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Введение. Предоперационные BOLD фМРТ часто показывают понижение BOLD-ответа, вызванное патологической вазо-
реактивностью вследствие нейроваскулярного разобщения в перифокальных опухолям зонах головного мозга.  
Цель исследования: разработать алгоритм получения карт BOLD-активации, учитывающий измененную гемодинамику 
у пациентов с внутримозговыми и внемозговыми опухолями, при сопоставлении карт BOLD-ответа на моторные и речевые 
задания с/без включения задачи задержки дыхания.  
Материалы и методы. В исследование включено 23 пациента с опухолями головного мозга, расположенными вблизи 
функционально значимых зон коры. Всем пациентам осуществлялось фМРТ-картирование речевых и/или двигательных 
зон коры головного мозга в зависимости от локализации опухоли, а также проводился тест с задержкой дыхания, дизайн 
которого совпадал с моторными и речевыми блоковыми парадигмами.  
Результаты. Полученная зависимость между моторными или речевыми заданиями и ответом на задержку дыхания была 
включена в  постобработку данных фМРТ с  использованием когерентного анализа. Карты, построенные этим методом, 
показали клинически значимые области активации, прилегающие к опухолям головного мозга, не выявлявшиеся с помо-
щью стандартного метода анализа.  
Заключение. Результаты фМРТ-картирования можно частично улучшить включением данных измерения вазореактивно-
сти в стандартный анализ. 
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Introduction. Preoperative fMRI often shows a reduced BOLD response in the areas located perifocal to brain tumors caused by 
pathological vasoreactivity as a result of neurovascular uncoupling.  
The aim of this study was an accurate identification of the eloquent cortical areas near brain tumors by measuring vasoreactivity 
using the breath holding test.  
Material and methods. 23 patients with brain tumors located near eloquent cortical areas underwent fMRI mapping of the lan-
guage and / or motor cortical areas depending on the location of the tumor. Breath hold test was also included, the design of 
which coincided with motor and language block paradigms.  
Results. A statistical dependency between motor, speech tasks and breath-hold BOLD-response was included into the BOLD 
analysis using coherence. fMRI activation maps generated by this method showed activation in the eloquent areas adjacent to 
brain tumors which were not detected by the standard analysis. This study shows that neurovascular uncoupling affects the accu-
racy of BOLD fMRI in brain tumors.  
Conclusion. The results of fMRI mapping can be partially improved by the incorporating vasoreactivity measurements into a 
standard analysis. 
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Введение. Предоперационное исследование 
индивидуальной функциональной анатомии голов-
ного мозга имеет решающее значение для безопас-
ного и  эффективного нейрохирургического вмеша-
тельства у пациентов с опухолями головного мозга, 
локализованными в области функционально значи-
мых зон (ФЗЗ) коры [1–6]. 

Функциональная анатомия мозга каждого челове-
ка уникальна и может значимо меняться при патоло-
гических процессах различного генеза, поэтому кар-
тирование коры должно быть обязательным на  до- 
и  интраоперационном этапах [7–10]. В  настоящее 
время интраоперационная кортикальная стимуля-
ция (ИКС) является «золотым стандартом» опреде-
ления локализации корковых функций. В последнее 
время были разработаны различные неинвазивные 
методы предоперационного функционального кар-
тирования мозга. Это функциональная МРТ, пози-
тронно-эмиссионная томография, магнитоэнцефа-
лография и  транскраниальная магнитная стимуля-
ция. Каждый из  этих методов имеет преимущества 
и недостатки [10, 11]. 

В настоящее время фМРТ является наиболее 
часто используемым методом картирования ФЗЗ 
при планировании нейрохирургических операций 
[10, 12–19]. При фМРТ исследуются изменения 
BOLD-сигнала (blood oxygen level dependent) во 
время выполнения задач для картирования мотор-
ной или речевой функции, эти изменения сравни-
ваются с базовым сигналом во время периода отды-
ха. Нейроваскулярная связь является основой 
BOLD-эффекта — изменение содержания кислоро-
да в крови является ответом микрососудистого русла 
(локальное повышение кровотока) на  активацию 
нейронов при выполнении тестов. Снижение кон-
центрации дезоксигемоглобина в  результате боль-
шего поступления кислорода в  микрососудистое 
русло приводит к повышению Т2* МР-сигнала [20]. 

У пациентов с опухолями, инфарктами головного 
мозга и  другими заболеваниями нейроваскулярные 
связи могут нарушиться на любом уровне от прокси-
мального конца — нейрона, до дистального — уров-
ня микрососудистого ответа. Это явление называется 
нейроваскулярным разобщением (НВР) [20]. При 
этом нарушается и  фундаментальная основа BOLD 
фМРТ — способность метода выявлять зону актива-
ции нейронов посредством определения участков 
повышенного объемного кровотока [10, 21–23]. 

У пациентов с опухолями головного мозга перифо-
кальная зона паренхимы головного мозга может 
быть анатомически изменена, инфильтрирована опу-
холью, деформирована перитуморальным отеком. 
В  таких случаях предоперационная фМРТ из-за 
изменения BOLD-сигнала может давать ложноотри-
цательные результаты [10]. Цереброваскулярная 
реактивность (ЦВР) сосудов головного мозга являет-
ся мерой реакции кровеносных сосудов на  вазоак-
тивный стимул, например, на  изменение pСО2 или 
pО2 в  артериальной крови. В  ряде исследований 
была показана эффективность применения фМРТ 
для измерения ЦВР и ее ответа на сосудорасширяю-
щие раздражители [24–30]. 

