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Уважаемые читатели! Дорогие коллеги!
Перед Вами первый номер «Сибирского науч-

ного медицинского журнала» за 2026 год. Тема-
тика статей данного номера посвящена изучению 
ЦНС с использованием разнообразных подходов 
и в различных фундаментальных и прикладных 
аспектах нейронаук. Подробно рассматриваются 
возможности применения современных методов 
лучевой диагностики (прежде всего магнитно-ре-
зонансной и рентгеновской компьютерной томо-
графии) в изучении ряда нейропатологий. Поми-
мо практических аспектов лучевой диагностики 
сосудистых заболеваний ЦНС, функциональной 
нейровизуализации, нейрофизиологии и перина-
тологии, ряд публикаций освещает результаты 
фундаментальных исследований в смежных сфе-
рах, включающих исследования гемодинамики 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы 
и ЦНС, патогенез и методы лечения рассеянного 
склероза, дегенеративные изменения головного 
мозга, преимущества технологий искусственного 
интеллекта в диагностике инсульта и, наконец – 
теоретические и экспериментальные исследова-
ния фармакологически активных веществ на мо-
делях нейропатологий, а также многое другое.

Публикации выпуска охватывают широкий 
спектр тем, лежащих на стыке таких областей, 
как клиническая неврология и нейрохирургия, 

лучевая диагностика, гемодинамика и церебраль-
ная циркуляция, искусственный интеллект, ней-
ронауки, фармакология, медицинское право и 
др., демонстрируя разнообразие научных идей, 
оригинальных методик и исследовательских под-
ходов. 

Как это обычно бывает, проведенные иссле-
дования не только отвечают на поставленные 
вопросы, но и формулируют новые научные зада-
чи, требующие дальнейшей трудоемкой работы, 
с перспективой новых открытий. Мы искренне 
надеемся, что данный номер будет интересен чи-
тателям с позиции комплексного междисципли-
нарного подхода к изучению ЦНС в норме и при 
различных заболеваниях.

С уважением,
главный ученый секретарь СО РАН,

заместитель директора Института «Меж-
дународный томографический центр» СО РАН,

член-корреспондент РАН, доктор медицин-
ских наук

Тулупов Андрей Александрович

Tulupov A.A. Welcoming remarks
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Современные возможности бесконтрастной МР-перфузии:  
от научных исследований до клинической практики
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Резюме

Метод бесконтрастной магнитно-резонансной перфузии (arterial spin labeling, ASL) представляет собой совре-
менный неинвазивный подход к оценке тканевой перфузии, приобретающий все большее значение в клини-
ческой и научной практике. В отличие от традиционных контрастных методов, ASL позволяет количественно 
оценивать кровоток без введения контрастного вещества, что особенно важно в ряде клинических случаев и 
при динамическом наблюдении пациентов. Настоящий обзор систематизирует современные данные о возмож-
ностях ASL-перфузии, включая основные области клинического применения и перспективные направления 
развития. Актуальность темы обусловлена растущим интересом к функциональным методам визуализации и 
необходимостью стандартизации ASL-протоколов для их широкого внедрения в клиническую практику. Цель 
исследования – изучить диагностические возможности ASL, проанализировать современные области примене-
ния и перспективы развития метода на основе актуальных научных данных. Материал и методы. Выполнен 
ретроспективный обзор рандомизированных клинических и перекрестных исследований с поиском в базах дан-
ных PubMed, EMBASE, LILACS, Scopus, eLIBRARY.RU на английском и русском языках за 2015–2025 гг. Клю-
чевые слова, используемые для выбора статей: arterial spin labeling (ASL), pulsed ASL, continuous ASL, pseudo-
continuous ASL, di൵usion-prepared ASL, arti¿cial intelligence ASL, бесконтрастная МР-перфузия. Результаты. 
Проанализировано 132 статьи, 81 из которых использована для составления обзора. Представлены разновид-
ности метода ASL, а также возможности его применения, тенденций развития в данной области. Заключение. 
ASL-перфузия является перспективным неинвазивным методом оценки тканевого кровотока, обладая данными 
по применению в диагностике различных патологических состояний. Потенциал развития метода связан с мето-
дологической и технической оптимизацией, интеграцией искусственного интеллекта на этапе обработки иссле-
дования, а также стандартизации протоколов для внедрения в рутинную клиническую практику. 

Ключевые слова: PASL, CASL, pCASL, vs-ASL, dp-pCASL, искусственный интеллект.
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Abstract

Arterial spin labeling (ASL) perfusion MRI represents a modern non-invasive approach to assessing tissue perfusion 
that is gaining increasing importance in clinical and research practice. Unlike traditional contrast-enhanced methods, 
ASL enables quantitative blood Àow evaluation without the need for contrast agents, which is particularly valuable in 
certain clinical scenarios and for longitudinal patient monitoring. This review synthesizes current data on ASL perfusion 
applications, including key clinical uses and future development prospects. The topic’s relevance stems from growing 
interest in functional imaging techniques and the need for ASL protocol standardization to facilitate widespread clinical 
adoption. Purpose: To evaluate the diagnostic capabilities of ASL perfusion MRI by analyzing current applications and 
future development trends based on contemporary scienti¿c evidence. Material and methods. A retrospective review 
of randomized clinical trials and cross-sectional studies was performed from PubMed, EMBASE, LILACS, Scopus, 
and eLibrary databases (2015–2025) using search terms: «arterial spin labeling,» «pulsed ASL,» «continuous ASL,» 
«pseudo-continuous ASL,» «di൵usion-prepared ASL,» «arti¿cial intelligence ASL,» and their Russian equivalents.  
Results. From 132 screened publications, 81 were selected for analysis. The review examined ASL technique variations, 
clinical applications, and emerging trends in the ¿eld. Conclusions. ASL perfusion is a promising non-invasive method 
for tissue blood Àow assessment with demonstrated diagnostic utility across multiple pathologies. Future development 
potential lies in methodological optimization, arti¿cial intelligence integration for data processing, and protocol 
standardization for routine clinical implementation.

Key words: PASL, CASL, pCASL, VS-ASL, dp-ASL, arti¿cial intelligence.
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Введение
Современные методы МРТ активно разви-

ваются в направлении не только структурной 
оценки изменений, но и диагностики функцио-
нальных нарушений при различных патологи-
ях, что позволяет сформировать комплексную 
оценку анализируемой области [1]. Так, одним из 
методов является бесконтрастная МР-перфузия, 
позволяющая провести неинвазивную оценку 
церебрального кровотока в области интереса и 
обладающая высокой степенью достоверности, 
что позволяет активно применять ее в научной и 
клинической областях у пациентов с ишемиче-
скими поражениями головного мозга, демиели-
низирующими заболеваниями, новообразовани-
ями, при мигрени, гидроцефалии и ряде других 
клинических ситуаций [2, 3]. Однако данный ме-
тод имеет ряд существенных ограничений, таких 
как низкое пространственное разрешение, чув-
ствительность к динамическим и металлическим 
артефактам, а также зависимость от гемодинами-

ческих индивидуальных и групповых особенно-
стей [4]. Одной из сложностей в применении бес-
контрастной МР-перфузии является отсутствие 
стандартизированной количественной обработки 
с получением показателей перфузии в связи с на-
личием различных отличающихся подходов пост- 
обработки у производителей оборудований, что 
создает предпосылки для затруднения интерпре-
тации абсолютных значений [5]. Цель данного 
обзора – проанализировать современные возмож-
ности бесконтрастной МР-перфузии в области 
клинического и научного применения с оценкой 
перспективы ее дальнейшего развития. 

Проведен систематический поиск публикаций 
в базах данных PubMed, Scopus, eLIBRARY.RU за 
период с 2015 по 2025 г. Определены критерии 
отбора статей, включающие термины на русском 
и английском языках: arterial spin labeling (ASL), 
pulsed ASL, continuous ASL, pseudo-continuous 
ASL, di൵usion-prepared ASL, arti¿cial intelligence 
ASL, бесконтрастная МР-перфузия. В обзоре 



рассматриваются ключевые аспекты применения 
метода бесконтрастной МР-перфузии в научной 
и клинической практике, а также потенциальные 
возможности развития метода на основе совре-
менных исследований. 

Принципы и разновидности ASL
В основе ASL-перфузии лежит анализ пар-

ных изображений – контрольного и меченого, 
которые имеют идентичные тканевые характери-
стики, но различаются уровнем намагниченности 
притекающей крови [1]. Для получения меченого 
изображения используется инверсионный радио- 
частотный (РЧ) импульс на 180°, изменяющий 
магнитные свойства артериальной крови в тече-
ние определенного периода маркировки. После 
этого следует временная задержка, необходимая 
для достижения кровью исследуемой области. 
Метод основан на вычитании контрольного и 
меченого изображений, что позволяет устранить 
фоновые сигналы от неподвижных тканей и вы-
делить данные о локальном кровотоке [2]. Раз-
личные модификации ASL-методики различают-
ся по точности результатов, продолжительности 
исследования и технической реализации.

Так, выделяют непрерывную ASL (continu-
ous ASL, CASL), которая использует постоянный 
градиент и длинный РЧ-импульс для маркировки 
крови ниже зоны интереса. Недостатки: низкая 
эффективность маркирования, зависимость от 
скорости кровотока, высокая РЧ-нагрузка и необ-
ходимость специального оборудования [6]. Кро-
ме этого CASL вызывает перенос намагниченно-
сти (MT), снижающий сигнал в срезе, что требует 
дополнительной коррекции с применением кон-
трольных изображений с противоположным им-
пульсом или разделением инвертирующего им-
пульса на две части. Несмотря на ограничения, 
CASL остается надежным методом в диагности-
ке ишемии, нейродегенеративных заболеваний и 
эпилепсии [7].

Следующим вариантом является импульсная 
ASL (pulsed ASL, PASL), которая использует ко-
роткий РЧ-импульс для инверсии намагниченно-
сти проксимальнее зоны интереса. Метод обла-
дает высокой эффективностью инверсии, однако 
имеет достаточно низкое соотношение сигнал –
шум и ограниченную зону маркировки (~20 см) 
[8]. Выделяют различные последовательности 
PASL: основанные на селективной инверсии с по-
следующей субтракцией (EPISTAR), на ассиме-
тричной инверсии со сдвигом частоты (PICORE) 
или симметричной инверсии двустороннего мар-
кирования (FAIR). Выбор последовательности за-
висит от анатомии и направления кровотока [9]. 

Псевдонепрерывная ASL (pseudocontinuous 
ASL, pCASL) сочетает преимущества импульс- 
ных и непрерывных методов, используя серию 
коротких РЧ-импульсов (~1000 за 2 с) для марки-
ровки крови [10]. По сравнению с CASL, pCASL 
обеспечивает более высокую эффективность мар-
кирования и лучше адаптирован к клиническим 
сканерам, а по сравнению с PASL обладает более 
высоким отношением сигнал/шум (signal-to-noise 
ratio, SNR). Однако метод чувствителен к арте-
фактам движения, неоднородностям поля и тре-
бует сложной постобработки для количественной 
оценки [11]. Метод pCASL широко применяется в 
неврологии: при ишемических инсультах (оценка 
перфузии и коллатерального кровотока) [12], рас-
сеянном склерозе (уменьшение церебрального 
кровотока (cerebral blood Àow, CBF) коррелиру-
ет с клинической картиной) [13], опухолях мозга 
(оценка сосудистой плотности и злокачественно-
сти) [14], эпилепсии и других заболеваниях [15]. 
Разновидность метода – pCASL c диффузионным 
взвешиванием ‒ позволяет оценивать проницае-
мость, однако пока его применение ограничено 
единичными исследованиями [16]. 

Скоростно-селективная ASL (velocity-selec-
tive ASL, vs-ASL) маркирует кровь на основе 
скорости потока, используя градиентные импуль-
сы и пороговую скорость (Vcut), что позволяет 
исключить артефакты транзита и обеспечивает 
наилучшее SNR среди методов ASL. В отличие 
от традиционных подходов, vs-ASL не требует 
определения плоскости маркировки, что особен-
но ценно при сложной анатомии сосудов. Метод 
находит применение в диагностике церебровас- 
кулярных патологий (болезнь Мойя-Мойя, сте-
нозы сонных артерий), оценке опухолей голов-
ного мозга, а также при исследовании перфузии 
почек, сердца и плаценты [17, 18]. Современные 
технические усовершенствования повысили на-
дежность vs-ASL, расширяя его клинические 
перспективы, особенно в случаях, где традицион-
ные последовательности ASL оказываются мало-
информативными.

Сосудоселективная ASL представляет собой 
перспективное направление бесконтрастной пер-
фузионной МРТ, позволяющее оценивать кро-
воснабжение мозга через конкретные артерии 
[19]. Метод включает несколько различных под-
ходов: область-селективную маркировку (имеет 
существенное ограничение при извитых сосудах), 
сверхселективный метод (обеспечивает точную 
визуализацию отдельных артерий, особенно при 
стеноокклюзирующих поражениях), сосуд-ко-
дирующую технику (позволяет одновременно 
маркировать несколько артерий) и территори-
альную ASL (комбинированный подход, требую-
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щий дополнительно проведение времяпролетной 
ангиографии) [20]. Несмотря на высокую корре-
ляцию сосудоселективной ASL с контрастными 
методами, ее клиническое применение в настоя-
щее время ограничено оценкой коллатерального 
кровотока при цереброваскулярных патологиях и 
артериовенозных мальформациях, что связано с 
технической сложностью и необходимостью ин-
дивидуального подхода к планированию исследо-
ваний у каждого пациента [21].

Основные области применения ASL
Проведение бесконтрастной оценки МР-пер-

фузии с высокой точностью и надежностью по-
зволяет трактовать состояние микроциркуля-
торного русла, что может дать дополнительные 
диагностические данные и верифицировать пато-
логическое состояние [22]. 

Наиболее хорошо изученной областью при-
менения ASL является диагностика ишемических 
поражений головного мозга. Так, повышение 
церебральной перфузии у пациентов в области 
очага инсульта после манифестации заболева-
ния связано с конечным благоприятным исходом 
(наименьшим количеством осложнений), а сни-
жение является предиктором повторных случаев 
ишемического поражения [23]. При этом бескон-
трастная МР-перфузия демонстрирует допол-
нительную ценность из-за более точной оценки 
коллатерального кровотока и реперфузии [24]. 
При проведении количественной оценки очага 
инсульта и визуально-интактных областей голов-
ного мозга в динамике раннего восстановитель-
ного периода отмечается достоверное снижение 
перфузии в ипсилатеральном полушарии, что 
свидетельствует о вовлечении в патологию мозга 
как органа в целом и подтверждается контраст-
ными методами МР-диагностики [25]. Однако 
постишемическая гиперперфузия очага инсульта 
и близлежащих отделов может свидетельствовать 
о геморрагической трансформации, что должно 
учитываться при применении тканевого актива-
тора плазминогена и/или эндоваскулярного лече-
ния [26]. 

В 2017 г. группой авторов [27] разработана 
балльная система для оценки реперфузионного 
статуса на основе ASL у пациентов с инсультом, 
получающих тромболитическое и/или эндоваску-
лярное лечение – автоматическая система оцен-
ки реперфузии (auto-RPS), которая основана на 
шаблоне Alberta Stroke Program Early CT score 
(ASPECTS), при этом полученные результаты 
также сравнивались со шкалой DWI-ASPECTS. 
Установлено, что использование шкалы RPS в 
течение 24 ч после манифестации заболевания 

является надежным инструментом для формиро-
вания тактики лечения, прогнозирования исхода 
у пациентов с ишемическим инсультом. Для по-
лучения надежных данных методом ASL следует 
тщательно подбирать значения задержки мечения 
(рис. 1), а также анализировать анамнез пациента 
на структурные и функциональные сосудистые 
патологии. Несмотря на присущие методу недо-
статки, в последнее время нарастает тенденция к 
клиническому применению pCASL и увеличению 
скорости и качества визуализации получаемых 
данных у пациентов с инсультом [28].

Другой областью применения бесконтраст-
ной МР-перфузии является оценка демиелинизи-
рующих заболеваний головного мозга. Так, зна-
чение CBF у пациентов с рассеянным склерозом 
может служить объективным маркером монито-
ринга активности заболевания [30], и ASL спо-
собна выявлять изменения даже при отсутствии 
структурных изменений [31]. По данным pCASL 
наблюдается снижение CBF как в визуально-ин-
тактных отделах белого вещества, так и в сером 
веществе у больных с рецидивирующе-ремитти-
рующим типом течения и наиболее выражено у 
лиц с первично-прогрессирующим типом тече-
ния рассеянного склероза. В отдельных исследо-
ваниях представлено, что CBF визуально-интакт-
ных областей белого вещества головного мозга 
(рис. 2) коррелируют с клинической нетрудоспо-
собностью пациента, тогда как CBF серого веще-
ства ‒ с нейропсихологическими дисфункциями 
[32]. 

Применение ASL для оценки новообразований 
головного мозга, наряду со структурными рутин-
ными методиками, позволяет комплексно оценить 
степень и тяжесть выявленной патологии у паци-
ента. Так, менингиомы предполагают гомоген-
ный гиперперфузионный сигнал с высоким уров-
нем среднего CBF в сравнении с гетерогенными 
структурами злокачественных новообразований, 
характеризующихся неоднородной гиперпер-
фузией или гипоперфузией с низкими значени-
ями среднего CBF [34, 35]. Применение метода 
pCASL также описано в оценке васкуляризации 
и дифференциации ангиоматозных и неангиома-
тозных менингиом [36]. При этом бесконтрастная 
МР-перфузия может предсказать гистопатологи-
ческую плотность сосудов новообразований го-
ловного мозга и быть полезна для определения 
степени злокачественности опухолей глиального 
ряда и их классификации [37, 38]. Метод pCASL 
неоднократно верифицирован по данным кон-
трастной МР- и компьютерно-томографической 
перфузии, показав высокую точность и надеж-
ность в визуализации новообразований головного 
мозга. Однако при низких скоростях потока кро-
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Рис. 1.  Два пациента с ишемическим инсультом в левой средней мозговой артерии (первый ‒ а, б, в, второй ‒ г, 
д, е). Времяпролетная ангиограмма (а, г) демонстрирует окклюзию левого сегмента M1, что также 
отражено на диффузионно-взвешенных изображениях (diৼusion-weighted imaging, DWI) (б, г). Изобра-
жение ASL с временем задержки после маркировки (post-labeling delay, PLD) 2000 мс у первого пациента 
с выпадением сигнала (в), у второго пациента с гиперинтенсивными артериальными транзиторными 
артефактами из-за наличия коллатералей (е) [29] (по лицензии CC-BY) 

Fig. 1.  Two patients with ischemic stroke in the left middle cerebral artery territory (¿rst patient ‒ а, б, в, second pa-
tient ‒ г, д, е). Time-of-Àight angiography (а, г) demonstrates occlusion of the left M1 segment, consistent with 
diৼusion-weighted imaging ¿ndings (б, г). ASL images with post-labeling delay (PLD) 2000 ms show signal 
dropout in the ¿rst patient (в) and hyperintense arterial transit artifacts due to collateral Àow in the second pa-
tient (е) [29] (licensed under CC-BY)

Рис. 2.  Карта церебральной перфузии здорового добровольца 35 лет (а) и пациента с рассеянным склерозом 34 
лет (б). Церебральная перфузия диффузно снижается у больного рассеянным склерозом по сравнению 
со здоровым добровольцем [33] (по лицензии CC-BY)

Fig. 2.  Cerebral perfusion maps in a 35-year-old healthy volunteer (а) and a 34-year-old patient with multiple sclerosis 
(б). Diৼuse reduction of cerebral perfusion is observed in the multiple sclerosis patient compared to the healthy 
volunteer [33] (licensed under CC-BY)
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ви происходит недооценка микроциркуляторного 
русла опухоли (рис. 3), такие же выводы получе-
ны в педиатрической практике онкологических 
заболеваний головного мозга [39, 40].

