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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Разработка высокочувствительных методов диагностики распространённых экстрапирамидных заболе-
ваний — болезни Паркинсона и эссенциального тремора — является актуальной научно-исследовательской задачей. 
Поскольку моторные симптомы этих заболеваний похожи, дифференциальная диагностика болезни Паркинсона и эс-
сенциального тремора часто вызывает сложности, особенно на начальных стадиях болезни, даже при использовании 
современных инструментальных методов диагностики, включая функциональную радиоизотопную нейровизуализацию. 
Электроокулографические сигналы являются источником дополнительной информации, которая может быть использо-
вана для разработки новых методов дифференциальной диагностики болезни Паркинсона и эссенциального тремора.
Цель исследования. Поиск специфичных количественных признаков саккадических движений глаз у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона и эссенциальным тремором с применением нового метода статистического анализа биомедицин-
ских сигналов.
Методы. Проведено наблюдательное одномоментное одноцентровое исследование с анализом ретроспективных дан-
ных. В исследование включали амбулаторных пациентов, которых распределили на две группы: 1-я группа — паци-
енты с болезнью Паркинсона; 2-я группа — пациенты с эссенциальным тремором. При электроокулографическом 
исследовании пациентам демонстрировали визуальный стимул на экране монитора, а именно белый квадрат на чёр-
ном фоне, движущийся снизу вверх в поле зрения 15°. Стимул подавали 8 раз, длительность каждого предъявления 
стимула составляла 3 с. Электроокулографические сигналы анализировали в исходном виде, без предварительного 
выделения участков сигнала. Для статистического анализа сигналов использовали программу анализа макросаккад 
и программу анализа всплескообразной электрической активности с помощью AUC-диаграмм.
Результаты. В 1-ю группу включили 17 пациентов с болезнью Паркинсона на 1–3 стадии, во 2-ю группу — 10 паци-
ентов с эссенциальным тремором. Впервые обнаружено явление уменьшения латентности макросаккад по данным 
электроокулографии при подаче серии визуальных стимулов у пациентов 1-й и 2-й групп на левом и правом глазу 
(корреляция Кендалла, p ≤0,031). При анализе микродвижений глаз по данным электроокулографии обнаружены 
всплески, отличающие пациентов двух групп (двусторонний тест Бруннера–Мюнцеля, для обоих глаз p ≤0,03). Обнару-
жена корреляция между количеством всплесков на электроокулограмме левого и правого глаза у пациентов 1-й груп-
пы (корреляция Кендалла 0,515, p=0,011).
Заключение. Применение нового метода статистического анализа сигналов позволило выявить в электроокулографи-
ческих сигналах новые количественные признаки, характеризующие пациентов с болезнью Паркинсона и пациентов 
с эссенциальным тремором. Новые признаки обнаружены как в параметрах макросаккад, так и в микродвижениях 
глаз. Выявленные признаки могут быть использованы для разработки новых методов дифференциальной диагностики 
болезни Паркинсона и эссенциального тремора.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Developing highly sensitive diagnostic methods for common extrapyramidal disorders such as Parkinson's 
disease and essential tremor is a pressing research challenge. Despite the rapid development of various diagnostic methods, 
including functional radioisotope neuroimaging, differential diagnosis of Parkinson’s disease and essential tremor is often 
challenging. Electrooculographic signals provide additional information that can be leveraged to develop new approaches 
to the differential diagnosis of Parkinson's disease and essential tremor. 
AIM: To identify specific quantitative characteristics of saccadic eye movements in Parkinson's disease and essential tremor 
patients using a new statistical analysis method for biomedical signals.
METHODS: An observational, cross-sectional, single-center study with retrospective data analysis was conducted. Outpatients 
were divided into two groups: Group 1, patients with Parkinson's disease; and Group 2, patients with essential tremor. During 
electrooculogram, patients were presented with a visual stimulus on a monitor: a white square on a black background moving 
from bottom to top within a 15°visual field. The stimulus was presented eight times, each presentation lasting three seconds. 
Electrooculographic signals were analyzed in their raw form, without prior signal segmentation. Statistical analysis was 
performed using macrosaccade analysis software and burst electrical activity analysis software with ROC-AUC diagrams.
RESULTS: Group 1 included 17 patients in stage 1–3 Parkinson's disease, and Group 2 included 10 patients with essential 
tremor. A decrease in electrooculographic macrosaccade latency was observed in both Group 1 and Group 2 in left and right 
eyes during the presentation of a series of the visual stimuli (Kendall’s τb, p ≤ 0.031). The analysis of electrooculographic 
micromovements revealed wave trains that differentiated Parkinson’s disease and essential tremor patient groups (two-tailed 
Brunel–Munzel test; p ≤ 0.03 for both eyes). A correlation was found between the number of spikes in electrooculographic 
of the left and right eye in Parkinson’s disease patients (Kendall’s τb is 0.515; p = 0.011).
CONCLUSION: The new method of statistical signal analysis enabled the identification of new quantitative features 
in electrooculographic in Parkinson’s disease and essential tremor patients. These new features were found in both 
macrosaccade and eye micromovement parameters. The identified features are offer potential for new methods for differential 
diagnosis of Parkinson’s disease and essential tremor.

