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Эпилепсия − одно из наиболее распространенных неврологических заболеваний в мире,
причем около 30% случаев не поддаются фармакологическому воздействию и могут требо-
вать хирургического вмешательства. В процессе локализации эпилептогенной зоны − обла-
сти, с которой связывают инициацию приступов у пациентов с фокальной эпилепсией, −
различные области головного мозга исследуют на наличие межприступных разрядов.
В данной работе мы предлагаем новую методологию неинвазивного исследования тонкой
пространственно-временной структуры межприступных разрядов, наблюдаемых в магни-
тоэнцефалограмме (МЭГ). Для регуляризации обратной задачи МЭГ мы использовали мо-
дель бегущей волны. Алгоритм представляет нейронную активность, генерирующую меж-
приступный разряд, как суперпозицию локальных волн, распространяющихся по радиаль-
ным путям и порождаемых одним точечным источником. С помощью метода LASSO с
положительными коэффициентами мы определяем такое сочетание сгенерированных с
разными параметрами волн, которое дает наилучшее совпадение с МЭГ-записью для каж-
дого разряда. Для анализа свойств алгоритма мы использовали реалистичные симуляции
МЭГ-данных. Затем мы применили наш метод для анализа МЭГ-данных трех пациентов с
фармакорезистентной мультифокальной эпилепсией. Для части разрядов мы обнаружили
волнообразные паттерны с четкой динамикой распространения, в то время как для другой
части наблюдаемая активность не может быть объяснена моделью суперпозиции волн. Бо-
лее того, разряды с четкой динамикой распространения демонстрировали выраженные
пространственные кластеры и соотносились с эпилептогенными зонами, описанными в
истории болезни для двух пациентов из трех.

Ключевые слова: обратная задача МЭГ, бегущие кортикальные волны, автоматическая де-
текция межприступных разрядов, локализация эпилептогенной зоны
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Несмотря на то что феномен кортикаль-
ных бегущих волн был известен с 1930-х годов
(Adrian, Matthews, 1934), (Adrian, Yamagiwa,
1935), в большинстве когнитивных исследо-
ваний авторы придерживаются парадигмы
Дондерса о пространственно-временной раз-
деленности мозговой активности (Donders,
1969) и часто пользуются приемом усредне-
ния эпох для выделения интересующей ней-
ронной активности. Такое представление,
однако, не подходит для описания корти-

кальной активности, распространяющейся в
пространстве и обладающей высокой измен-
чивостью между эпохами. Вместе с тем все
больше исследований показывают, что ней-
ронная активность распространяется по коре
головного мозга в виде бегущей волны: такой
характер поведения нейрональной актива-
ции наблюдается для целого ряда биологиче-
ских видов и областей мозга, включая зри-
тельную кору черепахи (Prechtl et al., 1997);
зрительную, слуховую и соматосенсорную

УДК 616.853

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 3  2022

АНАЛИЗ ЛОКАЛЬНОЙ ДИНАМИКИ РАСПРОСТРАНЕНИЯ 371

кору кролика (Freeman, Barrie, 2000); сенсо-
моторную кору мышей в бодрствовании
(Ferezou et al., 2007); а также первичную и
вторичную зрительную кору у бодрствующих
обезьян (Muller et al., 2014).

Бегущие кортикальные волны были обна-
ружены и в неокортексе человека (см. обзор
(Muller et al., 2018)), например, известно, что
распространяющаяся альфа-активность
(Hindriks et al., 2014; Zhang et al., 2018) оказы-
вает влияние на активацию в гамма-диапазо-
не (Bahramisharif et al., 2013). Кроме того, бе-
гущие тета-волны встречаются у людей и в
гиппокампе (Lubenov, Siapas, 2009). Компо-
нента бегущей волны также присутствует в
связанной с фиксацией лямбда-активности
во время свободного созерцания (Giannini
et al., 2018). Наконец, во время сна, как на
больших масштабах (Massimini, 2004), так и
локально (Hangya et al., 2011), наблюдается
распространение медленных волн, и связан-
ные со сном K-комплексы также имеют
сложные волновые паттерны распростране-
ния (Mak-McCully et al., 2015).

Несмотря на то что существует множество
свидетельств участия бегущих кортикальных
волн в различных мозговых процессах, их ме-
ханизмы и функции по-прежнему во многом
не ясны (Ermentrout, Kleinfeld, 2001), (Wu
et al., 2007), (Muller et al., 2018). Однако появ-
ляется все больше свидетельств, подтвержда-
ющих два тезиса: (1) бегущие волны играют
функциональную роль в обработке информа-
ции мозгом в норме и (2) бегущие волны вно-
сят вклад в распространение активности при
патологии. Осцилляции, синхронизируя ней-
рональную активность на разных масштабах,
играют важную роль в функциональной ин-
теграции областей мозга. Согласно теории
коммуникации через когерентность (Fries,
2005, 2015), на макроуровне функциональная
интеграция нейрональных сетей осуществля-
ется за счет установления когерентных ос-
цилляций в вовлеченных в процесс областях
коры. Дальнейшие исследования простран-
ственно-временных характеристик распро-
странения осцилляций, т.е. их исследование
с точки зрения бегущих волн, позволят точ-
нее понимать механизмы функционального
взаимодействия в нейронных сетях головно-
го мозга.

Функции бегущих волн в норме разнооб-
разны. Например, они участвуют в механиз-
мах рабочей памяти. Было показано, что ис-
пытуемые лучше справлялись с заданием на

рабочую память, когда их кортикальные пат-
терны распространения активности были со-
гласованы (Zhang et al., 2018). Кроме того,
планирование движения и его характеристи-
ки в целом с точки зрения корковых бегущих
волн коррелируют со временем реакции в мо-
торной задаче, указывая на тот факт, что бе-
гущие волны регулируют моторный контроль
(Patten et al., 2012). Что касается патологии,
бегущие волны были описаны в бикукулин-
ной модели эпилепсии (Huang et al., 2004).

