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Генерализованные пик�волные разряды (ПВР) формируются вследствие нарушения функций
таламо�кортикальной системы и являются электроэнцефалографическим признаком абсанс�
ной эпилепсии. Настоящая работа нацелена на выявление механизмов инициации, поддержа�
ния и прекращения ПВР. Исследованы динамика и направленность взаимных влияний между
лобной (FC) и затылочной (OC) областями коры и двумя ядрами таламуса – ретикулярным
(RTN) и вентропостеромедиальным (VPM) – на основании расчетов причинности по Грейн�
джеру. За несколько секунд до начала ПВР (процесс инициации разряда) обнаружено усиление
взаимодействий между всеми областями, за исключением внутриталамических (RTN  VPM),
но начинался этот процесс в разное время относительно начала разряда. Наиболее рано наблю�
дали усиление влияния таламуса и затылочной коры на лобную. Процесс поддержания разряда
(первые секунды ПВР) сопровождался высоким уровнем взаимодействий внутри таламуса,
усилением влияния таламуса и лобной коры на затылочную. При этом влияния на лобную кору
(со стороны таламуса и затылочной коры) были ниже фона, а влияния на VPM не отличались
от фонового уровня. В момент прекращения ПВР таламо�кортикальные взаимодействия быст�
ро вернулись к уровню фона.

Ключевые слова: анализ ЭЭГ, абсансная эпилепсия, WAG/Rij, таламо>кортикальная система.
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Generalized spike and wave discharges (SWDs) are generated within the cortico�thalamo�cortical sys�
tem, being an electroencephalographic sign of absence epilepsy. The current work aims to identify
mechanisms of SWD initiation, maintenance and termination. Dynamics and directionality of mutual
interactions between neocortex (occipital (OC) and frontal (FC) cortex) and thalamus (reticular (RTN)
and ventral postero medial (VPM) thalamic nuclei) were investigated. SWD initiation process is revealed
several seconds before seizure onset in interaction between all brain areas, except intrathalamic pair
(RTN  VPM). This process begins at different moments relatively to SWD onset. The interaction
increase is observed earlier and most obviously when thalamus and OC drive FC. The maintenance pro�
cess (the first few seconds of SWD) is accompanied with high level interaction inside thalamus and in�
crease of driving from thalamus to occipital cortex. Thus interaction from thalamus and occipital cortex
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ВВЕДЕНИЕ

Абсансная эпилепсия – неконвульсивная
генерализованная эпилепсия неизвестной
этиологии, которая проявляется в виде крат�
ковременных эпизодов потери сознания (со�
стояние “абсанса”), сопровождающихся гене�
рализованными 3 Гц пик�волновыми разряда�
ми на ЭЭГ. Во всем мире около 50 миллионов
человек (0.7% всего населения) страдают
эпилепсией [ВОЗ, 2012]. Статистические
оценки доли абсансной эпилепсии среди всех
случаев эпилепсии по данным нейропедиат�
ров в разных странах различаются, но в сред�
нем составляет 8% [Вольнова, Ленков, 2012].
Таким образом, 56 человек из 100000 страда�
ют абсансной эпилепсией.

Согласно современным представлениям,
пик�волновые разряды формируются на фо�
не аномально высокой синхронизации в та�
ламо�кортикальной системе [Meeren et al.,
2005; Sitnikova, 2010; Lüttjohann et al., 2013].
У больных с абсансной эпилепсией нет пока�
заний для инвазивных исследований и хирур�
гических вмешательств, что ограничивает по�
лучение информации о нейробиологических
механизмах этого заболевания, поэтому экс�
периментальную работу традиционно прово�
дят на крысах двух инбредных линий с гене�
тической предрасположенностью к абсанс�
эпилепсии: GAERS и WAG/Rij [Marescaux
et al., 1992; Coenen, van Luijtelaar, 2003; Dep�
aulis, van Luijtelaar, 2006; Саркисова и др.,
2014; Федосова и др., 2014]. Фармакологиче�
ские, поведенческие и электроэнцефалогра�
фические признаки абсансной эпилепсии у
них аналогичны таковым у человека [Meeren
et al., 2002; 2005; Sitnikova, 2010; van Luijtelaar
et al., 2011].