Keywords: electrooculography; Parkinson’s disease; essential tremor; eye micromovements; microsaccade; macrosaccade; 
AUC diagrams; spikes electrical activity analysis method; short communication.
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摘要摘要

论证：论证：开发高灵敏度的方法来诊断常见的锥体外系疾病——帕金森病和特发性震颤——是一

项紧迫的科学研究任务。由于这些疾病的运动症状相似，帕金森病和特发性震颤的鉴别诊断

常常遇到困难，尤其在疾病早期阶段，即使在使用现代仪器诊断方法（包括功能性放射性同

位素神经可视化技术）的情况下，仍然常常遇到困难。电眼图信号可作为额外信息的来源，

用于开发帕金森病和特发性震颤鉴别诊断的新方法。

目的：目的：通过应用新的生物医学信号统计分析方法，在帕金森病和特发性震颤患者中寻找眼跳

运动的特异性定量特征。

方法：方法：进行了一项观察性、单中心、横断面回顾性数据分析研究。研究纳入了门诊患者，并

将其分为两组：第1组——帕金森病患者；第2组——特发性震颤患者。在电眼图检查中，向

患者展示显示器上的视觉刺激，具体为黑色背景上移动的白色方块，在15°视野范围内自下

而上移动。刺激呈现8次，每次刺激持续3秒。电眼图信号以原始形式分析，无需预先分割信

号片段。使用宏扫视分析程序和突发性电活动AUC图分析程序进行信号统计分析。

结果：结果：第1组包括17名1‑3期帕金森病患者，第2组包括10名特发性震颤患者。首次发

现，在向两组患者左眼和右眼呈现系列视觉刺激时，宏扫视潜伏期缩短（Kendall相关

性，p ≤ 0.031）。通过电眼图数据分析眼微动，发现两组患者存在差异性的突发信号

（Brunner‑Munzel双尾检验，双眼p ≤ 0.03）。发现第1组患者左眼和右眼电眼图上突发信

号数量之间存在相关性（Kendall相关性0.515，p = 0.011）。

结论：结论：应用新的信号统计分析方法，能够在电眼图信号中发现表征帕金森病患者和特发性震

颤患者的新定量特征。新特征既在宏扫视参数中发现，也在眼微动中发现。所发现的特征可

用于开发帕金森病和特发性震颤鉴别诊断的新方法。

关键词：关键词：电眼图；帕金森病；特发性震颤；眼微动；微扫视；宏扫视；AUC图；突发性电活

动分析方法；简报。
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ОБОСНОВАНИЕ
На сегодняшний день ни один из существующих ме-

тодов дифференциальной диагностики болезни Паркин-
сона (БП) и эссенциального тремора (ЭТ), включая функ-
циональную радиоизотопную нейровизуализацию [1–3], 
не позволяет различить эти заболевания с абсолютной 
точностью  [4,  5]. Например, S. Jain и соавт.  [6] устано-
вили, что при проведении исследований в Neurological 
Institute of New York в 15% случаев ЭТ ошибочно диа-
гностировали как БП. Последствием ошибки в диагнозе 
становится неправильное лечение, которое существенно 
отличается у  пациентов с  БП и ЭТ. Электроокулогра-
фические (ЭОГ) сигналы являются источником допол-
нительной информации, которую можно использовать 
для разработки новых методов дифференциальной 
диагностики БП и ЭТ  [7–9], однако, несмотря на ин-
тенсивные исследования в  данной области, всё ещё 
не созданы методы дифференциальной диагностики 
данных заболеваний, пригодные для клинического 
применения. Более того, в  работах, посвящённых ЭОГ, 
высказывают прямо противоположные мнения о  её 
пригодности для точной дифференциации БП и ЭТ. Так, 
F. Visser и соавт. [10] отметили, что у пациентов с БП и ЭТ 
отличаются амплитуда и латентность саккад, причём от-
клонения от нормы характерны именно для пациентов 
с БП. Авторы  полагают, что это обусловлено дисфунк-
цией мозжечка при ЭТ и патологией базальных ганглиев 
при БП. В  других исследованиях утверждают, что сак-
кадические движения глаз могут быть легко оценены 
количественно и использованы для дифференциальной 
диагностики на ранних стадиях БП и ЭТ [11–19]. Вместе 
с тем I. Jung и соавт. [20], а также J. Lemos и соавт. [21] 
указывают на высокую межиндивидуальную изменчи-
вость сигналов ЭОГ и зависимость результатов её ана-
лиза от протоколов стимуляции и критериев сегмента-
ции сигналов. M.X. Zhou и соавт. [22] также не выявили 
значимых отличий параметров макросаккад у пациентов 
с БП и ЭТ. Таким образом, современное состояние дан-
ной области исследований характеризуется неполнотой 
и противоречивостью накопленных знаний. По нашему 
мнению, основной причиной ограниченного применения 
в  клинической практике анализа электроокулограмм 
для дифференциальной диагностики БП и ЭТ является 
слабость применяемых статистических методов ана-
лиза сигналов, которые теряют существенный объём 
информации, полезной для дифференциации данных 
заболеваний. Это определяет актуальность разработки 
и применения новых методов анализа биомедицинских 
сигналов для исследования электроокулограмм.

