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Общая характеристика работы

Актуальность темы исследования. К настоящему времени создан
большой математический аппарат методов реконструкции связей между коле­
бательными системами по их временным рядам. Он состоит из относительно
простых линейных метрик (корреляционная функция и функция когерентно­
сти), их нелинейных обобщений (различные варианты коэффициента нелиней­
ной корреляции1), их многомерных обобщений (частная направленная когерент­
ность2), из фазовых методов (коэффициент фазовой синхронизации и методы3,
основанные на фазовой динамике4), из методов теории информации (функция
взаимной информации5 и энтропия переноса6), а также из различных вариантов
причинности по Грейнджеру7 и сходных подходов, основанных на построении
эмпирических прогностических моделей. Большинство этих подходов дают нор­
мированные оценки, где 0 означает отсутствие связи, а 1, — что поведение одной
из систем полностью определяется второю. При расчётах, однако, 0 или 1 полу­
чить не удаётся практически никогда. То есть возникает вопрос интерпретации
полученных промежуточных значений, который пытаются решить в основном
одним способом — определить, отличаются ли значимо полученные значения
либо от 0, либо от значений, полученных в другом режиме (для биологиче­
ских систем это, например, сон–бодрствование, эпилептический разряд–норма
и т. п.). Для этого были придуманы как аналитические подходы8, так и эмпи­
рические методы оценки распределения значений рассчитанной меры9. Боль­
шинство этих методов неспецифичны к тому, к какой мере связанности они
применяются, то есть подход, разработанный, например, для причинности по
Грейнджеру, без затруднений переносится на энтропию переноса и наоборот.

Параллельно с созданием методы диагностики связанности тестировались
на различных эталонных системах нелинейной динамики. При этом постепен­

1 Pijn J. P. M., Vijn P. C. M., Lopes Da Silva F., Boas W. V. E., Blanes W. Localization of epileptogenic
foci using a new signal analytical approach // Neurophysiologie Clinique/Clinical Neurophysiology. 1990. Vol. 20,
no. 1. P. 1–11.

2 Baccala L., Sameshima K., Ballester G., Do Valle A., Timo-Iaria C. Studying the Interaction Between
Brain Structures via Directed Coherence and Granger Causality // Applied Signal Processing. 1998. Vol. 5, no. 1.
P. 40–48.

3 Mormann F., Lehnertz K., David P., Elder C. E. Mean phase coherence as a measure for phase synchro-
nization and its application to the EEG of epilepsy patients // Physica D: Nonlinear Phenomena. 2000. Vol. 144.
P. 358–369.

4 Smirnov D. A., Bezruchko B. P. Estimation of interaction strength and direction from short and noisy
time series // Physical Review E. 2003. Vol. 68, no. 4. P. 046209.

5 Kraskov A., Stögbauer H., Grassberger P. Estimating mutual information // Physical Review E. 2004.
Vol. 69. P. 66–138.

6 Schreiber T. Measuring Information Transfer // Physical Review Letters. 2000. Vol. 85, no. 2. P. 461–464.
7 Granger C. W. J. Investigating Causal Relations by Econometric Models and Cross-Spectral Methods //

Econometrica. 1969. Vol. 37, no. 3. P. 424–438.
8 Smirnov D. A., Sidak E. V., Bezruchko B. P. Detection of coupling between oscillators with analytic tests

for significance // European Physical Journal: Special Topics. 2013. Vol. 222, no. 10. P. 2441–2451.
9 Theiler J., Eubank S., Longtin A., Galdrikian B., Farmer J. D. Testing for nonlinearity in time series: the

method of surrogate data // Physica D: Nonlinear Phenomena. 1992. Vol. 58. P. 77–94 ; Dolan K. T., Neiman A.
Surrogate analysis of coherent multichannel data // Physical Review E. 2002. Vol. 65, no. 2. P. 026108.
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но стало ясно, что методы часто могут давать ошибочные, часто ложно поло­
жительные результаты10. Причина этого — в сочетании теоретических ограни­
чений (многие методы будут работать точно только для бесконечно длинных
рядов или при бесконечно большой частоте выборки) и несовершенства проце­
дуры измерения — наличия шумов измерения, общих помех и т. п.

Таким образом, по-прежнему остро стоит вопрос об интерпретации резуль­
татов подходов к обнаружению связанности и их применимости к эксперимен­
тальным сигналам. Поскольку абсолютные значения мер, выдаваемых практи­
чески всеми алгоритмами, на практике невозможно интерпретировать, вопрос
о применимости методов и надёжности их оценок — это вопрос о выборе стати­
стических методов обработки полученных оценок, выборе параметров методов и
моделей, определении временного разрешения (времени стационарности), если
есть необходимость отследить динамику меры во времени. Наиболее обширное
применение методы связанности нашли в нейронауке, хотя их применение в
климатологии, эконометрике и других областях также значительно. При иссле­
довании мозга важно, что оценка надёжности методов необходима не только
для получения новых результатов, но и для проверки многих уже полученных.
При этом в нейронауке имеются очень хорошо изученные объекты, для которых
накоплено самое большое количество знаний о взаимодействии, одним из кото­
рых являются крысы–модели (генетические и фармакологические) абсансной
эпилепсии.