По нашему мнению, существуют три ста�
дии развития пик�волновых разрядов: иници�
ация, поддержание и прекращение. Соответ�
ствующие процессы могут быть обнаружены
на уровне взаимодействий между отдельными
частями таламо�кортикальной сети. Труд�
ность состоит в том, что вышеназванные про�
цессы могут охватывать несколько структур,
и их невозможно выявить без использования
специальных методов анализа. 

Таламо�кортикальные механизмы иници�
ации ПВР изучены довольно подробно [см.
обзоры Meeren et al., 2005; Sitnikova, 2010;
Вольнова, Ленков, 2012]. В частности извест�
но, что очаг эпилептической активности у
крыс с генетической предрасположенностью
локализован в соматосенсорной коре [Meer�
en et al., 2002]. Ретикулярное таламическое
ядро и релейные ядра таламуса играют важ�
ную роль в поддержании ПВР. Процесс пре�
кращения эпилептических разрядов пред�
ставляет не меньший интерес, чем процесс
инициации, хотя он значительно менее ис�
следован. 

Относительно недавно наметился про�
гресс в этом направлении благодаря исполь�
зованию математического аппарата “при�
чинности по Грейнджеру” [Sitnikova et al.,
2008; Lüttjohann et al., 2013; 2014]. Это метод
анализа, позволяющий установить наличие и
направленность влияний двух процессов друг
на друга [Granger, 1969]. На основании расче�
тов стандартной линейной причинности по
Грейнджеру ранее было показано [Sitnikova
et al., 2008], что поддержание пик�волновой
активности в таламо�кортикальной системе
является результатом длительного и устойчи�
вого влияния таламуса на лобную кору, а ее
прекращение связано со снижением влияния
лобной коры на таламус. Аналогичным обра�
зом Lüttjohann и соавторы (2013, 2014) с по�
мощью частотно�разрешенной причинности
по Грейнджеру пришли к выводу, что процесс
прекращения пик�волновых разрядов сопро�
вождался усилением взаимодействий между
ростральной и каудальной частями RTN и
снижением опосредованного влияния сома�
тосенсорной коры (слой 4) на каудальную
часть RTN.

Цель настоящей работы – выявить отли�
чительные особенности таламо�кортикаль�
ных взаимодействий во время каждой из фаз
развития эпилептических пик�волновых раз�
рядов: инициация, поддержание и прекраще�
ние, используя адаптированную причин�
ность по Грейнджеру.

to frontal cortex and influence to VPM occur to be below baseline level. At the SWD offset thalamo�
cortical interactions were found to return to baseline level quickly.

Keywords: EEG analysis, absence epilepsy, WAG/Rij, thalamo>cortical system.
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МЕТОДИКА

Животные

Эксперименты были выполнены на пяти
взрослых самцах крыс линии WAG/Rij (воз�
раст 11–12 месяцев) в Radboud University
Nijmegen в Нидерландах, были одобрены ко�
митетом по этике и соответствовали требова�
ниям европейского соглашения (European
Communities Council Directive, 86/609/EEC).

Животные подверглись стереотаксиче�
ской операции по вживлению электродов
(Plastic One Inc. Roanoke, VI, USA: MS 333/2A)
для регистрации электрической активности
коры и таламуса. В качестве анальгезирую�
щих средств использовали изофлоран инга�
ляционно для общей анестезии во время опе�
рации и бупренорфина гидрохлорид (Temge�
sic®, Reckitt & Colman Products Ltd., Kingston�
Upon Hull, UK) подкожно через 10–20 мин
после операции (однократная инъекция в до�
зе 0.05 мг/кг). Регистрирующие электроды
были имплантированы в правое полушарие:
эпидурально в области лобной (AP 2; L 2.5) и
затылочной коры (AP –7; L 6), и интракрани�
ально в области таламуса: специфическое вен�
тропостеромедиальное ядро (VPM, AP –3.5;
L 2.5; H 7.2) и RTN (AP –1.5; L 2.2; H 7.2). Ин�
дифферентный электрод был размещен над
правым полушарием мозжечка. Точность лока�
лизации таламических электродов была под�
вержена путем гистологического контроля

post mortem. Окраска срезов головного мозга
проводилась по методу Ниссля, расположе�
ние электродов определялось, руководству�
ясь атласом головного мозга взрослых крыс
[Paxinos, Watson, 1986].