Следует отметить, что проблему дифференциальной 
диагностики БП и ЭТ нельзя рассматривать в  отрыве 
от других исследований ЭОГ, направленных на выявление 
особенностей электроокулограммы отдельно у  пациен-
тов с  БП и пациентов с  ЭТ, а также выявление отличий 

пациентов с  указанными экстрапирамидными заболева-
ниями от здоровых добровольцев, потому что все резуль-
таты, полученные в этих исследованиях, могут оказаться 
полезными для решения задачи дифференциальной диа-
гностики БП и ЭТ.

В  первых работах по саккадометрии, проведённых 
в ФГБНУ «Научный центр неврологии», описаны:
•	 явления дефицита движений глаз при БП (преимуще-

ственно в горизонтальном направлении) [12–14];
•	 нарушения инициации саккад [12–14];
•	 увеличения латентных периодов саккад и их длитель-

ностей [12–14];
•	 достижения зрительной цели несколькими саккадами 

вместо одной (мультисаккадность) [12–14];
•	 замедления скоростей саккад [12–14]; 
•	 нарушения цветового зрения (снижения дискримина-

ции цвета и контрастной чувствительности) [15].
Исследования на основе анализа электроокуло-

грамм проводятся не только для дифференциальной 
диагностики БП и ЭТ, но и для выявления ранней ста-
дии  БП  [16–19,  23–25]. Существуют работы, посвящён-
ные изучению движений глаз отдельно у  пациентов 
с БП и у пациентов с ЭТ. Так, О.А. Аленикова и соавт. [26] 
изучали функциональное состояние сетчатки у пациен-
тов с  БП, атипичным паркинсонизмом и здоровых доб-
ровольцев с  помощью анализа данных электроретино-
графии и ЭОГ. Авторы  выявили значительное снижение 
корнеоретинального потенциала после 5-минутной тем-
новой адаптации у пациентов с БП, при этом у пациентов 
с атипичным паркинсонизмом и здоровых добровольцев 
корнеоретинальный потенциал практически не изменял-
ся. M. Wójcik-Pędziwiatr и соавт. [27] изучали особенности 
пациентов с  ЭТ в  сравнении со здоровыми доброволь-
цами с помощью анализа ЭОГ-сигналов и видеотрекера. 
У  пациентов с  ЭТ установили рефлексивную дисметрию 
саккад (наличие дополнительных корректирующих сак-
кад, завершающих фиксацию взора на мишени), замед-
ление плавного слежения и аномально длительные за-
держки саккад. В  свою очередь, U.  Cenikli  и соавт.  [28] 
исследовали ЭОГ-сигналы у  ЭТ и здоровых доброволь-
цев, однако различий не обнаружили.

В настоящее время для исследования саккад приме-
няют как ЭОГ, так и видеотрекеры [7]. Видеотрекеры счи-
тают более современной технологией, однако ЭОГ имеет 
свои преимущества  [7, 8]. В частности, её можно приме-
нять в  клинических условиях для пациентов, имеющих 
узкий разрез глаз, страдающих двигательными расстрой-
ствами или катарактой [7]. Кроме того, ЭОГ не имеет недо-
статков, присущих бюджетным моделям видеотрекеров, 
применяемых в клинических условиях, таких как низкая 
частота дискретизации, недостаточная для исследования 
микродвижений глаз; агрессивная встроенная фильтрация 
сигналов, приводящая к  потере данных о  микродвиже-
ниях глаз; зависимость результатов измерений от встро-
енных алгоритмов анализа изображений, которые могут 
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искажать амплитуду и скорость движения глаз  [29,  30]. 
A.  Sekar  и соавт.  [8] отметили, что существует разрыв 
между экспериментальными исследованиями и практи-
кой клинического применения, поэтому использование 
электроокулограмм для дифференциальной диагностики 
нейродегенеративных расстройств требует дополнитель-
ных исследований. В настоящей статье мы представляем 
первичные результаты нашего исследования, которое 
будет продолжено в дальнейшем.

ЦЕЛЬ
Поиск специфичных количественных признаков сакка-

дических движений глаз у пациентов с БП и ЭТ с приме-
нением нового метода статистического анализа биомеди-
цинских сигналов.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное одномоментное одноцен-

тровое исследование с анализом ретроспективных данных.