Метод pCASL позволяет идентифицировать 
эпилептогенный очаг в головном мозге с досто-
верностью около 70 %, при этом уточняется, что 
в клинической практике для комплексной оценки 
состояния пациента необходимо дополнять ис-
следование другими методиками, а также данны-
ми анамнеза и электроэнцефалографии [41]. По 
результатам бесконтрастной МР-перфузии так-
же получено снижение постиктальной перфузии 
головного мозга, что позволяет выявлять зоны 
эпилептогенной активности, в том числе для опе-
ративного планирования [42]. В неотложных эпи-
лептических состояниях pCASL (рис. 4) может 
использоваться в связи с легкой доступностью 
и неинвазивностью метода, давая возможность 
осуществить раннюю диагностику заболевания и 
скорректировать тактику лечения [43].

Проведение диагностики методом бескон-
трастной МР-перфузии у пациентов с мигренью 
позволяет надежно определить формирование 
гипо- или гиперперфузионных очагов в затылоч-
ной области головного мозга [44]. В литературе 
представлено, что проявление нарушений пер-
фузии отмечается во время приступов мигрени с  
аурой, при этом перфузия достоверно не изменя-
ется при приступах мигрени без ауры и в меж-
приступные периоды [45, 46]. Функционально 
активные зоны головного мозга, связанные с вос-
приятием и интеграцией информации, обработ-
кой эмоций, боли и зрительных данных, больше 
подвержены изменению перфузии по данным 
pCASL, что требует дальнейших изучений [47].

Метод pCASL обладает высокой надежность 
и имеет сильную прямую корреляцию с данными, 
получаемыми при однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии у пациентов с син-
дромом и болезнью Мойя-Мойя. При этом ASL 

Рис. 3.  40-летняя пациентка с резецированной анапластической астроцитомой III степени левой лобно-те-
менной области. Изображения FLAIR (а), постконтрастные (б), SWI (в), перфузия DSC (г) и ASL (д) 
на момент исследования (верхний ряд) и через 12 месяцев (нижний ряд). Изначально ASL выявляет очаг 
гиперперфузии по краю резекционной полости (желтая стрелка), подозрительный на рецидив, несмо-
тря на отсутствие изменений на FLAIR и постконтрастных снимках. Через 12 месяцев отмечается 
прогрессирование по данным ASL (желтые стрелки), тогда как DSC остается малоинформативным в 
обоих случаях [29] (по лицензии CC-BY)

Fig. 3.  A 40-year-old female with resected left frontoparietal anaplastic astrocytoma (WHO grade III). FLAIR (а), 
post-contrast (б), SWI (в), DSC perfusion (г), and ASL perfusion (д) images at baseline (top row) and 12-month 
follow-up (bottom row). Initial ASL demonstrates focal hyperperfusion along the resection margin (yellow ar-
rowhead), suspicious for recurrence despite unremarkable FLAIR and post-contrast ¿ndings. At 12 months, ASL 
shows interval progression (yellow arrowheads), while DSC perfusion remains non-diagnostic in both examina-
tions [29] (licensed under CC-BY)
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позволяет не только прогнозировать наличие и 
интенсивность коллатерального кровотока, но и 
оценивать состояние пациента после реваскуля-
ризации, что может быть полезным дополнени-
ем к рутинному клиническому МР-наблюдению 
[48–50]. 

У пациентов с идиопатической нормотензив-
ной гидроцефалией наблюдается диффузная ги-
поперфузия интактных областей головного мозга 
по данным pCASL, более выраженная в перивен-
трикулярном белом веществе, базальных гангли-
ях и таламусе. Механизм снижения регионально-
го кровотока, вероятно, многофакторный. Одна 
из гипотез состоит в том, что трансэпендималь-
ное прохождение цереброспинальной жидкости 
в паренхиму приводит к изменению направления 
тока интерстициальной жидкости, инициируя 
локальный отек в перивентрикулярной области 
[51]. При этом накопление интерстициальной 
жидкости может вызвать локальную компрессию 
мелких сосудов и снизить выведение вазоактив-
ных метаболитов, а снижение CBF в таламусе и 
чечевицеобразном ядре может быть косвенным 
результатом перивентрикулярного отека белого 
вещества за счет поражения снабжающих перфо-
ратных артерий. Измерение уровня CBF можно 
использовать в практике в качестве неинвазив-
ного метода косвенной оценки внутричерепного 
давления, однако это требует дальнейших иссле-
дований [52, 53]. 

Дополнительные области применения ASL
Перфузия миокарда. Метод ASL активно раз-

вивается в диагностике ишемической болезни 
сердца, однако существует ряд трудностей: слож-
ность маркировки крови из-за извитости коро-
нарных артерий, дыхательные и динамические 
артефакты, ограниченное время сканирования, 
что создает необходимость применения респира-
торной и ЭКГ-синхронизации. Полученные ре-
зультаты хорошо коррелируют с полученными с 
помощью позитронно-эмиссионной томографии, 
выявляя снижение перфузии миокарда при ише-
мической болезни сердца. Авторы отмечают, что 
применение последовательностей PASL, vs-ASL 
позволяет повысить эффективность маркирова-
ния и получить более надежные результаты [54]. 

Традиционно перфузию легких оценивают с 
помощью сцинтиграфии или компьютерной то-
мографии с контрастом, однако эти методы связа-
ны с ионизирующим излучением, что ограничи-
вает их применение у детей и при динамическом 
наблюдении. Основные сложности использова-
ния метода ASL включают низкий сигнал из-за 
малой плотности протонов водорода в легких, 

артефакты на границе воздух–ткань, а также вли-
яние дыхательных и сердечных динамических ар-
тефактов. Для повышения точности применяют 
синхронизацию с дыхательными движениями, а 
также ЭКГ-синхронизацию с установкой плоско-
сти маркирования на уровне легочной артерии. 
Современные последовательности ASL, оптими-
зированные по супрессии фона и техническим 
параметрам, позволяют проводить исследования 
легких менее чем за 5 мин, что открывает пер-
спективы диагностики различных перфузионных 
нарушений [55].

Перфузия плаценты является ключевым по-
казателем для оценки состояния фетоплацентар-

Рис. 4.  Карта церебрального кровотока в межпри-
ступный период, демонстрирующая гипопер-
фузию в правой лобно-височной области у паци-
ента с эпилепсией без структурных изменений 
на МРТ. Клинические данные, электроэнцефа-
лография и межприступная позитронно-эмис-
сионная томография (не показаны) указывают 
на правостороннюю лобно-височную локализа-
цию эпилептогенной зоны и гипометаболизм в 
височной доле [29] (по лицензии CC-BY)

Fig. 4.  Interictal cerebral blood Àow map demonstrating 
right frontotemporal hypoperfusion in a patient 
with epilepsy without structural changes on 
MRI. Clinical data, electroencephalography, 
and interictal positron emission tomography (not 
shown) localize the epileptogenic zone to the 
right frontotemporal region with corresponding 
temporal lobe hypometabolism [29] (licensed 
under CC-BY)
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ного комплекса во время беременности. Основ-
ная проблема – определение оптимальной зоны 
маркирования из-за сложной анатомии маточно-
го кровотока. Современные работы применяют 
pCASL с маркированием на уровне бифуркации 
аорты. Альтернативный метод vs-ASL показыва-
ет более высокое SNR и возможность комбинации 
с Т2*-картированием для одновременной оценки 
перфузии и оксигенации. Эти методы (рис. 5) по-
зволяют выявлять ранние признаки плацентар-
ной дисфункции [56].

Метод ASL позволяет оценить общую и реги-
онарную перфузию печени, что важно для диагно-
стики цирроза, портальной гипертензии и других 
патологий. Основные сложности включают ана-

томические вариации сосудов и необходимость 
раздельного маркирования артериального и ве-
нозного потоков [58]. В исследованиях применя-
ют различные подходы: CASL с раздельным мар-
кированием аорты и селезеночной вены, pCASL с 
разным положением плоскости маркирования для 
селективной оценки артериального и портально-
го кровотока. Наибольшие трудности возникают 
при измерении артериального компонента из-за 
низкого сигнала. Современные методы с фоно-
вой супрессией и мультизадержками позволяют 
улучшить точность измерений (рис. 6), однако 
в данном направлении необходимы дальнейшие 
исследования [59]. 

Перфузия поджелудочной железы. Примене-

Рис. 5.  Планирование pCASL на область плаценты (а); изображения, полученные с использованием pCASL (сле-
ва сверху) и vs-ASL (справа сверху) с соответствующими Т2-взвешенными изображениями (снизу) (б) 
[56, 57] (по лицензии CC-BY) 

Fig. 5.  Placental pCASL imaging planning (а); comparative pCASL (upper left) and VS-ASL (upper right) perfusion 
images with corresponding T2-weighted anatomical references (below) (б) [56, 57] (licensed under CC-BY)
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Рис. 6.  Алгоритм построения статистических карт ASL-перфузии печени при МРТ у пациента с вирусным 
гепатитом С: МР-картина структуры печени, Т2-ВИ (а); совмещение перфузионных данных печени с 
МР-данными (качественная характеристика) (б); выбор «зоны интереса» для получения количествен-
ного показателя (в); статистическая карта ASL-перфузии печени (печеночный кровоток составляет  
98 мл на 100 г ткани в минуту) (г) [60] (по лицензии CC-BY)

Fig. 6.  Algorithm for generating statistical ASL perfusion maps of the liver in an HCV patient: T2-weighted MR image 
showing liver architecture (а); fusion of perfusion data with anatomical MR images (qualitative analysis) (б); 
region-of-interest selection for quantitative assessment(в); statistical ASL perfusion map (hepatic blood Àow is 
98 ml per 100 g tissue per minute) (г) [60] (licensed under CC-BY)

ние метода ASL в брюшной полости затруднено 
из-за наличия воздушных карманов в окружаю-
щих петлях кишечниках, перистальтических и 
дыхательных движений. При этом неоднород-
ность бассейнов кровоснабжения затрудняет диа-
гностику перфузии тканей, также поджелудочная 
железа имеет очень короткое время продольной 
релаксации, что приводит к быстрому снижению 
сигнала ASL на протяжении исследования [61]. В 
работе [62] оценена перфузия поджелудочной же-
лезы до и после стимуляции секретином у услов-
но здоровых добровольцев [62]. Использование 
ASL для измерения кровотока в поджелудочной 
железе в ответ на введение глюкозы и может быть 

полезно для характеристики нарушений регуля-
ции ее уровня [63]. Однако клиническое приме-
нение данного метода еще продолжает изучаться. 

Перфузия почек. Применение метода pCASL 
на уровне брюшной полости наиболее хорошо изу- 
чено в оценке кортикальной перфузии у паци-
ентов с хронической болезнью почек (ХБП), а 
также функциональной активности после ал-
лотрансплантации органа. Так, показатели по-
чечной перфузии были значительно ниже (в 
пределах 50 %) у больных ХБП по сравнению с 
контрольной группой и коррелировали со скоро-
стью клубочковой фильтрации, что подтверждает 
возможность использования перфузионной ASL 
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Рис. 7.  Тепловая карта ренальной перфузии ASL здорового добровольца (а) и больного ХБП с достоверным сни-
жением кровотока [66] (по лицензии CC-BY)

Fig. 7..  Renal ASL perfusion heat map of healthy volunteer (а) and chronic kidney disease patient (б), demonstrating 
signi¿cant perfusion reduction [66] (licensed under CC-BY)

при оценке ХБП для выявления ранних маркеров 
прогрессирования [64]. У пациентов после ал-
лотрансплантации почки медуллярная перфузия 
по данным pCASL была значимо ниже по срав-
нению с контрольной группой. При этом корти-
кальная перфузия (рис. 7) коррелировала со ско-
ростью клубочковой фильтрации как у нативной, 
так и у трансплантированной почки, что потен-
циально позволяет трактовать функциональное 
состояние органа [65].

Перспективы развития ASL
Одним из развивающихся направлений ASL-

перфузии является применение искусственного 
интеллекта. Алгоритмы глубокого машинного 
обучения успешно обрабатывают изображения 
перфузии ASL и показывают лучшую произво-
дительность по сравнению с обычными метода-
ми анализа, независимо от МР-томографа, схем 
маркирования, считывания и наличия патологи-
ческих состояний [67]. При этом pCASL в соче-
тании с алгоритмом машинного обучения обеспе-
чивает многообещающий подход для содействия 
принятия решений об эндоваскулярном лечении 
пациентов с ишемическим инсультом в острей-
шем периоде и тесной корреляции полученных 
данных с результатами рутинных контрастных 
компьютерно-томографических методов [68]. 

Простая в вычислительном отношении шес- 
тислойная нейронная сеть обладает большим 
потенциалом в области улучшения диагностики 
инсульта [69]. Возможности машинного обуче-

ния демонстрируют новые перспективы для от-
деления шума или артефактов в изображениях, 
что может существенно повысить эффективность 
получения результатов [70], и использование их 
возможностей в методике pCASL позволяет с вы-
сокой точностью проводить автоматизированную 
функциональную классификацию стадий болез-
ни Альцгеймера, выделять подтипы болезни Пар-
кинсона и церебральной болезни мелких сосудов 
[71–73]. Применение искусственного интеллек-
та для анализа перфузии почек методом pCASL 
позволяет проводить автоматизированную сег-
ментацию и процесс подсчета количественных 
значений [74]. В отдельных исследованиях пред-
ставлены возможности диагностики расстройств 
аутического спектра с точностью 84,3 % на осно-
ве объективных изменений значений перфузии в 
нижней лобной и верхней затылочной извилинах 
по данным pCASL и модели машинного обучения 
на основе сети функциональных связей случай-
ного вектора [75].

В методологическом аспекте современные 
тенденции развития ASL-перфузии связаны с не-
сколькими ключевыми направлениями. Во-пер-
вых, это совершенствование технических пара-
метров исследования ‒ разработка новых схем 
маркирования, позволяющих увеличить отно-
шение сигнал/шум и уменьшить артефакты. В 
частности, появляются гибридные методики, со-
четающие преимущества pCASL и vs-ASL, что 
особенно актуально для оценки перфузии в ус-
ловиях патологических изменений сосудистого 
русла. Во-вторых, отмечается тенденция к стан-
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дартизации протоколов исследования и методов 
количественного анализа. Разрабатываются уни-
фицированные подходы к постобработке данных, 
что особенно важно для многоцентровых иссле-
дований и внедрения ASL в рутинную клиниче-
скую практику. В этом контексте особое значение 
приобретают автоматизированные системы ана-
лиза, основанные на искусственном интеллекте 
[76]. Третьим перспективным направлением яв-
ляется расширение областей клинического при-
менения ASL. Помимо традиционного использо-
вания в неврологии метод находит все большее 
применение в других анатомических областях, 
а также в педиатрической практике благодаря 
отсутствию необходимости в контрастировании 
[77].

Особого внимания заслуживают разработки в 
области мультимодальной визуализации, где ASL 
комбинируется с другими МР-методиками (диффу-
зионно-тензорной, функциональной МРТ). Такой 
интегративный подход позволяет получить ком-
плексную информацию о структурно-функцио- 
нальном состоянии тканей, что особенно ценно 
при изучении нейродегенеративных процессов 
[78]. Совершенствование аппаратного обеспе-
чения, включая использование МРТ с повышен-
ной индукцией магнитного поля (7 Тл и более), 
позволяет добиться лучшего пространственного 
разрешения и сократить время исследования [79]. 
Параллельно развиваются методы ускоренного 
сканирования, такие как параллельная рекон-
струкция. Важным трендом является разработка 
специализированных ASL-протоколов для кон-
кретных клинических задач, например, для оцен-
ки коллатерального кровотока при хронической 
ишемии или для дифференциальной диагностики 
рецидива опухоли и лучевого некроза [80]. Пред-
ставленные в научной литературе тенденции 
демонстрируют потенциально высокие диагно-
стические возможности метода в клинических 
исследованиях.

Заключение
Метод ASL-перфузии представляет собой 

перспективное направление в диагностике функ-
циональных нарушений при различных пато-
логиях, сочетая неинвазивность, отсутствие 
необходимости контрастирования и высокую 
информативность. Несмотря на существующие 
ограничения pCASL, vs-ASL и гибридных мето-
дик, их активное развитие значительно расши-
ряет диагностические возможности метода. Пер-
спективы развития ASL, связанные с технической 
и методологической оптимизацией, а также с вне-
дрением искусственного интеллекта на этапах об-

работки открывают новые возможности для при-
менения в научных и клинических целях. Таким 
образом, ASL-перфузия продолжает развиваться 
как универсальный инструмент функциональной 
диагностики, сочетающий научную ценность и 
клиническую практичность. Дальнейшие иссле-
дования должны быть направлены на преодоле-
ние текущих ограничений и интеграцию метода в 
рутинную клиническую практику. 
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Лекарственные препараты, применяемые в лечении болезни 
Альцгеймера: обзор современных клинических исследований  
и перспективных терапевтических мишеней
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Резюме

Лекарственные препараты, применяемые при болезни Альцгеймера, в настоящее время направлены преиму-
щественно на устранение симптомов заболевания, более современные препараты на основе моноклональных 
антител пока имеют ограниченное применение. В данной работе проведен анализ лекарственных препаратов 
для лечения болезни Альцгеймера, включая обзор клинических исследований и препаратов, применяющихся в 
клинической практике. Результаты и их обсуждение. Проанализированы основные подходы к терапии: препа-
раты для базисной терапии (ингибиторы холинэстеразы, мемантин) и новые препараты на основе моноклональ-
ных антител (леканемаб, донанемаб), нацеленные на бета-амилоид, которые замедляют снижение когнитивных 
функций на ранних стадиях болезни, но при этом связаны с риском появления амилоид-связанных аномалий ви-
зуализации (ARIA). Также рассмотрены перспективные направления разработки препаратов: терапия, нацелен-
ная на тау-белок, применение агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (семаглутид), модуляция 
нейровоспаления (интерлейкин-2) и генная терапия. Выявлено, что большинство клинических исследований 
(208 на I‒III фазе) сфокусированы на антиамилоидных препаратах и снижении накопления тау-белков в голов-
ном мозге. Заключение. Разработка лекарственных препаратов смещается от симптоматической к патогенети-
ческой терапии. Несмотря на появление антиамилоидных антител, их применение ограничено рисками и вы-
сокой стоимостью. Перспективными направлениями терапии являются разработка биспецифических антител, 
комбинированной терапии, сочетающей несколько механизмов, а также генной терапией.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, моноклональные антитела, клинические исследования, лекар-
ственные препараты, нейродегенерация.
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Abstract

Medications used in Alzheimer’s disease are currently aimed primarily at eliminating the symptoms of the disease, 
while more modern drugs based on monoclonal antibodies are still of limited use. In this work, an analysis of drugs 
for the treatment of Alzheimer’s disease was carried out, including a review of clinical trials and drugs used in clinical 
practice. Results and discussion. The main approaches to therapy are analyzed: drugs for basic therapy (cholinesterase 
inhibitors, memantine) and new drugs based on monoclonal antibodies (lecanemab, donanemab) aimed at beta-amyloid, 
which demonstrate the ability to slow cognitive decline in the early stages of the disease, but are associated with the risk 
of amyloid-related imaging abnormalities (ARIA). Promising areas are also considered: tau protein-targeted therapy, 
the use of glucagon-like peptide 1 receptor agonists (semaglutide), neuroinÀammation modulation (interleukin-2), and 
gene therapy. It was revealed that the majority of clinical trials (208 in phase I‒III) are focused on anti-amyloid drugs 
and reducing the accumulation of tau proteins in the brain. Conclusions. The development of drugs is shifting from 
symptomatic to pathogenetic therapy. Despite the appearance of anti-amyloid antibodies, their use is limited by risks 
and high cost. Promising areas of therapy are the development of bispeci¿c antibodies, combination therapy connecting 
several mechanisms, as well as gene therapy.

Key words: Alzheimer’s disease, monoclonal antibodies, clinical studies, medicines, neurodegeneration.
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) составляет почти 

70 % случаев деменции и характеризуется гибе-
лью нейронов, атрофией гиппокампа и коры го-
ловного мозга, приводящими к нарушениям ког-
нитивных функций и снижению памяти. Болезни 
свойственна длительная доклиническая стадия, 
начиная с развития патологии головного мозга 
и заканчивая выявлением первых когнитивных 
нарушений. Выделяют семейную (FAD) и спо-
радическую (SAD) формы, причем на долю FAD 
приходится около 5 % случаев [1]. FAD связана 
с мутациями, включая изменения в генах пред-

шественника бета-амилоида и пресенилина. На-
против, SAD представляет собой мультифактори-
альное заболевание, свой вклад в которое вносят 
возрастные изменения, генетические факторы 
риска, а также сосудистые заболевания [2]. В ос-
нове патогенеза БА лежат несколько механизмов, 
включая отложение бета-амилоидных бляшек 
(Aβ) и нейрофибриллярных клубков, дисфунк-
цию холинергической передачи и увеличение ак-
тивности моноаминоксидазы. 