Измерение ЦВР является методом оценки нейро-
васкулярного разобщения (НВР). НВР проявляется 
в виде ложноотрицательной или ложноположитель-
ной активации на  задачи при BOLD фМРТ, что 
может привести к  ошибочной интерпретации 
и резекции ФЗЗ коры во время операции [20]. 

Известно, что при глиомах высокой степени зло-
качественности опухолевый неоангиогенез сочета-
ется с  патологической вазореактивностью, повы-
шенной проницаемостью новообразованных опухо-
левых сосудов [20, 23], пониженной их реакцией 
на изменение pCO2 и pO2 в артериальной крови [31, 
32], а  также снижением амплитуды BOLD-ответа 
[6, 33]. Следовательно, для обнаружения активации 
ФЗЗ коры, измененной опухолью, функции идеаль-
ного гемодинамического ответа для получения 
фМРТ данных может быть недостаточно. 

Возможный способ преодоления ложноотрица-
тельных результатов, вызванных наличием новой 
патологической сосудистой сети опухоли и нейровас-
кулярным разобщением,— измерение вазореактивно-
сти и включение этих данных в анализ BOLD фМРТ. 

Для того, чтобы выявить ЦВР и картировать ней-
роваскулярный ответ нужно использовать дополни-
тельные методы, например, управляемую ингаля-
цию СО2, что приводит к  изменениям содержания 
этого сильного вазодилататора в  артериальной 
крови [32, 34–36]. Однако этот метод требует 
дополнительного оборудования, которое в клиниче-
ских условиях может быть недоступно. Кроме того, 
у  пациентов с  опухолями и  наличием внутричереп-
ной гипертензии, ингаляция СО2 может привести 
к резкому повышению объемного мозгового крово-
тока, внутричерепного объема крови и внутричереп-
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ного давления с  развитием судорожного приступа, 
нарушения дыхания, гипоксии и вклинения [31]. 

Одним из  способов измерения вазореактивности 
является задержка дыхания (ЗД), которая приводит 
к  легкой гипоксии и  гиперкапнии [6, 20, 36, 37]. 
Функциональная МРТ с  задержкой дыхания  — это 
альтернативный подход, который может дать достаточ-
ный сосудорасширяющий эффект для измерения 
цереброваскулярной реактивности [20, 27, 28, 30, 32]. 

Изменения вазодилатации могут быть измерены 
с  помощью МРТ таким же образом, как BOLD 
фМРТ ответы на рутинные задачи. Предполагается, 
что функция гемодинамического ответа в  области 
патологических сосудов опухоли всегда отличается 
от  нормы, независимо от  стимула (задержки дыха-
ния или рутинной задачи фМРТ). Если это предпо-
ложение верно, то будет возможным обнаружить 
BOLD-активацию даже в  зонах патологической 
сосудистой сети путем поиска связи между функци-
ей гемодинамического ответа при парадигмах фМРТ 
с задержкой дыхания и рутинными заданиями [6]. 

Цель: разработать специфический алгоритм 
получения карт BOLD-активации, учитывающий 
измененную гемодинамику у  пациентов с  внутри-
мозговыми и  внемозговыми опухолями, при сопо-
ставлении карт BOLD-ответа на  моторные и  рече-
вые задания с/без включения задачи задержки 
дыхания. Мы предположили, что BOLD-ответы 
на  задержку дыхания и  стандартные задачи имеют 
статистическую зависимость, что карты BOLD-
ответов моторных и  речевых задач, рассчитанные 
с  помощью этой зависимости, будут аналогичны 
картам активации, полученным на моделях идеаль-
ного гемодинамического ответа, но в  то же время 
позволят выявить новые области активации, кото-
рые более точно отражают активность нейронов 
в  зоне измененной гемодинамики, обусловленной 
воздействием опухолью. 

Материалы и  методы. В  исследование было 
включено 23 пациента с опухолями головного мозга, 
расположенными вблизи функционально значимых 
зон коры головного мозга, в возрасте от 36 до 77 лет 
(медиана 59 лет), 12 женщин, 11 мужчин. Из них у 6 
пациентов была глиобластома (WHO grade IV), 
у  2  — анапластическая астроцитома (WHO grade 
III), у  4  — анапластическая олигодендроглиома 
(WHO grade III), у  1  — диффузная астроцитома 
(WHO grade II), у  8 пациентов были менингиомы, 
из  них: 2  — менингиома смешанного типа (WHO 
grade I), 1  — ангиоматозная менингиома (WHO 
grade I), 1 — атипическая ангиоматозная менингио-
ма (WHO grade II), 4  — атипическая менингиома 
(WHO grade II). У двух пациентов было метастати-
ческое поражение (метастаз рака молочной железы, 
метастаз меланомы). У 16 пациентов опухоль была 
расположена в  левом полушарии, у  7  — в  правом 
полушарии. Картирование двигательных зон прово-
дилось 15 пациентам, речевых зон — 7 пациентам, 

одному пациенту проводилось картирование двига-
тельных и речевых зон. 

