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Введение 

Актуальность исследования 

Использование неинвазивных методов нейровизуализации, таких как      

электроэнцефалография (ЭЭГ) и магнитоэнцефалография (МЭГ), позволяет      

эффективно проводить когнитивные исследования и осуществлять      

диагностику широкого круга неврологических расстройств, не подвергая       

пациента дополнительному риску, с которым сопряжены инвазивные записи.        

Для более точной диагностики необходимо использовать методы решения        

обратной задачи ЭЭГ и МЭГ, которые позволяют по неинвазивным записям          

электрической активности оценить электрическую активность нейрональных      

популяций на коре головного мозга. Однако, в силу фундаментальных         

физических ограничений, обратная задача для перечисленных методов       

является некорректно поставленной (или недоопределенной) и не имеет        

единственного решения (Hamalaiinen et al., 1993). Регуляризация,       

заключающаяся в использовании дополнительных ограничений,     

накладываемых на итоговое решение, позволяет разрешить поставленную       

задачу. В зависимости от техники регуляризации можно синтезировать ряд         

алгоритмов для решения обратной задачи: MNE, wMNE (Hamalaiinen et al.,          

1994), Loreta (Pascual-Marqui et al., 1994), MCE (Matsuura and Okabe, 1995),           

FOCUSS (Gorodnitskiy et al., 1995), использующих различные априорные        

предположения о свойствах искомой распределенной по коре активности. Но         

как правило, выбор априорных свойств решения определяется не их         

физиологичностью, а техническим удобством, позволяющим, например,      

получить аналитическое решение для обратного оператора (MNE, wMNE,        

Loreta) или наличием известного алгоритма оптимизации для итерационного        

поиска решения (MCE, FOCUSS). Использование именно физиологически       



обусловленных ограничений, налагаемых на характер распространения      

нейрональной активности позволяет получать более разумные и более        

практически применимые результаты реконструкции источников. Так,      

например, в литературе было показано, что целый ряд когнитивных         

процессов сопровождается кортикальной активностью, распространяющейся     

в виде бегущих волн (Muller et al., 2018), но все существующие методы            

решения обратной задачи опираются на предположение о       

пространственно-временной независимости активности, в результате чего не       

могут детектировать бегущие волны. Помимо этого, также многие задачи         

сопровождаются синхронной активацией корковых структур, но методы       

решения обратной задачи с пространственным сверх-разрешением      

(бимформеры) (Van Veen et al., 1997; Sekihara et al., 2001; Greenblatt et al.,             

2005)) не позволяют одновременно детектировать такие активации. Таким        

образом, актуальной является разработка методов решения обратной задачи с         

физиологически обусловленными приорами.  

 

Проблема исследования 

В диссертационном исследовании предложены два основных      

алгоритма решения обратной задачи: алгоритм с регуляризацией в виде         

физически обусловленных приоров бегущей волны и модификация       

алгоритма бимформер (beamformer), позволяющая детектировать синхронно      

активированные источники. Далее проблема исследования рассматривается      

последовательно для каждого из этих методов. 

Феномен бегущих волн, распространяющихся по коре головного мозга,        

был впервые открыт в 30-е годы 20 века (Adrian and Matthews., 1934), затем             

был описан с помощью ЭЭГ записей (Adrian and Yamagiwa, 1935; Lindsley           

1938) и более основательно исследован в 50 - 60-е годы (Walter, 1953; Petsche             



and Marko, 1955; Anan’ev et al., 1956; Livanov and Anan’ev, 1934; Dubikaytis,            

1962). В последующие годы исследования волн практически не проводились,         

но в настоящее время тема приобрела новую актуальность в связи с           

развитием техник нейровизуализации и методов анализа, а также        

нейрофизиологических открытий, которые могли бы объяснить данный       

феномен (Biswal et al., 1995; Hindriks et al., 2014; Matsui et al., 2016). К              

настоящему моменту существует целый ряд экспериментальных      

исследований, демонстрирующих наличие бегущих волн в головном мозге        

человека, преимущественно основывающихся на интракраниальных данных.      

