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Аннотация
В обзоре представлены современные данные об одной из перспективных нейровизуализационных методик — фармакологической функ-
циональной магнитно-резонансной томографии (фарм-фМРТ). Описаны технологии проведения фарм-фМРТ, варианты применения па-
радигмы в качестве триггера нейрональной активации зон интереса при изучении эффектов нейроактивных препаратов. Рассмотрены 
потенциальные возможности применения фарм-фМРТ при различных неврологических состояниях, таких как цереброваскулярные за-
болевания, эпилепсия, а также в отношении коррекции метаболических расстройств, когнитивных нарушений, болевого синдрома и др.  
Представлены ограничения применения фарм-фМРТ, возможные пути их преодоления при планировании и проведении исследований. 
Предложены перспективы применения фарм-фМРТ, которые позволят дать объективную оценку таргетного воздействия фармаколо-
гических агентов.
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Abstract
This review presents recent data on one of the most promising neuroimaging techniques, pharmacological functional magnetic resonance imaging 
(phFMRI). PhFMRI technologies are described as well as task-based approaches inducing neuronal activation in the areas of interest when 
evaluating the effects of neuroactive agents. We reviewed the potential use of phFMRI in various neurological disorders such as cerebrovascular 
disease and epilepsy, as well as in the management of metabolic disorders, cognitive impairment, pain syndrome, etc. Limitations of phFMRI and 
possible ways to address them in designing and conducting studies are presented. The potential uses of phFMRI for the objective assessment of the 
targeted effects of pharmacological agents are suggested.
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Введение

Сложности разработки и исследования лекарственных 
препаратов, влияющих на центральную нервную систему 
(ЦНС), подчёркивают необходимость поиска методологии 
и подходов, которые позволят осуществить качественный 
трансляционный скачок — от доклинических моделей  
к использованию и предикции клинического эффекта у па-
циентов [1]. Лабораторные in vitro и in vivo эксперименты 
способствуют описанию различных фармакологических 
свойств испытываемых молекул, однако данные, которые 
в ходе таких исследований указывают на эффективность 
препарата, следует (особенно для препаратов с нейроак-
тивными характеристиками) интерпретировать с особой 
осторожностью в отношении человеческой популяции.  
На сегодняшний день не существует общеупотребимого ре-
ференса при определении действия препаратов на ЦНС — 
будь то нейропротекция, антидепрессанты, нейролептики и 
др. [2]. Одной из перспективных методик может служить 
нейрофармакологическая функциональная магнитно-резо-
нансная томография (фМРТ) головного мозга.

Технологии фМРТ, использующие относительный цере-
бральный объём крови [3], сигнал, зависящий от уровня 
оксигенации крови (blood oxygen level dependent — так 
называемый BOLD-сигнал) [4], или Т1-взвешенную мето-
дику оценки мозгового кровотока [5], произвели револю-
цию в картировании мозга [6]. Все указанные подходы 
основаны на сопряжении между нейрональной актив-
ностью, метаболизмом и гемодинамическими свойства-
ми — параметрами, к которым чувствительны изменения 
интенсивности МР-сигнала. Несмотря на то что все упо-
мянутые методики можно назвать функциональными, 
традиционно под термином «фМРТ» понимают оценку 
BOLD-сигнала.

Общеупотребимо в фМРТ-исследованиях использование 
некоторой парадигмы (например, зрительной стиму-
ляции, движения пальцами, когнитивной задачи и др.)  
в качестве триггера нейрональной активации зон ин-
тереса (так называемая task-based fMRI). Впрочем, по-
добного эффекта можно достигнуть с помощью разного 
рода фармакологических агентов — как в качестве не-
посредственного стимула, так и в виде посредника, мо-
дулирующего ответ мозга на другую парадигму (напри-
мер, когнитивную). Такую разновидность фМРТ в 1997 г.  

Y.C. Chen и соавт. обозначили как фармакологическую 
МРТ (фарм-фМРТ) [7]. В опытах на мышах они изуча-
ли регионарную селективность дофаминергических ли-
гандов (однако идейно схожий подход был реализован и 
другими исследователями не позднее 1993 г. [8, 9]). 

На ранних этапах клинических исследований методики 
фМРТ могут продемонстрировать функциональное воз-
действие фармакологического агента на ЦНС — причём  
в тех регионах мозга, которые этио- и/или патогенети-
чески объяснимы с точки зрения биохимизма процессов 
[10]. Необходимо отдельно уточнить, что речь не идёт 
технически о маркерах таргетного действия (например, 
визуализация связывания фармпрепарата с соответ-
ствующим сайтом), а скорее о косвенном свидетельстве 
эффекта между фМРТ-ответом и биологическим прав-
доподобием действия агента. Установленные при фМРТ 
дозозависимые ассоциации могут стать ценными при 
планировании дальнейших этапов исследования или вне-
дрении препарата в клиническую практику [11].

На более поздних фазах клинических испытаний дан-
ные фарм-фМРТ, вероятнее всего, будут полезны при по-
пытке демонстрации нормализации изменённого в связи  
с заболеванием МР-сигнала (например, активации/деак-
тивации определённых участков головного мозга в ответ 
на парадигму или изменение функциональной коннектив-
ности). Потенциально это можно рассматривать в качестве 
более объективной оценки модификации патологии ЦНС.

