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Резюме. Анатомия и физиология обонятельного анализатора является сложной многоуровневой систе-
мой. Для объективной диагностики функции обоняния нужен достоверный проверенный способ ре-
гистрации. Один из таких методов — это регистрация вызванных потенциалов. Но для качественной 
оценки и достоверного обнаружения обонятельного вызванного потенциала (ОВП) предъявляются со-
ответствующие условия. Потенциалы обонятельного анализатора регистрируются в состоянии бодр-
ствования, при маскировке слуховых потенциалов. Кроме того, обонятельный стимул должен обладать 
короткой продолжительностью (всего 200 мс), четко калиброван по влажности, температуре и скоро-
сти, для того чтобы не раздражать слизистую оболочку полости носа. В статье мы обсуждаем освоенный 
нами способ диагностики обонятельных вызванных потенциалов.
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Abstract. The anatomy and physiology of the olfactory analyzer is a complex multilevel system. For objective 
diagnostics of the olfactory function, a reliable, proven method of registration is needed. One of such methods 
is the registration of evoked potentials. But for a high-quality assessment and reliable detection of the olfactory 
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evoked potential (OEP), appropriate conditions are imposed. The potentials of the olfactory analyzer are 
recorded in the waking state, with masking of auditory potentials. In addition, the olfactory stimulus must have 
a short duration (only 200 ms), clearly calibrated for humidity, temperature, and speed, so as not to irritate 
the mucous membrane of the nasal cavity. In the article, we discuss the method of diagnosing olfactory evoked 
potentials that we have mastered.
Keywords: objective olfactometry, olfactory evoked potentials, olfactory analyzer, sense of smell
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Из всех сенсорных систем (зрение, обоняние, 
вкус, слух и равновесие) обонятельный анализа-
тор является самым первым чувством, обеспечи-
вающим восприятие окружающей среды, но че-
ловеческий мозг по своей природе ориентирован 
на мультимодальную сенсорную обработку [1]. 
Например, между зрительной и обонятельной 
информацией происходит кроссмодальное вза-
имодействие, ведь визуальная информация (со-
провождение) помогает обнаружить и различить 
запахи [2]. Человек способен различать более 
триллиона обонятельных стимулов [3]. В отличие 
от нарушений зрения и слуха обонятельные рас-
стройства не подвергаются скринингу, несмотря 
на то что ухудшение обоняния является ранним 
признаком многих заболеваний, таких как ши-
зофрения [4], нейродегенеративные заболева-
ния  [5], а диагностика обоняния остается нере-
шенной проблемой на сегодняшний день. 

Известно немало косвенно-объективных 
методов диагностики функции обоняния, осно-
ванных на вегетативных реакциях в ответ на 
обонятельный стимул. К таким реакциям можно 
отнести изменение частоты сердечных сокраще-
ний, дыхания, кожно-гальванической реакции, 
ольфактопупиллярный рефлекс и другие [6]. 
Наличие вышеперечисленных реакций не являет-
ся абсолютным показателем, отражающим функ-
цию обоняния [6]. 

Непосредственно объективные методики 
можно разделить на три группы: 1) нейрофизио-
логические, а именно электроольфактография и 
регистрация хемосенсорных вызванных потенци-
алов; 2) лучевые — МРТ головного мозга с прице-
лом на обонятельную луковицу, функциональная 
МРТ; 3) морфологические — иммуногистохимия, 
электронная микроскопия внутриклеточных 
структур. Все методы по отдельности являются 
уникальными и интересными, но для качествен-
ной диагностики функции обоняния необходим 
комплекс методов, в том числе и психофизиче-
ских (субъективных). 

Оценка биоэлектрических потенциалов по-
зволяет определить функциональное состояние 
клеток и тканей организма. Еще в 1960-е годы 
выявлена электрическая активность мозга, реги-
стрируемая на поверхности кожи головы, в ответ 

на звуковые и зрительные стимулы. Выявлено, 
что амплитуда вызванного потенциала действия 
определялась через 300 мс даже при отсутствии 
сигнала, а именно в момент ожидания его появле-
ния. В результате термин «вызванный потенциал» 
был заменен термином «потенциал, связанный с 
событиями» (event-related potential — ERP). Затем 
были зарегистрированы небольшие колебания 
напряжения почти сразу (через 100 мс) после на-
чала действия стимула, названые экзогенными 
компонентами ERP, которые зависят от параме-
тров стимула и проявляются с одинаковыми ха-
рактеристиками независимо от состояния воз-
буждения или покоя, в том числе во время сна и 
бессознательного состояния. Предполагается, что 
они отражают передачу информации по аффе-
рентным сенсорным путям к областям первичной 
проекции [7].