После операции крысы содержались по�
одиночке при стандартном световом режиме
(12 ч свет, 12 ч темнота) и свободном доступе
к воде и пище. ЭЭГ регистрировались через
10–14 дней после операции у ненаркотизиро�
ванных, свободно передвигающихся живот�
ных в темную фазу суточного цикла, непре�
рывно в течение 5–7 часов. Частота дискре�
тизации составляла 1024 Гц на канал, частота
пропускания 1–500 Гц.

Адаптированная причинность по Грейнджеру

Пик�волновые разряды (ПВР) были выде�
лены на лобной ЭЭГ на основании следую�
щих критериев [van Luijtelaar, Coenen, 1986]:
характерные комплексы “пик�волна” с ча�
стотой 7–10 Гц и длительность которых пре�
вышала 1 с, и амплитуда была в три и более
раз выше фона (рис. 1).

Для каждого ПВР при исследовании при�
чинности по Грейнджеру были использованы
по два 10�секундных интервала (рис. 1): пер�
вый включал 5 с до начала разряда и первые
5 с ПВР, второй – последние 5 с ПВР и 5 с по�
сле его окончания. Разряды, длившиеся ме�
нее 5 с, были исключены из анализа.
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Рис. 1. Пример пик�волнового разряда (лобная кора) и исследованные интервалы ЭЭГ до, во время
и после разряда. Прямоугольником показано скользящее окно (шириной 500 мс).
Fig. 1. An example of spike�wave discharge (in frontal EEG) and epochs selected for analysis before, during
and after discharges. Rectangle shows sliding window (500 ms).
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Анализ связанности проводился перемен�
ным во времени адаптированным методом
причинности по Грейнджеру [Sysoeva et al.,
2014]. Метод основан на построении эмпири�
ческих прогностических моделей, описываю�
щих динамику электрической активности в
исследуемых областях головного мозга. Циф�
ровая запись ЭЭГ представляет собой вре�
меннóй ряд, т.е. последовательность дискрет�
ных (во времени) значений электрического
потенциала. Сигнал ЭЭГ, зарегистрирован�
ный в двух областях мозга x и y, соответствует

двум временны�м рядам   и  где n –
момент времени, N – длительность времен�
ного ряда. Основная идея метода анализа
причинности по Грейнджеру заключается в
следующем: если прошлые значения времен�

ного ряда  помогают точнее предсказы�

{ } 1

N
n n

x
=

{ } 1
,N

n n
y

=

{ } 1

N
n n=

x

вать будущие значения второго ряда 
можно заключить, что первый процесс влия�
ет на второй. 

Для построения моделей в настоящей ра�
боте были использованы степенные полино�
мы. На первом этапе была создана индивиду�
альная модель, учитывавшая значения из од�

ного ряда  (1):

(1)

Данная модель содержит следующие ком�
поненты (рис. 2):  – прогнозируемое зна�
чение, соответствующее экспериментально�
му значению  f – аппроксимирующая
функция в виде степенного полинома поряд�
ка P;  …,  – вектор состоя�
ния, который включал дискретные значения
потенциала, которые были использованы для
прогнозирования   – лаг, т.е. интервал
времени между дискретными значениями
потенциала в векторе состояния; τ – даль�
ность прогноза, интервал времени между по�
следним значением в векторе состояния и
предсказываемым значением;  – размер�
ность вектора состояния индивидуальной
модели, т.е. число значений потенциала, ис�
пользуемых для прогноза;  – добавочный
лаг, позволяющий учесть в модели значение

экспериментальных данных  отстоящее
от предсказываемого на величину характер�
ного периода колебаний T [Sysoeva et al.,
2014]. 