Так, например, было показано, что альфа-осцилляции распространяются в        

форме бегущих волн и не только модулируют амплитуду гамма-активности         

во времени, но также и координируют её распространение в пространстве          

(Bahramisharif et al., 2013). Кроме того, в исследовании (Zhang et al., 2017)            

проводится анализ интракраниальных электрофизиологических сигналов,     

полученных во время выполнения задания на рабочую память. Было         

показано, что в полосе частот от 1 до 30 Гц волновое распространение            

демонстрируют тета и альфа осцилляции, кроме того, в некоторых областях          

головного мозга наблюдаемая активность обладает устойчивым      

направлением распространения и степень устойчивости распространения      

значимо связана с качеством выполнения задачи на рабочую память. 

Наличие волнового механизма распространения нейрональной     

активности вступает в противоречие с парадигмой Дондерса (Donders, 1969),         

лежащей в основании большинства современных когнитивных исследований,       

и демонстрирует ошибочность представления активности мозга в виде суммы         

активностей статических источников (токовых диполей) (Alexander et al.,        

2015). Априорное использование физиологически обусловленной     

информации о пространственно-временной связности нейрональной     



активности является принципиально новым подходом к решению обратной        

задачи и позволит со значительно большей точностью исследовать процессы,         

сопровождающиеся наличием бегущих волн. Разработанный метод внесет       

вклад в фундаментальное исследование феномена бегущих волн и позволит         

существенно повысить точность локализации нейрональных источников на       

коре головного мозга по неинвазивным данным.  

Помимо фундаментального вклада, в настоящем исследовании мы       

рассматриваем феномен бегущих волн в контексте эпилептического мозга.        

Эпилепсия является одним из наиболее распространенных неврологических       

заболеваний в мире, которое примерно в 30% случаев является устойчивым к           

фармакологическому лечению и может потребовать хирургического      

вмешательства. В часто встречающемся случае мультифокальной эпилепсии       

эпилептическая активность возникает в области, называемой эпилептогенной       

зоной (ЭЗ), откуда распространяется на другие части мозга, часто вовлекая          

всю кору и проникая в глубокие структуры мозга. Локализация ЭЗ ​− основная            

цель предоперационной диагностики, в рамках которой мозговая активность        

записывается как во время межприступных периодов, так и в течение          

приступа. Предложенный метод решения обратной задачи на основе        

волновой модели позволяет реконструировать тонкую     

пространственно-временную динамику распространения межприступных    

разрядов, которая, в свою очередь, является дополнительной информацией        

потенциально ценной для планирования максимально щадящего      

хирургического вмешательства. 

Помимо недостаточно исследованного волнового механизма     

распространения нейрональной активности и отсутствия метода решения       

задачи, который позволяет учесть пространственно-временную связность, в       

диссертационном исследовании рассматривается еще одна проблема.      



Известно, что методы локального линейного оценивания, в том числе         

бимформер, обладают пространственным сверх-разрешением и позволяют      

получить очень подробное решение. Однако, такие методы работают в         

предположении, что активность генерируется небольшим количеством      

локальных источников, которые не коррелируют между собой. В реальности         

эти предположения часто нарушаются, и известно, что кортикальные        

источники часто демонстрируют временную синхронность (Varela et al.,        

2001), отражающую восходящие интегративные процессы (Fries, 2015).       

Одной из причин такой синхронизации является привязывание активации к         

какому-либо событию (вызванные потенциалы), например, совершению      

движения или предъявлению стимула в ряде когнитивных, моторных и         

сенсорных парадигм (Gascoyne et al., 2016). Синхронные вызванные        

потенциалы часто появляются в двух полушариях в функционально        

соответствующих друг другу областях. Наличие коррелирующих источников       

значительно снижает отношение сигнал-шум, в случае если адаптивные        

бимформеры используются для решения обратной задачи (Sekihara and        

Nagarajan, 2008). Как правило, результатом такого решения является        

активность только в одном из коррелирующих регионов. 