Современная терапия БА носит патогенети-
ческий характер, препараты для базисной тера-
пии включают ингибиторы холинэстеразы (до-
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непезил, галантамин, ривастигмин), антагонист 
NMDA-рецепторов мемантин, а также комбина-
цию донепизила и мемантина. Однако эти ле-
карственные препараты не устраняют причину 
заболевания, лишь временно улучшают когни-
тивные функции [3]. За рубежом на ранней ста-
дии БА также применяются моноклональные 
антитела против Aβ (леканемаб и донанемаб). 
Изучаются и другие элементы патогенеза, вклю-
чая нейровоспаление, в частности, исследуется 
эффективность нестероидных противовоспа-
лительных средств, метформина, агонистов ре-
цепторов глюкагоноподобного пептида-1, при-
менение которых может снизить риск развития 
БА [4]. При этом разнообразие молекулярных 
механизмов, лежащих в основе патогенеза БА, 
привело к разработке большого количества пер-
спективных препаратов, которые проходят в на-
стоящее время разные фазы клинических испы-
таний. 

Целью данной работы являлся анализ со-
временного состояния в области клинической 
разработки препаратов для лечения БА, вклю-
чая анализ клинических исследований и пре-
паратов, применяющихся на практике. В рабо-
те рассмотрен патогенез БА, а также приведен 
обзор основных клинических исследований ле-
карственных препаратов, применяемых для ле-
чения этого заболевания.

Материал и методы
Систематический обзор литературы по 

теме лекарственных препаратов, применяемых 
в лечении БА, выполнен с использованием 
информации баз данных PubMed, Scopus, Web 
of Science, а также ресурсов по клиническим ис-
следованиям https://clinicaltrials.gov/, «Alzheimer 
Research Forum» (https://www.alzforum.org/) с 
использованием поисковых запросов «препара-
ты для лечения болезни Альцгеймера», «пато-
генез болезни Альцгеймера», «мишени болез-
ни Альцгеймера», «клинические исследования 
препаратов для болезни Альцгеймера». Поиск в 
соответствии с чек-листом PRISMA охватывает 
рецензируемые статьи за период 2000–2025 гг., 
включая статьи по клиническим и доклиниче-
ским исследованиям препаратов для лечения БА, 
поиску новых мишеней и изучению механизмов 
патогенеза БА. В результате из 324 публикаций 
исключены работы без полнотекстового досту-
па, не имеющие отношения к объекту анализа, 
и с аннотациями, не соответствующими назва-
нию. В итоге из оставшихся публикаций отобра-
но 32, соответствующие тематике обзора.

Патогенез БА
Ведущий вклад в патогенез БА вносит меха-

низм образования Aβ из белка-предшественника 
амилоида под действием β- и γ-секретазы. По-
лучившиеся пептиды полимеризуются с обра-
зованием фибрилл и нерастворимых агрегатов, 
образуя нерастворимые бляшки во внеклеточ-
ном пространстве. Этот процесс запускает ги-
перфосфорилирование тау-белков, связанных с 
микротрубочками, в результате чего образуются 
внутриклеточные нейрофибриллярные клубки. 
Вследствие этого нарушается синаптическая 
передача, возникает локальное нейровоспале-
ние, что в конечном итоге активирует процессы 
нейродегенерации [5]. Помимо образования Aβ 
происходит снижение функции холинергических 
нейронов и уровня ацетилхолина, при этом сни-
жается уровень ацетилхолинэстеразы и повы-
шается активность бутирилхолинэстеразы, что 
также нарушает передачу нервного импульса, а 
параллельная индукция агрегации Aβ усиливает 
эффект нейротоксичности [6]. Повышение уров-
ня экспрессии моноаминоксидазы B и изменение 
содержания отдельных ионов металлов приводит 
к увеличению продукции активных форм кис-
лорода в клетках, способствуя окислительному 
стрессу, что также влияет на образование Aβ. 
Свой вклад в патогенез БА также вносит эксай-
тотоксичность, опосредованная гиперактиваци-
ей NMDA-рецепторов под действием глутамата, 
что приводит к нарушению синаптической пла-
стичности и нарушению функции нейронов [7]. 
Помимо этого ряд генетических факторов пред-
располагает к развитию БА: носительство алле-
ля APOE ε4 [8], мутации в генах пресенилина-1, 
пресенилина-2 и предшественника бета-амилои-
да [9]. 

Таком образом, несмотря на высокую значи-
мость БА как одного из ведущих нейродегенера-
тивных заболеваний, ее патогенез недостаточно 
изучен, а множественность механизмов, лежа-
щих в основе патогенеза заболевания, может слу-
жить основой для разработки новых подходов к 
его лечению. 

Лекарственные препараты для  
базисной терапии БА
Донепезил является селективным 

ингибитором ацетилхолинэстеразы обратимого 
действия, повышает уровень ацетилхолина в 
синапсах. Применяется для лечения легкой, 
умеренной и тяжелой деменции, обладает 
длительным периодом полувыведения (~70 ч) и 
высоким связыванием с белками плазмы (96 %). 
Через гематоэнцефалический барьер проникает 
15,7 % от общей дозы, что обусловливает его 
центральное действие [10]. 
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Галантамин применяется при легкой и 
умеренной деменции при БА. Он оказывает 
двойное фармакологическое действие: обратимо 
ингибирует ацетилхолинэстеразу, повышая 
концентрацию ацетилхолина, и осуществляет 
аллостерическую модуляцию никотиновых 
рецепторов в гиппокампе, коре и переднем 
мозге [11]. К частым нежелательным реакциям 
на препарат относятся тошнота, рвота, спазмы, 
а также системные реакции, характерные для 
ингибиторов ацетилхолинэстеразы: брадикардия, 
гипотензия, мышечная слабость, угнетение 
дыхания и судороги.

Мемантин является неконкурентным анта-
гонистом глутаматных NMDA-рецепторов, пре-
дотвращает глутамат-индуцированную эксай-
тотоксичность [12]. Препарат в целом хорошо 
переносится; к частым нежелательным реакциям 
относятся головокружение, головная боль, запор, 
спутанность сознания, инфекции мочевыводя-
щих путей. Метаанализ показал, что монотера-
пия мемантином обладает лишь незначительной 
клинической эффективностью при умеренно-тя-
желой и отсутствует при легкой умеренной сте-
пени БА [13]. Один из последних препаратов 
для лечения БА представляет собой комбина-
цию донепезила и мемантина в форме таблеток 
с пролонгированным высвобождением для одно-
кратного ежедневного приема и применяется для 
лечения умеренной и тяжелой деменции. Иссле-
дование DOMINO-1 [14] показало статистически 
значимое когнитивное и функциональное преи-
мущество при приеме комбинации препаратов в 
течение 12 месяцев по сравнению с группой, по-
лучавшей только донепезил. 

В целом недостатками препаратов для базис-
ной терапии БА является недостаточная привер-
женность пациентов к терапии, снижение их эф-
фективности при пероральном приеме, побочные 
реакции, что может способствовать рецидивам 
заболевания и снижать эффективность лечения 
[15]. Текущие исследования имеют целью не 
только создание инновационных препаратов, на-
правленных на новые мишени, но и улучшение 
терапевтической эффективности уже имеющихся 
лекарственных средств путем оптимизации их 
фармакокинетического и фармакодинамического 
профиля, а также минимизации системных по-
бочных эффектов.

Моноклональные антитела, применяемые 
при БА
Первыми патогенетическими препаратами 

для терапии БА стали моноклональные антитела 
адуканумаб, леканемаб и донанемаб, нацеленные 
на различные формы Aβ (олигомеры, фибриллы, 

бляшки). Препараты применяются на ранней ста-
дии БА (при легких когнитивных нарушениях), 
для начала терапии необходимо подтверждение 
наличия Aβ при проведении позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ). Антитела вводят 
внутривенно: адуканумаб и донанемаб – с перио-
дичностью один раз в 4 недели, леканемаб – один 
раз в 2 недели. Ключевыми критериями эффек-
тивности терапии являются способность антител 
проникать через гематоэнцефалический барьер, 
доказанное снижение Aβ по данным ПЭТ, улуч-
шение когнитивных функций и приемлемый про-
филь безопасности препарата.

Клиническая эффективность применяемых 
моноклональных антител против БА ограничена, 
а их назначение ассоциировано с риском разви-
тия амилоид-связанных аномалий визуализации 
(ARIA), выявляемых при МРТ-исследовании. 
ARIA-Е проявляется как локальное воспаление 
вследствие активации глии, что приводит к по-
вышению проницаемости гематоэнцефалическо-
го барьера, патогенез другого вида поражения, 
ARIA-H, ассоциирован с отложением амилоида 
в стенках сосудов, что приводит к деструкции 
эндотелия и повышает риск кровоизлияний [16]. 
Обе формы ARIA (геморрагическая и отечная) 
обычно носят бессимптомный характер, возмож-
но возникновение неврологических реакций: го-
ловная боль, спутанность сознания, зрительные 
нарушения, тошнота, судороги, очень редко ле-
тальный исход; для снижения риска проявления 
ARIA при терапии моноклональными антитела-
ми рассматривается введение кортикостероидов 
[17].

Адуканумаб обладает высокой селектив-
ностью к агрегированным формам белка, пре-
дотвращая накопление Aβ во внеклеточном 
пространстве. При этом данные клинических ис-
следований его эффективности показали проти-
воречивые результаты. В клиническом исследова-
нии EMERGE продемонстрировано улучшение у 
пациентов с БА по ряду когнитивных и функцио-
нальных шкал оценки, в отличие от исследования 
ENGAGE [18]. На основании сомнительной эф-
фективности, риска серьезных побочных эффек-
тов, высокой стоимости терапии из-за необходи-
мости постоянного мониторинга адуканумаб был 
снят компанией Biogen с рынка в 2024 г. 

Леканемаб, подобно адуканумабу, представ-
ляет собой гуманизированное моноклональное  
антитело, которое селективно связывает рас-
творимые амилоидные протофибриллы и спо-
собствующее клиренсу Aβ [19]. Перед на-
значением препарата необходимо провести 
подтверждение наличия Aβ в головном мозге 
(с помощью ПЭТ-сканирования или анализа 
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спинно-мозговой жидкости). В исследовании 
CLARITY AD с подтверждением наличия Aβ по 
ПЭТ терапия препаратом леканемаб показала 
значительное снижение амилоидной нагрузки, 
замедление снижения когнитивных функций на 
27 % по шкале CDR-SB, на 37 % по шкале ADCS-
MCI-ADL и на 26 % по шкале ADAS-Cog14 [20]. 
Для леканемаба чаще отмечались случаи ARIA-E/
ARIA-H, особенно у носителей аллеля ApoE4 ε4 
(гомозигот) [21]. 

Донанемаб – еще одно моноклональное анти-
тело, разработанное компанией Eli Lilly. В 2024 г. 
Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration, FDA) одобрило донане-
маб для применения у пациентов с легкими ког-
нитивными нарушениями или с легкой формой 
БА. Исследование TRAILBLAZER-ALZ 2 прово-
дилось у пациентов с ранней симптоматической 
БА, подтвержденной наличием амилоида и тау- 
белка по ПЭТ. У больных с ранними симптомами 
БА, наличием Aβ и тау-белков донанемаб значи-
тельно замедлил прогрессирование БА на 76-й 
неделе как в группе с низким/средним накопле-
нием тау-белка в головном мозге, так и в комби-
нированной группе с низким/средним и высоким 
накоплением тау-белка [22].

Анализ современных клинических  
исследований лекарственных  
препаратов
Анализ текущих исследований в области 

препаратов для лечения болезни Альцгейме-
ра по данным https://clinicaltrials.gov/ выявил 
208 исследований на I–III фазе КИ. Больше все-
го исследований направлено на Aβ, тау-белки и 
нейровоспаление (соответственно 55, 25 и 21), 
меньше работ посвящено изменению метабо- 
лизма митохондрий и влиянию на холинергиче-
скую систему. 

Клинические исследования III фазы в ос-
новном сосредоточены на антиамилоидных 
препаратах на основе антител, применяемых на 
ранней стадии БА (беcсимптомной) и при на-
личии маркеров этого заболевания (в крови или 
выявляемых на ПЭТ). На III фазе клинического 
исследования TRAILRUNNER-ALZ 3 прово-
дится оценка эффективности применения рем-
тернетуга, применяемого при ранней стадии БА 
до появления ее симптомов и направленного на 
амилоид N3pG при наличии биомаркеров, что, 
как предполагается, может сделать его более эф-
фективным и, возможно, безопасным. Ремтерне-
туг разработан на основе той же молекулы, что 
и донанемаб, но предназначен для подкожного 
введения. Для повышения терапевтической эф-

фективности антиамилоидной терапии приме-
няются биспецифические антитела, такие как 
тронтинемаб (RO7126209) – инновационный пре-
парат от Roche. Тронтинемаб содержит модуль 
Brain Shuttle, облегчающий его проникновение 
через гематоэнцефалический барьер, проходит 
клинические исследования III фазы у пациентов 
с легкими когнитивными нарушениями при БА 
(NCT07169578). 

Следует отметить, что постепенно возрастает 
количество клинических исследований, связанных 
с применением подходов на основе генной терапии 
и персонализированной медицины, требующих 
оценки патологии на молекулярном уровне и 
соответствующей стратификации пациентов, 
что позволяет повысить эффективность тера-
пии болезней, обусловленных генетическими 
причинами. I фаза исследования NCT06673069 
призвана оценить безопасность и переносимость 
антисмыслового нуклеотида ION269 у взрослых 
с синдромом Дауна и признаками амилоидной 
ангиопатии головного мозга. Препарат уникален 
тем, что воздействует непосредственно на 
генетические факторы, связанные с БА у людей 
с синдромом Дауна, такие как избыточная 
экспрессия локализованного на 21-й хромосоме 
гена белка-предшественника амилоида, на 
которую не влияют стандартные методы 
терапии. В другом исследовании (NCT05400330) 
используется генотерапевтический препарат 
LX1001, доставляющий ген аполипопротеина 
Е (APOE2) с использованием аденовирусной 
конструкции в головной мозг у гомозигот, 
являющихся носителями аллели APOE4 (является 
генетическим фактором риска развития БА). Вве-
дение LX1001 приводило к дозозависимому уве-
личению экспрессии белка аполипопротеина Е 
вместе с улучшением когнитивной функции при 
одновременном снижении уровня тау-белка. Пре-
парат также продемонстрировал благоприятный 
профиль безопасности без сообщений о микро-
кровоизлияниях, связанных с антиангиогенной 
терапией (ARIA).

Помимо воздействия на амилоид и его пред-
шественники разрабатываются подходы для 
непосредственного влияния на гиперфосфори-
лированный тау-белок — ключевой маркер ней-
родегенерации при БА. Несмотря на интерес к 
тау-направленной терапии, ни один подход пока 
не разрешен для клинического применения. 
Моноклональные антитела (гозуранемаб, семо-
ринемаб, тилавонемаб), нацеленные на N-кон-
цевой домен тау-белка, не показали значимой 
эффективности [23]. Клиническое исследование 
II фазы NCT06602258 нацелено на определение 
дозозависимого эффекта высокоаффинного гума-
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низированного антитела E2814 [24], связываю-
щегося с тау-243 в микротрубочко-связывающем 
регионе, при его одновременном применении 
с леканемабом в отношении изменения уровня 
спинно-мозговой жидкости при ранней стадии 
болезни Альцгеймера. В качестве альтернативы 
применению антител в настоящее время на I фазе 
клинических исследований находится препарат 
LY3954068 (производитель Eli Lilly), представ-
ляющий собой малую интерферирующую РНК, 
специфичную к ассоциированному с микротру-
бочками тау-белку и предназначенную для интра-
текального введения. 

Вместо прямого воздействия на амилоид или 
тау-белок ряд исследований нацелены на модуля-
цию иммунной системы при терапии ранней ста-
дии БА. В исследованиях II фазы NCT06096090 
и NCT05468073 оценивают влияние низких доз 
ИЛ-2 как регулятора локального иммунного отве-
та, направленного на стимулирование пролифе-
рации и функций T-клеток, которые участвуют в 
подавлении нейровоспаления, являющегося клю-
чевым компонентом патогенеза БА. Иммунотера-
пия с использованием ИЛ-2 была безопасной и 
хорошо переносилась; ИЛ-2 q4wk увеличивал по-
пуляцию Treg, что приводило к изменению уров-
ня медиаторов воспаления и Aβ42 в ликворе [25].

Разработка комбинированных препаратов, 
которые не только обладают новыми механизма-
ми действия, но и удобны для пациентов, повы-
шая приверженность лечению, ведется в рамках 
ряда клинических исследований. Одним из пер-
спективных направлений является воздействие 
на дофаминергическую систему, функциональ-
ная активность которой снижается при БА [26]. 
Исследование DOPAD-3 фазы III направлено на 
оценку эффективности применения дофамино-
миметика ротиготина в комбинации стандартной 
терапии ривастигмином у больных легкой и уме-
ренной БА в виде трансдермального пластыря.

В качестве альтернативных препаратов для 
терапии БА предлагается использовать проти-
водиабетические средства. Установлена тесная 
патогенетическая связь между дефицитом инсу-
лина, инсулинорезистентностью, сахарным диа-
бетом 2-го типа и БА. Инсулинорезистентность 
при сахарном диабете 2-го типа потенцирует 
накопление Aβ вследствие гликирования пепти-
дов Aβ и ускорения их агрегации [27]. Агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 спо-
собны замедлять прогрессию БА за счет влияния 
на гликирование и изменения метаболизма бел-
ков [28]. Для лечения БА в исследовании II фазы 
(NCT05891496) изучается способность семаглу-
тида подавлять нейровоспаление и улучшать ког-
нитивные функции при ранней БА. По данным 

исследования Mendelian, применение метформи-
на может уменьшать риск БА за счет улучшения 
функции митохондрий и снижения экспрессии 
гена NDUFA2, связанного с митохондриальным 
комплексом I в цепи переноса электронов [29]. 

Ингибиторы β-секретазы-1 активно разраба-
тывались с целью снижения уровня Aβ. Однако 
клинические исследования III фазы атабецестата, 
ланабестата и верубецестата у пациентов с легкой 
и умеренной БА были прекращены в связи с от-
сутствием эффективности и более выраженным 
снижением когнитивных функций, а также по-
бочными реакциями [30]. Причиной отсутствия 
терапевтической эффективности препаратов яв-
ляется плейотропность фермента [31], поэтому 
перспективные исследования нацелены на разра-
ботку ингибиторов γ-секретазы [32].

Заключение
Анализ современного состояния разработки и 

применения препаратов для лечения БА показы-
вает, что в основном применяются препараты: 1) 
для компенсации холинергического дефицита – 
ингибиторы ацетилхолинэстеразы (донепезил, 
галантамин), для снижения глутаматной эксай-
тотоксичности – антагонисты NMDA-рецепто-
ров (мемантин), которые также используются в 
комбинации; 2) для таргетного воздействия – мо-
ноклональные антитела (леканемаб, донанемаб), 
направленные на снижение β-амилоида, однако 
их применение ограничено ранней стадией БА и 
сопряжено с риском развития ARIA. В качестве 
основных перспективных направлений разработ-
ки и применения лекарственных препаратов вы-
деляют тау-направленную терапию (разработка 
антител и олигонуклеотидов, нацеленных на ги-
перфосфорилированный тау-белок); модуляцию 
локального нейровоспаления (иммунотерапев-
тические подходы, включая применение ИЛ-2); 
генную терапию (на основе внедрения APOE2 
и доставки антисмысловых олигонуклеотидов); 
использование противодиабетических препара-
тов (агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1, метформин).