С момента разработки G. Kobal с соавт. (1981) 
нового метода подачи одоранта стало возмож-
ным получать ERP без артефактов, посредством 
регистрации потенциалов, связанных с хемо-
сенсорными событиями (CSERP). Выявлено, что 
при CSERP преобладает большая доминирующая 
положительная волна, которая характеризуется 
поздним (через 500–900 мс после начала стиму-
ла) появлением [7, 8].

Сравнение субъективных (психофизических) 
методов посредством анализа обонятельного де-
фицита у пациентов с рассеянным склерозом (РС) 
показало, что у 25% из 45 пациентов с РС наблюда-
лась задержка CSERP, в то время как только у 15% 
пациентов с РС была снижена способность иден-
тифицировать запахи. Таким образом, CSERP бо-
лее чувствителен к определенным обонятельным 
дефицитам, чем психофизические показатели [9]. 
По психофизиологическим тестам известен боль-
шой объем литературы и клинической практики, 
однако можно выделить ряд существенных недо-
статков таких тестов. Так, их нельзя применить 
к пациентам в бессознательном состоянии или к 
пациентам с деменцией [9]. Кроме того, такие те-
сты, как набор пахучих веществ В. И. Воячека или 
набор пахучих веществ Бернштейна малоинфор-
мативны и не позволяют определить порог, уточ-
нить топику заболевания, а Sniffin’Sticks требует 
культуральной адаптации (некоторые запахи не 
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узнаваемы пациентами, проживающими на тер-
ритории РФ), при этом длительность диагности-
ки составляет более 45 мин [10].

Для клинической диагностики нарушений 
обоняния CSERP считается полезным дополне-
нием к психофизическим тестам обонятельной 
функции. CSERP прямо коррелирует с активаци-
ей нейронов, в отличие от сигналов, наблюдае-
мых, например, при функциональной МРТ, имеет 
чрезвычайно высокое временное разрешение в 
диапазоне микросекунд, могут быть получены не-
зависимо от предвзятости ответа субъектов, ко-
торым трудно правильно реагировать (например, 
дети и пациенты с афазией). К недостаткам мето-
дики относятся: 1) ее уязвимость к артефактам, 
например, морганию, движениям и мышечной 
активности; 2) необходимость повторной сти-
муляции при относительно длительных межсти-
мульных интервалах в 30–40 с, что требует стаби-
лизировать бдительность испытуемых; 3) данные 
должны быть извлечены из потенциально зашум-
ленной фоновой ЭЭГ, которая может содержать 
медленные волны, находящиеся в частотном диа-
пазоне волн, составляющих обонятельную сен-
сорную систему [11, 12]. 

Другие проблемы, возникающие при измере-
нии CSERP, включают определенные требования 
к стимулам, которые должны иметь резкое на-
чало. Небольшой подъем начала стимула может 
привести к уменьшению амплитуды, однако это 
ощущение может не отразиться на потенциале, 
связанном с событием, поскольку активность 
коры «тонет» в фоновом шуме. Кроме того, стиму-
лы должны предъявляться многократно. Это тре-
бует точного временного контроля начала дей-
ствия стимула, поскольку колебания во времени 
начала действия стимула приведут к различиям 
в пиковых задержках отдельных ERP (дрожание). 
Последнее приведет к изменению/отмене пиков 
в усредненном отклике. Проблемой также ста-
новится снижение чувствительности к повторя-
ющимся раздражителям. Для правильной интер-
претации реакции необходимо знать, активирует 
ли интраназальная химическая стимуляция трой-
ничный нерв или обонятельную систему [12].

ЭЭГ представляет собой зашумленный сиг-
нал, который содержит активность многих корти-
кальных нейронов, CSERP необходимо извлекать 
из фоновой активности посредством улучшения 
соотношения сигнал/шум. Классический подход 
к этой проблеме включает усреднение индивиду-
альных реакций на обонятельные стимулы таким 
образом, чтобы случайная активность сводила бы 
на «нет саму себя», в то время как вся неслучай-
ная активация оставалась бы. Кроме того, сти-
мулы обычно предъявляются с резким началом 
(<100 мс) в чрезвычайно хорошо контролируе-
мой, монотонной среде, так что начало стимула 

синхронизирует активность как можно большего 
числа нейронов коры головного мозга [12].