Цель и задачи исследования. Цель данной работы — провести крити­
ческий анализ и оптимизацию существующих методов оценки взаимодействия
колебательных систем по их сигналам в приложении к исследованию динамики
связанности в мозге при абсансной эпилепсии.

Для достижения этой цели решались следующие задачи:
1. для реконструкции вектора состояния, используемого далее в методах

оценки взаимодействий для построения эмпирических прогностических
моделей, выявить временной масштаб, соответствующий наилучшему ла­
гу вложения, на различных этапах развития эпилептических разрядов и
в фоне до и после разряда;

2. с помощью нелинейного коэффициента корреляции, функции взаимной
информации, энтропии переноса, коэффициента фазовой синхронизации,
линейного и нелинейного адаптированного метода причинности по Грейн­
джеру выявить динамику взаимодействия между структурами мозга, рас­
сматриваемыми как колебательные системы, в том числе внутри одно­
го полушария и между полушариями коры головного мозга; сопоставить
оценки связанности, полученные разными методами;

3. для интерпретации результатов анализа взаимодействий, выявления лож­
но положительных и пропущенных связей применить и сопоставить два

10 Vakorin V. A., Mǐsić B., Krakovska O., Bezgin G., McIntosh A. R. Confounding Effects of Phase Delays
on Causality Estimation // PLoS ONE. 2013. Vol. 8, no. 1. e53588 ; Smirnov D. A. Spurious causalities with
transfer entropy // Physical Review E. 2013. Vol. 87, no. 4. P. 042917.
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способа статистической обработки оценок для каждой из использованных
мер связанности: с помощью t-теста Стьюдента и путём построения сурро­
гатных временных рядов; выявить влияние изменения амплитуды и спек­
трального состава сигнала на оценку значимости выводов о связанности;

4. для автоматизированного определения начала и конца пик-волновых раз­
рядов разработать метод детектирования пик-волновых разрядов по ска­
лярному временному ряду одноканальной внутричерепной энцефалограм­
мы (сигнала локальных потенциалов мозга), основанный на спектральных
и статистических свойствах сигнала;

5. создавались ансамбли простых колебательных моделей, связанных в соот­
ветствии с тем, что показал анализ экспериментальных сигналов;

6. результаты диагностики связанности по экспериментальным данным сопо­
ставить с результатами, полученными на тестовых системах, построенных
по их подобию.

Научная новизна исследования. При анализе связанности между ко­
лебательными системами методом причинности по Грейнджеру для улучшения
чувствительности и специфичности параметры метода подбирают в соответ­
ствии с временными масштабами сигнала. К сожалению, использование моде­
лей с разной структурой не позволяет сравнивать напрямую значения улучше­
ния прогноза до и во время разряда. В работе впервые показано, что при ре­
конструкции вектора состояния выбор лага вложения может быть осуществлён
одинаково для фоновой, преиктальной и иктальной активности. Это доказывает
адекватность применения моделей с одной и той же структурой и подтвержда­
ет обоснованность ранее сделанных выводов о динамике связанности во время
разряда.

При анализе связанности между колебательными системами часто сопо­
ставляют оценки, полученные во время различных состояний, например, во
время фоновой динамики (как правило — пассивное бодрствование) и эпилепти­
ческого разряда. В большинстве работ основным инструментом является t-тест
Стьюдента или ANOVA, при этом могут делаться предположения о статисти­
ческих свойствах оценок, которые часто нельзя проверить. Более надёжным
подходом является сопоставление оценок, полученных по реальным сигналам
с распределением оценок, построенных по суррогатным временным рядам. В
данной работе впервые оба эти подхода были применены к задаче диагностики
связанности при эпилепсии на одних и тех же сигналах в приложении сразу
к нескольким мерам связанности и при тестировании всех тех же мер и обо­
их подходов на модельных сигналах, построенных в соответствии с оценками
взаимодействия систем мозга, полученными из эксперимента.

Абсансная эпилепсия традиционно считается первично генерализованной
формой заболевания, при которой пик-волновые разряды практически одновре­
менно появляются во всех задействованных структурах таламокортикальной
системы обоих полушарий. Систематическое изучение асимметрии в проявле­

5



ниях между полушариями не проводилось. В данной работе впервые показано,
что для крыс, у которых пик-волновые разряды вызваны введением пентилен­
тетразола в малых дозах, возможно появление как симметричных, так и асим­
метричных по полушариям разрядов в неокортексе. При этом различные меры
связанности: причинность по Грейнджеру, коэффициент фазовой синхрониза­
ции, функция взаимной информации показывают, что динамика связанности
между полушариями в обоих более-менее идентична для симметричных и асим­
метричных сигналов.

Объект исследования. Объектом исследования в работе выступают оцен­
ки взаимодействия между структурами мозга, полученные различными метода­
ми. Для исследования статистических свойств этого объекта рассматриваются
экспериментальные временные ряды локальных потенциалов мозга, измерен­
ные от крыс–моделей абсансной эпилепсии, а также временные ряды макро­
масштабных математических моделей эпилептиформной активности, построен­
ные на основе классических систем радиофизики (обобщённый осциллятор ван
дер Поля). Для расчёта исследуемых значений применяются направленные и
ненаправленные методы детектирования сходства сигналов и взаимодействия
генерирующих их систем.