Анализ современного состояния разработки 
новых препаратов для лечения болезни Альцгей-
мера показывает, что постепенно расширяется 
спектр препаратов, обладающих действием на 
разные звенья патогенеза БА. Несмотря на то, что 
ингибиторы ацетилхолинэстеразы и антагонист 
NMDA-рецепторов мемантин остаются стандар-
том базисной терапии, разнообразие механизмов, 
лежащих в основе патогенеза БА, уже привело к 
появлению большого количества перспективных 
подходов для лечения этого заболевания, меха-
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низм действия которых нацелен на тау-белки, 
нейровоспаление, инсулинорезистентность и ми-
тохондриальную дисфункцию.

Несмотря на появление возможности приме-
нения моноклональных антител (леканемаб, до-
нанемаб), нацеленных на бета-амилоид, и то, что 
клинические исследования подтвердили способ-
ность препаратов замедлять снижение когнитив-
ных функций лишь на ранних стадиях БА, их при-
менение сопряжено с нежелательными реакциями 
(ARIA), а высокая стоимость ограничивают ши-
рокое использование за рубежом. Таким образом, 
для разработки новых лекарственных препаратов 
для лечения БА необходимо всестороннее иссле-
дование ее патогенеза, которое может выявить 
новые перспективные фармакологические ми-
шени для терапии этого заболевания, направлен-
ные на другие звенья патогенеза. Клинические 
исследования проходят новые лекарственные 
препараты на основе биспецифических антител, 
а также изучаются возможности использования 
генотерапевтических подходов, которые 
позволяют преодолеть недостатки препаратов, 
применяющихся на практике. Разработка более 
эффективных препаратов для терапии БА будет 
зависеть от изучения молекулярных механизмов 
болезни, внедрения персонализированных 
подходов к лечению путем стратификации 
пациентов, а также от результатов текущих 
клинических исследований в этой области.
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Резюме

Нейробиоуправление (НБУ) – технология неинвазивной нейромодуляции, достигаемой посредством обучения 
испытуемого навыку саморегуляции определенных параметров активности собственного мозга в контуре 
обратной связи. Считается, что такие ментальные тренировки приводят к изменениям функциональной 
архитектуры глобальных церебральных сетей, задействуя механизмы нейропластичности, а потому могут найти 
широкое применение в реабилитации инсульта. ЭЭГ-НБУ имеет давнюю историю и в качестве регулируемого 
параметра использует частотные диапазоны ЭЭГ-ритмов, связанные с известными поведенческими 
функциями. Развитие технологии МРТ сделало возможным получать топографически точные функциональные 
изображения мозга (фМРТ) в режиме реального времени с перспективой создания платформ фМРТ-НБУ. 
Онлайн-объединение сигналов двух модальностей (ЭЭГ и фМРТ) в контуре обратной связи для целей обучения 
саморегуляции (фМРТ-ЭЭГ-НБУ) привлекает своим терапевтическим и исследовательским потенциалом, 
обещающим более детальное понимание пространственно-временных динамик в мозге после инсульта, которое 
невозможно получить с помощью каждой модальности в отдельности. Однако такой мультимодальный подход 
к функциональной нейровизуализации требует нетривиальных аппаратных и вычислительных решений. Целью 
обзора было в историко-технологическом аспекте проследить вектор развития технологии НБУ применительно 
к реабилитации инсульта. Для этого мы обобщили теоретические и практические предпосылки объединения 
сигналов фМРТ и ЭЭГ в контуре обратной связи и представили данные об эффективности НБУ как научно 
обоснованного метода восстановления после инсульта.

Ключевые слова: фМРТ-ЭЭГ-нейробиоуправление, реабилитация инсульта, фМРТ в реальном времени, 
саморегуляция.
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Abstract

Neurofeedback (NF) is a noninvasive neuromodulation technology achieved by teaching the subject the skill of self-
regulation of certain parameters of their own brain activity in a feedback loop. It is believed that such mental training 
leads to changes in the functional architecture of global cerebral networks, involving neuroplasticity mechanisms, and 
therefore may have potential in stroke rehabilitation. EEG-NF has a long history and traditionally uses frequency bands 
of EEG rhythms associated with known behavioral functions as an adjustable parameter. The development of MRI 
technology has made it possible to obtain topographically accurate functional images of the brain (fMRI) in real time 
with the prospect of creating fMRI-NF-platforms. Online fusion of signals from two modalities (EEG and fMRI) in a 
feedback loop for self-regulation training (fMRI-EEG-NF) is attractive due to its therapeutic and research potential, 
promising a more detailed understanding of spatio-temporal dynamics in the brain after stroke, which is impossible 
to obtain using each modality separately. However, such a multimodal functional neuroimaging requires non-trivial 
hardware and computational solutions. The objective of the review was to trace the vector of development of the NF 
technology in relation to stroke rehabilitation in the historical and technological aspect. For this purpose, the theoretical 
and practical prerequisites for fusion of fMRI and EEG signals in a feedback loop are summarized and data on the 
e൵ectiveness of NF methods as a scienti¿cally based method of recovery after stroke are presented.

Key words: fMRI-EEG neurofeedback, stroke rehabilitation, real-time fMRI, self-regulation.
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Введение
Глобальные изменения архитектуры цере-

бральных сетей, спровоцированные инсультом, 
проявляются самыми разнообразными двигатель-
ными, сенсорными, речевыми, эмоционально-во-
левыми и когнитивными симптомами. Регресс 
этих нарушений ассоциируют с восстановлени-
ем паттернов возбуждения конкретных регио-
нов мозга и оптимальных внутри- и межсетевых 
взаимодействий – коррелированной во времени 
активации/деактивации узлов (функциональная 
связность) и их иерархических взаимоотношений 
(эффективная связность) [1]. Традиционные ме-
тоды физической реабилитации, влияющие на эти 
нейропластические процессы через перифериче-
ские домены (сенсорная стимуляция, активные 

и/или пассивные гимнастические упражнения и 
проч.), тем не менее, не решают проблему оста-
точного неврологического дефицита у 70 % пере-
несших инсульт [2]. В этой связи продолжается 
поиск технологий воздействия непосредственно 
на нейронные механизмы восстановления (или 
компенсации) утраченных функций в предполо-
жении, что таким образом можно увеличить эф-
фективность реабилитационного лечения. 

Нейробиоуправление (НБУ) рассматрива-
ется как дополнительный метод реабилитации 
инсульта, использующий способность человека 
обучиться саморегуляции параметров активно-
сти конкретных зон мозга (и/или их связности), 
чтобы достичь улучшения повседневного функ-
ционирования [3]. По сути, это ментальные тре-
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нировки, эффективность которых повышается 
за счет позитивного подкрепления посредством 
обратной связи в режиме реального времени [4]. 

Первые эксперименты в этой области отно-
сятся к концу 1960-х годов, когда была показана 
возможность осознанной перенастройки волн 
ЭЭГ [5, 6]. В дальнейшем НБУ развивалось па-
раллельно с технологиями функциональной ней-
ровизуализации (ЭЭГ, магнитоэнцефалография, 
функциональная МРТ (фМРТ), функциональная 
ближняя инфракрасная спектроскопия), накапли-
вающими данные о связи заболеваний нервной 
системы с аномалиями пространственно-времен-
ного распределения паттернов мозговой актив-
ности. НБУ и сейчас продолжает служить науч-
но-исследовательским инструментом в области 
психофизиологии и поведенческой терапии, ко-
торый сохраняет тесную связь как с фундамен-
тальными, так и с прикладными исследования-
ми, направленными на расшифровку глубинных 
нейрофизиологических механизмов болезней 
мозга и разработку новых подходов к обучению 
саморегуляции с лечебной целью. В ряду потен-
циальных механизмов терапевтического воздей-
ствия ментальных тренировок рассматривается 
глобальная связность церебральных сетей, ней-
ропластичность, модуляция возбудимости коры и 
усиление сети пассивного режима, центральной 
исполнительной сети и сети значимости. При 
этом собственно волевой компонент саморегуля-
ции, нисходящее внимание, поведенческая акти-
вация могут «приоритезировать» и распределять 
соответствующие контуры для нейропластиче-
ских изменений [7]. 

Несмотря на более чем полувековую историю 
концепции НБУ, протоколы его терапевтического 
применения в реабилитации инсульта далеки от 
окончательной стандартизации. Не существует 
единых алгоритмов определения мишеней са-
морегуляции, оптимальной продолжительности 
всего курса и каждой тренировочной сессии. Оче-
видно, решению этих задач будет способствовать 
накопление эмпирических данных и совершен-
ствование методов функциональной нейровизу-
ализации, в том числе обеспечивающих слияние 
сигналов нескольких модальностей в режиме ре-
ального времени. 

Целью настоящего обзора является обобще-
ние мирового опыта применения НБУ в реаби-
литации инсульта с точки зрения предпосылок 
создания бимодальной платформы фМРТ-ЭЭГ-
НБУ. Для этого мы рассмотрим основные пара-
метры сигналов ЭЭГ и фМРТ как потенциальные 
мишени саморегуляции после инсульта и без 
углубления в подробности конструкции систем 
одновременной записи и обработки сигналов 

двух модальностей в режиме реального времени 
наметим перспективы развития фМРТ-ЭЭГ НБУ 
как инструмента изучения нейрофизиологиче-
ских коррелятов нейропластичности и создания 
персонализированных программ реабилитации 
инсульта. 

Саморегуляция ритмов ЭЭГ  
в восстановительном лечении  
инсульта
ЭЭГ регистрирует биоэлектрическую актив-

ность мозга в виде электромагнитных колебаний 
в разных частотных диапазонах, основными из 
которых признаются дельта-, тета-, альфа-, бета- 
и гамма-, каждый представляет определенную 
физиологическую функцию. В частности, гам-
ма-волны мозга – самая быстрая активность ЭЭГ 
(более 30 Гц) – возникает во время выполнения 
сложных задач, требующих значительной кон-
центрации внимания и интегративной обработки 
информации, поступающей из разных областей 
мозга [8, 9]. Бета-волны – короткие, относитель-
но быстрые (13–30 Гц), они также связаны с ин-
теллектуальной деятельностью, концентрацией 
внимания, планированием. Активность в нижней 
части этого диапазона (13–15 Гц, сенсомоторный 
ритм (СМР)) ассоциируется с расслабленным 
вниманием, моторно-кортикальной деактивацией 
и торможением [10, 11]. Чрезмерная активность 
в верхней части бета-диапазона может отражать 
состояние тревожности и внутреннего напряже-
ния. 

Альфа-волны ЭЭГ (8–12 Гц) медленнее и 
мощнее. Они особенно интенсивны в задней 
трети головы и, как правило, отражают состоя-
ние расслабленного бодрствования и некоторо-
го «отстранения» от окружающей реальности. 
Активность в нижней половине альфа-диапа-
зона увеличивается, если просто закрыть глаза 
и представлять что-то умиротворяющее; такие 
ассоциации ритм/функция стали обоснованием 
применения альфа-тренинга в лечении, напри-
мер, тревожных расстройств [12, 13]. Локальная 
синхронизация альфа-диапазона отражает также 
торможение моторной коры [14], а десинхрони-
зация (снижение амплитуды) – увеличение ее 
возбудимости [15], базового метаболизма [10], 
поведенческую активацию в целом [16] и со-
бранность [17]. Тета-ритм (4–8 Гц) сопровожда-
ет мечтательное, рассеянное состояние ума, а на 
очень низких уровнях соответствует состоянию, 
промежуточному между бодрствованием и сном. 
Тета-диапазон отдельно или в сочетании с аль-
фа-ритмом (альфа/тета-тренинг) служат мише-
нью НБУ в качестве дополнительного инстру-



мента коррекции тревоги, депрессии, инсомнии, 
посттравматического стрессового расстройства, 
проблем в обучении и др. [18–20]. Дельта-волны 
(0,5–3,5 Гц) – очень медленные, высокоамплитуд-
ные (магнитудные) колебания, которые регистри-
руются во время глубокого, восстанавливающего 
сна. Считается, что симптомы заболеваний ЦНС, 
в том числе инсульта, ассоциированы с измене-
ниями мощности осцилляционных полос и их 
пространственно-временных взаимодействий 
[21]. Исходя из такой гипотезы причинности, на 
уравновешивание диапазонов мозговых волн и 
направлены протоколы ЭЭГ-НБУ вообще и при 
реабилитации инсульта в частности.

Подчеркнем, что описанное выше распре-
деление «диапазон/поведение» весьма условно. 
Помимо существования подмножеств частотных 
компонентов с различающимися поведенческими 
ассоциациями (например, низкий или высокий 
бета-диапазон, см. выше) накапливаются данные 
о том, что группы функций и поведения, по-види-
мому, специфически связаны с наличием каждого 
диапазона, хотя механизмы взаимодействия меж-
ду мозговыми колебаниями на разных частотах 
далеки от ясности [22]. Стоит упомянуть также, 
что определенной нейрофизиологической специ-
фичностью обладает не только ритм, но и регион, 
в котором он регистрируется. Поэтому идентифи-
кация целевых областей мозга делает протокол 
НБУ более оптимальным для решения конкрет-
ных терапевтических (или экспериментальных) 
задач. В частности, в участках моторной коры 
(центральная и теменная области, электроды 
C3, Cz, C4) регистрируется мю-ритм, схожий по 
частоте с альфа-диапазоном (8–13 Гц), но отли-
чающийся от него морфологией и функцией. 
Диапазон мю рассматривается как состояние 
покоя сенсомоторной коры и, в отличие от волн 
альфа-ритма с их острым отрицательным пиком 
и округлой положительной фазой, выглядит как 
синусоидальная, регулярная и ритмичная волна 
[22]. Мю-ритм, аналогично нижнему бета-диапа-
зону (13–15 Гц), регистрируемому над моторной 
корой (СМР), подавляется (десинхронизация рит-
ма) во время реального или воображаемого дви-
жения и даже просто наблюдения чьих-нибудь 
движений [23]. Оба ритма (мю- и СМР) часто ис-
пользуются в качестве мишени ЭЭГ-НБУ с целью 
коррекции постинсультного гемипареза.

Для стандартизации расположения электро-
дов в ЭЭГ-исследованиях принято использовать 
систему «10–20», а сами электроды обозначать 
как F, P, T, O и C – по первым буквам названий 
лобной, теменной, височной, затылочной и цен-
тральной областей соответственно. Нечетные 
числа рядом с буквой указывают на левую сторо-

ну, четные – на правую. Буква z предполагает рас-
положение на центральной линии, соединяющей 
назион и инион. Референтные электроды обычно 
располагаются на ушной области слева (А1) и 
справа (А2) [24, 25]. Эпоха записи ЭЭГ представ-
ляет собой изменяющуюся во времени динамику 
разности потенциалов между двумя точками, и в 
протоколах саморегуляции мишенью может слу-
жить либо сигнал активного электрода за вычетом 
сигнала на референтном электроде (униполярный 
монтаж), либо разница между сигналами на двух 
активных электродах (биполярный монтаж). 

Во время типичной тренировки ЭЭГ-НБУ 
паттерны электрической активности мозга пере-
даются на компьютер, обрабатываются и предъяв-
ляются испытуемому в режиме реального време-
ни в виде обратной связи (слуховой, визуальной 
или их комбинации). Таким образом, неосозна-
ваемая в обычных условиях биоэлектрическая 
активность мозга становится управляемой по-
средством механизма оперантного обусловлива-
ния: протагонист, наблюдая свои мозговые волны 
в виде понятной метафоры на экране, получает 
возможность влиять на них и постепенно изме-
нять, «переобучая» мозг. Сначала эти изменения 
кратковременны, но постепенно становятся более 
устойчивыми. Процесс напоминает «физические 
упражнения для мозга», повышающие «когни-
тивную гибкость» и контроль [26]. 

В постинсультной реабилитации применя-
ют протоколы ЭЭГ-НБУ, направленные на из-
менение паттернов связности между областя-
ми мозга (в терминах ЭЭГ – это когерентность,  
т. е. сходство фазы, амплитуды и частоты мозго-
вых волн во времени, отражающее согласован-
ность активации удаленных участков мозга) или, 
чаще, – на изменение мощности частотных диа-
пазонов ЭЭГ (или их соотношения). Несколько 
метаанализов последних лет продемонстрирова-
ли эффекты ЭЭГ-НБУ в реабилитации инсульта 
[27–29]. В табл. 1 мы обобщили данные несколь-
ких публикаций на эту тему для иллюстрации 
ряда аспектов, которые нам кажутся важными 
для понимания континуума развития технологии. 
В частности, это фокус не столько на клиниче-
скую эффективность протоколов, сколько на рас-
крытие механизмов ментальных практик после 
инсульта [30–33]. Кроме того, просматривается 
тенденция в сторону интеграции НБУ с роботи-
зированной сенсомоторной стимуляцией посред-
ством ЭЭГ-управляемого экзоскелета [34, 35] или 
с вспомогательной электростимуляцией мышц в 
случае успешной мысленной интенции движе-
ния [32, 36]. То есть существуют и параллельно 
развиваются подходы к системам ЭЭГ-НБУ для 
постинсультной реабилитации, направленные 

Хрущева Н.А. и др. фМРТ-ЭЭГ-нейробиоуправление в реабилитации инсульта...
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на стимулирование нейропластичности посред-
ством как саморегуляции нейрофизиологической 
активности (ментальные тренировки), так и ма-
нипуляции вспомогательными устройствами (эк-
зоскелеты, роботы); оба подхода способствуют 
восстановлению двигательных функций. Здесь 
считаем уместным рассмотреть практику вообра-
жения движения как инструмент потенцирования 
функциональной перестройки моторной коры, 
эффективность которой повышается в контуре 
обратной связи [4, 33]. 

Нейрофизиологическое обоснование 
идеомоторных тренировок в  
реабилитации постинсультного  
гемипареза
Нейронные корреляты двигательного вообра-

жения (ДВ) тесно связаны с кортикальной сетью 
двигательного контроля, и потому такая трени-
ровка может иметь терапевтический потенциал 
для пациентов с двигательным дефицитом по-
сле инсульта. Особо отмечают роль мозжечка и 
базальных ганглиев, премоторной, дополнитель-
ной двигательной и префронтальной областей, 
первичной двигательной и теменной коры [45, 
46]. Следует подчеркнуть, что когнитивное мо-
делирование движения без физического его вы-
полнения предлагает особые преимущества для 
реабилитации после инсульта, позволяя пациен-
там с тяжелыми двигательными нарушениями 
участвовать в терапевтических вмешательствах. 
Парадигмы ДВ обычно включают визуальные 
и/или кинестетические образы. Визуальное во-
ображение подразумевает визуализацию движе-
ния конечности от первого или третьего лица, а 
кинестетическое – ментальное моделирование 
соматосенсорного опыта, связанного с выполне-
нием движения. Обе модальности способствуют 
обработке информации и активации коры голов-
ного мозга, несмотря на различия их нейронных 
механизмов [47]. G. Bartur с коллегами продемон-
стрировали, что величина десинхронизации вы-
сокого мю- (10–12 Гц) и нижнего бета-диапазона 
(12–20 Гц) в моторной коре во время намерения 
и двигательной попытки прямо пропорциональна 
остаточной силе и ЭМГ-активности парализован-
ной руки, а также обратно пропорциональна раз-
меру поражения [48]. Результаты этого и многих 
других исследований, доказывающих связь кли-
нических проявлений инсульта с нарушенными 
паттернами активации узлов церебральных сетей 
и их внутри- и межполушарных связей [1, 49], 
поддерживают интерес к конкретным структурам 
мозга как потенциальным мишеням НБУ в поис-
ке алгоритмов управляемой нейропластичности 

вообще и после инсульта в частности. Вместе с 
тем точность картирования зон активности мозга 
по записи ЭЭГ весьма условна, поскольку резуль-
тирующая представляет собой сумму сигналов 
огромного количества нейронов, искаженную за 
счет сопротивления слоев тканей под электродом. 
В какой-то степени проблема решается увеличе-
нием числа отведений [50], однако в смысле про-
странственного разрешения технологии фМРТ 
вне конкуренции. 