Локализация эпилептогенной зоны (ЭЗ) −
области, с которой связывают инициацию
приступов, − является одной из важнейших
задач предоперационной диагностики. Для
поиска ЭЗ различные области головного моз-
га исследуют на наличие межприступных
разрядов. Согласно исследованию (Крылов
и др., 2016), фармакорезистентность развива-
ется приблизительно у 30% пациентов, име-
ющих фокальную эпилепсию, причем хирур-
гическое удаление эпилептогенной зоны в
68% случаев позволяет добиться полного
контроля над приступами.

В недавней работе (Komoltsev et al., 2020)
авторы анализируют эпилептиформную ак-
тивность, вызванную черепно-мозговой
травмой, у человека и крысы. Авторы отмеча-
ют, что неинвазивные ЭЭГ-записи оказались
нечувствительны к патологической активно-
сти, тогда как инвазивные записи показали ее
наличие у 86% пациентов. В то же время про-
странственное разрешение МЭГ значительно
выше, чем ЭЭГ, особенно при активации об-
ластей мозга, имеющих высокую кривизну
(Nasiotis et al., 2017). В работе (Koptelova et al.,
2018) было показано, что межприступные
МЭГ-записи могут содержать значимую ин-
формацию, достаточную для правильной ло-
кализации ЭЗ и последующего хирургиче-
ского вмешательства. В данной работе мы
предлагаем методологию неинвазивного ис-
следования тонкой пространственно-вре-
менной структуры межприступных разрядов,
наблюдаемых в МЭГ-данных пациентов с
фармакорезистентной формой эпилепсии.

МЕТОДИКА
Модель данных

В нашей модели мы рассматриваем меж-
приступный разряд как эпизод распростра-
нения бегущей волны. Мы предполагаем, что
волна исходит от порождающего источника и
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распространяется в  разных направлениях
вдоль поверхности коры. Имея в виду, что
пройденное волной расстояние зависит от
скорости её распространения, мы полагаем
длины путей распространения всех волн рав-
ными между собой по количеству Ns узлов ко-
ры, в которых побывала волна. Таким образом,
-е направление распространения можно пред-
ставить как последовательность активных кор-
ковых источников , где

 содержит координаты источника в

трехмерном пространстве, , а
первый источник одинаков для всех направ-
лений (порождающий источник).

Временные ряды активации источников
из набора pd образуют матрицу Sd размера

, где  − количество времен-
ных отсчетов для рассматриваемого события,
T − продолжительность события в секундах,
fs − частота дискретизации в герцах. Чтобы
представить распространение нейронной ак-
тивности, порождающей разряд, в виде волны
в пространстве и времени, временные ряды
активации последующих источников сдвину-
ты во времени относительно предыдущих.

Располагая прямым оператором G с фик-
сированной ориентацией источников и раз-
мерностью , где Nch − количество
сенсоров и Nsrc − общее количество источни-
ков, многоканальный сигнал ЭЭГ или МЭГ

 можно представить как линейную комби-
нацию спроецированных в пространство
сенсоров кортикальных бегущих волн

:

(1)

Матрица Gd размера  формируется
из столбцов матрицы прямого оператора G,
соответствующих топографиям источников
из пути pd. Матрица E моделирует не связан-
ную с разрядом мозговую активность и адди-
тивный шум сенсоров. Коэффициенты

, соответствуют вкладу каждо-
го направления распространения в наблюда-
емую МЭГ-активность.

*
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Базисные волны
Для представленной выше модели данных

мы предполагаем, что распространение
МЭГ-активности можно представить в виде
линейной комбинации  бегу-
щих волн в пространстве сенсоров. Основная
идея методики, предложенной в данной ста-
тье, состоит в том, чтобы генерировать шаб-
лоны бегущих волн, которые мы называем
базисными волнами, а затем находить их ком-
бинацию с наименьшим количеством слагае-
мых, наилучшим образом объясняющую дан-
ные МЭГ. Ниже мы описываем алгоритм вы-
числения базисных волн.

Для простоты мы определяем количество
активных кортикальных источников вдоль
каждого пути распространения как равное
количеству наблюдений, сделанных за время
события: . В наших симуляциях мы
рассматриваем случай, когда моделируемые
временные ряды активации для каждого из Ns
источников имеют синусоидальную форму
волны и сдвинуты во времени относительно
их последовательности от начальной точки.
Для каждого направления распространения

 матрица временных рядов ис-
точников Sd формируется из строк:

(2)

Пример временных рядов для  кор-
тикальных источников вдоль одного из на-
правлений распространения изображен на
рис. 1. Каждая панель соответствует одному
источнику  Момент време-
ни, соответствующий максимальной ампли-
туде активации, отмечен красной точкой.
Выбор такой временной функции активации
позволяет нам моделировать распростране-
ние активности одновременно и в простран-
стве, и во времени.

Положения источников  в
каждом конкретном случае зависят от инди-
видуальной анатомии, положения исходного
источника  и скорости распро-
странения. Кортикальные пути для базисных
волн генерируются с использованием по-
верхностей, рассчитанных программой Free-
surfer (Fischl, 2012) и обработанных в про-
грамме Brainstorm (Tadel et al., 2011). Для каж-
дой базисной волны нам нужно найти путь на
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графе с Nsrc вершинами, соединенными в со-
ответствии с матрицей смежности , опреде-
ленной 3-D моделью коры. Для заданного на-
чального положения на коре с Nd ближайши-
ми соседями мы определяем Nd базисных
волн, распространяющихся в направлениях
этих ближайших соседей. Для удобства ана-
лиза в практических приложениях мы не до-
бавляем новые вершины или ребра к графу,
соответствующему модели коры. Ограниче-
нием этого подхода является тот факт, что ко-
личество направлений распространения за-
висит от плотности вершин в исследуемой
области, а также, в случае адаптивных сеток,
от локальной кривизны. Последнее имеет
смысл, так как пространственное разреше-
ние МЭГ коррелирует с локальной кривиз-
ной (Nasiotis et al., 2017).

