и гласных звуков в слуховой коре мозга челове-
ка. Высокая надежность закономерностей,
выявленных у типично развивающихся де-
тей, позволяет надеяться, что разрабатывае-
мый подход позволит оценить специфику и
роль возможных нарушений обработки низ-
коуровневых свойств речевых звуков в труд-
ностях восприятия речи у детей с первазив-
ными расстройствами развития.
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THE EFFECT OF PERIODICITY AND “VOWELNESS” 
OF A SOUND ON CORTICAL AUDITORY RESPONSES IN CHILDREN

T. A. Stroganovaa, K. S. Komarova, D. E. Goiaevaa, T. S. Obukhovaa, T. М. Ovsiannikovaa,
A. O. Prokofyeva , and E. V. Orekhovaa,b,#

a Center for Neurocognitive Research (MEG-Center) Moscow State University of Psychology and Education, Moscow, Russia
b MedTech West and the Institute of Neuroscience and Physiology, Sahlgrenska Academy, the University of Gothenburg, 

Gothenburg, Sweden
# e-mail: orekhova.elena.v@gmail.com

The neural basis of speech decoding is of both fundamental and practical interest for many areas of
neuroscience. The discovery of highly specialized areas of the temporal cortex, which perform
acoustic analysis of vowels and the pitch of spectrally complex periodic sounds, opens the way for
new directions in research on speech signal processing in healthy and diseased brain. Here, we
sought to dissect the effects of periodicity and “vowelness” of a sound on the neural response of the
auditory cortex in typically developing children aged 7–12 years. We hypothesized that although
both of these properties are pertinent to speech vowels, their processing occurs at different levels of
cortical ventral auditory stream. To test this hypothesis, we constructed a set of acoustic stimuli,
manipulating their periodicity and ‘vowelness’ separately, and used magnetoencephalography in
combination with individual brain models to assess the cortical topography and temporal dynamic
of cortical sources, which respond selectively to either sounds’ periodicity or to their ‘vowelness’.
We found that the early auditory responses (50–150 ms) were highly sensitive to both periodicity
and ‘vowelness’ of a sound, although they were separable from each other in terms of response tim-
ing, source localization and hemispheric asymmetry. Our findings suggest that the separate neural
networks are independently tuned for each of these properties of the speech sound, and that trans-
formation of the respective acoustic properties into a speech feature take place at these earliest stag-
es in the speech processing hierarchy. Our results may help to evaluate the role of specific neural
deficits in the processing of low-level properties of speech sounds in language disorders.

Keywords: MEG, auditory evoked responses, sustained field, periodicity and voweless of sounds,
children
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ководителем лаборатории, отдела или кафед-
ры учреждения, в котором была выполнена
работа.

Отклоненные статьи авторам не возвраща-
ются.

Авторы могут назвать четырех потенци-
альных рецензентов статьи (ФИО, место ра-
боты, контактный телефон и e-mail). Редак-
ция оставляет за собой право обратиться к
указанным или иным рецензентам.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСЕЙ

1. Объем рукописей

° Краткие сообщения – не должны превы-
шать 10 страниц, включая рисунки или таб-
лицы (не больше трех), резюме на русском и
английском языках и список литературы.

° Экспериментальные работы – до 30 стра-
ниц текста, включая резюме на русском и ан-
глийском языках, список литературы, а также
до 6 рисунков или таблиц.

° Обзорные и теоретические статьи – до
60 страниц текста включая резюме на рус-
ском и английском языках, список литерату-
ры, 3 рисунка и таблицы.

2. Текст

Текст печатается через полтора интервала;
верхнее, нижнее и левое поля должны быть не
менее 2.5 см; правое поле текста можно не вы-
равнивать. Шрифт Times New Roman 14, нуме-
рация страниц дается вверху, в центре. Нача-
ло статьи оформляется по образцу: УДК в ле-
вом верхнем углу страницы, название статьи,
авторы (инициалы перед фамилией), полное
название учреждений, в которых выполня-
лась работа, адрес электронной почты, дата
поступления и дата принятия в печать (при-
водится после окончательного принятия ста-
тьи). Например:

УДК 612.821.6
НАЗВАНИЕ СТАТЬИ
© 2021 г. А. А. Иванов, А. Б. Петров

ИНФОРМАЦИЯ
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Кафедра физиологии, Московский государ-
ственный университет им. М.В. Ломоносова,
e-mail…….

Поступила в редакцию (дата)
После доработки  (дата)
Принята в печать (дата)
Далее следует краткая аннотация (не более

1/2 страницы) и ключевые слова (не более 10)
Аннотация и ключевые слова на английском
языке ставятся в конце текста, после списка
литературы. Не рекомендуется вводить в анно-
тацию нестандартные аббревиатуры и ссылки
на литературу.