Сигнал функциональной МРТ как  
мишень саморегуляции в  
реабилитации инсульта
В основе технологии фМРТ лежит визуали-

зация, зависящая от уровня оксигенации крови 
(blood oxygenation level-dependent, BOLD) [51]. 
С физиологической точки зрения изображения 
обеспечиваются феноменом нейроваскулярного 
сопряжения – регионального изменения крово-
тока в ответ на активацию близлежащих нейро-
нов [52]. В этом случае разница намагниченно-
сти окси- и дезоксигемоглобина используется 
как эндогенный контраст для получения сигнала 
BOLD-фМРТ. Таким образом, нейронная актив-
ность измеряется косвенно, через ее предпола-
гаемый гемодинамический коррелят. При этом 
считается, что существует относительно прямая 
связь между BOLD и популяционной синаптиче-
ской активностью нейронов, а также опосредо-
ванная и более изменчивая – с клеточными потен-
циалами действия нейронов [53]. 

Основное преимущество фМРТ – это ее пре-
восходное пространственное разрешение, позво-
ляющее локализовать участки объемом до одного 
кубического миллиметра, в том числе в глубин-
ных отделах мозга. Кроме того, корреляционный 
анализ временных рядов активации способен дать 
довольно отчетливое представление о взаимосвя-
зи удаленных областей внутри распространен-
ных сетей и между ними (функциональные связи, 
ФС) [54, 55], обогащая нейронауку знаниями о 
закономерностях работы мозга в норме и патоло-
гии. Сегодня можно утверждать, что регистрация 
BOLD-сигнала – оптимальный инструмент кар-
тирования функционального состояния целых 
нейронных ансамблей, привлекающий внимание 
как для фундаментальных исследований мозга, 
так и для решения прикладных задач, в том числе 
в области НБУ. 

Схематично фМРТ-эксперимент выглядит 
следующим образом: в соответствии с исследо-
вательской задачей испытуемый, находясь в то-
мографе, выполняет когнитивные, речевые, мо-
торные или другие задания; команды выводятся 
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на экран, который он видит через специальную 
систему зеркал, закрепленную над головой. Сти-
мулы могут предъявляться блоками (блоковый 
дизайн) или случайным образом (дискретный 
дизайн); иногда прибегают к комбинации этих 
вариантов (смешанный дизайн). В результате ска-
нирования записывается 4D-серия функциональ-
ных данных градиентного эха и 3D-серия анато-
мических данных высокого разрешения (обычно 
в Т1-последовательности). Изменения МРТ-сиг-
нала в зонах активации обычно не превышают 
1−2 %, поэтому для получения наглядных карт 
высокого разрешения необходимо несколько эта-
пов обработки данных. В частности, после кор-
рекции движения головы (а это неизбежно при 
выполнении заданий, несмотря на использова-
ние различных фиксирующих приспособлений – 
мягкие прокладки, маски, зажимы на головной 
катушке и проч.) производятся компьютерная 
обработка и сопоставление высокоточных анато-
мических и «размытых» функциональных дан-
ных, что позволяет затем локализовать зоны акти-
вации. На этом этапе также сводятся к минимуму 
различия самих режимов сканирования (обычно 
для функциональных данных это режим «гра-
диентное эхо», для анатомических – Т1). Далее 
с помощью специальных математических алго-
ритмов выполняется пространственная нормали-
зация – преобразование изображений отдельных 
регионов мозга и приведение их к единой про-
странственной системе координат. В настоящее 
время наиболее распространенной в фМРТ при-
знается система, разработанная в Монреальском 
неврологическом институте [56]. Следует иметь 
в виду, что пространственная нормализация ни-
когда не бывает абсолютно точной, поэтому го-
мологичные регионы и зоны их активации могут 
оказаться смещенными относительно друг друга. 
Для решения данной проблемы применяется га-
уссова функция сглаживания; это в определенной 
степени ухудшает пространственное разреше-
ние, однако такое «размывание» зон активации 
каждого исследуемого увеличивает участки их 
перекрытия и облегчает групповой анализ. Для 
функциональных данных строится статистиче-
ская карта активации на основе кривой зависи-
мости интенсивности МРТ-сигнала от времени 
для каждого воксела изображения в покое и при 
выполнении задания. Затем карта активации со-
вмещается с анатомическими данными, и получа-
ются наглядные цветные изображения, например, 
как на рисунке (изображения взяты из исследова-
тельских архивов авторов). 

Сигнал фМРТ в контуре обратной связи 
(фМРТ-НБУ) позволяет пациенту, находящему-
ся внутри МРТ-сканера, наблюдать и произволь-

но регулировать BOLD целевых областей свое-
го мозга в режиме реального времени [57]. Это 
стало возможным благодаря совершенствованию 
методов регистрации сигнала, вычислительных 
мощностей и алгоритмов, обеспечивающих обра-
ботку и отображение данных практически одно-
временно [58]. фМРТ-НБУ обладает уникальным 
преимуществом: оно дает возможность точно ло-
кализовать нейрофизиологическую активацию, 
что позволяет проводить точечные исследования 
взаимосвязи между когнитивно-поведенческой 
функцией и изменениями нейропластичности, 
в том числе в глубинных структурах мозга [59, 
60]. Постобработка массива данных, полученных 
в экспериментах фМРТ-НБУ, раскрывает также 
участие нецелевых территорий мозга (например, 
анализ всего мозга) в процессе обучения саморе-
гуляции и позволяет наблюдать динамику связно-
стей церебральных сетей, предоставляя числовое 
выражение нейропластичности (имеется в виду 
изменение коэффициентов корреляции актива-
ции регионов [61]). Изменения паттернов актива-
ции (как целевых регионов, так и функционально 
связанных с ними), достигнутые в ходе сессий 
фМРТ-НБУ, могут сохраняться длительное вре-
мя, обеспечивая нейрофизиологическую основу 
приобретаемого ментального навыка [62]. 

Принципиальная возможность произвольно 
усиливать BOLD (а значит, локальный кровоток 
и активацию) в областях, функционально и/или 
территориально связанных с участком повреж-
дения мозга, всегда выглядела привлекательно с 
точки зрения терапевтического потенциала. Пер-
вое исследование, подтверждающее способность 
пациентов с гемипарезом после подкоркового 
инсульта увеличивать сигнал фМРТ из вентраль-
ной премоторной коры (vPMC), опубликовано в 
2012 г. ТМС, дополнявшая протокол этой работы, 
позволила выявить корреляции между уровнем 
BOLD-сигнала в vPMC и степенью внутрикорко-
вой фасилитации в процессе ДВ с обратной свя-
зью. Таким образом, была предпринята попытка 
объяснить механизмы моторного обучения в тре-
нинге фМРТ-НБУ после инсульта, хотя оценка 
собственно функциональных исходов не прово-
дилась [63]. 

Основываясь на идее, что использование ФС 
может быть более эффективным, чем управле-
ние активностью конкретных регионов [64, 65], 
S.L. Liew с коллегами провели исследование, в 
котором пациенты с хроническим инсультом обу- 
чались укреплять ФС периинфарктных областей 
М1 и таламуса поврежденного полушария; кли-
ническая значимость подхода не изучалась [66]. 
В другой работе реализована идея мониторинга 
ЭЭГ в сессиях фМРТ-НБУ у пациентов с хрони-
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ческим инсультом [67], и это было в тренде из-
учения осуществимости собственно бимодаль-
ных платформ НБУ при инсульте. Сравнительно 
недавно опубликованы предварительные данные 
«проверки концепции» новой парадигмы, в кото-
рой участники обучаются не просто активировать 
целевой регион, но регулировать степень этой 
активации – так называемый «градуированный 
фМРТ-тренинг». После двух тренировочных сес-
сий ДВ все пять пациентов обучились активиро-
вать сигнал BOLD из SMA на стороне инсульта. 
Однако малый размер и клиническая гетероген-
ность выборки не позволяют делать обоснован-
ные практические выводы [68].

Первое рандомизированное клиническое ис-
следование фМРТ-НБУ опубликовано в 2022 г. 
В нем участники, воображая движение паретич-
ной рукой, должны были добиваться смещения 
латерализации сигнала М1 в сторону поражен-
ного полушария (упомянем, что с гиперактива-
цией здорового полушария ассоциируют худший 
прогноз восстановления при инсульте, хотя роль 
его в компенсации утраченных функций все еще 
остается предметом дискуссий [69]). И хотя от-
четливых межгрупповых различий в результатах 
клинических тестов после курса тренировок не 
выявлено, уменьшение асимметрии кортикоспи-
нального тракта в основной группе по данным 
диффузионно-тензорной МРТ может служить 

фМРТ−карты активации мозга пациента с инсультом давностью 5 недель при движении левой паретичной (а) 
и правой здоровой рукой (б). Цветом обозначены зоны активации, наложенные на анатомические изображения 
высокого разрешения. При движении паретичной рукой (а) сигнал первичной моторной коры (М1) не регистри-
руется; активируются оба полушария мозжечка, участки затылочных долей и SMA справа. Движение здоровой 
рукой (б) сопровождается активацией M1 и SMA слева и левого полушария мозжечка (FWE <0,05) 
fMRI maps of brain activation in a patient with a 5-week history of stroke during movement of the left paretic (а) and 
right healthy hand (б). Activation zones are marked in color and superimposed on high-resolution anatomical images. 
During movement of the paretic hand (а), the signal of the primary motor cortex (M1) is not recorded; both hemispheres 
of the cerebellum, parts of the occipital lobes, and the supplementary motor area on the right are activated. Movement 
of the healthy hand (б) is accompanied by activation of M1 and supplementary motor area on the left and the left 
hemisphere of the cerebellum (FWE < 0.05)
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доказательством потенциально благоприятных 
структурных перестроек мозга под влиянием 
НБУ [70]. 

Очевидно, что нарушения восприятия и рече-
вые расстройства в постинсультной дезадаптации 
не менее значимы, чем гемипарез. При этом они 
представляют особые трудности для протоколов 
НБУ, поскольку сама концепция технологии опи-
рается на волевой компонент, предполагая актив-
ное участие пациента в обучении. Тем не менее 
продемонстрирована принципиальная осуще-
ствимость тренировок, нацеленных на структуры 
мозга, ответственные за восприятие простран-
ства и речь [71–73]. Сведения о них и упомянутых 
выше работах обобщены в табл. 2. Таким образом 
демонстрируется, что высокое пространственное 
разрешение фМРТ позволяет выбрать в качестве 
мишени НБУ практически любую структуру, пря-
мо или косвенно связанную с целевой функцией 
или симптомом болезни. Однако гемодинамиче-
ский ответ – это медленный сигнал, и для получе-
ния одного эхопланарного изображения и, следо-
вательно, предъявления обратной связи требуется 
несколько секунд. Такая задержка сканирования 
затрудняет не только конструирование платфор-
мы НБУ, но и последующий анализ временны́х 
параметров реакции мозга на стимулы. ЭЭГ, на-
против, имеет миллисекундное временное раз-
решение, регистрируя электрофизиологическую 
активность мозга практически в реальном време-
ни, и потому лучше подходит для изучения дина-
мических процессов в мозге. Учитывая сильные 
и слабые стороны каждого метода, их сочетание 
может дать представление о функциях мозга, 
которые нельзя изучить средствами только од-
ного из них. И хотя объединение сигналов двух 
модальностей имеет определенные недостатки, 
особенно в отношении качества записи, получе-
ние дополнительных наборов данных в ответ на 
одни и те же изменения спонтанной или вызван-
ной активности мозга является привлекательной 
перспективой для нейронаук вообще и НБУ в 
частности.

Объединение ЭЭГ и фМРТ в контуре 
обратной связи: проблема качества 
сигналов двух модальностей
Обеспечение одновременной регистрации 

фМРТ и ЭЭГ – нетривиальная задача, ее решение 
потребовало развития технологий аппаратного 
и программного обеспечения, методов обработ-
ки и интеграции двух наборов данных. Во-пер-
вых, приходится учитывать, что магнитные поля 
МРТ-сканера создают в электропроводной систе-
ме ЭЭГ напряжение, которое может привести к 

нагреванию электродов и вызвать ожоги на коже 
испытуемого. Для минимизации этого эффекта 
конструкция МР-совместимых электроэнцефало-
графов предполагает использование материалов с 
низкой электропроводностью и дополнительных 
защитных кожухов для отводящих проводов; ока-
залось также, что определенное значение имеют 
количество электродов и конфигурация электрод-
ной шапочки [74, 75]. Поскольку нагрев линейно 
увеличивается с депонированием радиочастот-
ных импульсов, то для фМРТ-ЭЭГ исследований 
предлагаются последовательности с их низкой 
мощностью [76], и это своего рода компромисс 
между безопасностью и качеством МРТ-изо-
бражений. Отметим, что первое сообщение о 
принципиальной возможности регистрации ЭЭГ 
внутри томографа опубликовано в 1993 г. Тогда 
МР-сканирование запускалось оператором вруч-
ную во время записи ЭЭГ в фоновом режиме, од-
нако часть ЭЭГ неизбежно скрывалась артефак-
тами, возникающими под влиянием переменного 
магнитного поля [77]. Отсюда вытекает вторая, 
не менее важная, чем безопасность, проблема – 
качество ЭЭГ в агрессивной среде МРТ. 

Помимо «обычных» артефактов, наблюдае-
мых на ЭЭГ в лабораторных условиях (от движе-
ния глаз, мышечного напряжения, наводки элек-
тросети), существуют помехи, специфичные для 
условий МРТ. Основные из них – это артефакт 
градиента (ГА), кардиобаллистический артефакт 
(КБА) и артефакты движения. ГА возникает при 
переключении градиента магнитного поля. Ам-
плитуда его в сотни раз превышает амплитуду 
ЭЭГ и имеет несколько частот, часть из которых 
совпадает с соответствующими частотами ЭЭГ, и 
потому без устранения ГА значительный массив 
электрофизиологических данных, записанных 
в условиях МРТ-сканирования, может выпадать 
из анализа. Удаление ГА обеспечивается как вы-
числительными алгоритмами, так и специальны-
ми ЭЭГ-системами, способными измерять арте-
фактные сигналы. В частности, в аппаратуре ЭЭГ 
используется частота дискретизации 5 кГц. Это 
значительно больше, чем требуется для записи 
сигналов ЭЭГ, но необходимо для регистрации 
быстро меняющихся компонентов ГА [78]. Что 
касается вычислительных шаблонов, наиболее 
широко используемым подходом признается ме-
тод вычитания среднего артефакта, предложен-
ный еще в 1998 г. [79]. Он основан на усреднении 
ГА по многим объемам изображений и вычитании 
полученного среднего значения из записанных 
для каждого канала данных; в результате остает-
ся относительно «чистая» ЭЭГ [80]. Уменьшить 
остаточный ГА позволяет синхронизация реги-
страции ЭЭГ с часами сканера: хронометраж 
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артефакта обеспечивает точность соответствия 
шаблона среднего артефакта вычитаемому ар-
тефакту [81]. Такие подходы реализованы в ка-
честве стандарта в наиболее распространенных 
коммерчески доступных ЭЭГ-совместимых си-
стемах. 

КБА является результатом взаимодействия 
статического магнитного поля и сердечного цик-
ла испытуемого и, как считается, обусловлен не-
сколькими механизмами: током электропроводя-
щей жидкости (крови), смещениями компонентов 
ЭЭГ-системы под влиянием сердечных сокраще-
ний и пульсовой волной артерий [82, 83]. Самым 
распространенным методом, используемым для 
удаления КБА, как и в случае с ГА, является метод 
вычитания среднего артефакта сам по себе или в 
комбинации (например, с анализом независимых 
компонентов или с другими) [79]. Хотя, отметим, 
что физиологическая изменчивость КБА, схо-
жесть его частоты и амплитуды с исследуемыми 
сигналами ЭЭГ делает удаление его потенциаль-
но более сложной задачей, чем извлечение отно-
сительно стабильного ГА.

Артефакты, связанные с движением, могут 
быть обусловлены как изменением положения го-
ловы испытуемого, так и смещением электродов 
и/или проводов ЭЭГ-системы (под воздействием 
магнитного поля или из-за движений головы). 
Если артефакты от смещения элементов оборудо-
вания можно уменьшить путем оптимизации его 
установки, то избежать артефактов от движения 
обследуемого сложнее, поскольку даже фикси-
рующие приспособления не исключают мини-
мальной мобильности. Это становится еще более 
актуальным в особых группах пациентов, где дви-
жения более вероятны (например, дети или лица 
с эпилепсией, нарушениями сознания, когнитив-
ной дисфункцией и т.п.), а также в экспериментах 
с двигательными задачами. Поскольку движения 
головы непредсказуемы или нерегулярны, ме-
тод вычитания шаблона, который используется 
для удаления ГА и КБА, не применим. Простое 
исключение фрагментов записей, загрязненных 
артефактами движения, – также не идеальное 
решение из-за потенциальной потери значимых 
данных. Альтернативный подход заключается в 
использовании дополнительного оборудования 
для регистрации артефактов движения по не-
зависимым от ЭЭГ каналам. Среди предложен-
ных приспособлений выделим углеродные про-
волочные петли (carbon wire loops, CWL) [84] и 
специальные шапочки для ЭЭГ, включающие 
электроды, встроенные в референтный слой с 
проводимостью, аналогичной проводимости 
тканей, и электрически изолированные от кожи 
головы (делают применимым метод вычитания 

артефактов референтного слоя) [85, 86]. В об-
щих чертах принцип обеих систем заключается 
в том, что измерение напряжения в канале, неза-
висимом, но близком к каналам ЭЭГ, позволяет 
регистрировать артефакты движения независимо 
от сигнала ЭЭГ, а затем удалять их с помощью 
регрессии. Дополнительным преимуществом яв-
ляется то, что эти методы могут быть использо-
ваны также для решения проблем остаточного ГА 
и КБА [87]. Отметим, что CWL доступны сейчас 
в виде коммерческого аппаратного решения в со-
ставе коммерческого программного обеспечения; 
ожидается, что их применение станет стандарт-
ной практикой для обработки артефактов в дан-
ных ЭЭГ, зарегистрированных в сканере [88].

Следует помнить, что артефакты движения 
влияют также на качество фМРТ-изображений. 
Для решения этой проблемы предложена система 
проспективной коррекции движения на основе 
муаровых маркеров фазового слежения МРТ-сов- 
местимой оптической камеры [89]. Вкратце, ин-
формация с камеры используется для обновле-
ния радиочастотных импульсов и градиентов с 
учетом положения головы испытуемого в режи-
ме реального времени. Такая система позволяет 
улучшить качество данных как фМРТ, так и ЭЭГ 
за счет коррекции не только артефактов движения 
(в том числе крупных), но и остаточных КБА и ГА 
[90–92]. 

Несмотря на ряд предложенных решений, ка-
чество ЭЭГ, записанной во время МРТ-сканирова-
ния, остается открытой проблемой [79]. При этом 
очевидно, что создание систем проспективной 
коррекции артефактов в реальном времени кри-
тически важно для приложений ЭЭГ-фМРТ-Н-
БУ и интерфейсов «мозг–компьютер». Вообще, 
разработка и реализация бимодальной платфор-
мы ЭЭГ и фМРТ, способной регистрировать и 
обрабатывать сигналы, моделировать обратную 
связь и взаимодействовать с испытуемыми в ре-
жиме реального времени, – весьма ресурсоемкая 
задача. Две совершенно разные аппаратные и 
программные подсистемы должны работать син-
хронно и без ущерба для производительности в 
реальном времени. Качественное сопряжение ин-
формации, извлекаемой из каждой модальности, 
позволяет на этапе постобработки рассматривать 
гибридную платформу фМРТ-ЭЭГ-НБУ в кон-
тексте более глубокого понимания физиологи-
ческой активности мозга. Для решения разных 
исследовательских задач предложено несколько 
способов интеграции данных ЭЭГ и фМРТ; их 
принято разделять на симметричные подходы, 
основанные на моделях или на данных, объеди-
няющих обе модальности в совместный анализ, 
и асимметричные подходы, где информация из 
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одной модальности используется для прогнози-
рования или ограничения другой [93–95].