Пути распространения для стартовой точ-
ки  генерируются в соответствии со следую-
щим алгоритмом:

1. Nd вершин ближайших соседей
 для стартовой точки находятся

из соответствующей строки матрицы смеж-
ности ;

A

sv

 
 …1 , ,

s s

dnn nn
v v

s
A
v

2. Для аппроксимации нормали к участку
поверхности коры, который образуется вер-
шинами ближайших соседей ,
мы усредняем нормали в каждой из Nd точек:

. Нормируя к единице, полу-

чаем вектор ;

3. Вычисляем матрицу проекции на этот
кортикальный путь как , где I −
единичная матрица размером 3 × 3, а  −
матричное транспонирование;

4. Добавляем  к пути pd;
5. Вычисляем вектор направления распро-

странения . Нормируем этот

вектор: ;

6. Для каждого ближайшего соседа до тех
пор, пока длина пути короче, чем 
повторяем:

a. Запоминаем вершину ближайшего сосе-
да во вспомогательную переменную v и ис-
пользуем матрицу смежности, чтобы найти
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Рис. 1. Временные профили активации для  источника. Красная точка демонстрирует распро-
странение максимальной активации во времени и пространстве для каждого временного ряда.
Fig. 1. Activation timeseries for  cortical sources. Spatiotemporal propagation of peak maximum activation
corresponds to red dot.
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ближайших соседей этой вершины
;

b. Среди всех найденных вершин выбира-
ем ту, которая максимизирует выражение

;

c. Добавляем вершину nn* к пути pd и по-
вторяем шаг (6).

Полученные кортикальные пути td затем
используются для определения конкретных
местоположений источников (узлов) pd для
различных скоростей распространения.

На рис. 2 показан пример сгенерирован-
ных наборов источников pd для разных ско-
ростей распространения, от 0.3 до 1.5 м/с.
По полученным путям распространения
подмножества матрицы прямого оператора

 затем используются для вычис-
ления базисных волн согласно уравнению (1).

Помимо радиальных направленных волн
мы также рассматривали сферическую волну,
распространяющуюся одновременно во всех
направлениях и состоящую из суммы ради-
альных волн , однако наши те-
сты на симуляционных и реальных данных
показали, что сферические волны не выбира-
ются алгоритмом в качестве участников оп-
тимальной комбинации. При изменении
скорости распространения мы также вводим
временную метку начала волны. Точное вре-
мя инициирования волны неизвестно, но оп-
тимальное значение можно найти с помощью
метода скользящего окна. Мы автоматически
сканируем временной интервал, содержащий
межприступный разряд, подбираем к этому
интервалу базисные волны и повторяем весь
анализ для временного ряда, сдвинутого на
один временной отсчет.
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Оптимальная комбинация бегущих волн

После того как базисные волны сгенери-
рованы, следующий этап анализа состоит в
поиске их комбинации, которая наилучшим
образом описывает наблюдаемые МЭГ-дан-
ные. Исходя из физиологических предполо-
жений, желаемая комбинация должна содер-
жать только несколько базисных волн, соот-
ветствующих нескольким доминирующим
направлениям распространения. Поэтому
мы ищем наиболее разреженное решение,
которое описывает данные и соответствует
небольшому количеству четко определенных
доминантных направлений распростране-
ния. Чтобы найти вклад каждой вычислен-
ной заранее базисной волны в МЭГ-данные,
мы использовали метод LASSO (Tibshirani,
1996), с дополнительным ограничением на
то, что коэффициенты LASSO должны быть
положительными. Задача оптимизации фор-
мализуется уравнением (3). Основным пре-
имуществом этого метода является тот факт,
что благодаря негладкому регуляризацион-
ному слагаемому со штрафом по норме L1 от-
бор признаков выполняется таким образом,
чтобы коэффициенты неинформативных на-
правлений распространения были равны ну-
лю. Так как мы рассматриваем многоканаль-
ную задачу, мы векторизовали матрицу дан-
ных X и базисных волн на сенсорах :

(3)

Затем данная процедура применяется ко
всем наборам сгенерированных базисных
волн с двумя параметрами: скоростью рас-
пространения и временем начала распро-
странения волны. Лучшее решение выбира-
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Рис. 2. Пример кортикальных источников для сгенерированных базисных волн в случае для различных
скоростей распространения.
Fig. 2. Example of cortical source sets generated for basis waves with proragation directions for different velocities.

v = 0.3 м/с v = 0.5 м/с v = 0.8 м/с v = 1.5 м/с Порядок активации с
момента запуска волны

20 мс

10 мс

1 мс
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ется в соответствии с метрикой R2 (т.е. про-
центом объясненной дисперсии). Важным
вопросом при генерации базисных волн яв-
ляется обнаружение самого первого источни-
ка, инициирующего распространение волны.
Мы определяем область интереса (ROI) в
первом приближении с помощью алгоритма
дипольной подгонки RAP-MUSIC (Mosher,
Leahy, 1999). Чтобы повысить точность реше-
ния, мы сканируем ROI, используя попадаю-
щие туда узлы коры в качестве отправных то-
чек, и сравниваем решения при помощи мет-
рики 

Схема алгоритма

Итоговый алгоритм для решения обратной
задачи МЭГ с регуляризацией в виде предпо-
ложения бегущей волны состоит из следую-
щих этапов:

1. Определяем область интереса на коре,
применяя алгоритм RAP-MUSIC (Mosher,
Leahy, 1999) к МЭГ-данным и берем ее
окрестность (например, радиусом 1 см). За-
тем для каждой вершины, принадлежащей к
найденной области интереса, повторяем:

a. Используем выбранный кортикальный
источник  в качестве стартовой точки для
генерации волн и вычисляем базисные волны
для различных скоростей распространения;

b. Применяем метод LASSO (Tibshirani,
1996) с положительными коэффициентами,
чтобы подогнать базисные волны к самому
началу МЭГ-записи соответствующего со-
бытия и определить значение метрики R2

вместе с числом ненулевых коэффициентов
решения;

c. Сдвигаем МЭГ-сигнал назад во времени
на p временных отсчетов и повторяем анализ.
Находим оптимальный момент начала рас-
пространения волны и оптимальные скоро-
сти распространения в соответствии с вели-
чиной R2.