Методы исследования. В работе использовались несколько методов
детектирования связанности и похожести сигналов: нелинейный коэффициент
корреляции, функция взаимной информации, коэффициент фазовой синхрони­
зации, энтропия переноса, линейная и нелинейная причинность по Грейндже­
ру. Для статистического анализа полученных оценок этих мер использовались
t-тест Стьюдента, ANOVA, критерии Колмогорова–Смирнова и Манна–Уитни,
построение суррогатных временных рядов. Для тестирования чувствительности
и специфичности методов оценки связанности применялись макромасштабные
модели эпилепсии, построенные на основе обобщённого осциллятора ван дер
Поля с параметрическими связями.

Теоретическая и практическая значимость исследования. Для об­
работки сигналов основную ценность имеет разработанный в работе подход к
анализу временных рядов, в которых имеется ярко выраженное перемежающее­
ся поведение, когда активность с широким спектром и относительно регулярная
динамика с выраженным основным временным масштабом и кратными гармо­
никами основной частоты сменяют друг друга. Подход основан на выделении
высокоамплитудной сильно нелинейной активности, рассмотрении интервалов
до неё, во время и переходных процессов во временных окнах, применении
нескольких мер ненаправленной и направленной связанности к одним и тем
же данным, построении модельных колебательных систем по принципам, выяв­
ленным при анализе экспериментальных данных, и статистической обработке
полученных мер связанности с помощью t-теста и на основе оценки распределе­
ния значения мер для несвязанных рядов, полученного по суррогатным времен­
ным рядам. Такой подход позволяет получить наиболее надёжные оценки на
основе сопоставления различных мер и критериев и избавиться от артефактов,
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привносимых изменениями амплитуды, формы и частоты сигналов на протяже­
нии рассматриваемых записей. Он может быть применён не только к изучению
абсансной эпилепсии, но и сигналов других типов.

Для изучения абсансной эпилепсии практическую значимость представля­
ет полученный в работе результат анализа связанности, указывающий на то,
что в первые две секунды после диагностируемого по временному ряду завер­
шения разряда связанность в неокортексе ещё не возвращается в норму. Это
значит, что разряд не только не начинается внезапно, как это было показано
ранее (увеличение связанности можно зарегистрировать разными мерами за
3-0.5 с до его начала), но и заканчивается не сразу, то есть патологическое
функционирование мозга длится дольше, чем ранее предполагалось на основе
анализа энцефалограмм.

Достоверность полученных результатов. Достоверность оценок свя­
занности подтверждена результатами статистического анализа, в том числе пу­
тём использования двух различных статистических критериев или подходов к
одним и тем же выборкам: например, t-теста Стьюдента и расчётов на основе
эмпирических оценок распределения по суррогатным сигналам, тестов Колмо­
горова–Смирнова и Манна–Уитни.

Достоверность и точность оценок коэффициентов моделей основана на ис­
пользовании многократно проверенных библиотек численных методов из биб­
лиотек numpy и scipy.

Апробация результатов исследования. Результаты работы были до­
ложены на следующих международных и всероссийских научных конгрессах,
съездах и конференциях диссертантом лично: «Съезд биофизиков России», 2023,
Краснодар; «Съезд биофизиков России», 2019, Сочи; Международная конфе­
ренция «Технические средства систем управления и связи» (“International Sci­
entific Forum on Control and Engineering”), 2021, 2022, Астрахань; Всероссийская
научная конференция «Нелинейные дни в Саратове для молодых», 2021, Сара­
тов; Международная научная конференция «Нелинейные волны 2020, Нижний
Новгород; Международная научная конференция “Saratov Fall Meeting”, 2019,
Саратов; Всероссийская школа-семинар «Методы компьютерной диагностики в
биологии и медицине», 2015, 2017, 2018, 2019, Саратов; Всероссийская конфе­
ренция молодых ученых «Наноэлектроника, нанофотоника и нелинейная физи­
ка», 2016, 2017, 2019, Саратов; Международная школа-конференция «Хаотиче­
ские автоколебания и образование структур», 2019, Саратов; Международная
школа-конференция молодых учёных “Dynamics of Complex Networks and their
Application in Intellectual Robotics”, 2018, 2019, Саратов; Всероссийская науч­
ная конференция для молодых ученых, студентов и школьников «Актуальные
вопросы биомедицинской инженерии», 2017, Уфа; Международная школа-кон­
ференция молодых учёных «Динамика сложных сетей и их применение в ин­
теллектуальной робототехнике», 2017, Саратов; Всероссийский семинар памяти
профессора Ю. П. Волкова «Современные проблемы биофизики, генетики, элек­
троники и приборостроения», 2015, 2017, Саратов; Международная молодежная
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научная школа-конференция «Современные проблемы физики и технологий»,
2017, Москва; Международный Междисциплинарный Конгресс «Нейронаука
для медицины и психологии», 2020, 2022, Судак.

Гранты научных фондов. Исследования, вошедшие в данную диссер­
тационную работу, были поддержаны Российским научным фондом, проекты
№19-72-10030 (исполнитель) и №19-72-10030-П (основной исполнитель).

Публикации по теме исследования. Результаты диссертации опубли­
кованы в 5 статьях в рецензируемых журналах из списка ВАК, все из которых
индексируются в базах данных Web of Science и/или Scopus, 14 статьях в сбор­
никах трудов конференций, индексируемых РИНЦ и/или Scopus.