Первая реализация мультимодальной систе-
мы фМРТ-ЭЭГ-НБУ для целей произвольной 
нейромодуляции мозга состоялась в 2014 г. В ходе 
эксперимента здоровые добровольцы выполняли 
задание по индукции положительных эмоций, 
вызывая счастливые автобиографические воспо-
минания, одновременно пытаясь регулировать и 
увеличивать два индикатора нейробиоуправления 
(фМРТ-НБУ и ЭЭГ-НБУ) на экране. фМРТ-ком-
понента НБУ была основана на BOLD-акти-
вации в области левой миндалины, ЭЭГ – на 
полушарной (лево-правой) фронтальной асим-
метрии мощности ритма в высокобета-диапазоне 
(21–30 Гц). Это исследование задало тон даль-
нейшему развитию технологии: в нем, помимо 
программно-аппаратной составляющей метода, 
была показана физиологическая совместимость 
двух типов НБУ. Кроме того, на основе получен-
ных результатов высказано предположение, что 
для коррекции поведенческих нарушений фМРТ-
ЭЭГ-НБУ может оказаться более эффективным, 
чем фМРТ-НБУ или ЭЭГ-НБУ по отдельности 
[96]. Аналогичные предположения высказаны в 
другом эксперименте с задачей на двигательное 
воображение: активации моторных зон, выявлен-
ные при офлайн-анализе фМРТ, были сильнее во 
время фМРТ-ЭЭГ-НБУ, чем во время ЭЭГ-НБУ 
[97].

Бимодальная фМРТ-ЭЭГ платформа 
НБУ в реабилитации инсульта
Первые пилотные исследования осуществи-

мости фМРТ-ЭЭГ-НБУ в популяции больных 
инсультом опубликованы сравнительно недавно. 
Пациенты обучались воображать движение па-
ретичной рукой так, чтобы добиваться BOLD-
активации моторных зон и десинхронизации 
сенсомоторного ритма на центральных отведе-
ниях [98, 99]. Авторы сделали предварительные 
выводы об ассоциациях между навыком управле-
ния сигналом BOLD из М1 поврежденного полу-
шария и функцией руки [99]. Чуть позже тот же 
коллектив авторов в рандомизированном срав-
нительном исследовании продемонстрировал 
улучшение клинических тестов в группе фМРТ-
ЭЭГ-НБУ, но не в контрольной, где пациенты 
практиковали ДВ без обратной связи; вместе с тем 
межгрупповых различий в фМРТ-картах актива-
ции целевых моторных зон не было [100]. Види-
мо, НБУ задействует дополнительные механизмы 
восстановления после инсульта, обеспечиваемые 
не только и не столько узлами моторной системы 
мозга, но функциональной реорганизацией гло-

бальных сетей, в том числе когнитивных [7]. Изу-
чению клинико-сетевых ассоциаций после курса 
фМРТ-ЭЭГ-НБУ у пациентов после инсульта по-
священо наше недавнее исследование; в группе 
НБУ выявлена тенденция к укреплению тех ФС 
моторной сети, которые коррелируют с лучши-
ми клиническими показателями [61]. Данные об 
упомянутых исследованиях обобщены в табл. 3. 
К сожалению, анализ ассоциаций сигналов двух 
модальностей в этих работах не проводился. 

Заключение
Совершенствование вычислительных и ап-

паратных технологий расширяет область при-
менения НБУ в реабилитации инсульта как с 
точки зрения персонализированного подхода к 
эффективному рекрутированию собственного 
восстановительного резерва мозга, так и с точки 
зрения создания ассистивных моделей экзоске-
летов, управляемых определенными менталь-
ными стратегиями. Здесь мы описали один из 
векторов развития концепции НБУ, нацеленный 
на более детальное понимание пространствен-
но-временной динамики нейропластических про-
цессов, основой которого служит мультимодаль-
ная функциональная нейровизуализация. И хотя 
фМРТ-ЭЭГ-НБУ после инсульта имеет пока ко-
роткую историю, а многие вопросы остаются от-
крытыми, перспектива его практического приме-
нения привлекательна потенциальной гибкостью 
протоколов, с помощью которых пациент обу-
чается осознавать и регулировать нейрофизио- 
логические параметры своего мозга, превраща-
ясь из пассивного объекта лечебных воздействий 
в активного их субъекта.
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Опыт применения технологий искусственного интеллекта  
в диагностике ишемического инсульта на основе  
КТ-изображений
Ш.А. Азнаурова, Е.И. Кремнева, К.М. Арзамасов, А.В. Владзимирский,  
Т.М. Бобровская

Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий 
Департамента здравоохранения г. Москвы
127051, г. Москва, ул. Петровка, 24, стр. 1
Резюме

Ишемический инсульт является одной из основных причин смертности и инвалидизации, что требует 
совершенствования методов ранней диагностики. Несмотря на широкое использование компьютерной 
томографии (КТ), выявление ранних признаков ишемии остается сложной задачей из-за ограниченной 
чувствительности метода в первые часы. Технологии искусственного интеллекта (ИИ) обладают потенциалом 
для повышения точности диагностики, в том числе для выявления признаков ишемии головного мозга, однако 
их клиническая применимость требует тщательной оценки. Цель исследования – оценка диагностических 
показателей сервисов ИИ для автоматического анализа КТ-исследований головного мозга на предмет 
наличия зон острого ишемического поражения в рамках Московского эксперимента. Материал и методы. 
На материале 100 нативных КТ (50 при ишемическом инсульте, 50 контрольных) проведено ретроспективное 
исследование. Данные отобраны из Единого радиологического информационного сервиса Единой медицинской 
информационно-аналитической системы города Москвы. Верификация диагноза выполнялась двумя независи-
мыми рентгенологами с привлечением эксперта в спорных случаях. Оценивались следующие метрики: чувстви-
тельность, специфичность, точность и площадь под ROC-кривой (AUC) с 95%-м доверительным интервалом. 
Обработка исследований выполнялась тремя комплексными сервисами ИИ, предназначенными для выявления 
патологических изменений на бесконтрастных КТ головного мозга у пациентов с подозрением на наличие 
острого ишемического инсульта. Результаты. Два из трех ИИ-сервисов продемонстрировали высокую 
диагностическую точность: AUC > 87 %, чувствительность ≥ 83 %, специфичность ≥ 83 %. Третий сервис по-
казал сниженную чувствительность (68 %), что указывает на риск пропуска патологии. Заключение. Сервисы 
ИИ могут служить эффективным инструментом поддержки принятия решений в диагностике ишемического 
инсульта, особенно при ограниченном времени или недостаточной экспертизе. Однако вариабельность их 
эффективности подчеркивает необходимость строгой валидации перед клиническим внедрением. 

Ключевые слова: искусственный интеллект, нейрорадиология, ишемический инсульт, компьютерная томо-
графия, диагностика, автоматический анализ изображений.
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Experience of applying arti¿cial intelligence technologies to ischemic 
stroke diagnosis based on CT images
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Abstract

Ischemic stroke remains one of the leading causes of mortality and disability worldwide, necessitating improvements 
in early diagnostic methods. Despite the widespread use of computed tomography (CT), detecting early signs of 
ischemia remains challenging due to the modality’s limited sensitivity during the initial hours. Arti¿cial intelligence 
(AI) technologies show potential for enhancing diagnostic accuracy, including the identi¿cation of cerebral ischemia 
signs, though their clinical applicability requires rigorous evaluation. Aim of the study was to evaluate the diagnostic 
performance of AI-based services for automated analysis of brain CT scans in detecting acute ischemic lesions within the 
Moscow Experiment framework. Material and methods. We conducted a retrospective study of 100 non-contrast brain 
CT scans (50 with ischemic stroke, 50 normal controls) selected from the Uni¿ed Radiological Information Service of 
Uni¿ed Medical Information and Analytical System of the City of Moscow. Diagnosis veri¿cation was performed by 
two independent radiologists, with expert consultation in disputed cases. We assessed the following metrics: sensitivity, 
speci¿city, accuracy, and area under the ROC curve (AUC) with 95 % con¿dence intervals. Scans were processed by 
three comprehensive AI services speci¿cally designed to detect pathological changes on non-contrast brain CT scans 
in patients with suspected acute ischemic stroke. Results. Two of the three AI services demonstrated high diagnostic 
accuracy: AUC > 87 %, sensitivity ≥ 83 %, speci¿city ≥ 83 %. The third service showed reduced sensitivity (68%), 
indicating a risk of missed diagnoses. Conclusions. AI services can serve as e൵ective decision-support tools in ischemic 
stroke diagnosis, particularly in time-constrained scenarios or when expert resources are limited. However, the observed 
variability in performance underscores the necessity for strict validation before clinical implementation.

Key words: arti¿cial intelligence, neuroradiology, ischemic stroke, computed tomography, diagnosis, automated 
image analysis.
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Введение
Ишемический инсульт головного мозга, бу-

дучи одной из основных причин смертности и 
инвалидизации населения, является тяжелым 
медико-социальным и экономическим бреме-
нем для всех стран. Показатель заболеваемости 
для данной патологии в Российской Федерации 
составляет до 350 случаев на 100 тыс. взросло-
го населения в год [1], причем злокачественный 
характер инсульта отмечается у 55–60 % больных 
с последующим летальным исходом в 80 % слу-
чаев [1–3].

На сегодняшний день нейровизуализация 
занимает ведущее место в диагностике острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК). 
Согласно клиническим рекомендациям, приня-
тым в Российской Федерации [4], всем пациен-
там с подозрением на ишемический инсульт реко-

мендуется экстренно проводить бесконтрастную 
компьютерную томографию (КТ) или МРТ голов-
ного мозга с получением результатов в течение 40 
минут от момента поступления пациента в стаци-
онар для дифференциальной диагностики формы 
ОНМК и определения тактики лечения. Благо-
даря ряду факторов (оперативность проведения, 
отсутствие абсолютных противопоказаний, до-
ступность) КТ остается основным методом ней-
ровизуализации при диагностике ОНМК. Одна-
ко распознавание КТ-признаков ишемического 
инсульта в острейшую фазу представляет собой 
сложную диагностическую задачу, обусловлен-
ную минимальными и слабо дифференцируе-
мыми структурными изменениями в паренхиме 
головного мозга на этапе формирования очага 
ишемии. Вследствие ограниченного простран-
ственного и контрастного разрешения нативной 
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КТ ранние проявления цитотоксического отека и 
снижение плотности мозговой ткани часто оста-
ются субоптимально визуализированными, что 
снижает чувствительность метода в первые 3–6 ч 
от дебюта симптомов. Для повышения выявляе-
мости очагов острой ишемии может быть полез-
но применение компьютерного зрения. 

В соответствии с Национальной стратеги-
ей развития искусственного интеллекта (ИИ) на 
период до 2030 г. (утверждена Указом Президен-
та РФ от 10 октября 2019 г. № 490 «О развитии 
искусственного интеллекта в Российской Феде-
рации»), использование технологий ИИ в соци-
альной сфере способствует созданию условий 
для улучшения уровня жизни населения, в том 
числе за счет повышения качества услуг в сфере 
здравоохранения. ИИ в диагностике представля-
ет мультидисциплинарное (медицина, биология, 
математика и компьютерные науки) прикладное 
научное направление по постановке и решению 
задач моделирования отдельных компонентов 
аналитических процессов, являющихся частью 
интеллектуальной деятельности врача [5]. 

В РФ сервисы ИИ успешно зарекомендова-
ли себя в разных областях лучевой диагности-
ки [5‒8], однако данных по их работе с КТ-изо-
бражениями ишемического инсульта пока мало 
[9‒11]. С 2020 г. в системе здравоохранения г. 
Москвы проводится научный эксперимент по 
использованию инновационных технологий в об-
ласти компьютерного зрения для анализа меди-
цинских изображений и дальнейшего примене-
ния этих технологий в системе здравоохранения 
(далее – Московский эксперимент), цель, задачи, 
концепция которого определены Постановлением 
Правительства г. Москвы от 21.11.2019 № 1543-
ПП (mosmed.ai). За 5 лет в рамках Московско-
го эксперимента прошли независимую оценку 
свыше 200 ИИ-сервисов; его научные результа-
ты стали, в том числе, основной для комплекса 
национальных стандартов для технологий ИИ в 
здравоохранении [12]. В 2024 г. научно-практиче-
ские результаты Московского эксперимента мас-
штабированы на общегосударственный уровень 
путем создания платформы «МосМедИИ». Осу-
ществляется внедрение ИИ-сервисов, направ-
ленных на диагностику ишемического инсульта, 
с оценкой качества их работы в рамках Москов-
ского эксперимента по применению компью-
терного зрения в лучевой диагностике [13]. Для 
формулирования диагностических требований к 
ИИ-сервисам необходимо проведение предвари-
тельной аналитики возможностей автоматизации 
диагностического процесса по данным лучевых 
методов исследования. ИИ-сервисы в обязатель-

ном порядке проходят проверку соответствия ди-
агностическим требованиям в несколько этапов. 

На этапе разработки и подготовки к реги-
страции в качестве медицинского изделия про-
граммное обеспечение на основе технологий ИИ 
проходит технические и клинические испытания. 
Цель таких клинических испытаний – подтверж-
дение эффективности, безопасности использо-
вания, а также соответствия его характеристик 
использованию по назначению, указанному изго-
товителем. Технические испытания проводятся с 
целью определения соответствия характеристик 
медицинского изделия требованиям нормативной 
документации, технической и эксплуатационной 
документации производителя и принятия после-
дующего решения о возможности проведения 
клинических испытаний. 

Любой сервис ИИ, успешно прошедший по-
добное тестирование, функционирует исключи-
тельно под контролем медицинских работников 
в качестве системы поддержки принятия врачеб-
ных решений [5, 13]. Для понимания возможно-
стей и ограничений применения ИИ-сервисов 
конечным пользователям важно обращать вни-
мание на показатели диагностической точности. 
Так, например, высокие значения чувствительно-
сти указывают на низкий риск пропуска патоло-
гии, но при этом низкие значения специфичности 
будут свидетельствовать о большом количестве 
ложноположительных результатов, которые необ-
ходимо будет перепроверить врачу-рентгенологу.

Цель исследования – оценка диагностических 
показателей сервисов ИИ для автоматического 
анализа КТ-исследований головного мозга на 
предмет наличия зон острого ишемического 
поражения в рамках Московского эксперимента.

Материал и методы
В рамках исследования проведена независи-

мая валидация трех комплексных сервисов ИИ, 
предназначенных для выявления патологических 
изменений на бесконтрастных КТ головного моз-
га у пациентов с подозрением на наличие остро-
го ишемического инсульта. Для оценки сервисов 
ИИ был использован набор данных из 100 натив-
ных КТ-исследований головного мозга в формате 
DICOM, объем выборки обоснован сохранением 
баланса классов 50/50, по 50 с наличием и отсут-
ствием целевой патологии. Объем выборки в 100 
исследований является оптимальным при задан-
ном балансе классов [14]. Ожидаемое значение 
точности – 81 % (минимальный порог для диа-
гностической точности ИИ-сервиса, чтобы рабо-
тать на потоке). Для выборки 100 исследований с 
балансом классов 50:50 полуширина 95%-го до-



верительного интервала (95% ДИ) должна соста-
вить 7,68 %. Данные получены из Единого ради-
ологического информационного сервиса Единой 
медицинской информационно-аналитической 
системы города Москвы (ЕРИС ЕМИАС). Кри-
терии включения – возраст старше 18 лет, крите-
рии невключения – наличие артефактов и некор-
ректная толщина среза (> 5 мм). Распределение 
популяционных данных следующее: минималь-
ный, максимальный и средний возраст – соответ-
ственно 22, 95 и 66 лет, мужской пол – 41 пациент, 
женский пол – 53 пациента, пол не определен – 6. 

Верификация данных осуществлялась путем 
пересмотра исследований двумя врачами-рентге-
нологами, имеющими стаж работы по данному 
виду не менее 3 лет. Исследование классифициро-
валось как патологическое при достижении кон-
сенсуса между двумя врачами. В случае разногла-
сия врачей подключался эксперт, имеющий стаж 
работы по данному виду не менее 5 лет. Решение 
о включении исследования в набор данных при-
нималось на основании согласия эксперта. Суще-
ствует ряд КТ-признаков, которые указывают на 
наличие ишемического инсульта: обскурация че-
чевицеобразных ядер, точечное повышение плот-
ности артерии, гиперденсивность артерии, сни-
жение дифференцировки коры головного мозга, 
фокальная гиподенсивность паренхимы головно-
го мозга [15]. Критерии отнесения к классу с па-
тологией: наличие рентгенологических призна-
ков, соответствующих острому ишемическому 
инсульту в бассейнах средней, передней и задней 
мозговых артерий; без патологии – отсутствие 
зон ишемического инсульта в головном мозге.

В соответствии с приказом Департамента 
здравоохранения города Москвы от 09.12.2019 
№ 1057 «О типовых формах информированного 
согласия на обработку и передачу персональных 
данных, данных и сведений, составляющих вра-
чебную тайну» письменное информированное 
согласие пациента на обработку и передачу его 
персональных данных и сведений получает ме-
дицинская организация (оператор) на этапе ока-
зания медицинской помощи, т. е. перед выполне-
нием КТ- и МРТ-исследования.

Методология проведения калибровочного 
тестирования ИИ подразумевает использование в 
качестве субъекта исследования набора данных, 
который получен с участием человека путем 
ретроспективного анализа (ГОСТ Р 59921.1-2022, 
п. 3.4, приказ 885н, п. 43) [16]. КТ-изображения 
выбирались из базы деперсонализированных 
исследований – вместо персональных данных 
был указан присвоенный в рамках исследования 
номер пациента. Все DICOM-серии были 
анонимизированы, личные данные пациентов 

на изображениях отсутствовали, также как и 
данные о медицинской организации, в которой 
проводилось сканирование.

Результат анализа включал заключение от 
сервиса ИИ о вероятности наличия острого 
ишемического инсульта, его объеме, локализа-
ции, балле ASPECTS при поражении средней 
мозговой артерии либо об отсутствии целевой 
патологии. Для задач исследования были опре-
делены показатели диагностической точности: 
чувствительность, специфичность, точность и 
площадь под ROC-кривой (AUC). Все показате-
ли рассчитаны с 95%-м ДИ. Для каждого про-
граммного обеспечения на основе технологий 
ИИ построены ROC-кривые, отражающие зави-
симость между чувствительностью и специфич-
ностью. Значения AUC сравнивали между собой: 
величину p рассчитывали с помощью функции 
roc.test (method DeLong языка программирования 
R). Значения чувствительности и специфично-
сти сравнивались с помощью Z-test. Все расчеты 
проведены на платформе для выполнения ROC-
анализа результатов диагностических тестов [17].

Результаты
В рамках нашего исследования каждый 

ИИ-сервис успешно обработал не менее 98 ис-
следований. Показатели диагностической точ-
ности, полученные в результате тестирования, 
приведены в таблице, характеристические кри-
вые ИИ-сервисов ‒ на рис. 1. Как следует из 
представленных данных, два из трех сервисов 
ИИ обладают довольно высокими метриками ди-
агностической точности (AUC более 87 %, чув-
ствительность более 83 %, специфичность более 
83 %, точность более 85 %). Однако диагности-
ческие показатели 3-го сервиса ИИ не достигли 
заявленных значений, что особенно выражено 
в параметре чувствительности. При сравнении 
сервисов ИИ по параметру чувствительности 
статистически значимое различие было выявле-
но только для 1-го и 3-го (p = 0,0058), для 1-го 
и 2-го, 2-го и 3-го величина p составила 0,2635 
и 0,776 соответственно. При этом статистически 
значимых различий при сравнении AUC (для 1-го 
и 2-го p = 0,778, для 1-го и 3-го p = 0,234, для 2-го 
и 3-го p = 0,367) и специфичности (p = 0,5342, 
0,1009 и 0,2935 соответственно) не выявлено.

Пример ложноположительного срабатывания 
сервиса ИИ представлен на рис. 2, а, примеры 
ложноотрицательных результатов ‒ на рис. 2, б, 
в, г. На рис. 3, б приведен пример некорректного 
срабатывания сервиса, где помимо зоны острых 
ишемических нарушений сервис оконтурил 
участки хронических изменений, для наглядно-
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сти на рис. 3, а представлен снимок без обработки 
сервисом ИИ. Значительная часть данных набора 
была корректно интерпретирована тестируемыми 
ИИ-сервисами (рис. 4).