МРТ-исследования выполняли на  томографе 
3,0  Тл с  использованием 8-канальной головной 
катушки. Во всех случаях выполняли рутинные МРТ 
в  Т1, Т2, T2-FLAIR, DWI режимах, а  также 3D 
SPGR (1мм толщина среза) до и после внутривенно-
го введения контрастного препарата для построения 
анатомической модели. фМРТ с задержкой дыхания 
и  с применением речевых и  двигательных тестов 
выполняли с применением эхопланарных изображе-
ний со следующими настройками: TR=3 с, TE=30 с, 
flip angle=60, матрица 128×128, FOV=240 мм, тол-
щина слоя 5 мм, размер воксела 1,88×1,88×5 мм3. 

Всем пациентам осуществлялось фМРТ-картиро-
вание речевых и/или двигательных зон коры голов-
ного мозга в  зависимости от  локализации опухоли. 
Также дополнительно мы проводили тест с задерж-
кой дыхания, дизайн которого совпадал с моторными 
и речевыми блоковыми парадигмами. Для определе-
ния комплаентности пациента каждому пациенту 
перед удалением опухоли проводилось контрольное 
тестирование с дизайном, аналогичным фМРТ-про-
бам (чередующиеся периоды спокойного дыхания 
и задержки дыхания). При этом измерялась сатура-
ция с помощью пульсоксиметра, а также парциаль-
ного давления углекислого газа альвеолярного воз-
духа с помощью капнографа. Во всех случаях сату-
рация снижалась от 0 до 6% (в среднем 3%) в соче-
тании с  повышением pCO2 от  5 до  9  мм рт.ст. 
(в среднем 6мм рт.ст.). Кратковременной задержки 
дыхания во время выполнения фМРТ-пробы было 
достаточно для повышения уровня углекислого газа 
в крови, вазодилятации, а, следовательно, и после-
дующей калибровки вазореактивности. 

Дизайн исследования, обработки фМРТ-данных 
подробно описан в  статьях И.Н.  Пронина и  соавт. 
(2018) [3], Voss H.U. et al., 2019 [6] (в свободном 
доступе on-line). 

Мы использовали несколько алгоритмов для 
вычисления зон активации. 

Алгоритм №  1, подробно описанный в  статье 
И.  Н.  Пронина и  соавт. (2018), включает в  себя 
несколько основных этапов обработки данных. 

1-й этап — вычисление зоны активации методом 
прямой корреляции Пирсона. 

2-й этап  — вычисление порога когерентности, 
определение зон активации модифицированным 
анализом на основе когерентности. 

3-й этап — вычисление зоны активации с учетом 
задержки дыхания. 

При анализе результатов исследований пациен-
тов, обработанных при помощи алгоритма №  1, 
были выявлены его недостатки (в некоторых случаях 
визуализировались недостоверно большие по  пло-
щади зоны активации, в отдельных случаях локали-
зация зон активации не соответствовала классиче-
ской функциональной нейроанатомии), поэтому его 
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было решено модифицировать. Таким образом, 
было разработано еще семь методов вычисления зон 
активации с учетом задержки дыхания. 

Алгоритм № 2 отличается от алгоритма № 1 толь-
ко первым этапом. В ряде исследований мы обнару-
жили, что локализация или объем зоны активации, 
полученной методом прямой корреляции Пирсона, 
сильно отличается от данных классической функцио-
нальной нейроанатомии. Поэтому в алгоритме № 2 
на  первом этапе зона активации была получена 
на  рабочей станции General Electric AW 
VolumeShare 5 при помощи программы BrainWavePA 
2.0.00 (одобрена для клинического применения). 
Пороговое значение p-value для каждого испытуемо-
го было выбрано индивидуально опытным врачом-
рентгенологом (во всех случаях p<0,001). Критерий 
выбора порогового значения: расположение полу-
ченной зоны активации и ее объем должны соответ-
ствовать классическим представлениям о вовлечен-
ности функциональной зоны мозга при выполнении 
конкретной фМРТ пробы. Затем изображения 
с зонами активации с рабочей станции GE анализи-
ровались в программе Matlab: вычислялось количе-
ство активированных вокселей, по которому опреде-
лялся порог когерентности coh_thr и  карта актива-
ции с учетом задержки дыхания. Для карты актива-
ции выполнялось условие: coh (y (t), x (t))>coh_thr. 

В некоторых случаях зона активации с  учетом 
задержки дыхания, вычисленная алгоритмами № 1 
или №  2, была слишком большой и  захватывала 

области, которые явно не могли быть задействованы 
при заданной фМРТ пробе или вообще активации 
не отмечалось (рис. 1). 

В связи с этим для каждой фМРТ пробы врачом-
рентгенологом были определены зоны, ограничи-
вающие области поиска зон активации (маски). Эти 
маски были очерчены на  T1 взвешенном шаблоне 
мозга MNI 152 (Montreal Neurosciences Institute) 
с размером вокселя 1×1×1 мм. При создании масок 
делалась поправка на то, что функциональная зона 
может быть смещена на несколько сантиметров (до 
5  см) из-за объемного воздействия опухоли. 
Поэтому очерченные зоны были значительно боль-
ше реальных, классических локализаций зон акти-
вации по фМРТ-данным. Для каждого испытуемого 
выполнялась аффинная корегистрация шаблона 
MNI 152 и  масок поиска зон активации на  фМРТ 
изображении с  помощью утилиты FLIRT из  про-
граммы FSL. 