В начале статьи следует привести обосно-
вание и четко сформулировать задачу работы,
затем выделить разделы: методика (где следу-
ет указать, кто и руководствуясь какими пра-
вилами утвердил протоколы работы с живот-
ными, наличие оснований для работы на че-
ловеке), результаты исследований, обсуждение
результатов и заключение или выводы.

В статьях, публикуемых ЖВНД, обяза-
тельна статистическая обработка полученных
результатов. В разделе МЕТОДИКА должно
присутствовать описание статистических ме-
тодов, а также должен быть указан статисти-
ческий пакет, применявшийся при обработке
результатов, и номер его версии.

Если работа поддержана грантами, после
заключения следует привести расшифрован-
ное название фонда и № проекта.

3. Список литературы

Список литературы должен начинаться с
новой страницы и включать только опублико-
ванные работы, процитированные в тексте.
Ссылки на работы в тексте в соответствии со
списком, начиная с 2021 года, даются в
круглых скобках (Фамилия, год). Например,
(Иванов, 1987), (Иванов, Петров, 1993), три и
более трех авторов (Иванов и др., 1995), (Rog-
er et al., 1985).

В список литературы следует включать ра-
боты в алфавитном порядке, сначала на рус-
ском языке, затем на иностранных. Следует
привести фамилии всех авторов, название
статьи, название журнала, год, том, первую и
последнюю страницы; или название книги,
город, издательство, год, число страниц.

Список идет без нумерации. Фамилия пер-
вого автора должна быть расположена слева
без отступа, а вторые и следующие строки вы-

ровнены по первой букве фамилии первого
автора.

Например:
Иванов И.М., Петров П.П. Векторное ко-

дирование и нейронные карты. Журн. высш.
нерв. деят. 1993. 43 (5): 102–110.

Cимонов П.В. Мотивированный мозг. М.:
Наука, 1987. 269 с.

Olds J. Mechanisms of instrumental condi-
tioning. EEG a. Clin. Neurophysiol. 1963. 24:
219–225.

Roger D. Operant control of evoked potentials.
Self-regulation of the Brain and Behavior. Ed. El-
bert T.H. Berlin: Springer-Verlag, 1984. 180–
195 pp.

Если статья была опубликована в нашем
журнале, а затем переведена и опубликована
в “Neuroscience and Behavioral Physiology”,
цитировать ее следует по первой публикации
в “Журнале высшей нервной деятельности”.

Цитировать Журнал высшей нервной дея-
тельности в статьях на английском языке
нужно следующим образом:

Zh. Vyssh. Nerv. Deiat. 2000. V. 50. № 3.
P. 25–30.

Важные требования
1) не менее 50% цитируемой в статье лите-

ратуры должно быть новой, то есть опублико-
ванной за 5 последние лет (за исключением
особых случаев, согласованных с редакцией);

2) самоцитирование (ссылки на работы ав-
торов и соавторов статьи) не должно превы-
шать 15%.

Таблицы
Таблицы даются каждая на отдельном ли-

сте. Заголовок таблицы дается на русском и
английском языках.

Иллюстрации
Рисунки даются на отдельных листах. В

тексте статьи, на полях должно быть указано,
где именно следует поместить рисунок. На
рисунках размер букв и цифр должен быть
не меньше 3 мм, шрифт Arial. Подписи
(максимально краткие) даются на русском и
английском языках на отдельных листах.

Если рисунок был опубликован ранее, не-
обходимо письменное разрешение от владельца
права на его публикацию.
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Электронная версия

При первичном представлении статьи
электронная версия может быть представлена
на любом электронном носителе или прислана
по электронной почте (zhvnd@yahoo.com,
zhvndpavlov@gmail.com).

Окончательная версия принятой в печать
работы должна быть подана на любом элек-
тронном носителе (CD, DVD, USB, f lash card,
формат rtf, Word, IBM) или прислана по элек-
тронной почте одновременно с идентичной
бумажной копией (1 экз. текста и рисунков).
В состав электронной версии должны входить:

° файл, содержащий текст статьи (в форма-
те Microsoft Word for Windows, шрифт Times
New Roman, размер шрифта – 14;

° файл(ы), содержащие иллюстрации в од-
ном из следующих форматов: MS Excel, MS
Word, PowerPoint, jpg, tif, bmp.

В случае необходимости внести изменения
в статью в соответствии с замечаниями ре-
цензентов и требованиями редакции автор
должен вернуть статью в течение двух меся-
цев, иначе статья считается поступившей
вновь.

Статьи, оформленные не по правилам, не
рассматриваются.