Условия проведения исследования
Исследование проводится на базе Российского цен-

тра неврологии и нейронаук (Москва, Россия) с 2022 
по 2026 год. В исследовании принимали участие пациен-
ты с клинически подтверждённым диагнозом БП или ЭТ, 
проходившие лечение в  Российском центре неврологии 
и нейронаук (бывший ФГБНУ «Научный центр невроло-
гии») с 2017 по 2023 год. Все пациенты проходили амбула-
торное обследование. Пациенты с 1 стадией БП не полу-
чали специфической терапии на момент исследования. 
Пациенты со 2 стадией БП получали монотерапию препа-
ратами группы амантадина, при этом лекарство отменяли 
за 48 ч до исследования. Пациенты с 3 стадией БП полу-
чали терапию, включающую леводопу, при этом препарат 
также отменяли за 48 ч до исследования.

Критерии соответствия (отбора)
Критерии включения. Пациенты с  клинически под-

тверждённым диагнозом БП или ЭТ. Клинический диагноз 
подтверждён врачами-неврологами Российского центра 
неврологии и нейронаук на основании результатов амбу-
латорного обследования, данных магнитно-резонансной 
томографии головного мозга и оценки когнитивных функ-
ций пациента. Для оценки когнитивных функций пациента 
использовали следующие шкалы: MMSE (Mini-Mental State 
Examination) и MoCA (Montreal Cognitive Assessment). Кро-
ме того, все пациенты прошли осмотр офтальмолога.

1 �Патент СССР № 1454374/ 30.01.1989. Бюл. № 4. Корнилова Л.Н., Яковлева И.Я., Бодо Г. Способ определения функционального состояния 
окуломоторной системы. Режим доступа: https://www.fips.ru/iiss/document.xhtml?faces-redirect=true&id=d90fe65e005230d77afda0913b26513b  
Дата обращения: 14.05.2026.

Критерии невключения:
•	 пациенты, имеющие оценку по шкале МMSE менее 

25 баллов;
•	 пациенты, имеющие оценку по шкале MoCA менее 

25 баллов;
•	 пациенты с патологией зрительной системы.

Критерии исключения: пациенты с плохим качеством 
ЭОГ-сигналов.

Описание критериев соответствия
В  исследовании участвовали пациенты всех возра-

стов. В частности, включали пациентов с лёгкой степенью 
миопии при полной коррекции зрения в очках. Во время 
исследования такие пациенты использовали очки.

Подбор участников в группы
Для проведения исследования сформировано две 

группы: 1-я группа — пациенты с БП; 2-я группа — паци-
енты с  ЭТ. Подбор пар участников исследования не осу-
ществляли.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования
Основным показателем исследования является оценка 

ЭОГ-сигналов вертикального и горизонтального движений 
левого и правого глаза пациентов.

Дополнительные показатели исследования
Дополнительные показатели в исследовании не изучали.

Методы измерения целевых показателей
Для проведения электроокулографического исследо-

вания использовали аппаратно-программный комплекс 
(АПК) ОкулоСтим® (научно-медицинская фирма «Стато-
кин», Россия). Основу данного АПК составляет компьютер-
ный способ комплексной оценки следящей функции глаз1. 
Программное обеспечение для комплекса ОкулоСтим® 
разработано в лаборатории «Вестибулярная физиология» 
Института медико-биологических проблем Российской 
академии наук (Москва, Россия). Предподготовку участ-
ников исследования не проводили. 

Участники исследования получали устную инструкцию 
наблюдать за визуальным стимулом на экране монитора 
и выполнять голосовые команды. При проведении иссле-
дования пациент сидел в  кресле в  расслабленной позе. 
Расстояние от лица пациента до монитора было 50–60 см. 
Пациенту демонстрировали визуальный стимул на экране 
монитора, а именно белый квадрат на чёрном фоне, дви-
жущийся снизу вверх в  поле зрения 15°. Стимул пода-
вали 8 раз, длительность каждого предъявления стимула 

https://www.fips.ru/iiss/document.xhtml?faces-redirect=true&id=d90fe65e005230d77afda0913b26513b
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составляла 3  с. Для записи ЭОГ-сигналов использовали 
чашечковые электроды. Горизонтальные электроды на-
кладывали на наружные углы правого и левого глаза, вер-
тикальные электроды — в середине над бровью и в се-
редине под нижним веком глаза. Референтный электрод 
устанавливали на кожу за правым ухом. Для регистра-
ции сигналов использовали гель Униагель® (ООО «Гель-
тек-Медика», Россия) средней вязкости. Регистрировали 
ЭОГ-сигналы горизонтального и вертикального движений 
левого и правого глаза пациента. ЭОГ-сигналы анализиро-
вали в исходном виде, без предварительного выделения 
участков сигнала.

Исследованы характеристики макросаккад при верти-
кальных движениях глаз по данным ЭОГ, возникающих 
в  момент, когда визуальный стимул достигал верхнего 
положения и перескакивал в  исходную позицию внизу 
экрана. Саккады на электроокулограммах выделяли вруч-
ную. В качестве точки начала саккады выбирали крайнюю 
точку перед значительным падением кривой ЭОГ-сигнала. 
При возникновении сомнений в  качестве ЭОГ-сигнала 
соответствующие саккады исключали из рассмотрения. 
Критерием исключения саккад являлась невозможность 
определения начала или окончания саккады. Проверку 
межэкспертной надёжности исключения саккад не про-
водили. Латентностью саккады считали интервал между 
временем перескока визуального стимула из верхней 
позиции в нижнюю и точкой начала саккады (рис. 1).