 

Состояние разработанности проблемы исследования 

Как было упомянуто выше, мотивация исследования обусловлена тем,        

что обычно в литературе выбор априорных свойств решения для обратной          

задачи определяется не их физиологичностью, а возможностью получить        

аналитическое решение или наличием известного алгоритма оптимизации       

для итерационного поиска решения (обзор наиболее популярных методов и         

ссылки на них приводятся выше в разделе “Мотивация”). Помимо этого,          

современные когнитивные исследования в большинстве опираются на       



парадигму Дондерса и рассматривают наблюдаемую активность как сумму        

активностей статических источников, и аналога разработанной волновой       

модели в литературе просто нет. 

Значительная часть диссертационного исследования посвящена     

приложению разработанного метода к исследованию МЭГ записей пациентов        

с фармакорезистентной формой эпилепсии. Как правило, для локализации        

эпилептогенного очага в литературе предлагаются методы макро-анализа:       

расположение очага определяется исходя из паттернов эпилептической       

активности всего мозга (Ossadtchi et al., 2005). Несмотря на то, что такой            

подход к анализу полезен, динамика распространения как межприступной,        

так и приступной активности, проявляется сразу на нескольких уровнях         

пространственного разрешения (Stead et al., 2010; Chamberlain et al., 2011). На           

микроуровне распространение обычно исследуется с помощью инвазивных       

записей или модельных данных. Например Томлинсон и коллеги, используя         

внутричерепные записи на основе субдуральных сеток и лент электродов         

(Tomlinson et al., 2016) исследовали распространение межприступного       

разряда, и предположили, что устойчивое согласованное направление       

распространения можно использовать в качестве биомаркера эпилептогенной       

области. Мартине и коллеги (Martinet et al., 2017) изучали динамику          

приступов в миллиметровом пространственном масштабе. Используя      

массивы микроэлектродов размером 4 квадратных миллиметра, они показали,        

что небольшие группы нейронов, охватывающие кортикальные столбцы,       

генерируют быстро распространяющиеся волны, которые могут на       

макроуровне способствовать развитию приступа. Чижов и коллеги (Chizhov        

et al., 2018) разработали модель бегущей волны для приступной и          

межприступной активности, углубив тем самым понимание локальных       

механизмов распространения эпилептических разрядов. 



В диссертационном исследовании мы показываем, что восстановление       

тонкой пространственно-временной динамики распространения    

межприступных разрядов может быть осуществлено с помощью       

неинвазивных МЭГ данных и метода решения обратной задачи с         

использованием модели бегущих волн. 

В литературе были разработаны несколько подходов для решения        

обратной задачи с помощью бимформера при наличии коррелированных        

источников. В работе (Dalal et al., 2006) вводится предложение, что всю           

область головного мозга, которая может потенциально включать источники,        

коррелирующие с областью интереса, необходимо подавить. Однако такой        

подход требует априорного знания о локализации коррелированных       

источников и, кроме того, наложение дополнительных ограничений на        

большое количество источников истощает степени свободы, которые иначе        

могли бы быть использованы для поиска наиболее оптимального решения. 

В работе (Brookes et al., 2007) предлагается строить бимформер,         

используя ограничения, рассчитанные как линейная комбинация топографий       

коррелирующих источников и предложена процедура для расчета       

оптимальных коэффициентов. На практике эта процедура требует перебора        

всех возможных пар источников, что является вычислительно трудоемким        

процессом. Другой метод (Diwakar et al., 2011), называемый двухъядерным         

бимформером, предлагает способ, как избавиться от описанного выше        

перебора, однако было показано, что он работает только в случае, если           

коррелированных источников не более двух.  