Обсуждение
Внедрение новых технологий в медицину, 

включая ИИ-инструменты для лучевой диагно-
стики, требует предварительной оценки их вли-
яния на текущие клинические процессы. Резуль-
таты нашего исследования показали, что два из 
трех проанализированных сервиса ИИ проде-
монстрировали высокую диагностическую эф-

фективность в выявлении острого ишемического 
инсульта (чувствительность ≥ 83 %, специфич-
ность ≥ 83 %). Третий сервис ИИ, хотя и достиг 
пороговых значений точности и специфичности 
(> 80 %), требует доработки алгоритмов в обла-
сти чувствительности для снижения вероятности 
ложноотрицательных заключений. 

Клинические исследования применения 
ИИ-сервисов в данной области также демонстри-
руют многообещающие результаты. W. Qiu et al. 
[9] предложили модель глубокого обучения для 
автоматической сегментации зон острого инфар-
кта на КТ-изображениях. Алгоритм показал вы-
сокую согласованность с ручной сегментацией, 

Показатели диагностической точности сервисов ИИ

Diagnostic accuracy metrics of the AI services

Сервис 
ИИ

Заявленный показатель  Полученный показатель

AUC Точ-
ность

Чув-
стви-
тель-
ность

Спе- 
цифич-
ность

AUC (95 % 
ДИ)

Точность 
(95 % ДИ)

Чувствитель-
ность (95 % 

ДИ)

Специ-
фичность 
(95 % ДИ)

1 0,97 0,91 0,82 0,95
0,887 

(0,818‒
0,955)

0,870 
(0,801‒
0,938)

0,911 
(0,828‒
0,994)

0,830 
(0,722‒
0,937)

2 0,91 0,88 0,81 0,93
0,872 

(0,795‒
0,948)

0,854 
(0,781‒
0,969)

0,833
(0,728–
0,939)

0,875 
(0,781–
0.939)

3 0,92 0,90 0,91 0,89
0,829 

(0,739‒
0,918)

0,806 
(0,728‒
0,884)

0,680 
(0,551‒
0,809)

0,938
 (0,869‒
1,000)

Рис. 1. AUC тестируемых сервисов ИИ 1 (а), 2 (б) и 3 (в); звездочками обозначены индексы Юдена
Fig. 1. AUC of the tested AI services 1 (а), 2 (б) and 3 (в); Youden indices are indicated by asterisks
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Рис. 2.  Пример ложноположительного срабатывания ‒ сервис локализовал гиподенсные перивентрикулярные 
зоны (выделены красным) хронических изменений как ишемический инсульт (а); примеры ложноотрица-
тельного срабатывания – пропуск очага острой ишемии (размечен красным эллипсом) в бассейне пра-
вой задней мозговой артерии (б), пропуск острейшего нарушения мозгового кровообращения в бассейне 
правой средней мозговой артерии (размечен стрелкой, обведен эллипсом) (в), инфаркт в бассейне левой 
средней мозговой артерии (размечен стрелкой, обведен эллипсом) (г)

Fig. 2.  Example of a false-positive result — the service classi¿ed hypodense periventricular areas (highlighted in red) 
of chronic changes as an ischemic stroke (а); examples of a false-negative result — missed detection of an acute 
ischemic lesion (marked with a red ellipse) in the right posterior cerebral artery territory (б), failure to detect 
hyperacute cerebral circulatory disturbance in the right middle cerebral artery territory (marked with an arrow 
and outlined with an ellipse) (в), undetected infarction in the left middle cerebral artery territory (marked with 
an arrow and outlined with an ellipse) (г)

Рис. 3.  Снимок без обработки сервисом ИИ (а) и пример некорректного срабатывания – помимо целевой пато-
логии сервис ИИ разметил участки хронических изменений (обведены эллипсом) (б) 

Fig. 3.  A photo without processing by the AI service (а) and example of incorrect AI service output — in addition to the 
target pathology, the AI system marked areas of chronic changes (outlined with ellipses) (б)

Азнаурова Ш.А. и др. Опыт применения технологий искусственного интеллекта...

 55СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (1): 50−60



Рис. 4. Участки ишемии оконтурены ИИ-сервисом оранжевым (а) и красным цветом (б)
Fig. 4. Ischemic areas are outlined by the AI service in orange (а) and red (б) 

выполненной экспертами на диффузионно-взве-
шенных МРТ-изображениях (коэффициент Дай-
еса 0,89), что подтверждает его потенциал для 
объективизации оценки объема поражения. В 
исследовании П.Л. Андроповой и соавт., выбор-
ка которого составляла 100 пациентов, проведена 
оценка трех анонимизированных программных 
продуктов на основе технологии ИИ, по резуль-
татам которой один алгоритм имел высокую чув-
ствительность (0,88), но при этом низкую спе- 
цифичность (0,46), а два других показали низкую 
чувствительность (0,6, 0,55) и высокую специ-
фичность (0,9, 0,8) [10]. Отдельного внимания за-
служивает другая работа П.Л. Андроповой [11], в 
которой внедрение ИИ-алгоритма в формате «мо-
дели параллельного чтения» позволило повысить 
средние показатели диагностической эффектив-

ности врачей-рентгенологов. Это свидетельству-
ет о перспективности гибридных подходов, где 
ИИ выступает ассистентом специалиста, снижая 
когнитивную нагрузку и риск пропуска патоло-
гий.

Несмотря на значительные показатели ди-
агностической точности, выявленные в нашем 
исследовании, проблема ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов остается 
актуальной. Перспективным направлением со-
вершенствования ИИ-систем является создание 
специализированных баз данных, включающих 
КТ-исследования пациентов с острым ишеми-
ческим инсультом, верифицированным методом 
МРТ. Наибольшую диагностическую ценность 
представляют случаи с выполнением нейрови-
зуализации в первые 3–6 ч после манифестации 
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инсульта при минимальном временном интервале 
между КТ и МРТ. В рамках Московского экспе-
римента временные критерии для определения 
понятия «острый инсульт» не были строго фор-
мализованы, сервисы ИИ интерпретируют зоны 
ишемического поражения как острые вплоть до 
перехода в подострую стадию (до 7 суток), ха-
рактеризующуюся феноменом псевдонормализа-
ции на КТ. Вместе с тем для клинической прак-
тики критически важным остается временной 
интервал первых 24 ч с момента манифестации 
симптоматики [4]. Данный период обусловлен 
необходимостью проведения реперфузионной 
терапии (тромболизис, эндоваскулярная тромб- 
экстракция), эффективность которой напрямую 
зависит от своевременности вмешательства.

При анализе диагностической эффектив-
ности ИИ-сервисов установлено, что наиболее 
точное выявление и оконтуривание зон ишемии 
наблюдается при пониженных плотностных ха-
рактеристиках тканей, что типично для времен-
ного интервала, превышающего 24 ч. Этот факт 
указывает на возможные ограничения текущих 
моделей ИИ в распознавании ранних морфоло-
гических изменений, актуальных для острейшей 
фазы инсульта. Полученные данные подчеркива-
ют необходимость пересмотра подходов к обуче-
нию алгоритмов с акцентом на оптимизацию их 
работы в первые 24 ч, что соответствует ключе-
вым требованиям клинических протоколов. Обу-
чение ИИ-сервисов на МРТ-верифицированных 
наборах данных может поспособствовать повы-
шению точности автоматизированной детекции 
патологий, снижению частоты диагностических 
ошибок, повышению клинического доверия к 
ИИ-решениям.

Ограничением нашего исследования являет-
ся то, что диагностическая эффективность сис- 
тем ИИ критически зависит от характеристик 
данных, на которых они были обучены и вали-
дированы. На результаты значимо влияют де-
мографический состав и клинические характе-
ристики выборки (возраст, распространенность 
цереброваскулярной патологии, тяжесть инсуль-
та, временной интервал от появления симптомов 
до КТ-исследования), а также технические пара-
метры получения изображений (модели КТ-ска-
неров, протоколы сканирования, толщина среза, 
параметры экспозиции) и практика конкретного 
лечебного учреждения (например, вхождение в 
региональную сеть сосудистых центров или пла-
новый прием пациентов). Таким образом, высо-
кая производительность алгоритмов, продемон-
стрированная на наборе данных ЕРИС ЕМИАС, 
может быть не полностью экстраполирована на 
популяции с иной претестовой вероятностью, 

спектром патологии или используемым диагно-
стическим оборудованием. Для подтверждения 
широкой клинической применимости необходи-
мы дальнейшие многоцентровые исследования 
на гетерогенных данных. Перед клиническим 
внедрением любого ИИ-сервиса медицинскому 
учреждению необходимо проводить его локаль-
ную валидацию на репрезентативной выборке 
собственных деперсонализированных КТ-иссле-
дований, верифицированных в соответствии с 
местными клиническими протоколами и, как уже 
ранее обсуждалось, с использованием диффузи-
онно-взвешенной МРТ в качестве референсного 
метода в спорных или ранних случаях. Только так 
можно достоверно оценить реальную диагности-
ческую эффективность и практическую пользу 
конкретного алгоритма в специфических услови-
ях клиники или региона, минимизировать риски 
ошибок и определить оптимальный формат его 
интеграции в рабочий процесс (например, «вто-
рое чтение», «параллельное чтение»). 

Заключение

Результаты исследования свидетельствуют 
о высоком потенциале двух из трех протести-
рованных ИИ-сервисов для детекции ишемиче-
ского инсульта на КТ в качестве инструментов 
поддержки принятия решений в условиях, ана-
логичных исследованным (набор данных ЕРИС 
ЕМИАС). Однако, как показано в работе, дости-
жение пороговых значений (> 80 %) по метрикам 
диагностической точности не исключает необхо-
димости последующей оптимизации алгоритмов, 
в частности по параметру чувствительности, осо-
бое внимание необходимо уделить разработке ме-
тодов детекции ранних КТ-маркеров ишемии для 
повышения диагностической точности ИИ-сер-
висов в рамках первых 24 ч с момента развития 
симптоматики, а также учету клинического «пор-
трета» выборки конкретного лечебного учрежде-
ния.

Список литературы / References
1. Никитин А.С., Асратян С.А., Смир- 

нов Д.С., Кемеж Ю.В., Урванцева О.М. Распростра-
ненность массивного ишемического инсульта в от-
дельном региональном сосудистом центре. Неврол. 
ж. 2017;(1):12–18. 

Nikitin A.S., Asratyan S.A., Smirnov D.S., Ke- 
mezh Yu.V., Urvantseva O.M. Prevalence of massive 
ischemic stroke in a regional vascular center. Nevrolog-
icheskiy zhurnal = Neurological Journal. 2017;(1):12–
18. [In Russian].

2. Крылов В.В., Никитин А.С., Дашь- 
ян В.Г., Арутюнов Н.М., Лагода О.В., Белкин А.А., 

Азнаурова Ш.А. и др. Опыт применения технологий искусственного интеллекта...

 57СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (1): 50−60



Виленский Б.С., Гуща А.О., Ермаков Н.А., Зай- 
цев А.А. Хирургия массивного ишемического ин-
сульта. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2016. 136 с. 

Krylov V.V., Nikitin A.S., Dashyan V.G., Arutyu-
nov N.M., Lagoda O.V., Belkin A.A., Vilenskii B.S., 
Gushcha A.O., Ermakov N.A., Zaitsev A.A. Surgery of 
massive ischemic stroke. Moscow: GEOTAR-Media; 
2016. 136 p. [In Russian].

3. Игнатьева В.И., Вознюк И.А., Шама- 
лов Н.А., Резник А.В., Виницкий А.А., Дер-
кач Е.В. Социально-экономическое бремя ин-
сульта в Российской Федерации. Ж. неврол. и 
психиатрии. 2023;123(8–2):5–15. doi:10.17116/
jnevro20231230825 

Ignatyeva V.I., Voznyuk I.A., Shamalov N.A., 
Reznik A.V., Vinitskii A.A., Derkach E.V. Socio-eco-
nomic burden of stroke in the Russian Federation. 
Zhurnal nevrologii i psikhiatrii imeni S.S. Korsakova 
= S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychia-
try. 2023;123(8–2):5–15. [In Russian]. doi:10.17116/
jnevro20231230825

4. Клинические рекомендации: Ишемический 
инсульт и транзиторная ишемическая атака. Минз-
драв РФ, 2024. 45 с. 

Clinical guidelines: Ischemic stroke and transient 
ischemic attack. Ministry of Health of the Russian Fed-
eration; 2024. 45 p. [In Russian].

5. Васильев Ю.А., Арзамасов К.М., Кол-
санов А.В., Владзимирский А.В., Омелян- 
ская О.В., Пестренин Л.Д., Нечаев Н.Б. Опыт 
применения программного обеспечения на ос-
нове технологий искусственного интеллекта на 
данных 800 тысяч флюорографических исследо-
ваний. Врач и инф. технол. 2023;(4):54–65. doi: 
10.25881/18110193_2023_4_54 

Vasilev Yu.A., Arzamasov K.M., Kolsanov A.V., 
Vladzimirskiy A.V., Omelyanskaya O.V., Pestre- 
nin L.D., Nechaev N.B. Experience of using arti¿cial 
intelligence-based software for 800,000 Àuorography 
studies. Vrach i informatsionnye tekhnologii = Medical 
Doctor and Information Technologies. 2023;(4):54–65. 
[In Russian]. doi: 10.25881/18110193_2023_4_54

6. Артюкова З.Р., Кудрявцев Н.Д., Петряй- 
кин А.В., Абуладзе Л.Р., Сморчкова А.К., Ах-
мад Е.С., Семенов Д.С., Беляев М.Г., Белая Ж.Е., 
Владзимирский А.В., Васильев Ю.А. Применение 
алгоритма искусственного интеллекта для оцен-
ки минеральной плотности тел позвонков по дан-
ным компьютерной томографии. Мед. визуализ. 
2023;27(2):125–137. doi: 10.24835/1607-0763-1257 

Artyukova Z.R., Kudryavtsev N.D., Petryay- 
kin A.V., Abuladze L.R., Smorchkova A.K., Akh- 
mad E.S., Semenov D.S., Belyaev M.G., Belaya Zh.E., 
Vladzimirskiy A.V., Vasilev Yu.A. Application of ar-
ti¿cial intelligence algorithm for assessing vertebral 
bone mineral density using computed tomography data. 
Meditsinskaya vizualizatsiya = Medical Visualization. 

2023;27(2):125–137. [In Russian]. doi:10.24835/1607-
0763-1257

7. Морозов С.П., Владзимирский А.В., Шуль-
кин И.М., Ледихова Н.В., Арзамасов К.М., 
Андрейченко А.Е., Логунова Т.А., Омелян- 
ская О.В., Гусев А.В. Исследование целесообразно-
сти применения технологий искусственного интел-
лекта в лучевой диагностике. Врач и инф. технол. 
2022;(1):12–29. doi: 10.25881/18110193_2022_1_12

Morozov S.P., Vladzimirskiy A.V., Shulkin I.M., 
Ledikhova N.V., Arzamasov K.M., Andreyche-
no A.E., Logunova T.A., Omelyanskaya O.V., Gu- 
sev A.V. Feasibility study of arti¿cial intelligence tech-
nologies in radiological diagnostics. Vrach i informat-
sionnye tekhnologii = Medical Doctor and Informa-
tion Technologies. 2022;(1):12–29. [In Russian]. doi: 
10.25881/18110193_2022_1_12

8. Зельтер П.М., Колсанов А.В., Чаплыгин С.С., 
Первушкин С.С. Визуальная и автоматическая 
оценки объема поражения легких на компьютерной 
томографии при пневмонии, вызванной COVID-19. 
Вестн. мед. ин-та «РЕАВИЗ». 2020;(6):5–13. doi: 
10.20340/vmi-rvz.2020.6.1 

Zelter P.M., Kolsanov A.V., Chaplygin S.S., Per-
vushkin S.S. Visual and automated assessment of lung 
lesion volume on computed tomography in COVID-19 
pneumonia. Vestnik meditsinskogo instituta «REAVIZ»: 
reabilitatsiya, vrach i zdorov’ye = Bulletin of the Med-
ical Institute “REAVIZ”: Rehabilitation, Physician and 
Health. 2020;(6):5–13. [In Russian]. doi: 10.20340/
vmi-rvz.2020.6.1

9. Qiu W., Kuang H., Teleg E., Ospel J.M.,  
Sohn S.I., Almekhla¿ M., Goyal M., Hill M.D., Dem-
chuk A.M., Menon B.K. Machine learning for detecting 
early infarction in acute stroke with non-contrast-en-
hanced CT. Radiology. 2020;294(3):638–644. doi: 
10.1148/radiol.2020191193

10. Андропова П.Л., Гаврилов П.В., Колесни-
кова П.А., Кушнер А.В., Владзимирский А.В., Ва-
сильев Ю.А., Трофимова Т.Н. Диагностическая 
эффективность отдельных систем автоматического 
анализа КТ-изображений в выявлении ишемическо-
го инсульта в бассейне средней мозговой артерии. 
Сиб. ж. клин. и эксперим. мед. 2023;38(3):194–200. 
doi:10.29001/2073-8552-2023-39-3-194-200 

Andropova P.L., Gavrilov P.V., Kolesnikova P.A., 
Kushner A.V., Vladzimirskiy A.V., Vasilev Yu.A., Tro-
¿mova T.N. Diagnostic e൶cacy of individual automat-
ed CT image analysis systems for detecting ischemic 
stroke in the middle cerebral artery territory. Sibirskiy 
zhurnal klinicheskoy i eksperimentalnoy meditsiny = Si-
berian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 
2023;38(3):194–200. [In Russian]. doi:10.29001/2073-
8552-2023-39-3-194-200

11. Андропова П.Л., Колесникова П.А., Гаври- 
лов П.В., Кокорев О.В., Чернова Е.В., Курносен-
ко О.А., Галустян Д.Х., Бойцова М.Г., Трофимова 
Т.Н. Влияние системы автоматического выявле-

Aznaurova Sh.A et al. Experience of applying arti¿cial intelligence technologies ...

58 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2026; 46 (1): 50−60



ния ишемических изменений в бассейне средней 
мозговой артерии на процесс принятия врачебных 
решений. Мед. визуализ. 2024;28(3):42‒52 52. doi: 
10.24835/1607-0763-1446 

Andropova P.L., Kolesnikova P.A., Gavrilov P.V., 
Kokorev O.V., Chernova E.V., Kurnosenko O.A., Ga-
lustyan D.K., Boitsova M.G., Tro¿mova T.N. Impact 
of an automated system for detecting ischemic changes 
in the middle cerebral artery territory on clinical de-
cision-making. Meditsinskaya vizualizatsiya = Med-
ical Visualization. 2024;28(3):42–52. [In Russian]. 
doi:10.24835/1607-0763-1446

12. Искусственный интеллект в лучевой диа-
гностике: Per aspera ad astra. Ред. Ю.А. Васильев,  
А.В. Владзимирский. М.: Издательские решения, 
2025. 491 с.

Arti¿cial intelligence in radiology: Per aspera ad 
astra. Eds.: Yu.A. Vasilev, A.V. Vladzimirskiy. Mos-
cow: Izdatelskie resheniya, 2025. 491 p.

13. Владзимирский А.В., Васильев Ю.А., Ар-
замасов К.М., Омелянская О.В., Ледихова Н.В., 
Морозов С.П., Гомболевский В.А., Баланюк Э.А., 
Ермолаев С.О., Живоденко В.С., Идрисов И.М., 
Кирпичев Ю.С., Логунова Т.А., Нуждина В.А., 
Раковчен В.Г., Слепушкина А.В. Компьютерное 
зрение в лучевой диагностике: первый этап Мо-
сковского эксперимента. 2-е изд. М.: Издательские 
решения, 2023. 388 с. 