Алгоритм № 3 отличается от алгоритма № 1 тем, 
что на  каждом из  трех этапов для каждой пробы 
используется своя маска поиска зон активации. При 
подсчете активированных вокселей по  корреляции 
Пирсона на  первом этапе выбираются только те 
области, которые находятся внутри масок поиска 
зон активации. 

Алгоритм № 4 представляет собой модифициро-
ванный алгоритм № 2 — в нем на каждом этапе для 
каждой пробы используется своя маска поиска зон 
активации. В вычислениях активированных объемов 
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Рис. 1. фМРТ пациентки с метастазом рака молочной железы в правой заднелобно-теменной области. Зона 
активации с учетом задержки дыхания для фМРТ пробы «движение ноги», вычисленная алгоритмом № 1. 
Визуализируются больших размеров очаги активации, не соответствующие современным представлениям 

о функциональной нейроанатомии 
Fig. 1. Breast cancer metastasis in the right frontal-parietal region. Fusion of postcontrast T1 image and BOLD-

response map including vasoreactivity information (coherence of the motor task response and breath-hold), algorithm 
No. 1. Large activation areas are visualized. They do not correspond to modern concepts of functional neuroanatomy



учитываются только те воксели, которые находятся 
внутри масок поиска зон активации. 

Несмотря на  применение модифицированных 
алгоритмов в некоторых случаях получалась нулевая 
зона активации с учетом задержки дыхания. С целью 
улучшения результатов были разработаны еще 
4 алгоритма с исключенным 2-м этапом обработки. 
На последнем этапе выбирался такой порог коге-
рентности coh_thr, чтобы объем зоны активации 
coh (y (t),  x (t))>coh_thr был равен объему зоны 
активации на этапе 1. Таким образом, были получе-
ны еще 4 метода вычисления зон активации с учетом 
задержки дыхания: алгоритм № 5 (модифицирован-
ный алгоритм №  1), алгоритм №  6 (модифициро-
ванный алгоритм № 2), алгоритм № 7 (модифици-
рованный алгоритм № 3), алгоритм № 8 (модифи-
цированный алгоритм № 4). 

Всем пациентам исследованной группы было про-
ведено 64 пробы, для каждой из  которых было 
построено 9 карт активации — одна карта при стан-
дартной обработке на  рабочей станции General 
Electric AW VolumeShare 5 в программе BrainWavePA 
2.0.00 и 8 карт активации с использованием алгорит-
мов, использующих калибровку вазореактивности. 
Всего было сгенерировано 576 карт активации, каж-
дая из которых в дальнейшем была проанализирова-
на двумя опытными врачами-нейрорентгенологами. 

Для оценки информативности карт активации 
была разработана следующая шкала: 

0 — нет зон активации; 
1 — активируется функционально значимая зона 

(для двигательных проб); 
1 b — активируется только зона Брока (для рече-

вых проб); 
1 w — активируется только зона Вернике (для 

речевых проб); 
1 bw — активируются зоны Брока и Вернике (для 

речевых проб); 
2 — определяются дополнительные зоны актива-

ции; 
3 — зоны активации не соответствуют понятиям 

современной функциональной нейроанатомии; 
4 — активируется только двигательная зона со 

здоровой стороны для проб с  движением двух рук 
или двух ног. 

В качестве дополнительных зон активации при 
двигательных пробах рассматривали активацию 
дополнительной моторной области и очаги активации 
в гемисферах мозжечка; для речевых проб — актива-
цию дополнительной моторной области (для проб 
«буквы» и «глаголы»), очаги активации в прецент-
ральной извилине (артикуляционная кора), средней 
височной извилине, затылочной области (для пробы 
«глаголы»), верхней височной извилине (для пробы 
«аудирование»), а также очаги активации в контрла-
теральной речевой зоне гемисфере мозжечка. 

Далее результаты, полученные при использова-
нии каждого алгоритма, использующего калибровку 

по  вазореактивности, сопоставлялись с  данными, 
полученными на  рабочей станции в  программе 
BrainWavePA 2.0.00. 

Для сопоставления результатов использовали 
следующую шкалу: 

1) результаты исследования хуже по  сравнению 
с полученными на рабочей станции; 

2) результаты исследования совпадают с  полу-
ченными на рабочей станции; 

3) использование алгоритма с  калибровкой 
по вазореактивности дает преимущество по сравне-
нию с результатами, полученными на рабочей стан-
ции (появление функционально значимой зоны 
активации, увеличение зоны в  размерах и/или ее 
более физиологичное расположение). 

Из 23 пациентов 6 не выполняли задание с задерж-
кой дыхания, еще 5 пациентов выполняли его не пол-
ностью (пропускали единичные блоки задержки 
дыхания). Связано это, прежде всего, с тяжестью их 
состояния. Поэтому для последующего анализа мы 
отобрали данные 17 пациентов — 12 пациентов, пра-
вильно выполнявших пробу с  задержкой дыхания 
и 5 пациентов, которые пропустили единичные блоки 
при выполнении задания. Из 17 у 5 пациентов была 
глиобластома (WHO grade IV), у  4  — анапластиче-
ская олигодендроглиома (WHO grade III), у 1 — диф-
фузная астроцитома (WHO grade II), у 2 — метаста-
тическое поражение (метастаз рака молочной желе-
зы, метастаз меланомы), у 2 — менингиома смешан-
ного типа (WHO grade I), у  1  — ангиоматозная 
менингиома (WHO grade I), у  2  — атипическая 
менингиома (WHO grade II). Таким образом, иссле-
довали 10 пациентов с диффузнорастущими опухоля-
ми и 7 — метастазами и менингиомами. 