2. Сравниваем R2 в точке оптимума для
всех вершин в ROI и выбираем лучшую точку
как найденный источник распространения
волны.

Симуляции Монте-Карло

Чтобы оценить качество работы алгорит-
ма, мы выполнили ряд симуляций Монте-
Карло. Синтетические данные МЭГ магни-
тометров были получены с помощью модели

2.R

sv

кортикальной поверхности высокого разре-
шения с 300000 вершин, реконструирован-
ных из анатомических данных МРТ с исполь-
зованием программного обеспечения Free-
Surfer (Fischl, 2012). Матрица G прямой
модели для дипольных источников с фикси-
рованной ориентацией была рассчитана с ис-
пользованием программного обеспечения
Brainstorm (Tadel et al., 2011) с использовани-
ем модели перекрывающихся сфер.

Скорость распространения, учитываемая
при анализе как модельных, так и реальных
данных, выбиралась из следующего набора:
S = [0.001, 0.005, 0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5,
0.6, 0.7, 0.8] м/с. Мы проанализировали
300 эпох с равномерно распределенной ско-
ростью распространения (25 эпох на каждое
значение). Длительность волны была уста-
новлена равной T = 20 мс, а частота дискре-
тизации имела значение 1000 Гц. При моде-
лировании мы рассматривали два типа эпох.
Первый тип − моделирование бегущей вол-
ны (300 эпох), а второй − симуляции статиче-
ской колебательной активности (осциллиру-
ющий очаг активности, который не двигается
в пространстве), также 300 эпох. Бегущие
волны были сгенерированы с помощью алго-
ритма, описанного выше. Временной ряд ак-
тивации осциллирующего очага вычислялся

как .

Мы определили величину отношения сиг-
нал-шум (SNR) для смоделированных дан-
ных в пространстве сенсоров как отношение
нормы Фробениуса для 5 каналов с наивыс-
шей мощностью в течение интервала наблю-
дения межприступного разряда к норме для
данных с тех же каналов за период той же
продолжительности, взятый до или после
разряда. Мы проверяли данные, чтобы во
втором периоде не было разрядов. Для каж-
дого типа эпох случайно выбранная вершина
играла роль генерирующего источника. На-
правление и скорость распространения были
выбраны случайным образом из доступного
набора параметров.

Мы моделировали мозговую активность,
не относящуюся к разряду, при помощи

 кортикальных источников, положе-
ния и временные ряды которых генерирова-
лись от эпохи к эпохе случайно. Временными
рядами не относящихся к разряду источни-
ков служили узкополосные сигналы, полу-
ченные с помощью фильтрации с нулевой
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фазой реализаций гауссовского псевдослу-
чайного процесса. Фильтрация проводилась по-
лосовым БИХ-фильтром пятого порядка; поло-
сы фильтра соответствовали тета- (4–7 Гц), аль-
фа- (8–12 Гц), бета- (15–30 Гц) и гамма- (30–
50 Гц, 50–70 Гц) активности. Мы скорректи-
ровали относительный вклад этих ритмиче-
ских компонентов в соответствии с хорошо
известной 1/f-характеристикой спектра
шума МЭГ. Компоненты шума соответство-
вали характерному отношению сигнал–шум
для записей МЭГ. Шумовые источники про-
ецировались в пространство сенсоров с по-
мощью соответствующих столбцов матрицы
прямой модели. Мы смоделировали 300 эпох
МЭГ-данных. Для каждой эпохи новый на-
бор шумовых источников выбирался заново
и создавались новые шумовые временные ря-
ды со спектром профиля 1/f.

Кортикальная сетка высокого разрешения
использовалась только для моделирования
данных. Для реконструкции источников мы
использовали более разреженную кортикаль-
ную сетку с 200000 вершин. Кроме того, мы
искусственно добавляли ошибку для обнару-
жения первого источника. Для этого мы сна-
чала случайным образом выбрали точку гене-
рации на коре из модели с высоким разреше-
нием, а затем использовали эту точку в
качестве порождающей для волны. Затем мы
случайным образом определяли начальную
точку для старта алгоритма, используя разре-
женную модель для 3-миллиметровой обла-
сти вокруг истинного места генерации. Ба-
зисные волны были инициированы в этом
новом месте.

Чтобы сравнить генерируемое и оценен-
ное направления распространения, мы вы-
числили первое главное направление p* и
приняли его в качестве истинного. Затем мы
определили все направления, использован-
ные в рассчитанном решении, и присвоили
им веса , которые были пропорциональны
их вкладу в решение LASSO. Затем мы рас-
считали первую взвешенную главную ком-
поненту направления распространения для
найденного решения . Ошибка оцен-
ки направления рассчитывалась как

. Чтобы свести к минимуму

ошибки обнаружения волн из-за неточности
локализации первой точки, мы сканировали
область радиусом 5 мм вокруг этих точек и

i
pw
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p ip w p
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2 2
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e

p p

выбирали лучшую генерирующую точку как
точку с самым высоким значением R2.

Регистрация МЭГ-данных

Мы применили предложенный алгоритм к
МЭГ-записям от трех пациентов с мультифо-
кальной эпилепсией. Данные были собраны
в Московском МЭГ-центре с использовани-
ем системы Elekta-Neuromag Vectorview 306
(Elekta Oy, Финляндия), которая производит
записи с 204 планарных градиометров и
102 магнитометров. Данные были собраны во
время сна с частотой дискретизации 1000 Гц и
предварительно обработаны с помощью про-
граммного обеспечения Elekta MaxFilter.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Симуляции Монте-Карло

Симуляции методом Монте-Карло были
посчитаны для трех уровней сигнал–шум
(SNR): значений 1, 2 и 3. Полученные резуль-
таты представлены на верхней левой панели
рис. 3: на графике изображены ROC-кривые,
показывающие, насколько успешно предло-
женный алгоритм позволяет детектировать
бегущие волны. Для построения этих кривых
были использованы 300 испытаний Монте-
Карло, в которых волновое распространение
задавалось случайно равномерно выбранной
из рассматриваемых вариантов скоростью
распространения, и 300 испытаний, в кото-
рых симулировалась только статическая ак-
тивность без распространения в простран-
стве. Соответствующие значения площади
под кривой (ROC AUC) составляют 0.78, 0.95
и 0.97, что означает, что при разумно высо-
ком отношении сигнал–шум предложенный
метод успешно разделяет распространяющу-
юся и статическую активность.