Основная методологическая проблема в ис-
следованиях обоняния была решена Кобалом 
при разработке ольфактометра, основанного 
на принципах ольфактометрии с разбавлением 
воздуха. Используемый ольфактометр должен 
предъявлять пахучие вещества с определенной 
продолжительностью стимула, концентрацией и 
скоростью нарастания. Кроме того, стимулятор 
также должен гарантировать постоянство скоро-
сти потока, температуры и влажности воздуха. 
Продолжительность стимула около 200 мс, в то 
время как длительность межстимульного интер-
вала 40 с, скорость воздушных потоков 7–8 л/мин.  
При использовании этих параметров следует 
ожидать минимального привыкания к повторной 
стимуляции [13–15]. При этом достаточно крутой 
подъем на фланге стимула является важным тре-
бованием для запуска ERP. По крайней мере 66% 
желаемой концентрации стимула должно быть 
достигнуто в течение 20 мс. Температура возду-
ха должна быть в диапазоне температуры тела 
(36–38 °C) на выходе из ольфактометра, а отно-
сительная влажность должна быть около 70-80%. 
Если температура ниже или влажность падает, 
постоянно идущий поток воздуха в нос вызывает 
болезненные ощущения [16], что, в свою очередь, 
приводит к усилению секреции слизи и отеку сли-
зистых оболочек.

Стабильная температура, влажность, ско-
рость потока воздуха — все это важные условия 
для регистрации ERP, когда предъявление стиму-
лов возможно без одномоментного механическо-
го, теплового раздражения [17].

На основе этой техники Кобал провел много-
численные эксперименты на небольшом числе 
испытуемых, которые заложили основу для буду-
щих разработок. Среди его основных результатов 
были следующие: 1) амплитуды зависят от кон-
центрации запаха; 2) парные стимулы, предъяв-
ляемые с короткими межстимульными интерва-
лами всего в несколько секунд, вызывают ответы 
с небольшим уменьшением амплитуды или без 
него, хотя одновременно регистрируемые потен-
циалы, связанные с обонятельными событиями, 
наблюдается сильное снижение амплитуды. Это 
было интерпретировано таким образом, что про-
цесс десенсибилизации запахом, по-видимому, 
более тесно связан с центральными, чем с пери-
ферическим процессами. Таким образом, Кобал 
провел обширную работу, которую можно рас-
сматривать как основу в исследованиях обоняния 
человека [18]. 

Существенной предпосылкой для получения 
ERP является предъявление стимула без арте-
фактов: без механического, термического или 
акустического раздражения. Если пахучее веще-
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ство поступает в нос в виде «затяжки», то обоня-
тельное возбуждение сопровождается возбуж-
дением механорецепторов, что также вызывает 
вызванный потенциал [19, 20]. В свою очередь, 
экранирование акустического воздействия про-
исходит при помощи белого шума, поступающе-
го пациенту через наушники во время исследо-
вания. 

Трубка, с помощью которой пахучие веще-
ства поступают в полость носа, должна иметь до-
статочно большой внутренний диаметр (3–4 мм) 
и располагаться за пределами клапана носа. 

Для клинической оценки обонятельных рас-
стройств ОВП (обонятельные вызванные потен-
циалы) должен быть зарегистрирован как ми-
нимум с трех положений электродов — лобного 
(Fz), центрального (Cz) и теменного (Pz). Это по-
зволяет оценить топографическое распределение 
ОВП с теменными отведениями для ольфактор-
ных и центральными отведениями для тройнич-
ного нервов [21, 22]. Эта информация имеет ре-
шающее значение, особенно в отношении оценки 
пограничных случаев при дифференциации ОВП 
от возможных артефактных помех. В дополнение 
к положениям производных, упомянутым выше, 
появление артефактов подмигивания, например, 
также может быть зарегистрированным на по-
зициях Fp и Fp2. Во время исследования необхо-
димо следить за тем, чтобы глаза пациента оста-
вались открытыми, поскольку изменения ЭЭГ 
происходят при закрытых глазах, также пациент 
должен слышать белый шум в наушниках. Этот 
шум необходим, чтобы максимально изолировать 
пациента от окружающей среды (акустически 
экранировать) и для маскировки шумов, сопро-
вождающих подачу стимула, таких как щелканье 
клапана ольфактометра [8, 12]. Чтобы стабили-
зировать состояние пациента, ему также следует 
дать простое задание, например, в виде видеои-
гры или при помощи фиксации зрения на мони-
торе компьютера. 