Личный вклад автора. Все основные результаты были получены лично
автором. Так, автором были лично проведены расчёты всех мер связанности: ли­
нейной и нелинейной причинности по Грейнджеру, нелинейного коэффициента
корреляции, функции взаимной информации и энтропии переноса, кроме коэф­
фициента фазовой синхронизации в 3-ей главе, расчёты которого проводились
студенткой А.С. Ершовой под руководством диссертанта. Для этого были на­
писаны самостоятельно программы за исключением программ для вычисления
энтропии переноса с несколькими ближайшими соседями и нелинейной при­
чинности по Грейнджеру, где были использованы программы руководителей.
Вся статистическая обработка результатов, за исключением расчёта критериев
Манна–Уитни и Колмогорова–Смирнова в 3-ей главе, которые также проводи­
ла А. С. Ершова под руководством диссертанта. Постановка задачи осуществ­
лялась совместно с руководителями. В интерпретации результатов и написании
публикаций по теме диссертации помимо диссертанта и руководителей участво­
вали др. Клементина ван Рейн, которой принадлежат экспериментальные дан­
ные крыс линии WAG/Rij, и Л. В. Виноградова и Е.М. Сулейманова, которым
принадлежат экспериментальные данные крыс с фармакологически иницииро­
ванными пик-волновыми разрядами.

Положения, выносимые на защиту:
1. Сигналы локальных потенциалов мозга до, во время и непосредственно

после пик-волновых разрядов у крыс–моделей абсансной эпилепсии име­
ют общие черты, в том числе общий временной масштаб, а также общие
информационные свойства (функция взаимной информации сигнала отно­
сительно себя, сдвинутого во времени, достигает минимума примерно на
одних и тех же значениях сдвига), что позволяет использовать для диагно­
стики связанности единые подходы к реконструкции вектора состояния и
непосредственно сравнивать оценки энтропии переноса и улучшения про­
гноза, полученного методом причинности по Грейнджеру, полученные на
разных этапах развития разряда.

2. Оценка значимости выводов об изменениях связанности между колеба­
тельными системами при переходе от низкоамплитудной динамики с ши­
роким спектром к сильно нелинейной квазирегулярной колебательной ак­
тивности с несколькими высшими гармониками основной частоты (у крыс­
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моделей эпилепсии это соответствует переходу от нормальной динамики к
эпилептиформной) и обратно, полученные с использованием суррогатных
временных рядов, полученных от тех же объектов, но в другом экспери­
менте или в другое время, является более надёжной, чем использование
подходов, основанных на предполагаемых статистических свойствах са­
мих оценок (t-тест, ANOVA), позволяя избегать ряда ложноположитель­
ных выводов; при этом наиболее выраженные изменения хорошо выявля­
ются вне зависимости от того, какие статистические критерии использу­
ются для тестирования мер связанности на значимость.

3. У животных–моделей пик-волновые разряды, вызванные введением пен­
тилентетразола, могут развиваться как симметрично, что было известно
и ранее, так и несимметрично (обнаружено впервые): в одном полушарии
разряд либо отсутствует, либо имеет меньшую амплитуду и иную форму;
при этом взаимодействие между полушариями во время разряда у живот­
ных при симметрично и несимметрично развитых разрядах не отличается
и различие может быть объяснено только отличием взаимодействий в та­
ламокортикальной системе внутри одного из полушарий.

Структура и объём диссертации. Диссертация состоит из введения, 3
глав, заключения и библиографии. Общий объем диссертации составляет 119
страниц. Библиография включает 104 наименования цитируемой литературы и
19 научных публикаций по теме диссертации.

Содержание работы

Во Введении обоснована актуальность диссертационной работы, сфор­
мулирована цель и аргументирована научная новизна исследований, показана
практическая значимость полученных результатов, представлены выносимые
на защиту научные положения.

В первой главе рассматриваются две относительно простые меры связан­
ности. Первая мера — нелинейный коэффициент корреляции, предложенный в
работе11, идея которого состоит в следующем. Пусть имеются эксперименталь­
ные временные реализации {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1 от некоторой системы 𝑋 и {𝑦𝑛}𝑁𝑛=1 — от
другой системы 𝑌 , и требуется узнать, в какой степени связаны эти две систе­
мы на интервале времени, соответствующем наблюдаемым временным рядам.
Связь между этими системами можно предположить в виде:

𝑥𝑛 = 𝑓(𝑦𝑛−𝜏), (1)

где 𝑓 есть некоторая неизвестная функция, а 𝜏 — запаздывание, соответству­
ющее времени распространения сигнала. Тогда, чтобы оценить такую связь,

11 Pijn J. P. M., Vijn P. C. M., Lopes Da Silva F., Boas W. V. E., Blanes W. Localization of epileptogenic
foci using a new signal analytical approach.
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можно построить аппроксимацию функции 𝑓 по имеющимся данным, напри­
мер, в виде кусочно-линейной функции. Коэффициенты аппроксимирующей
функции подгоняются обычно методом наименьших квадратов. Пренебрегая
неточностью аппроксимации при достаточно большом объёме данных, можно
ввести следующую меру связанности (коэффициент ℎ2):

ℎ2𝑋𝑌 = 1 −
𝐷𝑋|𝑌

𝐷𝑋
. (2)