Анализ чувствительности
Анализ чувствительности в исследовании не проводили.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено этическим ко-

митетом Российского центра неврологии и нейронаук 

2 �Beckers M. Brunner–Munzel Matlab implementation [Internet]. EMBL GitLab Server. 2018–2026. Режим доступа: https://git.embl.org/mbeckers/
brunner-munzel-matlab-implementation/-/tree/master Дата обращения: 14.05.2026.

(протокол № 10–3/22 от 23.11.2022). Все участники иссле-
дования подписали письменную форму добровольного 
согласия на участие в исследовании.

Статистический анализ
Запланированный размер выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывали.
Статистические методы. Для статистического ана-

лиза сигналов использовали собственные методы и про-
граммное обеспечение, в  частности программу анализа 
макросаккад и программу анализа всплескообразной элек-
трической активности с помощью AUC-диаграмм [31–33].  
«Всплеском» мы называем локальное увеличение спек-
тральной плотности мощности ЭОГ-сигнала по вре-
мени и частоте  [31,  33,  34]. Программу анализа макро-
саккад мы реализовали на языке Python версии 3.12.12 
с  применением пакета статистического анализа данных 
SciPy. Программу анализа всплескообразной электриче-
ской активности мы реализовали на языке Matlab 2017b 
с  применением пакета Statistics and Machine Learn-
ing Toolbox. Кроме того, применяли реализацию теста  
Бруннера–Мюнцеля на языке Matlab, созданную 
M. Beckers2 (Sachse Lab, European Molecular Biology Labo-
ratory, Heidelberg). Данные ЭОГ экспортировали из АПК 
ОкулоСтим® (научно-медицинская фирма «Статокин», Рос-
сия) в текстовый формат для обработки в Matlab, а также 
формат CSV для обработки в программе на языке Python. 
Для анализа применяли критерии Манна–Уитни и Брун-
нера–Мюнцеля, критерий Кендалла, а также собственные 
AUC-диаграммы. Применяли α-уровень 0,05. Критерий 
Манна–Уитни использовали для проверки отсутствия ста-
тистически значимых отличий возраста пациентов по груп-
пам данных, вместе с тем для проверки наличия статисти-
чески значимых отличий количества всплесков в выборках 

Рис. 1. Латентность саккады правого глаза у пациента с болезнью Паркинсона: интервал времени между временем перескока 
визуального стимула из верхней позиции в нижнюю и точкой начала саккады отмечен голубым цветом.
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данных применяли критерий Бруннера–Мюнцеля.  
Такой выбор статистических критериев продиктован 
следующими соображениями. Критерии Манна–Уитни 
и Бруннера–Мюнцеля являются непараметрическими, 
проверяющими нулевую гипотезу о стохастическом равен-
стве распределений двух выборок данных. Это означает, 
что данные критерии могут отвергнуть нулевую гипотезу 
по разным причинам, в частности в случае отличия меди-
ан или дисперсий распределений исследуемых выборок 
данных. При этом критерий Бруннера–Мюнцеля является 
менее чувствительным к отличию дисперсий распределе-
ний, и, следовательно, результаты применения этого теста 
в большей степени соответствуют нематематическим по-
нятиям «больше» и «меньше», используемым человеком. 
Таким образом, применение критерия Бруннера–Мюн-
целя в  биомедицинских исследованиях является пред-
почтительным по сравнению с  критерием Манна–Уитни. 
Единственным недостатком критерия Бруннера–Мюнцеля 
является отсутствие точной оценки вероятности ошибки 
первого рода в случае, если анализируемые выборки со-
держат неперекрывающиеся интервалы чисел. В данном 
исследовании анализируемые выборки количества вспле-
сков неперекрывающиеся интервалы чисел не содержали.

Для анализа горизонтальных микродвижений глаз 
мы применяли собственный метод анализа всплеско-
образной электрической активности  [32, 34–36]. Его суть 
заключается в следующем:
•	 построение вейвлет-спектрограммы сигналов (в  на-

стоящей работе применён комплексный вейвлет 
Морле, Fb=1, Fc=1 [32];

•	 выделение на вейвлет-спектрограммах локальных 
максимумов («всплесков»);

•	 вычисление характеристик всплесков (централь-
ная частота, длительность всплеска на полувысоте, 

ширина частотного диапазона всплеска на полувысоте, 
мгновенная фаза в точке максимума и др.);

•	 выявление диапазонов характеристик всплесков та-
ких, что количество всплесков, характеристики кото-
рых попадают в  выявленные диапазоны, отличается 
у двух исследуемых групп пациентов. Для выявления 
таких диапазонов характеристик всплесков могут быть 
применены AUC-диаграммы или другие математиче-
ские методы оптимизации;