На рис. 1 представлена схема наложения элек-
тродов.

Для регистрации ОВП подходят только те 
ароматы, которые являются «чистыми» обоня-
тельными раздражителями и которые приводят 
к раздражению тройничного нерва [21, 23, 24]. 
Для оценки обонятельной способности с помо-
щью ОВП целесообразно использовать не менее 
двух веществ, поскольку описаны специфические 
аносмии для отдельных одорантов при сохран-
ной в остальном обонятельной способности [25]. 
В качестве одного из двух ароматов рекомендует-
ся использовать сероводород, который обладает 
минимальной активацией тройничного нерва 
[23, 24]. Также «чистыми» раздражителями обо-
нятельного нерва будут являться кристаллы вани-
лина и фенилэтиловый спирт. Для обоих ароматов 

характерна минимальная активация тройнич-
ного нерва или ее отсутствие [23]. В дополне-
ние к обонятельным вызванным потенциалам 
рекомендуется также запись тригеминальных 
вызванных потенциалов. Для этого используется 
двуокись углерода без запаха [14], что приводит 
к специфическому возбуждению хеморецепторов 
тройничного нерва [20, 26–28]. При концентра-
циях более 30% по объему испытуемые ощущают 
углекислый газ в виде покалывания и жжения 
в носу. В зависимости от чувствительности па-
циента для раздражения следует использовать 
концентрации 30, 40, 50, 60 или 70% по объему. 
Измерение должно начинаться с предъявления 
обонятельных стимулов и заканчиваться стиму-
лом тройничного нерва. Эта последовательность 
стимулов имеет смысл, поскольку раздражение 
тройничного нерва может привести к небольшо-
му отеку слизистой оболочки [29]. Обонятельные 
стимулы сначала следует предлагать блоками по 
10–20 стимулов на каждую концентрацию с левой 
и правой стороны. Таким образом, на одно иссле-
дование может уйти более 100–120 мин. 

При анализе полученных записей на ольфак-
торную и хемосенсорную стимуляцию ответы 
были охарактеризованы как отрицательная вол-
на с пиком вверх примерно через 320–500 мс по-
сле начала стимула (N1), за которой следует позд-
няя положительная волна с пиком вниз примерно 
через 450–800 мс после начала стимула (называе-
мая P2 или P3) (рис. 2) [12].

На рис. 3 показаны потенциальные источни-
ки генерации пиков, составляющих ОВП. Первый 
позитивный пик Р1 генерируется верхней ви-
сочной извилиной и параинсулярной корой. 
Негативный пик N1 генерируется переднецен-
тральным отделом островковой доли, а второй 

Рис. 1. Схема наложения электродов: Fp2 — переднелобный; 
Cz — центральный; Pz — центральнотеменной; Fz — цен-
тральнолобный; A1, A2 — псевдоуниполярные электроды; 

Е — сосцевидный отросток слева и справа (заземление)
Fig 1. Schematic of electrode superimposition: Fp2 — 
anterolateral; Cz — central; Pz — central parietal; Fz — central 
frontal; A1, A2 — pseudounipolar electrodes; E — pineal process 

on the left and right (ground)
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позитивный пик — P2 (или Р3) в верхней височ-
ной борозде [30].

 Обонятельная обработка — это когнитивно 
сложная задача, требующая значительной сте-
пени концентрации внимания [31]. Регистрация 
обонятельных вызванных потенциалов актуаль-
на как при исследовании пациентов с нормос-
мией, так и при нарушении функции обоняния 
в любой области медицины. Успех и доказатель-
ность нейрофизиологического исследования ОВП 
начинает выходить из плоскости теоретических 

работ в практическую медицину. На наш взгляд, 
практическую ценность могло бы иметь порого-
вое определение ОВП при смешанных и перцеп-
тивных расстройствах обоняния, в случаях, когда 
психофизические тесты и полуобъективные ме-
тодики не информативны, однако обонятельная 
функция может быть сохранена и перспектива 
восстановления обоняния остается. 

Рис. 2. Схематическое изображение обонятельного вызванно-
го потенциала

Fig. 2. Schematic representation of the olfactory evoked potential 

Рис. 3. Генерация пиков ОВП 
Fig. 3. Generation of ORP peaks
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