На трех других панелях рис. 3 показано со-
ответствие симулируемых значений скорости
распространения (по оси x) и значений, по-
лученных в результате работы алгоритма (по
оси y), для различных SNR. Каждая точка на
графике соответствует одному испытанию
Монте-Карло. Для более наглядной визуали-
зации к значениям были добавлены неболь-
шие случайные сдвиги. Для каждой из реаль-
ных скоростей было определено значение
скорости, которое чаще всего находится с по-
мощью алгоритма, и такие кластеры точек
показаны красным цветом. Для SNR = 1 ал-
горитм имеет тенденцию значительно пере-
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оценивать скорость распространения по
сравнению с истинным значением: красные
кластеры не совпадают с настоящим значе-
нием, за исключением самой высокой скоро-
сти распространения. Для SNR = 2 наблюда-
ется все еще много ошибок в определении
скорости, но абсолютная разница между оце-
ненными и фактическими значениями на-
много ниже, чем для предыдущего случая.
Для SNR = 3 модальное оцененное значение
совпадает с фактической скоростью или с
ближайшим к ней значением для всех случа-
ев, за исключением двух, когда оценка скоро-
сти оказывается завышенной.

Важно отметить, что ошибки в оценке ско-
рости неизбежны даже для высоких значений
SNR из-за ошибки, которую мы закладываем
при локализации точки старта, и из-за ис-
пользования более редкой модели кортекса.
Учитывая то, что время распространения мы
считаем фиксированным, в случае, если най-
денная алгоритмом начальная точка запуска
волны смещена относительно фактической в
сторону конечной точки пути распростране-
ния, естественным образом скорость окажет-
ся заниженной. И наоборот, если начальная
точка смещена в противоположную сторону
от конца пути, то скорость окажется завы-

Рис. 3. Сравнение смоделированных (по оси x) и оцененных (по оси y) скоростей для трех уровней отно-
шения сигнал–шум: 1, 2 и 3. Каждая точка соответствует одному испытанию методом Монте-Карло. К
значениям добавляется небольшой случайный сдвиг для удобства визуализации. Для каждого значения
реальной скорости определяется наиболее частое значение расчетной скорости, и соответствующие точки
отображаются красным цветом.
Fig. 3. Comparison of modelled (x-axis) and estimated propagation velocities for three SNR levels: 1, 2, 3. Each dot
corresponds to one Monte Carlo trial. Small random jitter was added for visualization purposes. Red dots demon-
strate the most popular estimated velocity for each ground truth value.
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шенной. Чем выше SNR в данных, тем мень-
ше эти ошибки.

Затем мы оценили ошибки в найденном
направлении распространения. На рис. 4 по-
казано распределение этих ошибок для всех
трех уровней отношения сигнал–шум.
Ошибка рассчитывалась как , где ϕ −
угол между фактическим и оцененным глав-
ными направлениями распространения. Зна-
чения такой метрики располагаются в диапа-
зоне от нуля до единицы. Можно увидеть, что
для всех уровней SNR большая часть ошибок
меньше, чем 0.1, и все ошибки имеют тенден-
цию уменьшаться с увеличением отношения
сигнал–шум.

Данные пациентов

В качестве реальных данных мы использо-
вали данные трех пациентов с эпилепсией:
10-минутные записи МЭГ во время сна. Для
автоматической детекции межприступных
разрядов мы использовали метод ASPIRE
(Ossadtchi et al., 2004), в основе которого ле-
жит метод независимых компонент (ICA).
Мы выбрали те независимые компоненты, в
которых наиболее четко наблюдается струк-
тура разрядов. Для ICA-разложения исполь-
зовался метод Infomax. Детекция разрядов в
выбранных компонентах производилась по
установленному порогу для амплитуды ком-
поненты. Затем для каждого из найденных

− ϕ1 cos  

событий мы подобрали соответствующие
электрические диполи с помощью алгоритма
RAP-MUSIC (Mosher, Leahy, 1999). Локали-
зация источников, генерирующих найден-
ные события на коре, позволяет оценить, на-
сколько физиологически правдоподобными
являются автоматически обнаруженные со-
бытия. Мы использовали 0.97 как порог для
метрики корреляции подпространств, и все
события, для которых RAP-MUSIC обнару-
жил меньшую корреляцию, удалялись из по-
следующего анализа.

Затем мы применили простой детермини-
рованный алгоритм кластеризации на основе
близости между полученными точками, что-
бы объединить все источники в плотные кла-
стеры радиусом не больше 1 см, каждый из
которых содержит как минимум десять дипо-
лей. Параметры ASPIRE были найдены эм-
пирически и зафиксированы для всех паци-
ентов. Несмотря на то, что описанная проце-
дура автоматической детекции запускалась
отдельно для градиометров и магнитометров,
обнаруженные в итоге кластеры оказались
примерно одинаковыми. Все показанные да-
лее результаты посчитаны для предваритель-
но предобработанных с помощью MaxFilter
сигналов магнитометров.