где 𝐷𝑋 есть дисперсия сигнала 𝑋, а 𝐷𝑋|𝑌 — дисперсия невязок, получившихся
при аппроксимации. В данной работе системам 𝑋 и 𝑌 соответствовали темен­
ная (PC) и лобная (FC) кора больших полушарий. Для расчёта коэффициента
(2) все пары значений (𝑥𝑛, 𝑦𝑛) в рассматриваемом временном интервале рав­
номерно распределялись на 𝐿 бинов, где 𝐿 ∼

√
𝑁 . Далее в каждом бине мето­

дом наименьших квадратов проводилась линейная аппроксимация зависимости
𝑦(𝑥), и дисперсия остатков 𝐷𝑋|𝑌 рассчитывалась по формуле:

𝐷𝑋|𝑌 =
1

𝑁

𝑁∑︁
𝑛=1

(𝑦𝑛 − 𝑦𝑛)2 , (3)

где 𝑦𝑛 = 𝑓(𝑥𝑛) — аппроксимированное значение.
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Рис. 1. Отношение среднего по всем 10 рассмотренным разрядам числа значимых выводов
о наличии связанности к общему числу выводов в процентах для коэффициента нелинейной
корреляции (a) и функции взаимной информации (b) для каждого животного отдельно.

Вторая мера — функция взаимной информации𝑀𝐼𝑋𝑌 . Существуют несколь­
ко подходов к расчёту функции взаимной информации. В данной работе ис­
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пользован современный подход12, основанный на учёте ближайших соседей и
предъявляющий наименьшие требования к объёму данных, что важно при ис­
следовании нестационарных по природе физиологических сигналов. Поскольку
метод имеет значительную вычислительную сложность, был использован сор­
тировочный алгоритм13.

В целом, для функции взаимной информации число значимых выводов о
связанности существенно выше, чем для коэффициента нелинейной корреля­
ции, как это можно видеть из рис. 1, и поэтому выводы о значимой связи могут
быть сделаны на более высоком уровне значимости.
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Рис. 2. Гистограммы распределения значения лага 𝑙 (в отсчётах), соответствующего первому
минимуму функции взаимной информации, построенному при сдвиге временного ряда отно­
сительно себя. Четыре цвета соответствуют четырём каналам: чёрный — теменной коре (PC),
темно-серый — лобной коре (FC), серый — гиппокампу (Hip) и светло-серый — затылочной
коре (OC). Три графика относятся к трём рассмотренным двухсекундным эпизодам.

Далее для применения методов выявления направленной связанности с по­
мощью функции взаимной информации был исследован вопрос об оптимальном
лаге вложения. Оказалось, что минимум 𝑀𝐼 приходится на примерно одни и те
же значения 𝑙 ∼ 𝑇/64 как для преиктальной, так и для иктальной активности,
см. рис 2. То есть можно использовать прогностические модели с одинаковыми
параметрами вектора состояния и непосредственно сравнивать оценки.

Результаты первой главы опубликованы в работах [A1, A2, A6–A11].
Во второй главе рассматриваются методы направленного поиска свя­

занности. Целью данной главы является изучение вариабельности результатов
оценки направленной связанности в мозге при использовании различных под­
ходов: линейной причинности по Грейнджеру (LGC)14, нелинейной адаптиро­
ванной причинности по Грейнджеру (NGC) с использованием полиномиальных
функций15 и энтропии переноса16 (TE). Все они в настоящее время широко ис­
пользуются для анализа нейрофизиологических данных.

Для проверки связанности методом причинности по Грейнджеру сначала
на основе данных только одного ряда {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1, влияние на который оценивается,

12 Kraskov A., Stögbauer H., Grassberger P. Estimating mutual information.
13 Сысоев И. В. Сравнение численных реализаций алгоритма расчёта взаимной информации на основе

учёта ближайших соседей // Известия вузов. Прикладная нелинейная динамика. 2016. Т. 24, № 4. С. 86—95.
14 Granger C. W. J. Investigating Causal Relations by Econometric Models and Cross-Spectral Methods.
15 Chen Y., Rangarajan G., Feng J., Ding M. Analyzing Multiple Nonlinear Time Series with Extended

Granger Causality // Physics Letters A. 2004. Vol. 324, no. 1. P. 26–35.
16 Schreiber T. Measuring Information Transfer.
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строится прогностическая модель:

𝑥′𝑛+𝜏 = 𝑓
(︀
𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑠−1)𝑙

)︀
, (4)

где 𝑥′𝑛+𝜏 — предсказанное значение, соответствующее измеренному значению
𝑥𝑛+𝜏 ; 𝑓 — аппроксимирующая функция; �⃗�𝑛 =

(︀
𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑠−1)𝑙

)︀
— вектор

состояния. Коэффициенты модели оцениваются методом наименьших квадра­
тов17, т. е. минимизируя квадратичную ошибку предсказания 𝜀2𝑠.