Vladzymyrskiy A.V., Vasilev Yu.A., Arzama- 
sov K.M., Omelyanskaya O.V., Ledikhova N.V., 
Morozov S.P., Gombolevskiy V.A., Balanyuk E.A., 
Yermolaev S.O., Zhyvodenko V.S., Idrisov I.M., 
Kirpichev Yu.S., Logunova T.A., Nuzhdina V.A., Rakov- 
chen V.G., Slepushkina A.V. Computer vision in radiol-
ogy: the ¿rst stage of the Moscow experiment. 2nd ed. 
Moscow: Izdatel’skiye resheniya, 2023. 388 p. [In Rus-
sian]

14. Бобровская Т.М., Васильев Ю.А., Ники- 
тин Н.Ю., Владзимирский А.В., Омелянская О.В., 
Четвериков С.Ф., Арзамасов К.М. Объем выборки 
для оценки диагностической точности программ-
ного обеспечения на основе технологий искус-
ственного интеллекта в лучевой диагностике. Сиб. 
ж. клин. и эксперим. мед. 2024;39(3):188–198. doi: 
10.29001/2073-8552-2024-39-3-188-198 

Bobrovskaya T.M., Vasilev Yu.A., Nikitin N.Yu., 
Vladzimirskiy A.V., Omelyanskaya O.V., Chetverikov 

S.F., Arzamasov K.M. Sample size estimation for assess-
ing diagnostic accuracy of arti¿cial intelligence-based 
software in radiology. Sibirskiy zhurnal klinicheskoy 
i eksperimentalnoy meditsiny = Siberian Journal of 
Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(3):188–
198. [In Russian]. doi: 10.29001/2073-8552-2024-39-
3-188-198

15. Akbarzadeh M., Sanaie S., Rafsanjani M., Hos-
seini M.S. Role of imaging in early diagnosis of acute 
ischemic stroke: A literature review. Egypt J. Neurol. 
Psychiatry Neurosurg. 2021;57:126. doi:10.1186/
s41983-021-00432-y

16. Пчелинцева О.И., Омелянская О.В. Об осо-
бенностях этической экспертизы в исследованиях с 
применением технологий и систем искусственного 
интеллекта на базе Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения города Москвы «На-
учно-практический клинический центр диагности-
ки и телемедицинских технологий Департамента 
здравоохранения города Москвы» (ГБУЗ НПКЦ 
ДиТ ДЗМ). Digital Diagnostics. 2022;3(2):156–161. 
doi: 10.17816/DD107983 

Pchelintseva O.I., Omelyanskaya O.V. On the fea-
tures of ethical review in studies using arti¿cial intel-
ligence technologies and systems at the Moscow City 
Government Healthcare Institution “Scienti¿c and 
Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemed-
icine Technologies of the Moscow City Healthcare De-
partment”. Digital Diagnostics. 2022;3(2):156–161. [In 
Russian]. doi: 10.17816/DD107983 

17. Морозов С.П., Андрейченко А.Е., Четвери-
ков С.Ф., Владзимирский А.В., Омелянская О.В., 
Арзамасов К.М., Васильев Ю.А., Колсанов А.В., 
Гусев А.В., Ледихова Н.В. Веб-инструмент для 
выполнения ROC-анализа результатов диагности-
ческих тестов. Свидетельство о государственной 
регистрации программы для ЭВМ № 2022617324; 
опубл. 19.04.2022. 

Morozov S.P., Andreychenko A.E., Chetveri- 
kov S.F., Vladzimirskiy A.V., Omelyanskaya O.V., 
Arzamasov K.M., Vasilev Yu.A., Kolsanov A.V., Gu-
sev A.V., Ledikhova N.V. Web tool for ROC analysis 
of diagnostic test results. Certi¿cate of state registra-
tion of computer program No. 2022617324; published 
19.04.2022. [In Russian].

Азнаурова Ш.А. и др. Опыт применения технологий искусственного интеллекта...

 59СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (1): 50−60



Сведения об авторах:
Азнаурова Шуанет Ахмедовна, ORCID: 0009-0003-4667-2961; e-mail: AznaurovaSA@zdrav.mos.ru
Кремнева Елена Игоревна, д.м.н., ORCID: 0000-0001-9396-6063; e-mail: Kremneva@neurology.ru
Арзамасов Кирилл Михайлович, д.м.н., ORCID: 0000-0001-7786-0349; e-mail: ArzamasovKM@zdrav.mos.ru
Владзимирский Антон Вячеславович, д.м.н., ORCID: 0000-0002-2990-7736;  

e-mail: VladzimirskijAV@zdrav.mos.ru
Бобровская Татьяна Михайловна, ORCID: 0000-0002-2746-7554; e-mail: BobrovskayaTM@zdrav.mos.ru

Information about the authors:
Shuanet A. Aznaurova, ORCID: 0009-0003-4667-2961; e-mail: AznaurovaSA@zdrav.mos.ru
Elena I. Kremneva, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0001-9396-6063;  

e-mail: kremneva@neurology.ru
Kirill M. Arzamasov, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0001-7786-0349;  

e-mail: ArzamasovKM@zdrav.mos.ru
Anton V. Vladzimirskiy, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0002-2990-7736;  

e-mail: VladzimirskijAV@zdrav.mos.ru
Tatiana M. Bobrovskaya, ORCID: 0000-0002-2746-7554; e-mail: BobrovskayaTM@zdrav.mos.ru 

Поступила в редакцию 05.07.2025 Received 05.07.2025
После доработки 05.09.2025 Revision received 05.09.2025
Принята к публикации 21.12.2025 Accepted 21.12.2025

Aznaurova Sh.A et al. Experience of applying arti¿cial intelligence technologies ...

60 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2026; 46 (1): 50−60



УДК 616.12-008.313.2      DOI: 10.18699/SSMJ20260105
Оригинальное исследование / Research article

Прогнозирование внутригоспитальной летальности у пациентов 
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Резюме

Кардиоэмболический инсульт (КЭИ) – распространенный и тяжелый вариант ишемического инсульта, основ-
ным фактором риска развития которого служит фибрилляция предсердий (ФП). Среди умерших больных с 
острым нарушением мозгового кровообращения 40 % погибают в первые 48 ч стационарного лечения. Это 
демонстрирует важность показателя внутригоспитальной летальности (ВГЛ) и поиска ее предикторов с постро-
ением прогностических моделей с помощью методов машинного обучения. Цель исследования – разработать 
прогностические модели ВГЛ у больных КЭИ и ФП на основе современных методов машинного обучения. 
Материал и методы. В исследование вошли 259 пациентов с КЭИ и ФП, которые поступили в региональный 
сосудистый центр № 1 г. Новосибирска с ноября 2022 г. по декабрь 2023 г. При разработке прогностических 
моделей использовали логистическую регрессию, случайный лес, стохастический градиентный бустинг и ка-
тегориальный бустинг. Результаты и их обсуждение. В ходе исследования между умершими и выписанными 
выявлены статистически значимые различия по возрасту, наличию нозокомиальной и внебольничной пневмо-
нии, хронической болезни почек, количеству сопутствующих заболеваний, а также значениям шкал и индексов 
при поступлении (сумма балов по шкале NIHSS (The National Institutes of Health Stroke Scale), Рэнкина, ШРМ 
(шкала реабилитационной маршрутизации, по индексу Ривермид). С помощью однофакторной логистической 
регрессии оценивалась прогностическая значимость данных показателей. Разработаны прогностические моде-
ли ВГЛ на основе методов машинного обучения. Наибольшим предиктивным потенциалом обладали модели на 
основе NIHHS и ШРМ, что показано при сравнительном анализе ROC-кривых разработанных моделей. Мето-
дом Шепли оценен вклад предикторов данных моделей в реализацию конечной точки. Заключение. В нашем 
исследовании наибольшую прогностическую ценность в отношении КЭИ и ФП имели суммы баллов по шкале 
NIHSS, Рэнкина, ШРМ, индекс Ривермид при поступлении, факт наличия нозокомиальной и внебольничная 
пневмонии, хронической болезни почек, возраст. Построенные модели при широком внедрении позволят персо-
нализированно управлять рисками ВГЛ у больных КЭИ и ФП.

Ключевые слова: кардиоэмболический инсульт, фибрилляция предсердий, внутригоспитальная леталь-
ность, машинное обучение, искусственный интеллект.
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Abstract

Cardioembolic stroke (CES) is a common and severe variant of ischemic stroke. Cardioembolic stroke (CES) is a 
common and severe form of ischemic stroke, the main risk factor for which is atrial ¿brillation. Among deceased 
patients with acute cerebrovascular accident, 40 % die in the ¿rst 48 hours of inpatient treatment. This demonstrates 
the importance of the in-hospital mortality (IHO) indicator and the search for its predictors with the construction of 
prognostic models using machine learning methods. The aim of the study was to develop prognostic models of IHO 
in patients with CES and AF based on modern ML methods. Material and methods. The study included 259 patients 
with CES and AF who were admitted to the regional vascular center No. 1 of Novosibirsk from November 2022 to 
December 2023. Logistic regression, random forest, stochastic gradient boosting and categorical boosting were used to 
develop prognostic models. Results and discussion. During the study, statistically signi¿cant di൵erences were found 
between those who died and those who were discharged in terms of age, the presence of nosocomial and community-
acquired pneumonia, chronic kidney disease, the number of comorbidities, as well as the values of scales and indices 
upon admission (the sum of points on the NIHSS (The National Institutes of Health Stroke Scale), Rankin scale, RRS 
(rehabilitation routing scale), and the Rivermead index. The prognostic signi¿cance of these parameters was assessed 
using univariate logistic regression. Prognostic models of IHO were developed based on machine learning methods. The 
models based on NIHHS and RRS had the greatest predictive potential, which was shown in a comparative analysis of 
the ROC curves of the developed models. The contribution of the predictors of these models to the implementation of the 
end point was estimated using the Shapley method. Conclusions. In our study, the highest prognostic value for CES and 
AF was demonstrated by the NIHSS, Rankin scale, and RRS scores, the Rivermead index at admission, the presence of 
nosocomial and community-acquired pneumonia, chronic kidney disease, and age. The resulting models, when widely 
implemented, will enable personalized management of the risk of IHO in patients with CES and AF.

Key words: cardioembolic stroke, atrial ¿brillation, in-hospital mortality, machine learning, arti¿cial intelligence.
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Введение
Кардиоэмболический инсульт (КЭИ) характе-

ризуется высокой распространенностью, состав-
ляя не менее 20 % всех случаев острого наруше-
ния мозгового кровообращения по ишемическому 
типу, при этом являясь наиболее тяжелым клини-
ко-патогенетическим вариантом [1]. Фибрилля-
ция предсердий (ФП), будучи распространенной 
устойчивой тахиаритмией, служит основным 
фактором риска развития КЭИ [2–4]. Именно по-
этому многие проблемы, связанные с профилак-
тикой и лечением КЭИ на фоне ФП, решаются 
путем кооперации неврологов и кардиологов [5, 
6]. В 2022 г. в Российской Федерации в структуре 
смертности населения от болезней системы кро-
вообращения доля цереброваскулярных болезней 
занимала 30 %, среди них 70 % составляли па-
циенты с острым нарушением мозгового крово-
обращения, из которых 40 % погибали в течение 
первых 48 ч стационарного лечения, в связи с 
чем показатель внутригоспитальной летальности 
(ВГЛ) приобретает особое значение [7–9].

В целом в научных публикациях данные по 
КЭИ на фоне ФП немногочисленны, что связа-
но с недостаточным мониторингом ФП, занижа-
ющим выявление КЭИ [3]. Все вышесказанное 
диктует необходимость поиска предикторов ВГЛ 
у пациентов с КЭИ на фоне ФП с последующим 
построением прогностических моделей с по-
мощью методов машинного обучения, которые 
позволят осуществлять персонализированный 
подход. Цель исследования – разработать прогно-
стические модели ВГЛ у больных КЭИ на фоне 
ФП на основе современных методов машинного 
обучения.

Материал и методы
Работа одобрена комитетом по биомедицин-

ской этике при ФИЦ фундаментальной и трансля-
ционной медицины, заседание 24 декабря 2024 г., 
протокол № 74. В проспективное одноцентровое 
когортное исследование реальной клинической 
практики включены данные 259 пациентов (97 
мужчин, 162 женщины, возраст 76,0 [68,5; 84,0] 
года) из локального регистра, которые поступили 
в региональный сосудистый центр № 1 г. Новоси-
бирска с ноября 2022 г. по декабрь 2023 г. Все па-
циенты имели КЭИ на фоне ФП. Диагноз выстав-
лен в соответствии с критериями, обозначенными 
в современных клинических рекомендациях [3, 
10, 11]: 1) клинические данные, свидетельству-
ющие о фокальном ишемическом повреждении 
в определенном сосудистом бассейне головного 
мозга, c симптоматикой, сохраняющейся ≥24 ч 
или до наступления летального исхода, причем 

другие возможные причины исключены; 2) на-
личие ФП (кардиального источника эмболии 
высокого риска), подтвержденной электрокарди-
ографическим методом в 12 отведениях (абсо-
лютно нерегулярные интервалы R-R, отсутствие 
отчетливых зубцов Р на ЭКГ, длительность пред-
сердного цикла <200 мс), проведенным в период 
госпитализации либо анамнестически. Все паци-
енты были обследованы с использованием клини-
ческих, лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования в соответствии с клиническими 
рекомендациями [10, 11]. 

Пациенты были разделены на две группы, в 
первую вошли 63 (24,3 %) человека, умерших в 
стационаре (ВГЛ), во вторую – 196 выписанных 
(75,7 %), с благоприятным исходом лечения. 
Анализировали следующие группы показателей: 
демографические – пол, возраст; анамнестиче-
ские – инсульт или транзиторная ишемическая 
атака в анамнезе, инфаркт миокарда за послед-
ние 6 месяцев, протезирование клапанов сердца; 
данные объективного осмотра при поступлении – 
систолическое (САД), диастолическое (ДАД) и 
пульсовое артериальное давление (ПАД); сопут-
ствующие заболевания – внебольничная пнев-
мония (ВП), нозокомиальная пневмония (НП), 
экстрасистолия, сахарный диабет, хроническая 
болезнь почек (ХБП), хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), ИБС, онкологические 
заболевания, постинфарктный кардиосклероз, 
хронический цистит, хронический пиелонеф-
рит, тромбоз глубоких вен нижних конечностей, 
тромбоэмболия легочной артерии, пролежни, ко-
личество сопутствующих заболеваний (полимор-
бидность, ПМ). Также рассмотрены несколько 
шкал и индексов при поступлении: сумма бал-
лов по шкале реабилитационной маршрутизации 
(ШРМ), тяжести инсульта Национальных инсти-
тутов здоровья США (NIHSS), Рэнкина, индекс 
Ривермид. Также учитывались локализация оча-
га по данным компьютерной томографии (КТ) и 
процент стеноза общей (ОСА) и внутренней сон-
ной артерии (ВСА) справа и слева; проведение 
реваскуляризации – системная тромболитическая 
терапия и/или тромбоэкстракция. Конечная точ-
ка исследования была представлена показателем 
ВГЛ больных КЭИ на фоне ФП в форме бинарно-
го признака: «отсутствие» или «развитие».

Данные обработаны методами дескриптив-
ной статистики и представлены в виде медианы 
и межквартильных интервалов (Ме [Q1; Q3]). 
Межгрупповые сравнения непрерывных при-
знаков выполняли с использованием теста Ман-
на ‒ Уитни, так как согласно тесту Колмогоро-
ва ‒ Смирнова все признаки не соответствовали 
нормальному распределению. Для сравнения 
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категориальных переменных использовали тест 
χ2, а для дихотомических признаков рассчиты-
вали отношение шансов (ОШ) и 95%-й довери-
тельный интервал (ДИ), применяли точный тест 
Фишера. Критический уровень значимости нуле-
вой статистической гипотезы (р) принимали рав-
ным 0,05. Для разработки моделей использовали 
логистическую регрессию, случайный лес (СЛ), 
стохастический градиентный бустинг и категори-
альный бустинг (CatBoosting). Критерием отбо-
ра моделей, параметров и гиперпараметров при 
обучении и кросс-валидации была максимальная 
площадь под ROC-кривой (AUC). Для обучения 
и кросс-валидации моделей использовали 80 % 
данных, для итогового тестирования – 20 %. Про-
гностическую ценность моделей определяли по 
четырем метрикам качества – AUC, чувствитель-
ность, специфичность и F1-score, для определе-
ния их 95 % ДИ процедуру случайного деления 
на обучающую (80 %) и тестовую (20 %) выбор-
ки выполняли 100 раз. Важность предикторов в 
многофакторных моделях определяли с помощью 
метода аддитивного объяснения Шепли (SHAP), 
оценивающего вклад каждого признака в итого-
вый прогноз модели через расчет SHAP-значе-
ний. Клинико-функциональная характеристика 
пациентов представлена в табл. 1.

Результаты и их обсуждение
Согласно литературным данным, наличие ФП 

ассоциируется с наиболее тяжелыми инсульта-
ми и обладает предикторной ролью в отношении 
смертности в прогностических моделях ВГЛ, 
именно поэтому в настоящем исследовании все 
пациенты имели данное нарушение ритма [8, 12, 
13]. 

На первом этапе исследования с помощью те-
стов Манна ‒ Уитни, χ2 и Фишера установлены 
статистически значимые межгрупповые различия 
по возрасту, наличию НП, ВП, ХБП, ПМ, а также 
по всем шкалам и индексам, которые оценивали 
тяжесть больного, его способность к реабилита-
ции (см. табл. 1). Для более точного анализа взаи-
мосвязи функционального статуса больных КЭИ 
с вероятностью ВГЛ сопоставляли комбинации 
балльных оценок шкал и индексов. Установлены 
статистически значимые межгрупповые разли-
чия сочетаний индекса Ривермида < 3 баллов и 
суммы баллов по шкале Рэнкина > 3 баллов (ОШ 
37,2, 95 % ДИ [0,8; 156,8], p < 0,000001); индекса 
Ривермида < 3 баллов и суммы баллов по шка-
ле NIHSS > 9 баллов (ОШ 51,6, 95 % ДИ [15,5; 
172,2], p < 0,000001); суммы баллов по шкале 
Рэнкина > 3 баллов и суммы баллов по шкале 

NIHSS > 9 баллов (ОШ 43,34, 95 % ДИ [13,04; 
144,04], p < 0,000001).

T. Gattringer et al. отмечают, что возраст 
старше 60 лет повышает риск ВГЛ у пациентов 
с ишемическим инсультом, причем далее риск 
увеличивается каждые 10 лет, что согласуется 
с нашими данными [13]. В ряде исследований 
упомянуто, что вероятность ВГЛ возрастает при 
возникновении инфекционных осложнений, в 
частности НП [8, 14]. Показатели, ассоцииру-
ющиеся с инфекционным процессом, такие как 
повышение температуры тела и уровня C-реак-
тивного белка выше 10 мг/л, приводят к увели-
чению размеров очага ишемии [15–17]. Острая 
дыхательная недостаточность, будучи осложне-
нием пневмонии, повышает риск ВГЛ [15, 18]. В 
нашем исследовании НП была достоверно чаще 
у умерших больных. Осложнения, связанные с 
инсультом, являются причиной большого числа 
смертей в стационаре, однако следует упомянуть, 
что они, как правило, возникают в более поздние 
периоды. По данным T. Gattringer et al., типичные 
осложнения играли более важную роль у паци-
ентов, дольше находившихся в стационаре [13]. 
Именно поэтому предпочтительно использова-
ние показателей, которые можно оценить вскоре 
после начала инсульта. Таким показателем явля-
ется ВП, развивающаяся либо до поступления 
в стационар, либо в течение первых 48 ч после 
госпитализации. ВП, по нашим данным, стати-
стически значимо чаще встречалась у умерших 
больных. Исходя из этого, фактором, влияющим 
на вероятность ВГЛ и являющимся доступным 
в момент госпитализации или в первые 2 суток 
после нее, является ВП, а НП – предиктор ВГЛ, 
который может быть выявлен в процессе лечения 
спустя 48 ч после госпитализации. Дисфункция 
почек, отражением которой является увеличение 
уровня креатинина, мочевины и снижение ско-
рости клубочковой фильтрации, также связана с 
повышением риска ВГЛ, при этом в ряде статей 
обозначена роль острого повреждения почек [15, 
16]. В нашем исследовании ХБП статистически 
значимо чаще встречалась у умерших больных.

Д.М. Муртазалиева и соавт. отмечают, что 
при значении по шкале NIHSS более 25 баллов 
отмечается наиболее высокая летальность, а по 
данным S.H. Mittal et al,. прогностическая цен-
ность в отношении летальности отмечается при 
наборе по шкале NIHSS более 15 баллов [9, 17]. 
В настоящем исследовании значение имел по-
казатель по шкале NIHSS более 9 баллов, имея 
наибольший предиктивный потенциал в отноше-
нии риска ВГЛ у больных КЭИ на фоне ФП, при 
этом важно отметить, что сумма баллов, указан-
ная именно при поступлении, позволяет оценить 
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