Рис. 4. Распределение ошибки детекции направления распространения 1 – cosϕ, где ϕ − угол между глав-
ным направлением истинного распространения и главным направлением оцененного распространения.
Результаты показаны для 300 испытаний методом Монте-Карло и для трех уровней отношения сигнал–
шум: 1, 2, 3.
Fig. 4. Distribution of propagation direction detection error 1 – cosϕ, where ϕ – angle between the first principal
propagation direction of ground truth wave and first principal propagation direction of estimated wave. The ob-
tained results are calculated for 300 Monte Carlo trials and three SNR levels: 1, 2, 3.
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Анализ отдельных разрядов

Предложенный алгоритм был применен к
каждому найденному межприступному раз-
ряду отдельно. На рис. 5 показан подробный
анализ для одного разряда. Точка начала раз-
ряда во времени определяется методом
скользящего окна: длительность базисных
волн составляет 20 мс, а длительность вы-
бранной МЭГ-записи составляет 40 мс. На
панели А показаны значения R2, полученные
для различных скоростей распространения
(ось x) и начальных моментов времени (ось y).
На панели B показаны количества ненулевых
коэффициентов в решении для каждой из со-
ответствующих точек. Лучшее решение опре-
деляется по максимальному значению R2.
Можно заметить, что у значений R2 есть чет-
кий максимум (отмеченный красной точ-
кой). Для данного разряда максимальное
значение R2 составляет 0.72, и это решение
соответствует физиологически объяснимой
скорости распространения приблизительно в
0.3 м/с. Для объяснения этого разряда доста-
точно только одного направления распро-

странения. Панель C показывает развитие
сигнала разряда во времени, и интервал, ко-
торый лучше всего объясняется с помощью
бегущих волн, выделен цветом. Важно отме-
тить, что волновая модель лучше всего объяс-
няет растущую часть разряда.

Агрегированные результаты 
для трех пациентов

Описательные статистики для полученных
кластеров межприступных разрядов для всех
пациентов представлены в табл. 1. Перемен-
ная  показывает количество найденных
разрядов в каждом конкретном кластере,

– это время первого события из класте-
ра, в секундах от начала записи, а  − стан-
дартное отклонение временных отсчетов для
разрядов в кластере, в секундах.

Мы применили предложенный метод к
каждому обнаруженному межприступному
разряду и агрегировали полученные значения
R2 на основании их принадлежности к кла-
стеру. Поскольку цель данного анализа −

spikesN

startT

varT

Рис. 5. Репрезентативный пример анализа одного межприступного разряда. (а) Значения R2, полученные
для разного времени начала разряда и разных значений скорости распространения. Оптимальное решение
отмечено красной точкой. (б) Соответствующие количества ненулевых коэффициентов. (в) Временные
ряды МЭГ-сигналов для рассматриваемого разряда. Временной интервал, лучше всего объясненный вол-
новой моделью, выделен цветом.
Fig. 5. A representative analysis of one interictal spike. (а) R2 values obtained for different spike starting time points
and different propagation velocities. The optimal solution is marked with red dot. (б) Corresponding numbers of
non-zero coefficients. (в) MEG timeseries for interictal spike under consideration. The time interval with the best
model goodness of fit is highlighted.

0.05 0.5

20

17

15

12

10

7

5

2

0.05 0.5 –20 0 20 40 60 80

20

17

15

12

10

7

5

2

Скорость, м/с Скорость, м/с Время, мс

Количество ненулевых
коэффициентов

Временной интервал,
соответствующий бегущей волне

В
ре

м
ен

но
й 

от
сч

ет
 с

та
рт

а 
во

лн
ы

В
ре

м
ен

но
й 

от
сч

ет
 с

та
рт

а 
во

лн
ы

Значения R2

(а) (б) (в)

0.7 0

1

2

3

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0



380

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 3  2022

КУЗНЕЦОВА, ОСАДЧИЙ

найти качественное, но при этом простое
описание межприступного разряда, другой
важный фактор — это количество направле-
ний распространения в оптимальном реше-
нии. На верхней панели рис. 6 показано рас-
положение семи предположительных зон
эпилептогенеза (с помощью разных цветов) и
распределения двух выбранных показателей
для Пациента 1. Левая панель для каждого
кластера показывает распределение значе-
ний R2 для разрядов, образующих этот кла-
стер; это распределение показывает, на-
сколько хорошо разряды соответствуют мо-
дели бегущих волн. На правой панели для
каждого кластера показано распределение

количества ненулевых коэффициентов в оп-
тимальном решении, что позволяет оценить
простоту модели. Средняя и нижняя панели
рис. 6 демонстрируют результаты для Паци-
ента 2 и Пациента 3 соответственно.

Анализ данных пациентов выявил вариа-
бельность соответствия волновой модели в
зависимости от конкретных разрядов. Волно-
вая модель с выбором только нескольких до-
минирующих направлений подходит только
для части из проанализированных разрядов.
В табл. 2 показаны доли разрядов с качеством
объяснения не меньше, чем 0.6 для всех па-
циентов.

Таблица 1. Описательные статистики для всех найденных кластеров для трех пациентов 
Table 1. Descriptive statistics for all detected epileptic regions for three patients

Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

№ Nspikes Tstart Tvar Nspikes Tstart Tvar Nspikes Tstart Tvar

1 64 10.570 99.005 233 44.728 140.120 114 2.348 99.461
2 18 9.349 122.090 10 56.844 163.160 34 77.175 136.020
3 27 16.372 85.610 52 120.883 144.150 14 141.136 134.140
4 12 10.387 128.120 21 56.789 146.560
5 38 12.556 99.757 19 176.413 134.220
6 13 27.265 85.078 12 151.483 151.270
7 29 2.442 110.200 13 59.603 95.913
8 9 63.843 174.020
9 9 1.001 123.360

10 10 82.998 118.340

Таблица 2. Процент разрядов, хорошо объясненных моделью бегущих волн в каждом кластере для трех пациен-
тов. Межприступный разряд считается хорошо объясненным, если значение R2 больше или равно 0.6 
Table 2. Percentage ratio of successfully fitted with the traveling wave model spikes for each detected cluster in three pa-
tients. An interictal spike is considered as successfully fitted if the R2 value is not lower than 0.6