𝜀2𝑠 =
1

𝑁 ′𝜎2𝑠

𝑁−𝜏∑︁
𝑛=(𝐷𝑠−1)𝑙

(𝑥′𝑛+𝜏 − 𝑥𝑛+𝜏) → min, (5)

где 𝜎2𝑠 — эмпирическая дисперсия временного ряда {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1. Затем на основе
обоих временных рядов {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1 и {𝑦𝑛}𝑁𝑛=1 строится совместная модель (6):

𝑥′′𝑛+𝜏 = 𝑔
(︀
𝑥𝑛, 𝑥𝑛−𝑙, . . . , 𝑥𝑛−(𝐷𝑠−1)𝑙, 𝑦𝑛, . . . , 𝑦𝑛−(𝐷𝑎−1)𝑙

)︀
, (6)

где �⃗�𝑛 =
(︀
𝑦𝑛, 𝑦𝑛−𝑙, . . . , 𝑦𝑛−(𝐷𝑎−1)𝑙

)︀
— добавка к вектору состояния размерности

𝐷𝑎, построенная из ряда {𝑦𝑛}𝑁𝑛=1, а 𝑥′′𝑛+𝜏 — предсказанное ею значение, соответ­
ствующее 𝑥𝑛+𝜏 , 𝜀2𝑗 — ошибка предсказания, рассчитываемая аналогично (5). На
третьем этапе с помощью (7) рассчитывается величина улучшения прогноза 𝑃𝐼,
рассматриваемая как основная характеристика причинности по Грейнджеру:

𝑃𝐼 = 1 − 𝜀2𝑗
⧸︀
𝜀2𝑠. (7)

Энтропия переноса (8) — ещё одна мера направленной связанности. Её
идея аналогична причинности по Грейнджеру, но вместо построения прогно­
стических моделей оцениваются условные функции распределения.

𝑇𝐸𝑌→𝑋 = 𝐻(𝑋𝑖+𝜏 |𝑋𝑖) −𝐻(𝑋𝑖+𝜏 |𝑋𝑖, 𝑌𝑖), (8)

Поэтому для вычисления энтропии переноса могут быть использованы многие
подходы, разработанные для вычисления функции взаимной информации, в
нашем случае расчётная формула основана на учёте ближайших соседей (9).

𝑇𝐸𝑌→𝑋 = 𝜓(𝐾) +
⟨︀
𝜓(𝜈𝑥𝑛

+ 1) − 𝜓(𝜈𝑥𝑛,𝑥𝑛+𝜏
+ 1) − 𝜓(𝜈𝑥𝑛,𝑦𝑛 + 1)

⟩︀
𝑛=1,𝑁−𝜏

, (9)

где 𝐾 — номер ближайшего соседа, используемого для расчёта, 𝜓 — дигамма­
функция. Для пояснения смысла 𝜈 рассмотрим 𝜖(𝑛) — расстояние в 3-хмерном
пространстве состояний (𝑋𝑛, 𝑋𝑛+𝜏 , 𝑌𝑁), которое вычисляется по формуле (10).

𝜖(𝑛) = 2 max
𝑗=1,...,𝑁,𝑗 ̸=𝑛

(|𝑥𝑛 − 𝑥𝑗|, |𝑥𝑛+𝜏 − 𝑥𝑗+𝜏 |, |𝑦𝑛 − 𝑦𝑗|) . (10)

17 Silverman B. Density estimation for statistics and data analysis. London : Chapman, Hall, 1986. P. 175.
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Так, 𝜈𝑥𝑛
— число элементов ряда {𝑥𝑛}𝑁𝑛=1, расстояние которых до точки 𝑥𝑛

строго меньше 𝜖(𝑛)/2, 𝜈𝑥𝑛,𝑦𝑛 — число точек из двумерного пространства (𝑋𝑛, 𝑌𝑛),
аналогичных 𝜈𝑥𝑛

, а 𝜈𝑥𝑛,𝑥𝑛+𝜏
— количество точек из двумерного пространства

(𝑋𝑛, 𝑋𝑛+𝜏), находящихся в окрестности точки (𝑥𝑛, 𝑥𝑛+𝜏).
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Рис. 3. Сравнение всех трёх рассмотренных
мер связанности для крысы №5, для всех пар
кортикальных каналов. Отмечено количество
случаев 𝐿, когда связь была признана значи­
мой (левая ось ординат), и её процент (пра­
вая ось ординат). Энтропия переноса показа­
на чёрным цветом, линейная причинность по
Грейнджеру — светло-серым, нелинейная при­
чинность по Грейнджеру — серым.

По результатам этого исследова­
ния (см. рис. 3) общим для трёх
рассматриваемых показателей являет­
ся следующее. Все три меры показа­
ли очень малое, как правило, незна­
чительное количество взаимодействий
в фоновом, преиктальном и в по­
стиктальном интервалах для всех
крыс между всеми рассматриваемыми
структурами мозга. Это интересно, по­
скольку в мозге всегда есть некото­
рая связанность. А это значит, что свя­
зи, характерные для нормального моз­
га, не могут быть надёжно обнаруже­
ны из временных рядов, состоящих из
16–18 колебаний (2 с) и ∼ 103 точек
данных. Известно, что во время судо­
рог связанность сильно возрастает, и
только это позволяет использовать ме­
тоды для их обнаружения. Методы не

выявили связи от кортикальных каналов к гиппокампу, и в основном, и в об­
ратном направлении. Это означает, что узел сети, который вообще не участву­
ет в рассматриваемой активности, как гиппокамп в нашем случае, корректно
определяется как изолированный. Все используемые методы показали взаимное
увеличение связи между лобной и теменной корой. Кроме того, все они пока­
зали, что во время приступа затылочная кора управляется либо лобной, либо
теменной корой (иногда и тем, и другим).