Этой группой из  17 пациентов было выполнено 
47 проб: 

1) картирование двигательных зон двух рук — 13; 
2) картирование двигательной зоны руки со сто-

роны патологии — 2; 
3) картирование двигательных зон двух ног — 12; 
4) картирование двигательной зоны ноги со сто-

роны патологии — 9; 
5) «буквы» (генерация существительных 

по предъявляемым буквам) — 3; 
6) «глаголы» (генерация глаголов по  предъ-

являемым картинкам) — 4; 
7) «аудирование» (прослушивание текста)  — 4. 
Для каждой из  проб было сгенерировано 9 карт 

активации с использованием стандартного и разра-
ботанных алгоритмов. Для 17 пациентов было 
построено и детально проанализировано 423 карты 
активации. 

Результаты и их обсуждение. Результаты каждо-
го из  8 алгоритмов, использующих калибровку 
по  вазореактивности, мы проанализировали 
и сравнили с результатами, полученными на рабочей 
станции при помощи программы BrainWavePA 
2.0.00. 
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Далее мы суммировали результаты по  каждому 
виду проб и отдельно суммировали все двигательные 
и речевые пробы (табл.). Пробу фМРТ с картирова-
нием моторной зоны одной руки из анализа исклю-
чили из-за малого количества наблюдений (n=2). 

Мы полагали, что разработанный алгоритм 
постобработки данных является информативным, 
если он демонстрирует результаты, аналогичные 

стандартной методике постобработки или превосхо-
дит ее (строка «2+3 (%)» в таблице). Из таблицы 
видно, что самым информативным в  визуализации 
двигательных зон оказался алгоритм № 8, который 

в  28% случаев давал новую и  более правильную 
информацию с  точки зрения функциональной ней-
роанатомии о  локализации двигательных зон. 
Алгоритмы № 2, № 4 и № 6 также продемонстриро-
вали хорошие результаты, а  алгоритмы №  1, №  5 
и № 7 — наихудшие результаты (рис. 2, рис. 3). 

Стоит отметить, что использование калибровки 
по вазореактивности в пробе с одновременным кар-

тированием двигательных зон обеих стоп продемон-
стрировало слабые результаты  — алгоритмы №  4 
и № 8 только в 16,7% случаев показали преимуще-
ство по  сравнению со стандартной методикой 
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постобработки. Возможно, это связано с  близким 
взаиморасположением данных зон. При этом в про-
бах с  картированием двигательной зоны одной 
стопы при использовании алгоритма №  8 в  44% 
случаев были получены более правильные с анато-
мической точки зрения очаги активации, при 
использовании алгоритмов № 2 и № 4 — в 33,3% 
случаев. При картировании двигательных зон обеих 
рук наиболее эффективным оказался алгоритм 

№  8  — в  30,77% случаев результаты были более 
информативными по сравнению с рабочей станцией. 

При картировании речевых зон наиболее инфор-
мативными оказались алгоритмы № 3 и № 8, кото-
рые продемонстрировали результаты сопоставимые 
или лучше по сравнению со стандартной обработкой 
в  63,64% случаев («2+3» в  таблице, на  рис. 4). 
Алгоритмы № 4, № 6 и № 8 показали самый высо-
кий процент случаев, дающих преимущество 
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Рис. 2. Столбчатые диаграммы, иллюстрирующие информативность разработанных алгоритмов по сравнению 
со стандартной методикой постобработки данных при фМРТ-визуализации моторных зон 

Fig. 2. Information content of the proposed algorithms using vasoreactivity information in comparison with the stan-
dard method of motor task BOLD analysis

Рис. 3. фМРТ-картирование двигательных зон обеих рук (кистей) у пациента 59 лет с глиобластомой в правой 
заднелобно-теменной области (а — аксиальная проекция; б — коронарная проекция). Красным цветом обозна-
чены очаги активации, полученные при использовании стандартной обработки данных в программе BrainWavePA 
2.0.00, зеленым — при использовании алгоритма № 8. Калибровка по вазореактивности позволила визуализиро-
вать двигательную зону, которая не определялась при стандартной обработке данных. Интраоперационное карти-

рование подтвердило локализацию двигательной зоны левой кисти по переднему контуру опухоли 
Fig. 3. Glioblastoma in the right frontal-parietal region, BOLD-response to a motor task (bilateral finger tapping) 

(a — axial projection; б — coronal projection). Activation areas obtained using standard BOLD-analysis are marked 
in red, activation areas obtained using algorithm No 8 are marked in green. Activation of motor area was evident with 

algorithm using vasoreactivity information; it was not visible using standard data analysis. Intra-operative cortical 
mapping confirmed the location of the motor cortical area adjacent to the tumor



по сравнению с обработкой на рабочей станции — 
по 18,18% («2» в таблице, на рис. 5). При этом наи-
менее эффективными в  картировании речевых зон 
оказались алгоритмы № 1 и № 5. 