№ Пациент 1, % Пациент 2, % Пациент 3, %

1 3 70 0

2 5 57 69

3 14 34 7

4 67 4

5 10 11

6 15 25

7 10 0

8 11

9 0

10 30
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Рис. 6. Локализация эпилептических очагов, автоматически обнаруженных методом ASPIRE для трех па-
циентов. Для каждого кластера показано распределение метрики R2 (качество подгонки модели) и коли-
чество направлений, используемых в оптимальном решении (простота модели).
Fig. 6. Localization of epileptic foci detected with ASPIRE technique for three patients. Histograms for each region
demonstrate the distribution of R2 metrics (goodness of fit) and distribution of nonzero propagation direction num-
bers (model simplicity).
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Видно, что для Пациента 1 только разряды
из кластера 4 хорошо соответствуют бегущей
волне, так как 67% из всех содержащихся в
нём разрядов хорошо объясняются с помо-
щью волновой модели. Для двух других паци-
ентов процент разрядов, объясняемых волно-
вой моделью, значительно различается меж-
ду кластерами. Для Пациента 2 кластер 1
содержит наибольшую долю волнообразных
разрядов (70%), за ним следует кластер 2
(57%), пространственные характеристики
которого близки к кластеру 1. У Пациента 3
большая часть разрядов с хорошим соответ-
ствием модели концентрируется в окципи-
тальном кластере 2, в то время как остальные
кластеры плохо соответствуют модели.

Во всех трех проанализированных наборах
данных найденные кластеры различаются по
процентному соотношению разрядов, хоро-
шо объясненных моделью бегущих волн. Ин-
тересно, что области с наибольшим процентом
хорошо объясненных разрядов для Пациента 1
и Пациента 2 совпадают с эпилептогенными
очагами, которые были независимо опреде-
лены нейрохирургами. В случае Пациента 1
эпилептогенность найденного очага также
была подтверждена в результате двухлетнего
наблюдения за пациентом после операции.
Информация о расположении эпилептоген-
ной области у Пациента 3 недоступна, так как
операция не проводилась. Эти результаты со-
гласуются с ранее полученными наблюдени-
ями о том, что в эпилептогенной области
межприступные разряды имеют устойчивое
направление распространения (Tomlinson
et al., 2016).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящем исследовании мы предлагаем

новый алгоритм поиска решения обратной
задачи МЭГ, использующий физиологически
обусловленное предположение о распростра-
нении активности в форме бегущей волны.
Здесь мы исследуем свойства предложенного
алгоритма в контексте применения к МЭГ-
записям пациентов с мультифокальной эпи-
лепсией, однако он также может быть поле-
зен в любых экспериментах, предполагаю-
щих пространственно-временное распро-
странение активности.

Локализация эпилептогенной зоны (ЭЗ) у
пациентов с мультифокальной эпилепсией −
основная цель предоперационной диагно-

стики, в рамках которой мозговая активность
записывается как во время межприступных
периодов, так и в течение приступа. Обычно
для решения этой проблемы используется
макро-анализ: расположение ЭЗ определяет-
ся исходя из паттернов эпилептической ак-
тивности всего мозга целиком (см. работу
(Ossadtchi et al., 2005), формализующую этот
подход). Несмотря на то, что такой подход к
анализу полезен, динамика распространения
как межприступной, так и приступной актив-
ности проявляется сразу на нескольких уров-
нях пространственного разрешения (Stead
et al., 2010; Chamberlain et al., 2011). На макро-
уровне распространение межприступного
разряда исследовали Томлинсон и коллеги,
используя внутричерепные записи на основе
субдуральных электродов (Tomlinson et al.,
2016). Они предположили, что устойчивое со-
гласованное направление распространения
можно использовать в качестве биомаркера
эпилептогенной области. В нескольких ис-
следованиях также изучалось локальное рас-
пространение эпилептической активности.
Мартине и коллеги (Martinet et al., 2017) изу-
чали динамику приступов в миллиметровом
пространственном масштабе. Используя
массивы микроэлектродов размером 4 квад-
ратных миллиметра, они показали, что не-
большие 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 эпилептиче-
ских разрядов.

В представленной статье мы предлагаем
метод локализации бегущих волн и определе-
ния их параметров по записи неинвазивной
магнитоэнцефалографии (МЭГ). Мы приме-
няем предложенный подход для анализа
динамики локального распространения
межприступных разрядов у пациентов с фар-
макологически резистентной фокальной эпи-
лепсией. МЭГ имеет временное разрешение
порядка миллисекунды и пространственное
разрешение порядка нескольких миллиметров
(Nasiotis et al., 2017), что отвечает необходимым
требованиям для анализа локальной динамики
распространения эпилептической активности.
Кроме того, в случае использования МЭГ-за-
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писи в паре с подходящими методами реше-
ния обратной задачи можно получить пред-
ставление об анатомических путях бегущих
волн.

Из-за того, что обратная задача МЭГ явля-
ется плохо обусловленной, такая задача
имеет фундаментальные ограничения и для
поиска единственного решения необходи-
мо использовать методы регуляризации
(Hamalainen et al., 1993). Для того чтобы регу-
ляризовать обратную задачу, мы моделируем
межприступные разряды как суперпозицию
бегущих волн, распространяющихся в ради-
альных направлениях во все стороны от ис-
точника. Эта модель достаточно хорошо ра-
ботает как на симуляционных МЭГ-данных,
так и на данных пациентов с эпилепсией, у
которых волновые паттерны распростране-
ния активности очевидны для значительной
части межприступных разрядов, возникаю-
щих в определенной области коры.

Разработанный алгоритм анализа в своей
основе опирается на использование нового
физиологически обусловленного приора для
решения недоопределенной обратной задачи
МЭГ. Полученное решение основано на по-
лучившей сейчас серьезное распространение
в литературе гипотезе о бегущих кортикаль-
ных волнах. В доступном сейчас программ-
ном обеспечении FieldTrip (Oostenveld et al.,
2011), MNE Python (Gramfort et al., 2013),
Brainstorm (Tadel et al., 2011) реализован ши-
рокий спектр методик для решения обратной
задачи. В литературе также предлагаются
подходы, отказывающиеся от моделирования
нейрональной активности с помощью набора
токовых диполей, например, в (Petrov, 2012) в
качестве решения рассматриваются сфериче-
ские гармоники. Однако ни один из подходов
не использует информацию о пространствен-
но-временной связности изучаемой актив-
ности.