Для каждого животного энтропия переноса выявила наименьшее количе­
ство значимых связей (низкая чувствительность), что можно объяснить непа­
раметричностью метода. Линейная причинности по Грейнджеру выявила мак­
симальное количество значимых связей, часть из которых может быть ложно
положительными.

Далее, чтобы оценить надёжность выводов о связанности по эксперимен­
тальным данным была использована тестовая система18 как простейшая фе­
номенологическая модель перехода к пик-волновым разрядам от фоновой ак­
тивности и обратно. Модель реализует переход от пик-волновых разрядов к

18 Сысоева М. В., Кузнецова Г. Д., Сысоев И. В. Моделирование сигналов электроэнцефалограмм
крыс при абсансной эпилепсии в приложении к анализу связанности между отделами мозга // Биофизика.
2016. Т. 61, № 4. С. 782—792.
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фоновой активности как за счёт изменения параметров отдельных осциллято­
ров в ансамбле, так и за счёт изменения коэффициента связи. Архитектура
связанности осцилляторов задавалась в соответствии с предполагаемой связью
в животных-моделях.

Было сгенерировано 𝐿 = 28 временных рядов модели (11) длительностью
16 с при различных начальных условиях и реализациях шума для каждого ряда
(время было перенормировано так, чтобы основной период колебаний во время
приступов составлял 1/8 с как в эксперименте). Каждый ряд состоял из 6 с высо­
коамплитудной активности, моделирующей пик-волновые разряды в середине,
5 с фоновой/преиктальной и 5 с постиктальной/фоновой активности. Частота
дискретизации была равна 512 Гц, как и в биологическом эксперименте.

𝑑2𝑥

𝑑𝑡2
−
(︀
𝑟𝑥 − 𝑥4 + 𝑘(𝑡)𝑦2

)︀ 𝑑𝑥
𝑑𝑡

+ 1 − 𝑒−𝑥 = 𝜉𝑥(𝑡),

𝑑2𝑦

𝑑𝑡2
−
(︀
𝑟𝑦 − 𝑦4 + 𝑘(𝑡)𝑥2

)︀ 𝑑𝑦
𝑑𝑡

+ 1 − 𝑒−𝑦 = 𝜉𝑦(𝑡), (11)

𝑑2𝑧

𝑑𝑡2
−
(︀
𝑟𝑧 − 𝑧4 + 𝑘(𝑡)𝑦2

)︀ 𝑑𝑧
𝑑𝑡

+ 1 − 𝑒−𝑧 = 𝜉𝑧(𝑡),

𝑑2𝑤

𝑑𝑡2
−
(︀
𝑟𝑤 − 𝑤4

)︀ 𝑑𝑤
𝑑𝑡

+ 1 − 𝑒−𝑤 = 𝜉𝑤(𝑡),

При изучении осцилляторов было обнаружено значительное уменьшение
связи в некоторых парах каналов, где не было установлено фактического изме­
нения связанности. Существующая опосредованная связь не была обнаружена
в осцилляторах. Исходя из полученных результатов, для коротких временных
рядов и для анализа в скользящем временном окне при обработке локальных
полевых потенциалов следует предпочесть парные подходы, поскольку они поз­
воляют использовать гораздо меньший объем данных с построением более ком­
пактных эмпирических моделей. При этом энтропия переноса даёт занижен­
ные результаты (местами недостаточная чувствительность), а линейная при­
чинность по Грейнджеру — завышенные (местами плохая специфичность).

Результаты второй главы опубликованы в работах [A3, A4, A12–A17].
В третьей главе рассматриваются фармакологические модели эпилеп­

сии, разряды у которых вызваны введением низких доз пентилентетразола
(ПТЗ). Цель данной главы — по временным рядам локальных потенциалов
мозга из двух полушарий коры проверить симметричность абсансов, вызван­
ных системным введением ПТЗ.

Чтобы быстро и непредвзято проверить гипотезу о симметричном распро­
странении патологической активности, необходимо выделить разряды из фо­
новой активности и определить длительность разрядов с помощью автомати­
ческого метода. Такой метод был разработан в рамках данного исследования.
Вкратце он состоит в следующем. Пусть имеется скалярный временной ряд зна­
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Рис. 4. Гистограммы распределения длительности разрядов для крыс №8 и №9. Чёрный цвет
— оценка распределения для разрядов в правом полушарии, светло-серый — в левом.

чений {𝑥𝑖}. По значениям 𝑥𝑗+1, 𝑗 = 𝑖 − 𝑙, . . . , 𝑖 + 𝑙 рассчитывается среднее 𝑚𝑖.
Затем каждое (𝑥𝑖+1) сравнивается с (10|𝑚𝑖|), где константа 10 подобрана эмпи­
рически и является параметром метода. Если |𝑥𝑖+1| > 10|𝑚𝑖|, считается, что 𝑥𝑖+1

является началом пик-волнового комплекса. Если два пика находятся рядом и
их разделяет не более 𝜏 значений, где 𝜏 ∼ 1/𝑇PTZ определяется на основании
спектральных свойств сигнала (основной период пик-волновой активности для
данной модели абсансов составляет 𝑇PTZ = 1/6 c), то все значения между ними
считаются частью пик-волнового разряда.