Ошибка прогноза индивидуальной модели
в конкретной точке  – это разница между
расчетным  и экспериментальным 
значениями (рис. 3). Далее рассчитывалась
среднеквадратичная ошибка аппроксимации
для индивидуальной модели 

(2)

где  – дисперсия временного ряда   –

эффективная длина временного ряда 
вычисляемая как  – 

Затем была построена совместная модель,
учитывавшая значения потенциалов двух
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Рис. 2. Иллюстрация деталей построения
адаптированной нелинейной модели, ис�
пользованной в расчетах причинности по
Грейнджеру. Показан временной ряд (лобная
ЭЭГ, содержавшая ПВР), где значение потен�
циала ( ) выделено треугольником, про�
гнозируемое значение ( ) – звездочкой,
значения, включенные в модель (вектор со�
стояния) – окружностями. Обозначения: l –
лаг, lT – добавочный лаг, τ – дальность про�
гноза.
Fig. 2. Details of adaptive nonlinear model con�
struction used for computations of Granger cau�
sality. An example of time series (frontal EEG
with SWD), an empirical value of electrical po�
tential  is marked by triangle, and predicted

value  – by asterisk, and values included in
nonlinear model (state vector) are marked by cir�
cles. Abbreviations: l – lag, lT – additional lag, τ –
prediction length.
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(3)

 – прогнозируемое значение для экспери�
ментального значения  полученное с ис�
пользованием значений двух временных ря�

дов  и   – размерность совмест�
ной модели, равная сумме размерности
индивидуальной модели  и добавочной
размерности   – лаг для вектора состоя�

ния из ряда 

Вывод о существовании влияния y на x
можно сделать, когда прогнозируемое сов�
местной моделью значение  ближе к экс�
периментальному  чем значение, пред�
сказанное индивидуальной моделью 
Этот принцип проиллюстрирован на рис. 3,
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где показано, что вертикальное расстояние
между значением  (окружность) и  (тре�
угольник) меньше, чем вертикальное рассто�
яние между  (звездочка) и  (треуголь�
ник). В этом случае в этой точке ошибка ап�
проксимации совместной модели  меньше,
чем индивидуальной 

Дальность прогноза составляла 
при этом был достигнут компромисс между
чувствительностью метода (возможностью
обнаружить существующие связи) и специ�
фичностью (минимизировать число ложно
положительных выводов) [Sysoeva et al.,
2014]. Значения  и  составляли  [Кор�
нилов и др., 2014]. Оптимальные значения 
и P были выбраны на основании критерия
Шварца. Для уменьшения числа коэффици�
ентов в модели и, соответственно, улучшения
временного разрешения метода была исполь�
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Рис. 3. Соотношение ошибок прогноза, полученных с помощью индивидуальной модели ( ) и сов�

местной модели ( ) при оценке влияния процесса Y на процесс X. Экспериментальные данные по�
казаны точками, значение, которое необходимо предсказать  – треугольником; значение, пред�
сказанное индивидуальной моделью  – звездочкой; значение, предсказанное совместной моде�
лью  – окружностью.
Fig. 3. Schematic representation of prediction errors as obtained with individual model ( ) and joint model

( ), while estimating how the process Y influences the process X. Experimental data are shown by dots, and

the value to be predicted  is plotted with triangle; the value predicted by the individual model  is plotted

by asterisk, and the value predicted by the joint model  is plotted by circle.
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зована идея неравномерного вложения [Judd,
Mess, 1998] путем добавления точки, отстоя�
щей от предсказываемой на величину лага 
Коэффициенты модели были подобраны с ис�
пользованием метода наименьших квадратов.

В качестве математической характеристи�
ки причинности по Грейнджеру используют
коэффициент улучшения прогноза (PI) сов�
местной модели по сравнению с индивиду�
альной, для вычисления используют значе�
ния ошибок  и 

(4)

В настоящей работе была использована пе�
ременная во времени грейнджеровская при�
чинность [Hesse et al., 2003], то есть расчет PI
был проведен в скользящем окне шириной
0.5 с (512 дискретных значений) со сдвигом
между последовательными окнами 0.1 с.

Ранее [Sysoev, Sysoeva, 2015] на тестовых
примерах было показано, что адаптирован�
ный метод причинности по Грейнджеру, во�
первых, способен выявить направленную
связанность по коротким временным рядам
(8 колебаний), во�вторых, работоспособен
при высоком уровне фазовой синхронизации
колебаний [Корнилов, Сысоев, 2014], в�тре�
тьих, способен выявить момент изменения
оператора эволюции (например, вследствие
изменения силы связи), а не изменение ста�
тистических характеристик сигнала (ампли�
туды, частоты), в�четвертых, не распознает
опосредованную связь, в�пятых, имеется ар�
тефакт метода (феномен “уши”) при захвате
скользящим окном быстрых переходных
процессов (переходы от преиктальной к ик�
тальной фазе и от иктальной к постиктальной
фазе).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