В данной работе мы рассматривали как в
модельных, так и в реальных данных только
случай фокальной эпилепсии, предполагая,
что межприступный разряд генерируется хо-
рошо локализованной областью коры и далее
локально распространяется, задействуя меха-
низм бегущей волны. Мы не рассматривали
случай генерализованных межприступных
разрядов, зачастую задействующих более глу-
бокие структуры мозга, так как именно в сце-
нарии фокальной эпилепсии применение
разработанного алгоритма имеет практиче-

ский смысл, позволяя получить дополни-
тельную информацию для локализации ЭЗ.

Хотя предложенный метод успешно нахо-
дит бегущие волны и реконструирует их ана-
томические пути, он по-прежнему подвер-
жен ошибкам, связанным с (1) неопределен-
ностями в оценке начальной точки волны и
(2) неточностями параметризации корти-
кальной поверхности. Ошибки, происходя-
щие по первой причине, могут быть сокраще-
ны в результате выбора высокоамплитудных
разрядов для анализа. Вторую проблему мож-
но решить, выполнив более точное сканиро-
вание мозга (7Т МРТ). Кроме того, представ-
ленный метод может быть использован не
только для исследования кортикальной вол-
новой динамики межприступных разрядов,
но и для анализа вызванных и индуцирован-
ных ответов в парадигме с многократным
предъявлением стимулов. В этом случае су-
щественно облегчается задача поиска момен-
та начала распространения локальной волны.

Несмотря на наличие источников ошибок,
часть межприступных разрядов были успеш-
но описаны с помощью волновой модели.
Более того, эти разряды были сгенерированы
одной кортикальной областью, и для пациен-
тов, у которых были доступны данные об
эпилептогенном очаге, эта область совпадает
с очагом. На основании этих результатов, ко-
торые хорошо согласуются с инвазивными
данными (Stead et al., 2010; Chamberlain et al.,
2011), мы предполагаем, что анализ межпри-
ступных разрядов, записанных в МЭГ, может
помочь в локализации эпилептогенного оча-
га. Однако не все разряды могут быть одина-
ково хорошо объяснены волновой моделью с
небольшим количеством преобладающих на-
правлений распространения. Эти случаи тре-
буют более детального дальнейшего изуче-
ния.

ВЫВОДЫ
В данной работе мы предлагаем методоло-

гию неинвазивного исследования тонкой
пространственно-временной структуры меж-
приступных разрядов, наблюдаемых в МЭГ,
основанную на концепции бегущих корти-
кальных волн. Мы использовали метод LASSO
с положительными коэффициентами для то-
го, чтобы оценить оптимальную скорость и
направления распространения волн. Мы
протестировали работу алгоритма как на мо-
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дельных данных, так и на реальных МЭГ-сиг-
налах и продемонстрировали, что динамика
распространения разрядов, записанных в
МЭГ, может быть измерена в пространствен-
но-временном масштабе миллиметр/милли-
секунда.

Мы также заметили, что у всех трех паци-
ентов, данные которых были проанализиро-
ваны, волновое поведение характерно не для
всех межприступных разрядов, причем “вол-
новые” разряды объединяются в хорошо про-
странственно очерченные кластеры. В буду-
щем анализ локальных моделей распростра-
нения межприступной активности может
стать неотъемлемой частью предоперацион-
ной диагностики и поможет решать задачу
дифференциации типов эпилепсии, локали-
зации эпилептогенных зон и планирования
максимально щадящей хирургической такти-
ки резекции эпилептогенной ткани.

Предложенный алгоритм может быть лег-
ко расширен для анализа сегментов данных,
относящихся к началу приступа, которые в
ближайшем будущем станут более доступны-
ми, благодаря разработке новых мобильных
МЭГ-установок с магнитометрами с оптиче-
ской накачкой, которые пациент может но-
сить на голове.

Важно подчеркнуть также, что разработан-
ный алгоритм может быть применен не толь-
ко для исследования эпилепсии, но также и в
других нейрофизиологических исследовани-
ях, изучающих активность головного мозга,
которая имеет пространственно-временную
структуру распространения.
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LOCAL PROPAGATION DYNAMICS OF MEG INTERICTAL SPIKES
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Epilepsy is one of the most common neurological disorders, with about 30% of cases being drug re-
sistant and requiring surgical intervention. To localize the epileptogenic zone, the pathological area
that has to be surgically removed, brain regions are inspected for the presence of spikes during the
interictal periods. Here we present a framework to noninvasively investigate the fine patterns of in-
terictal spikes present in magnetoencephalographic (MEG) data. We use a traveling wave model to
regularize the MEG inverse problem and to determine the cortical paths of spike traveling waves.
Our algorithm represents spike propagation patterns as a superposition of local waves traveling
along radial paths stemming from a single origin. With the help of the positively constrained LASSO
technique, we scan over wave onset moment and propagation velocity parameters to determine
their combination that yields the best fit to the MEG sensor data of each spike. We first used real-
istically simulated MEG data to validate the algorithm ability to successfully track interictal activity
on a millimeter-millisecond scale. Next, we examined MEG data from three patients with drug-re-
sistant epilepsy. Wave-like spike patterns with clear propagation dynamics were found in a fraction
of spikes, whereas the other fraction could not be explained by the wave propagation model with a
small number of propagation directions. Moreover, in agreement with the previous work, the spike
waves with clear propagation dynamics exhibited spatial segregation and matched the clinical re-
cords on seizure onset zones (SOZs) available for two patients out of three.

Keywords: MEG inverse problem, cortical traveling waves, automatic interictal spike detection, lo-
calization of seizure onset zone
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