Подходы к решению проблемы синхронизации источников, которые       

мы описали выше, все концептуально схожи и используют идею подавления          

активности источников, связанных с областью интереса. Дополнительная       

информация о корреляции источников может быть получена из матрицы         



ковариации данных. Поскольку алгоритм бимформера основан на       

предпосылке отсутствия корреляции источников, ковариационная матрица      

может неправильно интерпретироваться алгоритмом, когда эта предпосылка       

нарушена. Использование весов бимформера, рассчитанных с      

использованием такой ковариационной матрицы, сопровождается     

значительным снижением отношения сигнал-шум оцененного временного      

ряда источников, и в случае полной корреляции, бимформер совсем зануляет          

его. Алгоритм, предложенный в диссертации, использует преобразование       

ковариационной матрицы и позволяет восстановить активность      

коррелирующих источников в отсутствии проблем, описанных для       

алгоритмов выше. 

 

Объект и предмет исследования 

Объект исследования ‒ математические методы реконструкции источников       

по ЭЭГ и МЭГ данным. Предмет исследования ‒ методы решения обратной           

задачи ЭЭГ и МЭГ, разработанные с учетом физиологически обусловленных         

ограничений, накладываемых на итоговое решение. 

 

Цель и задачи исследования 

Целью диссертационного исследования является разработка методов      

решения обратной задачи ЭЭГ и МЭГ с физиологически обусловленными         

ограничениями (волновая модель и модифицированный бимформер для       

коррелирующих источников) и апробация полученных методов на       

модельных и реальных данных.  

 

Задачи исследования: 



1. Разработать волновую модель данных и алгоритм решения обратной        

задачи в предположениях о волновом распространении нейрональной       

активности. Реализовать алгоритм. 

2. Применить волновую модель к МЭГ данным пациентов с        

мультифокальной эпилепсией для анализа пространственно-временных     

паттернов распространения межприступных разрядов. Оценить связь      

между полученными результатами и локализацией эпилептогенного      

региона у пациентов. 

3. Разработать новую модификацию бимформера для решения обратной       

задачи в парадигмах, подразумевающих наличие коррелированных      

источников, сохраняющую пространственное сверх-разрешение. 

4. Реализовать алгоритм и применить его для реконструкции источников        

в исследовании слуховых вызванных потенциалов. 

 

Гипотезы исследования 

1. Использование априорных физиологически обусловленных    

ограничений о волновом характере распространения нейрональной      

активности для решения обратной задачи ЭЭГ и МЭГ позволяет         

восстанавливать пространственно-временную динамику, используя    

неинвазивные данные. 

2. Межприступные разряды у пациентов с мультифокальной эпилепсией       

могут быть описаны с помощью волновой модели, однако не все из них            

описываются достаточно хорошо. Кластеры источников, порождающих      

волновые разряды, с большей вероятностью потенциально могут быть        

связаны с эпилептогенным очагом. 

3. Применение специальной проекции к ковариационной матрице данных       

позволяет сократить вклад подпространства корреляции источников и       



использование такой матрицы в бимформере позволяет получить более        

точное решение в парадигмах с коррелированными источниками, при        

этом сохранив пространственное сверх-разрешение. 

4. Использование разработанного метода (ReciPSIICOS) в задачах со       

слуховыми вызванными потенциалами позволяет реконструировать     

активность в слуховой коре билатерально, а также дополнительные        

кортикальные зоны в зависимости от задачи. 

  

Теоретико-методологические основы исследования 

Теоретико-методологическую базу исследования составили: 

● Исследования феномена бегущих кортикальных волн в головном мозге        

человека (Adrian and Matthews, 1934; Adrian and Yamagiwa, 1935;         

Ermentout et al., 2001; Huang et al., 2004; Massimini et al., 2004; Wu et al.,               

2007; Lubenov et al., 2009; Hangya et al., 2011; Patten et al., 2012;             

Bahramisharif et al., 2013; Hindriks et al., 2014; Mak-McCully, 2015;          

Zhang et al., 2018;  Muller et al., 2018, Giannini et al., 2018). 