У каждого животного были рассчитаны
значения PI (у всех ПВР) в интервалах време�
ни, начинавшихся за 10 с до начала разрядов
и заканчивавшихся через 10 с после их окон�
чания (рис. 1). Результирующие зависимости
улучшения прогноза от времени усреднялись
по всем разрядам для каждого животного от�
дельно путем совмещения начал или концов
разрядов в зависимости от того, изучалось ли
его начало или конец. Разряды, длиной менее
5 с, не рассматривались. Соответственно,
число включенных в анализ разрядов для
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5 крыс составляло: 34, 94, 10, 22 и 58. Затем
значения  были нормированы для исклю�
чения фоновой составляющей  Фоновый
уровень  был рассчитан как среднее зна�
чение PI в течение 7�секундного интервала до
начала ПВР (от 10 с до 3 с). Для статистиче�
ского анализа использовали нормированные
значения  = 

Значимый сдвиг значения  в сторону
положительных значений можно трактовать
как большую связанность по сравнению с
фоном, а в сторону отрицательных – как
меньшую связанность. Статистический ана�
лиз выполнен на всей выборке значений

 полученных от 5 крыс в один и тот же
момент времени  Значимость отличий от
нуля определяли с помощью двустороннего
t�теста Стьюдента (p < 0.05). Поскольку мно�
гократное использование этого теста, как из�
вестно, увеличивает вероятность ложно по�
ложительных выводов, статистическая зна�
чимость была установлена при условии p <
< 0.05 у трех и более последовательных значе�
ний [Maris, Oostenveld, 2007].

Проведен анализ двухсторонних взаимо�
действий в таламо�кортикальной системе пу�
тем расчета причинности по Грейнджеру с ис�
пользованием адаптированной нелинейной
модели. На рис. 4 приведены результаты это�
го анализа. Черные вертикальные линии по�
казывают начало и конец разряда, расстоя�
ние от серых вертикальных линий до черных
вертикальных линий показывает ширину
скользящего окна. Если изменения улучше�
ния прогноза начались в пределах окна (от
серой до черной линии), то они могут быть
обусловлены тем, что окно захватывает раз�
ряд и, соответственно, они уже не относятся
к преиктальной активности. Планки погреш�
ности показывают 95%�ый доверительный
интервал, подсчитанный по 5 значениям PI
для разных животных для каждого момента
времени. Черные точки показывают значи�
мое по тесту Стьюдента отличие от нуля с ве�
роятностью ошибки <0.05. Увеличение воз�
действия считается значимым, если на ри�
сунке имеется кластер минимум из трех
последовательных черных точек.

Статистически значимое возрастание по
отношению к нулю перед началом разряда
наблюдается практически во всех парах отве�
дений, кроме внутриталамической RTN ↔

↔ VPM, но начинается оно в разное время
относительно начала разряда: вначале при
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воздействии таламуса и затылочной коры на
лобную кору (VPM, RTN, OC → FC) – за 2.2 с
до начала разряда. За 1.2 с до начала разряда
лобная кора начинала оказывать значимое
влияние на оба таламических ядра. В этот мо�
мент было обнаружено усиление влияния
VPM на затылочную кору и затылочной обла�
сти – на RTN. За 0.4–0.7 с до начала разряда
усиливалось влияние лобной коры и RTN на
затылочную кору, а также влияние затылоч�
ной коры на VPM.

В момент начала пик�волновых разрядов
резко изменился характер таламо�кортикаль�
ных взаимодействий. Влияние таламуса на
затылочную кору снизилось до исходного
уровня, а затем резко возросло в течение пер�
вой секунды эпилептического разряда. Влия�
ние таламуса на лобную кору в момент начала
разряда резко снизилось и оставалось значи�
мо ниже фонового уровня на протяжении
первых секунд разряда.