•	 статистическую значимость отличия количества вспле-
сков по группам пациентов проверяют с помощью ста-
тистических тестов. В данной работе применён непара-
метрический тест Бруннера–Мюнцеля.
AUC-диаграммы — это графические диаграммы, пока-

зывающие, как значение AUC (Area Under the ROC‑Curve) 
при сравнении количества всплесков, выявленных 
в  двух выборках данных пациентов, зависит от ниж-
ней и верхней границ диапазонов некоторого параметра 
всплесков  [31,  32]. Для исследования разных параме-
тров всплесков существуют специальные разновидности 
AUC-диаграмм. Исследуют такие параметры всплесков, 
как центральная частота, длительность всплеска на полу-
высоте, ширина частотного диапазона всплеска на полу-
высоте, мгновенная фаза в точке максимума и др. По оси 
абсцисс AUC-диаграммы откладывают нижнюю границу 
исследуемого параметра всплеска, по оси ординат  — 
верхнюю границу исследуемого параметра всплеска. 
Типичная AUC-диаграмма имеет треугольную форму, 
поскольку верхняя граница параметра всегда выше, чем 
нижняя его граница (рис.  2). Значение AUC обозначают 
с  помощью цветовой шкалы. В  настоящем исследова-
нии для обозначения AUC мы используем красно-синюю 
шкалу jet. Красный цвет обозначает высокие значения 
AUC, близкие к  единице. Синий цвет обозначает низкие 

Рис. 2. Частотная AUC-диаграмма, сравнивающая электроокулографические сигналы правого глаза (горизонтальные движения) 
пациентов с болезнью Паркинсона и пациентов с эссенциальным тремором: стрелкой обозначена красная область на диаграмме, 
соответствующая диапазонам частот, в которых наблюдаются всплески, характерные преимущественно для пациентов с болезнью 
Паркинсона.
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значения AUC, близкие к  нулю. Значения AUC, близкие 
к 0,5, обозначают зелёным цветом. AUC-диаграмма позво-
ляет наглядно показать, при каких диапазонах параме-
тров всплесков наблюдают отличия между исследуемыми 
группами пациентов. Если AUC близка к единице (красный 
цвет на диаграмме), то количество всплесков у пациентов 
в 1-й группе больше, чем во 2-й группе. Если AUC близка 
к нулю (синий цвет на диаграмме), то количество вспле-
сков у  пациентов в  1-й группе, наоборот, меньше, чем 
во 2-й группе. С точки зрения исследователя представляют 
интерес оба случая, поэтому при чтении AUC-диаграммы 
мы ищем на ней ярко выраженные красные и синие обла-
сти. На диаграмме могут присутствовать красные и синие 
области одновременно, что свидетельствует о  наличии 
в  исследуемых выборках данных разнонаправленных 
закономерностей. Например, на рис. 2 приведена частот-
ная AUC-диаграмма: по осям абсцисс и ординат отло-
жены границы диапазона центральной частоты вспле-
сков. На диаграмме наблюдаются две ярко выраженные 
однотонные области — одна красная и одна синяя. Крас-
ная область имеет координаты примерно (4;  7)  Гц, тогда 
как синяя область — примерно (1; 4) Гц. Таким образом, 
AUC-диаграмма показывает, что у пациентов в рассматри-
ваемых выборках данных количество всплесков может 
отличаться в разную сторону, в зависимости от того, какой 
диапазон частот мы исследуем (см. рис. 2).

AUC-диаграммы применяли для выявления новых 
количественных признаков, отличающих пациентов 
1-й  группы от пациентов 2-й группы. В  качестве канди-
датов на роль таких признаков рассматривали различ-
ные параметры всплесков, наблюдаемых в ЭОГ-сигналах 
пациентов с БП и пациентов с ЭТ. Для различных параме-
тров всплесков построены AUC-диаграммы соответствую-
щего вида. При обнаружении на одной из AUC-диаграмм 
ярко выраженной красной или синей области, диапазон 

значений соответствующего этой AUC-диаграмме параме-
тра всплесков ограничивался в соответствии с координа-
тами найденной области. После этого все AUC-диаграммы 
перестраивали с учётом указанного ограничения на диапа-
зон параметра всплесков. В ходе итеративного уточнения 
диапазонов параметров всплесков установлены диапазо-
ны параметров такие, что количество всплесков, значения 
параметров которых попадают в  найденные диапазоны, 
существенным образом отличается у пациентов с БП и па-
циентов с ЭТ. Информативность признаков оценивали ви-
зуально с помощью AUC-диаграмм и непараметрической 
статистики. Информативными признаками признаны та-
кие параметры всплесков, для которых соответствующие 
AUC‑диаграммы демонстрировали ярко выраженные крас-
ные или синие области. AUC-диаграммы, соответствующие 
признакам «длительность всплеска в секундах на высоте 
всплеска 1/sqrt(2)», «длительность всплеска в  периодах 
на центральной частоте всплеска на высоте всплеска  
1/sqrt(2)», «ширина полосы частот всплеска на высоте 
всплеска 1/sqrt(2)», «мгновенная фаза всплеска в  точке 
максимума» приведены на рис. 3–6. Если AUC-диаграмма 
является однотонной и на ней отсутствуют ярко выражен-
ные красные и синие области, это означает, что рассма-
триваемый параметр всплесков не является информатив-
ным признаком для распознавания БП и ЭТ. Для проверки 
статистической значимости отличия пациентов двух групп 
применён непараметрический тест Бруннера–Мюнцеля. 
Для этого каждому пациенту поставлено в  соответствие 
число — количество всплесков, обнаруженных на элек-
троокулограмме пациента, параметры которых соответ-
ствуют заданным диапазонам параметров всплесков. 
Сформированы два вектора чисел, описывающих коли-
чество всплесков у пациентов двух групп. Их сравнивали 
с помощью двустороннего теста Бруннера–Мюнцеля.