● Исследования распространения приступной и межприступной     

активности у пациентов с эпилепсией (Ossadtchi et al., 2005; Stead et al.,            

2010; Chamberlain et al., 2011; Tomlinson et al., 2016; Martinet et al.,            

2017; Chizhov et al., 2018). 

● Методы решения обратной задачи ЭЭГ и МЭГ (Hamalainen et al., 1993;           

Hamalainen and Ilmoniemu, 1994; Pascal-Marqui et al., 1994; Gorodnitsky         

et al., 1995; Matsuura and Okabe, 1995; Van Veen et al., 1997; Mosher et al.               

1999; Sekihara et al., 2001; Greenblatt et al., 2005; Sekihara and Nagarajan,            

2008). 

● Метод для решения линейной регрессии с L1-регуляризацией LASSO        

(Tibshirani, 1996). 



● Обоснование высокого пространственного разрешения МЭГ для      

практических приложений локализации эпилептогенного очага     

(Nasiotis et al., 2017). 

● Программное обеспечение для анализа ЭЭГ и МЭГ данных brainstorm         

(Tadel et al., 2011). 

 

Методы исследования 

В основе алгоритма для решения обратной задачи с помощью волновой          

модели лежат методы генерации путей на графе для генерации базисных          

волн решения; LASSO (Tibshirani, 1996) метод с дополнительным        

ограничением на положительные коэффициенты для поиска оптимальной       

комбинации базисных волн; алгоритм RAP-MUSIC (Mosher et al., 1999) для          

сужения пространственной зоны интереса. 

Для практического приложения к МЭГ данным пациентов       

используются записи МЭГ-системы Neuromag с последующей обработкой с        

помощью MaxFilter. Данные предобрабатываются в программе Brainstorm       

(Tadel et al., 2011). Для автоматической детекции межприступных разрядов         

используется технология ASPIRE (Ossadtchi et al., 2004). Локализация        

разрядов осуществляется с помощью RAP-MUSIC. Для поиска зон,        

генерирующих межприступные разряды, используются алгоритмы     

кластеризации на основании пространственной близости.  

Алгоритм для решения обратной задачи в среде с коррелирующими         

источниками использует техники линейной алгебры: отбеливание,      

осуществление проекции, SVD разложение; а также опирается на        

бимформинг (Van Veen, 1997). 

Тестирование всех алгоритмов проводится с помощью симуляций       

Монте-Карло. 



Выборка и эмпирическая база исследования 

Волновая модель 

МЭГ-данные пяти пациентов с мультифокальной эпилепсией. Данные были        

собраны в Московском МЭГ-центре с использованием системы       

Elekta-Neuromag Vectorview 306 (Elekta Oy, Финляндия), которая производит        

записи с 204 планарных градиометрой и 102 магнитометров. Данные         

записывались во время сна с частотой дискретизации 1000 Гц.         

Предобработка осуществляется с помощью программного обеспечения Elekta       

MaxFilter. 

 

Модель для коррелирующих источников 

● МЭГ-данные для одного здорового испытуемого и одного пациента с РАС.          

Данные были собраны в Московском МЭГ-Центре на МЭГ установке         

Elekta-Neuromag Vectorview 306 (Elekta Oy, Финляндия) с 204 планарными         

градиентометрами и 102 магнитометрами. Испытуемые участвовали в сеансе        

пассивного слушания. Во время эксперимента последовательность звуковых       

стимулов с частотой 40 Гц предъявлялась монаурально в левое ухо. Всего           

было проведено 80 испытаний. Данные записаны с частотой дискретизации         

1000 Гц и были предварительно обработаны с помощью программного         

обеспечения Elekta MaxFilter.  

● ЭЭГ эксперимент с 27 здоровыми испытуемыми (17 женщин, 23 ± 3 года).            