Использование алгоритмов, использующих 
калибровку по  вазореактивности, у  пациентов 
с внутримозговыми опухолями оказалось эффектив-
нее по  сравнению с  пациентами с  внемозговыми 

образованиями (менингиомами и метастазами). При 
визуализации двигательных зон у пациентов с глио-
мами использование данных алгоритмов позволило 
получить расширенную информацию о локализации 
ФЗЗ в  среднем в  18% проведенных фМРТ-проб, 
а в группе пациентов с метастазами и менингиома-
ми — в 13% случаев. 
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Рис. 4. Столбчатые диаграммы, иллюстрирующие информативность разработанных алгоритмов по сравнению со 
стандартной методикой постобработки данных при фМРТ-картировании речевых зон 

Fig. 4. Information content of the proposed algorithms using vasoreactivity information in comparison with the stan-
dard method of language task fMRI-mapping

Рис. 5. фМРТ-картирование речевых зон (проба «глаголы» — генерация глаголов по картинкам) у пациента 
36 лет с анапластической астроцитомой в левой лобной области (а — аксиальная проекция; б — сагиттальная 

проекция). Красным цветом обозначены очаги активации, полученные при использовании стандартной обработки 
данных в программе BrainWavePA 2.0.00, зеленым — при использовании алгоритма № 8. Калибровка по вазоре-
активности позволила визуализировать зону Брока по переднему контуру опухоли, частично в опухолевом объе-

ме. Интраоперационное картирование подтвердило локализацию зоны Брока по переднему контуру опухоли 
Fig. 5. Anaplastic astrocytoma in the left frontal lobe, BOLD-response to a language task («verbs») (a — axial pro-
jection; б — sagittal projection). Standard BOLD-response (red) and BOLD-response including vascular reactivity 
information, algorithm No 8 (green). Activation of Broca’s area adjacent to tumor was evident using proposed algo-

rithm No. 8. Intra-operative cortical mapping confirmed the location of Broca’s area at the anterior border of the tumor



В представленной работе использование всех 
алгоритмов калибровки по  вазореактивности не 
продемонстрировало преимуществ по сравнению со 
стандартной обработкой при анализе пробы «ауди-
рование». При обработке пробы «буквы» (генера-
ция существительных по  предъявляемым буквам) 
только в одном случае из четырех алгоритм № 6 поз-
волил получить дополнительную информацию 
по  сравнению с  рабочей станцией. При анализе 
проб «глаголы» (генерация глаголов по  предъ-
являемым картинкам) алгоритмы №  4 и  №  8 
в одном случае из трех позволили получить дополни-
тельную информацию. 

Функциональная МРТ является широко используе-
мым методом предоперационного планирования, 
который имеет доказанную эффективность при карти-
ровании функций мозга у  нейрохирургических паци-
ентов с поражениями в области ФЗЗ коры [6, 12, 38]. 

Краниотомия с пробуждением, интраоперационной 
корковой стимуляцией (ИКС) и стимуляцией субкор-
тикальных проводящих путей является «золотым стан-
дартом» для интраоперационной локализации ФЗЗ [1, 
2, 7, 39, 40]. ИКС обычно выполняется немедленно 
после вскрытия твердой мозговой оболочки при мини-
мальном смещении мозга. Функциональная МРТ, 
в свою очередь, повышает эффективность ИКС, зара-
нее определяя область, которую нужно протестировать 
интраоперационно [10]. 

Цереброваскулярная реактивность — это реакция 
сосудов головного мозга на вазоактивные раздражи-
тели, например, некоторые лекарственные средства 
(амитал натрия, ацетазоламид) или уровень СО2 
в артериальной крови [31, 41]. Сосудорасширяющий 
эффект артериального СО2, описанный Kety and 
Schmidt (1948) [42], может быть получен при вдыха-
нии воздуха с  повышенным содержанием CO2 для 
получения состояния гиперкапнии. Респираторные 
пробы (например, задержка дыхания) также могут 
вызывать кратковременную гиперкапнию и  легкую 
гипоксию, а глубокое дыхание — легкую гипокапнию 
и гипероксию [31, 41, 43]. 

Ранее в исследованиях было показано, что BOLD 
карты в  зонах, прилежащих к  опухолям головного 
мозга имеют ограниченную точность [6, 21, 23, 44–
46]. Это происходит вследствие формирования пато-
логической сосудистой сети (неоангиогенеза). Как 
известно, новые сосуды злокачественной опухоли 
патологически изменены как структурно, так и функ-
ционально [6, 45], включая изменение их реактивно-
сти [6, 37, 47–49]. Такие сосуды могут не реагиро-
вать или парадоксально реагировать на  функцио-
нальный стимул, то есть происходит нейрососудистое 
разобщение (НСР). В этих случаях оценка церебро-
васкулярной реактивности (ЦВР) может помочь 
в определении распространенности НСР. Сочетание 
BOLD фМРТ с  вазоактивными стимулами, меняю-
щими газовый состав артериальной крови, является 
способом оценки ЦВР во всем мозге [50]. 

Для повышения чувствительности фМРТ были 
предложены разные подходы, в  частности, ингаля-
ция СО2 (гиперкапническая нагрузка) [51, 52]. 
Однако этот метод опасен в силу того, что гиперкап-
ния расширяет сосуды не только в области опухоли, 
но всего мозга, может повысить внутричерепное 
давление и  вызвать серьезные осложнения в  виде 
эпиприступов и вклинения мозга [31]. 