Рис. 3. AUC-диаграмма длительности всплесков в секундах, сравнивающая электроокулографические сигналы правого глаза 
(горизонтальные движения) пациентов с болезнью Паркинсона и пациентов с эссенциальным тремором: всплески, характерные 
преимущественно для пациентов с болезнью Паркинсона.
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Рис. 4. AUC-диаграмма длительности всплесков в периодах, сравнивающая электроокулографические сигналы правого глаза 
(горизонтальное движение) пациентов с болезнью Паркинсона и пациентов с эссенциальным тремором: всплески, характерные 
преимущественно для пациентов с болезнью Паркинсона.

Рис. 5. AUC-диаграмма ширины полосы частот всплесков, сравнивающая электроокулографические сигналы правого глаза 
(горизонтальное движение) пациентов с болезнью Паркинсона и пациентов с эссенциальным тремором: всплески, характерные 
преимущественно для пациентов с болезнью Паркинсона. 

Рис. 6. AUC-диаграмма мгновенной фазы всплесков, сравнивающая электроокулографические сигналы левого глаза 
(горизонтальное движение) пациентов с болезнью Паркинсона и пациентов с эссенциальным тремором: всплески, характерные 
преимущественно для пациентов с болезнью Паркинсона. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Формирование выборки
В 1-ю группу включили 17 пациентов с БП 1–3 стадии 

(1  стадия  — 5  человек; 2  стадия  — 6; 3  стадия  — 6). 
Во 2-ю группу включили 10 пациентов с ЭТ. У всех паци-
ентов ЭОГ-сигналы были приемлемого качества, поэтому 
исключение пациентов из выборки из-за низкого качества 
сигналов не осуществляли.

Характеристики выборки
Возраст пациентов 1-й группы варьировал от 39 

до 82  лет, составив в среднем 57,82±11,82 года. Возраст 
пациентов 2-й группы варьировал от 19 до 80 лет, соста-
вив в среднем 54,9±19,86 года. Статистически значимых 
различий по возрасту между группами не обнаружено 
(тест Манна–Уитни).

Основные результаты исследования
Обнаружено явление уменьшения латентности макросак-

кад по данным ЭОГ при подаче серии визуальных стимулов 
у пациентов 1-й группы (для левого и правого глаза: τb Кен-
далла −0,714, p=0,014) и у пациентов 2-й группы (для левого 
глаза: τb Кендалла −0,643, p=0,031; для правого глаза: τb Кен-
далла −0,786, p=0,005). На рис. 7 приведён график измене-
ния среднего значения латентности по группам пациентов 
в  зависимости от номера визуального стимула у пациентов 
двух групп по правому глазу. Не выявлено межгрупповых 
статистически значимых различий по значениям латент-
ности макросаккад по данным ЭОГ (тесты Манна–Уитни 
и Бруннера–Мюнцеля). Таким образом, наше исследование 
не подтверждает возможность использования латентности 
макросаккад для дифференциальной диагностики БП и ЭТ.

Анализ горизонтальных микродвижений глаз выявил 
наличие всплесков, характерных преимущественно 
для пациентов с  ЭТ (см. синюю область, обозначенную 

Рис. 7. Изменение среднего значения латентности правого глаза в зависимости от номера визуального стимула у пациентов 
с болезнью Паркинсона (1-я группа) и пациентов с эссенциальным тремором (2-я группа).

Рис. 8. Частотная AUC-диаграмма, сравнивающая электроокулографические сигналы левого глаза (горизонтальное движение) 
пациентов с болезнью Паркинсона и пациентов с эссенциальным тремором: стрелкой обозначена синяя область на диаграмме, 
соответствующая диапазонам частот, в которых наблюдаются всплески, характерные для преимущественно пациентов 
с эссенциальным тремором. 
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красной стрелкой на рис.  8). Параметры обнаруженных 
всплесков представлены в табл. 1. Кроме того, выявлены 
всплески, характерные преимущественно для пациентов 
с БП (см. красную область, обозначенную синей стрелкой 
на рис. 2). Параметры обнаруженных всплесков представ-
леныв табл. 1. Количество всплесков с указанными пара-
метрами статистически значимо отличается между груп-
пами (двусторонний тест Бруннера–Мюнцеля, см. табл. 1).