Эксперимент включает в себя слуховую oddball парадигму и        

модифицированную MID задачу. ЭЭГ данные записаны в Центре        

нейроэкономики и когнитивных исследований НИУ ВШЭ на энцефалографе        

BrainVision actiCHamp с 28 электродами. 



 

Этапы организации исследования 

1. Разработка метода для решения обратной задачи с волновым приором: 

a. Создание модели данных и алгоритма генерации базисных волн на         

основе МРТ пациентов. 

b. Разработка алгоритма поиска оптимальной комбинации базисных волн 

c. Реализация алгоритма на языке Matlab. 

d. Анализ свойств алгоритма на модельных данных с помощью симуляций         

Монте-Карло. 

e. Запись МЭГ данных пациентов, предобработка, автоматический поиск       

межприступных спайков, локализация с помощью диполей,      

кластеризация для поиска очагов.  

f. Применение алгоритма к реальным данным и анализ волновых разрядов         

в свете принадлежности к эпилептогенной зоне. 

2. Разработка модифицированного бимформера для локализации     

коррелирующих источников. 

a. Поиск проекции корреляционной матрицы данных в пространство       

мощностей источников. 

b. Поиск проекции корреляционной матрицы данных из пространства       

корреляций с предварительным отбеливанием. 

c. Реализация алгоритма на языке Matlab. 

d. Исследование свойств алгоритма на симуляционных данных с помощью        

симуляций Монте-Карло, сравнение с классическим бимформером и       

MNE. Исследование зависимости результатов от ранга проекции. 

e. Применение алгоритма к реальным данным в слуховых задачах. 

 



 

 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

В данном исследовании предложены два новых метода решения        

обратной задачи ЭЭГ и МЭГ, использующие физиологически обусловленные        

ограничения: волновая модель и модифицированный бимформер для       

решения задач с коррелирующими источниками.  

Разработанный волновой метод может быть использован для       

реконструкции источников в любых задачах, подразумевающих наличие       

волновой активности, которых, как показывают современные исследования,       

достаточно много. Помимо фундаментального вклада, разработанный метод       

имеет значимость и для прикладных целей, а именно для функциональной          

диагностики динамики нейрональной активности в патологии: для       

исследования межсудорожной активности пациентов с эпилепсией, а также в         

норме как для анализа вызванных потенциалов так и исследования тонкой          

пространственно-временной динамики фундаментальных ритмов головного     

мозга. Разработка неинвазивных и малоинвазивных методов анализа       

пространственно-временного распространения межсудорожных спайков у     

больных с фармакорезистентной формой эпилепсии потенциально позволит       

увеличить эффективность нейрохирургического вмешательства и снизить      

постоперационные риски. 

Разработанная модификация бимформера позволяет эффективно     

восстанавливать активацию источников при наличии коррелирующих      

источников, что является типичной ситуацией во многих экспериментах:        

например, в случаях, когда области коры активируются синхронно и         

билатерально или в случаях анализа вызванных потенциалов, где активности         

привязана к моменту предъявления стимула. 



 

 

Основные результаты исследования и положения, выносимые на защиту 

1. Разработан алгоритм решения обратной задачи в предположениях о        

волновом распространении нейрональной активности. В результате      

работы алгоритма можно восстановить пространственно-временную     

динамику распространения в разрешении порядка нескольких      

миллиметров, определить скорость и доминирующие направления      

распространения. 

2. Результаты применения алгоритма к МЭГ данным первой выборки        

пациентов с мультифокальной эпилепсией демонстрируют наличие      

потенциальной связи между наличием устойчивого распространения и       

принадлежностью активности к эпилептогенной области. 

3. Разработана модификацию бимформера для решения обратной задачи в        

парадигмах, подразумевающих наличие коррелированных источников.     

Продемонстрировано, что полученный алгоритм позволяет     

восстанавливать источники с большей точностью, чем классические       

методы. 
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