Для более точного картирования ФЗЗ у пациен-
тов с опухолями головного мозга, с целью повыше-
ния чувствительности фМРТ и уменьшения количе-
ства ложноотрицательных BOLD фМРТ результа-
тов в представленной работе мы сделали коррекцию 
патологически измененного гемодинамического 
ответа с помощью простой задачи задержки дыхания 
и  включили эту информацию в  алгоритм BOLD 
фМРТ ответа. Тест кратковременной задержки 
дыхания способствует незначительному снижению 
рО2 и  повышению рСО2 и, тем самым, вызывает 
вазодилатационный эффект, улучшая чувствитель-
ность BOLD [6]. Относительная простота метода 
имеет преимущества при клинических исследова-
ниях: нет необходимости применения маски для 
лица внутри аппарата МРТ, пациент может пре-
рвать выполнение задачи в любой момент [28]. 

Задержка дыхания (ЗД) — это простая альтерна-
тива ингаляции СО2, которая дает необходимое 
повышение уровня CO2 в  артериальной крови, 
а  карты BOLD цереброваскулярной реактивности 
аналогичны полученным с помощью метода газовой 
ингаляции [20, 25]. Magon и  соавт. (2009) [53] 
исследовали фМРТ данные здоровых добровольцев 
с  применением теста ЗД на  9, 15 и  21-ю секунду 
и  нашли более высокую амплитуду сигнала и  луч-
шую повторяемость при 21-секундной задержки, но 
отметили, что и  15 секунд ЗД также приемлемы. 
Некоторые исследователи использовали 16-секунд-
ные блоки ЗД, которые производят стабильно устой-
чивый МР-сигнал с  минимальным дискомфортом 
для пациента [20, 30]. 

Мы также использовали 16-секундную задержку 
дыхания, которая предварялась 4-секундным глубо-
ким вдохом, а затем следовал 20-секундный период 
нормального дыхания [3, 6, 32]. 

В нашей работе тест ЗД исследовался у 5 здоро-
вых добровольцев [3] и у 23 пациентов с опухолями 
головного мозга. Исследования показали, что для 
добровольцев кратковременное апноэ не является 
дискомфортным [3]. В  представленной работе тест 
ЗД проводился у  23 пациентов по  аналогичной 
схеме. Однако его смогли выполнить только 17 паци-
ентов, несмотря на предварительную тренировку. 

Анализ данных мы основывали на известном сосу-
дорасширяющем эффекте СО2 на  сосудистую сеть 
головного мозга, которые можно зарегистрировать 
с  помощью BOLD фМРТ. Эффективность предло-
женного метода во многом зависит от комплаентно-
сти пациентов, исполнения ими задач задержки 
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дыхания, моторных или речевых заданий. 
Некоторые пациенты не могут в полной мере задер-
живать дыхание, поэтому применить этот тест ино-
гда не представляется невозможным [6, 12]. 

Наш анализ был основан на предположении, что 
имеется локальная линейная зависимость между 
вазореактивностью при задержке дыхания и BOLD 
ответом или хотя бы возможна аппроксимация 
к неизвестной истинной зависимости реакции сосу-
дов на задания. В этой работе выявились как поло-
жительные, так и отрицательные зависимости вазо-
реактивности от  поставленных задач в  областях 
мозга, прилежащих к  опухолям. Мы разработали 
8 алгоритмов обработки измененного BOLD-ответа 
с коррекцией по вазореактивности, из которых алго-
ритм №  8 показал себя наиболее эффективным. 
При этом алгоритме для обработки первичных дан-
ных использовалась рабочая станция, одобренная 
для клинического применения, определялись зоны 
активации на  основе когерентностей (связей) и  на 
каждом этапе использовались маски для приближе-
ния участков поиска ФЗЗ к физиологическим (с уче-
том возможных смещений ФЗЗ опухолью). Таким 
образом, при помощи этого алгоритма стала воз-
можной более четкая визуализация корковых зон 
активации в перифокальной опухоли области. Этот 
алгоритм в 28% случаев давал более точные данные 
при выполнении моторных проб, а  в  18% случаев 
превосходил стандартные и некоторые другие моди-
фицированные алгоритмы при обработке данных, 
полученных при речевых пробах. 

Сосудорасширяющие эффекты при различном 
уровне рCO2 могут быть использованы для калиб-
ровки и улучшения визуализации функционального 
BOLD-ответа [6, 21, 44, 47]. Основанные на гипер-
капнии методы нормализации фМРТ данных [5, 6, 
54, 55] обычно используют пересчет BOLD-ответа, 
определяемого при выполнении задачи с  учетом 
амплитуды гиперкапнического ответа или парамет-
ров, извлекаемых из него [6, 26, 56–58]. 

Методы обработки данных, использованные 
в нашей работе, отличаются от таких подходов. Мы 
предположили, что вазореактивность и  ответ 
на  задачи имеют статистическую зависимость, что 
имеется локальная линейная связь между гиперкап-
ническим ответом и  амплитудой ответа на  задание. 
Это и есть ожидаемая когерентность (связь). 