Обнаружена корреляция между количеством вспле-
сков в сигналах ЭОГ левого и правого глаза у пациентов 
1-й группы; набор параметров 2 (см. табл. 1), τb Кендалла 
0,515, p=0,011 (рис. 9). У пациентов 2-й группы выявлена 
положительная корреляция между рассматриваемыми 
параметрами, не достигающая статистической значимости 
(τb Кендалла 0,431, p=0,132).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Обнаружен эффект снижения латентности саккад 

по данным ЭОГ при подаче серии визуальных стимулов. 

Обнаружены всплески, характерные преимущественно 
для пациентов с  ЭТ и для пациентов с  БП. Обнаружена 
корреляция между количеством всплесков по данным ЭОГ 
левого и правого глаза у пациентов с БП, тогда как у паци-
ентов с  ЭТ выявлена положительная корреляция между 
рассматриваемыми параметрами, не достигающая стати-
стической значимости. Выявленные количественные при-
знаки позволяют различать пациентов с  БП и ЭТ с  AUC, 
близкой к 0 или 1.

Интерпретация результатов исследования
Латентность макросаккад по данным ЭОГ исследо-

вали ранее  [10–14,  20,  21], однако эффект её снижения 
при подаче серии визуальных стимулов в  литературе 
не описан. Очевидно, что обнаруженный эффект сни-
жения латентности макросаккад по данным ЭОГ может 
существенно влиять на интерпретацию данных о различии 
латентности макросаккад у пациентов с БП и ЭТ, опубли-
кованных в нейрофизиологической литературе [10, 11, 20]. 
Можно предположить, что этот эффект обусловлен влия-
нием некоторого механизма адаптации, наличие которого 

Рис. 9. Диаграмма рассеяния количества всплесков в секунду в электроокулографических сигналах: ось абсцисс — количество 
всплесков по левому глазу; ось ординат — количество всплесков по правому глазу. Каждый красный ромб соответствует одному 
пациенту с болезнью Паркинсона. Каждый зелёный ромб соответствует одному пациенту с эссенциальным тремором. Рассмотрен 
набор параметров всплесков 2.
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Таблица 1. Значения параметров всплесков

Параметры Набор параметров 1 
(левый глаз)

Набор параметров 2 
(правый глаз)

Набор параметров 3 
(левый глаз)

Набор параметров 4 
(правый глаз)

Центральная частота, Гц От 0,4 до 1,2 Не более 2,5 От 4 до 5 От 4,8 до 6,5

Длительность в секундах, с Не более 3,05 Не более 1,8 Не ограничено От 0,1 до 0,45

Длительность в периодах, 
период

Не ограничено Не более 1,14 Не ограничено От 0,75 до 1,85

Ширина полосы частот, Гц Не ограничено Не более 2,6 Не ограничено От 0 до 6,3

Мгновенная фаза, рад Не ограничено Не ограничено От −1,8 до 2 Не ограничено

Area Under the Curve 0,194 0,265 0,838 0,853

p 0,0022 0,03 <0,001 <0,001
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необходимо учитывать при использовании ЭОГ и видео-
трекеров для дифференциальной диагностики БП и ЭТ. 
В дальнейшем мы планируем исследовать дополнитель-
ные параметры макросаккад, включая амплитуду макро-
саккад [12, 21], их длительность, скорость [9, 20], а также 
мультисаккадность [9, 12–14, 37].

Анализ всплесков в сигналах ЭОГ для дифференци-
альной диагностики БП и ЭТ ранее не применяли, однако 
Y. Terao и соавт. [7] установили, что исследование микро-
саккадических движений глаз может быть использовано 
для диагностики нейродегенеративных заболеваний.

Ограничения исследования
Основным ограничением данного исследования явля-

ется небольшой размер выборки пациентов с БП и ЭТ. По-
добный размер выборки не позволяет проанализировать 
внутригрупповые эффекты по пациентам с БП на разных 
стадиях заболевания и недостаточен для формирования 
надёжных статистических выводов, особенно в условиях 
множественных сравнений. Дополнительным ограни-
чением исследования является отсутствие контрольной 
группы здоровых добровольцев, поскольку без неё не-
возможно определить, являются ли выявленные особен-
ности ЭОГ-сигналов специфичными маркёрами БП и ЭТ 
или они отражают общие возрастные изменения окуломо-
торной активности и неспецифические нарушения, харак-
терные для различных экстрапирамидных заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Осуществлён поиск специфичных количественных 

признаков саккадических движений глаз у пациентов с БП 
и ЭТ с применением собственного метода статистического 
анализа биомедицинских сигналов. Его использование 
позволило выявить в  ЭОГ-сигналах новые количествен-
ные признаки, характеризующие пациентов с БП и паци-
ентов с ЭТ. Новые признаки обнаружены как в параметрах 
макросаккад, так и в микродвижениях глаз. Выявленные 
признаки могут быть использованы для разработки новых 
методов дифференциальной диагностики БП и ЭТ.
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