Далее для анализа использовалась длительность разрядов 𝑇seiz, получен­
ная с помощью предложенного автоматического алгоритма. По результатам
обнаружения были построены гистограммы длительности разрядов для каж­
дого животного отдельно. Для примера, гистограммы для животных №8 и №9
показаны на рис. 4. Количественное сопоставление различий в продолжитель­
ности разрядов с помощью статистических тестов Колмогорова–Смирнова и
Манна–Уитни показало, что у 4 из 9 исследованных животных распределение
разрядов в левом и правом полушариях значимо отличаются (см. рис. 4b), в то
время как у других значимые различия не обнаружились — см. рис. 4a.

Для исследования различия в связанности в мозге при симметричных и
асимметричных разрядах были использованы следующие методы: коэффици­
ент фазовой синхронизации 𝑃𝑆, функция взаимной информации 𝑀𝐼, нелиней­
ный адаптированный метод причинности по Грейнджеру (улучшение прогноза
𝑃𝐼). Коэффициент фазовой синхронизации 𝑃𝑆𝑥,𝑦 (12) — очень популярная мера
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сходства сигналов19. Для расчёта 𝑃𝑆 сначала рассчитываются фазы сигналов
𝜙𝑥 и 𝜙𝑦 для {𝑥𝑖}𝑁𝑖=1 и {𝑦𝑖}𝑁𝑖=1 соответственно.

𝑃𝑆𝑥,𝑦 =

⃒⃒⃒⃒⟨
exp

(︁
𝑗
(︀
𝜙𝑥(𝑡𝑖) − 𝜙𝑦(𝑡𝑖)

)︀)︁⟩
𝑖=1,...,𝑁

⃒⃒⃒⃒
, (12)

где 𝑗 обозначает мнимую единицу. Было обнаружено, что межполушарная свя­
занность в коре значительно увеличивается при фармакологически индуциро­
ванных пик-волновых разрядах по сравнению с фоновой активностью. В то же
время, статистической разницы в оценках связи между пик-волновыми разряда­
ми, симметрично экспрессирующимися в обоих полушариях и экспрессирующи­
мися только в одном полушарии, не было, хотя были использованы три разные
меры связанности. Это означает, что межполушарной связанности недостаточ­
но для экспрессии разрядов, и появление пик-волновых разрядов определяется
другими механизмами, возможно, механизмами кортикоталамической связан­
ности в конкретном полушарии. В рамках этого исследования этот вопрос не
может быть решён, поскольку требует одновременного измерения как талами­
ческих, так и кортикальных каналов в обоих полушариях.

Результаты третьей главы опубликованы в работах [A5, A18, A19].
В Заключении сформулированы основные результаты работы.

1. Показано, что использование суррогатных данных позволяет корректно
сопоставлять значения различных мер связанности, полученные в режи­
мах с сильно различающимся спектром, амплитудой и формой сигнала
(эти режимы, как правило, соответствуют различным физиологическим
состояниям). Среди рассмотренных мер связанности улучшение прогноза,
полученное линейным адаптированным к структуре сигнала нелинейным
методом причинности по Грейнджеру, энтропия переноса, функция вза­
имной информации, нелинейный коэффициент корреляции, коэффициент
фазовой синхронизации.

2. Показано, что при завершении пик-волнового разряда у крыс в первые
2 секунды после него динамика связанности ещё не приходит в норму.
Это не только значит, что разряд на самом деле вносит более длинные
нарушения в нормальную динамику, чем это ранее предполагалось, но и
показывает, что нормировка результатов с опорою на этот период неверна
и может приводить к занижению эффектов, сопутствующих разряду.

3. Показано, что у большинства животных ещё до разряда, в том числе в
течении преиктальной фазы (3 с до разряда и менее) уже имеется хорошо
выраженный ритм в соматосенсорной и моторной коре примерно на той же
частоте, что и во время разряда. При этом функция взаимной информа­
ции сигнала с собою, сдвинутым во времени, имеет минимум примерно на
одних и тех же значениях как до разряда, так во время него и после. Это

19 Mormann F., Lehnertz K., David P., Elder C. E. Mean phase coherence as a measure for phase synchro-
nization and its application to the EEG of epilepsy patients.
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означает, что при метрики связанности, основанные на прогнозировании
и построении эмпирических моделей с учётом основного масштаба колеба­
ний, например, нелинейная адаптированная причинность по Грейнджеру,
можно обоснованно применять к сигналу как во время до разряда, так и
во время разряда, не меняя лаг и дальность прогноза, которые обычно
связанны с основным временным масштабом колебаний, что подтвержда­
ет верность результатов ранее сделанных работ, где модель, построенная
для разряда, использовалась с другими коэффициентами но при той же
структуре и для фоновой активности.

4. Показано, что оценки связанности между областями коры головного моз­
га крыс–моделей эпилепсии, рассматриваемыми как колебательные систе­
мы, могут значимо не отличаться в ситуациях, когда в одной области
разряд выражен, а в другой нет, и в ситуации, когда разряд выражен в
обеих областях. То есть возможно выявить изменения в связях между ко­
лебательными системами, которые, будучи симметричными, приводят к
изменениям формы и амплитуды сигнала только в одной из систем.
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