Статистически значимое возрастание вза�
имодействий в течение иктальной фазы на�
блюдается при взаимодействии большинства
таламо�кортикальных и таламо�таламиче�
ских пар (OC ↔ RTN; VPM ↔ RTN; FC →
→ OC, RTN; VPM → OC). В то время как
связь в направлении лобной коры (FC) ока�
зывается статистически ниже фонового уров�
ня, то есть во время ПВР не наблюдается уси�
ления воздействия на лобную кору со сторо�
ны таламуса и затылочной коры. Отсутствие
воздействия на лобную кору, главная функ�
ция которой – двигательное поведение, во
время разряда хорошо согласуется с наблю�
дениями, подтверждающими отсутствие пе�
ремещений как крыс�моделей, так и больных
людей во время разряда. Это связано с тем,
что сенсорная информация, поступающая в
ядра таламуса, кратковременно блокируется
там и не проникает далее в неокортекс, по�
этому она не воспринимается пациентом с

Рис. 4. Результаты статистического анализа таламо�кортикальных взаимодействий в течение ПВР с
использованием адаптированной нелинейной причинности по Грейнджеру. Показана зависимость
нормированных значений улучшения прогноза от времени  для различных пар отведений. Чер�
ными точками обозначены значения, значимо отличавшиеся от фоновых на уровне 
Fig. 4. Results of statistical analysis of thalamo�cortical interactions during SWD estimated by means of adapt�
ed nonlinear Granger causality. The dependence of normalised values of prediction improvement on time

 is shown for different channel pairs. Black dots indicate values significantly different from baseline on
the level 
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абсансной эпилепсией – возникает кратко�
временное отключение сознания [Blumen�
feld, 2005].

Сразу после окончания разряда нормиро�
ванное улучшение прогноза падает до нуля во
всех парах отведений. После окончания раз�
ряда не наблюдается никаких особенностей
взаимодействия структур мозга, в отличие от
графиков для преиктальной фазы.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе был усовершенствован
метод расчета причинности по Грейнджеру,
который был использован нами ранее [Sitnik�
ova et al., 2008] и имел ограничения в отноше�
нии линейности и стационарности сигналов
ЭЭГ. Введение нелинейности в расчеты при�
чинности по Грейнджеру – важный техниче�
ский аспект математического анализа ЭЭГ,
поскольку свойства математических функций,
использованных при моделировании причин�
ности по Грейнджеру, определяют суть после�
дующих выводов. В представленной работе
расчеты выполнены с использованием нели�
нейной математической модели, которая была
адаптирована к свойствам исследованных сиг�
налов ЭЭГ и верифицирована статистически.
Эти усовершенствования усилили чувствитель�
ность и специфичность метода и позволили по�
лучить принципиально новые результаты. 

После детального изучения этих результа�
тов (рис. 4) возникла гипотеза о существова�
нии трех различных процессов в динамике

связей кортикальных и таламических струк�
тур: процесс, отвечающий только за инициа>
цию разряда, процесс, отвечающий только за
поддержание разряда, процесс, отвечающий
только за прекращение разряда.

Эти процессы не проявляются в сигналах,
снимаемых с отдельных структур мозга, в том
числе их сложно обнаружить визуально, по�
этому предполагается, что они проявляются
только во взаимодействии между различны�
ми структурами. При этом в некоторых парах
отведений могут иметь место, как отдельные
процессы, так и разные их сочетания. Тогда
динамику изменений причинности по Грейн�
джеру во время процесса инициации, поддер�
жания и прекращения ПВР, можно представить
в виде модели (рис. 5). Процесс инициации
разряда – резкое кратковременное увеличение
связанности между исследованными обла�
стями мозга до начала ПВР. Процесс, отвеча�
ющий за поддержание разряда – резкое уве�
личение связанности в начале разряда и рез�
кое падении связанности в конце разряда.
Процесс прекращения разряда – либо завер�
шение процесса поддержания разряда, либо
самостоятельный процесс, выражавшийся в
резком кратковременном увеличении свя�
занности в таламо�кортикальной системе пе�
ред окончанием разряда. 