Применение алгоритмов обработки данных 
фМРТ, использующих калибровку по  вазореактив-
ности, у  пациентов с  внутримозговыми опухолями 
оказалось эффективнее по сравнению с пациентами 
с  внемозговыми образованиями (менингиомами 
и метастазами). При визуализации двигательных зон 
у  пациентов с  глиомами использование модифици-
рованных алгоритмов позволило получить расши-
ренную информацию о локализации ФЗЗ в среднем 
в 18% проведенных фМРТ-проб при картировании 
двигательных зон, а в группе пациентов с метастаза-

ми и менингиомами — в 13% случаев. Вероятно, это 
связано с тем, что при глиомах головного мозга, осо-
бенно злокачественных, неоангиогенез обусловли-
вает распространение патологических новообразо-
ванных сосудов за пределы опухоли, в то время как 
внемозговые менингиомы и метастазы имеют собст-
венную сеть сосудов, не выходящую за  пределы 
образования (за исключением менингиом, grade III), 
при этом сосуды в перифокальной области находят-
ся в зоне перитуморального отека и в большей сте-
пени компремированы, чем структурно изменены. 
В связи с этим именно в случае глиальных опухолей 
калибровка по  вазореактивности оказалась наибо-
лее эффективной. 

Исследования Voss и соавт. (2019) с использова-
нием калибровки по  вазореактивности (10 глиом 
высокой степени злокачественности, 5 глиом низкой 
степени злокачественности и  1 метастаз) показали 
значимое улучшение визуализации зон активации 
рядом с опухолями почти у половины исследуемых, 
преимущественно при выявлении речевых зон [6]. 

В своих исследованиях Hsu и  соавт. (2004) [59] 
использовали функциональную МРТ с  задержкой 
дыхания в серии шести глиом низкой степени злока-
чественности и одной глиоме высокой степени зло-
качественности, а  Pillai и  соавт. (2011) [60]  — 
в серии шести глиом низкой степени злокачествен-
ности. Они обнаружили снижение BOLD-сигнала 
в  опухолях по  сравнению с  нормальным мозгом 
у всех пациентов и пришли к выводу, что ЗД может 
раскрыть различия в  цереброваскулярном ответе 
между нормальной тканью и  глиомой. Однако они 
не сравнивали карты сосудистой реактивности, 
получаемые с  использованием ЗД, со стандартной 
обработкой [32]. 

В нашей работе был только один пациент с диф-
фузной астроцитомой (grade II), улучшения BOLD-
ответа при его исследовании мы не выявили, что 
может быть связано со слабо выраженной перифо-
кальной патологической сетью новообразованных 
сосудов. 

Таким образом, повышение чувствительности 
фМРТ с тестом задержки дыхания, по нашему мне-
нию, зависит от гистологического типа опухоли, сте-
пени злокачественности и  выраженности отека 
и отека-инфильтрации. 

Согласно разным сериям исследований распро-
страненность нейроваскулярного разобщения при 
опухолях головного мозга довольно высока [20, 35, 
36, 60], хотя может присутствовать в разной степе-
ни, приводя снижению BOLD-активации на ипсила-
теральной стороне в  ФЗЗ коры и  полному отсут-
ствию активации только в  некоторых случаях. 
Ложноотрицательная активация также может 
наблюдаться при использовании неверного стати-
стического порога [20]. 

Одно из основных ограничений метода картирова-
ния цереброваскулярной реактивности при помощи 
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ЗД является плохая повторяемость выполнения 
задач при неврологических нарушениях у пациентов. 
В отличие от экзогенного введения CO2, где есть точ-
ная количественная оценка парциального давления 
углекислого газа и парциального давления кислоро-
да, когда контролируемое введение вдыхаемого CO2 
можно гарантировать, при ЗД пациент может суще-
ственно повлиять на эти параметры [20, 28]. 

Другое ограничение состоит в том, что наш анализ 
был проведен ретроспективно, мы не могли сопоста-
вить полученные результаты с  прямой интраопера-
ционной электростимуляцией и картированием ФЗЗ 
исследованных пациентов. Однако наши результаты, 
включающие информацию о  вазореактивности, при 
проспективном исследовании могут улучшить функ-
циональное картирование у пациентов с патологиче-
ской гемодинамикой при опухолях мозга. 

Заключение. Предоперационные BOLD фМРТ 
часто дают понижение BOLD-ответа, вызванное 
патологической вазореактивностью вследствие ней-
роваскулярного разобщения в перифокальных опу-

холям зонах головного мозга. В  представленной 
работе были предложены способы преодоления 
этой проблемы с  целью более точного выявления 
ФЗЗ коры путем измерения вазореактивности 
с применением теста задержки дыхания. 

Полученная зависимость между моторными или 
речевыми заданиями и ответом на задержку дыхания 
была включена в  стандартный BOLD-анализ 
с  использованием когерентности. В  28% случаев 
моторных проб и  18% речевых проб карты, 
построенные этим методом, показали клинически 
значимые области активации, прилегающие к  опу-
холям головного мозга, не выявлявшиеся помощью 
стандартного метода анализа. Исследование показа-
ло, что нейроваскулярное разобщение влияет 
на  точность BOLD МРТ при опухолях головного 
мозга. Результаты фМРТ-картирования можно 
частично улучшить включением данных измерения 
вазореактивности в стандартный анализ. 

Исследования поддержаны грантом РФФИ 
№ 17-54-33018.
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