Далее графики зависимости адаптирован�
ной нелинейной грейнджеровской причин�
ности от времени (рис. 4) сопоставлялись с
моделью, представленной на рис. 5. Счита�
лось, что процесс инициации наблюдается,
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Рис. 5. Схема процессов инициации, поддержания и завершения разряда. Черная сплошная линия –
процесс, отвечающий только за инициацию ПВР, серая сплошная линия – процесс, отвечающий
только за поддержание ПВР, серая пунктирная линия – процесс, отвечающий только за прекращения
ПВР, черная пунктирная линия – сумма всех трех процессов.
Fig. 5. Scheme of SWD initiation, maintenance and termination processes. Black solid line – process respon�
sible only for initiation of SWD, grey solid line – process responsible only for maintenance of SWD, grey dash
line – process responsible only for termination of SWD, black dash line – the superposition of all three pro�
cesses. Black vertical lines indicate the seizure onset and seizure offset, grey vertical lines indicate the length of
moving window for Granger causality analysis.
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если до того, как скользящее окно захватило
точки из разряда (т.е. до серой линии), есть не
менее трех подряд значимо отличных от нуля
точек. В большинстве исследованных пар
(рис. 4) можно было наблюдать сумму двух
модельных процессов (инициации и поддер�
жания). Процесс инициации ПВР в чистом
виде – во влиянии коры (лобной и затылоч�
ной) на VPM. 

Процесс поддержания разряда наблюдает�
ся при воздействии лобной коры на затылоч�
ную кору (FC → OC), при воздействии вен�
тропостериального медиального ядра таламу�
са на затылочную кору и ретикулярное ядро
таламуса (VPM → OC, RTN), а так же во вза�
имодействии затылочной коры и ретикуляр�
ного ядра таламуса (OC ↔ RTN) и вентропо�
стериального медиального и ретикулярного
ядер таламуса (VPM ↔ RTN). 

Стоит отметить, что процесс поддержания
разряда начинается с некоторой задержкой
по времени относительно окончания процес�
са инициации. Эта задержка на графиках со�
ответствует провалу в связанности в первую
секунду после начала разряда. Это может
быть объяснено большой синхронностью,
которая является результатом взаимодей�
ствия в преиктальную фазу. С точки зрения
теории колебаний процесс инициации может
рассматриваться, как постепенно возрастаю�
щее воздействие, когда в систему вбрасывает�
ся много энергии. И этой энергии достаточно
для поддержания колебаний в первую секун�
ду после начала разряда без взаимодействия
между структурами мозга. Так как энергия
должна диссипировать из�за недостатка взаи�
модействия, то частота ПВР падает в первую
секунду разряда, как это было показано для
людей и животных [Bosnyakova et al., 2007].

Гипотетический процесс прекращения
ПВР не был обнаружен. Возможно, это связа�
но с тем, что окончание разряда связано ис�
ключительно с завершением процесса под�
держания разряда, а отдельного процесса
прекращения просто не существует.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведен анализ динамики и направлен�
ность взаимных влияний между лобной и за�
тылочной областями коры, а также таламу�
сом (ретикулярное и вентропостеромедиаль�
ное ядра) во время эпилептических пик�
волновых разрядов на ЭЭГ у крыс WAG/Rij с

использованием расчета причинности по
Грейнджеру. Установлены следующие факты:

1) За несколько секунд до начала ПВР был
обнаружен значимый рост причинности по
Грейнджеру между всеми исследованными об�
ластями, кроме таламо�таламических, что со�
ответствует запуску процесса инициации ПВР.

2) В течение первой секунды ПВР связан�
ность во всех парах отведений кратковремен�
но уменьшается, во многих случаях возвра�
щаясь к фоновому уровню.

3) Через секунду после начала ПВР значе�
ния причинности по Грейнджеру в большин�
стве пар отведений, кроме тех, где ведомой
структурой была лобная кора, достигали
устойчивого уровня и значимо отличались от
фоновых, что соответствовало началу про�
цесса поддержания разряда. 

4) В момент окончания ПВР наблюдали
резкое изменение причинности по Грейндже�
ру, значения которой возвращались к уровню
фона. Таким образом, процесс прекращения
ПВР сопровождался возвращением таламо�
кортикальных взаимодействий к исходному
состоянию.

Анализ результатов обработки экспери�
ментальных данных подтверждает гипотезу о
существовании отдельных процессов иници�
ации и поддержания эпилептических разря�
дов при абсанс�эпилепсии.

Работа выполнена при поддержке Россий>
ского фонда фундаментальных исследований
(гранты № 13>04>00084, № 14>02>00492),
гранта Президента РФ для поддержки веду>
щих научных школ НШ>1726.2014.2 и стипен>
дии Президента РФ для молодых ученых СП>
1510.2015.4.
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