Фарм-фМРТ, помимо прочего, может быть использована 
с целью определения церебральных мишеней изучаемых 
фармакологических соединений, уточнения ожидаемых/
непредвиденных механизмов действия, установления до-
зозависимых реакций, обеспечения валидных маркеров те-
рапевтического ответа (в том числе в рамках клинических 
исследований) [12]. С момента выделения методики фарм-
фМРТ на экспериментальных и/или клинических моделях 
был изучен достаточно широкий спектр нейроактивных 
молекул — как химических соединений (никотин, амфета-
мин и др.), так и терапевтических агентов (нейропептиды, 
холинергические, серотонинергические и глутаматергиче-
ские препараты, каннабиноиды, опиоиды и др.) [14]. 

Применение фарм-фМРТ в качестве релевантной диаг
ностической и исследовательской единицы (в том числе 
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при разработке лекарственных средств) требует наличия 
определённых характеристик методики:
1)	 данные фарм-фМРТ должны быть воспроизводимыми 

и изменяться под воздействием фармакологического 
агента;

2)	 количественные характеристики фарм-фМРТ (с учё-
том оборудования) должны быть стандартизованы;

3)	 особенности проведения и анализа фарм-фМРТ долж-
ны быть определены до начала исследования;

4)	 для дальнейших исследований должна быть доступна 
имплементация выбранных методик фМРТ в несколь-
ких центрах (например, при всех МР-исследованиях 
должны быть одинаковыми тип импульсных после-
довательностей, размеры вокселя, толщина среза, 
временнóе разрешение, угол отклонения, выбранные 
парадигмы);

5)	 МРТ-лаборанты должны быть активно вовлечены  
в процесс проведения фМРТ (например, при обнару-
жении избыточных движений головой необходимо 
выполнение повторного сканирования);

6)	 на всех этапах должен проводиться контроль каче-
ства (DICOM1 проверка следования протоколу, выяв-
ление артефактов и т. д.).

Одной из основных предпосылок изучения фарм-фМРТ 
является тот факт, что лекарственные препараты мо-
гут вызывать краткосрочные и долговременные изме-
нения фМРТ-сигнала. Большое число опубликованных 
работ свидетельствует о том, что результаты фМРТ 
могут быть чувствительны как к краткой (после пер-
вой дозы), так и к долговременной (хронической, по-
сле многих приёмов) фармакотерапии. Например,  
в нескольких исследованиях показано, что фМРТ-ответ 
зоны амигдалы увеличивается на демонстрацию фо-
тографий лиц с негативными эмоциями у пациентов  
с депрессией, в то время как приём антидепрессантов  
в клинически эффективной дозировке нормализует 
этот ответ [15, 16]. Другие группы препаратов, кото-
рые, как считается, могут индуцировать изменения 
фарм-фМРТ-сигналов, включают анальгетики, анти
психотики, блокаторы кальциевых каналов, ингибито-
ры циклооксигеназы-2, иммунотерапия. 

Во многих случаях таргеты нейроактивных молекул из-
вестны из результатов ранее проведённых эксперимен-
тальных исследований (например, позитронно-эмис-
сионной томографии). При этом суммарный эффект 
фарм-фМРТ в ходе исследования можно подразделить 
на специфический (непосредственно связанный с рецеп-
торной активацией) и общий, или неспецифический (свя-
занный с побочными эффектами, которые могут влиять 
на интенсивность фМРТ-сигнала).

Фарм-фМРТ может идентифицировать единые точки 
приложения лекарственных средств. Схожие паттерны 
фМРТ-активации могут наблюдаться при использовании 
препаратов с одинаковыми показаниями к применению 
(например, болевой синдром), но при этом категориче-

ски отличных по механизму действия (например, несте-
роидные противовоспалительные препараты, опиодные 
анальгетики и др.). Более того, функциональный статус 
(фМРТ-характеристики) определённых структур мозга 
может служить предиктором терапевтического ответа на 
лечение — в частности, в случае прегабалина это показа-
но для островка и нижней теменной дольки [17].

Описание технологии с современных позиций 

Для получения BOLD-сигнала чаще всего используется 
эхо-планарная последовательность (градиентное эхо), 
чувствительная к локальным неоднородностям магнит-
ного поля, которые могут быть вызваны, в частности, 
таким парамагнетиком, как дезоксигемоглобин, в при-
сутствии которого сигнал снижается [5]. При возникно-
вении возбуждения в определённой зоне головного мозга 
отмечается локальное усиление кровотока этой области. 
Это приводит к увеличению концентрации оксигемогло-
бина и снижению концентрации дезоксигемоглобина.  
В результате отмечается изменение (повышение) сигна-
ла, которое регистрируется с помощью описанной по-
следовательности. Таким образом, фМРТ позволяет ре-
гистрировать распределение нейрональной активности,  
о которой косвенно судят по изменению сигнала в за-
висимости от уровня оксигенации крови в сосудах голов-
ного мозга. В каждом вокселе регистрируются колебания 
этого сигнала в течение времени сканирования, которые 
затем оцениваются с помощью различных статистиче-
ских инструментов с последующей возможностью груп-
пового представления данных, а также межгруппового и 
внутригруппового анализа (рис. 1). 

Колебания сигнала происходят не только при выполне-
нии какого-либо задания (task-based fMRI), но и спон-
танно в состоянии покоя. В связи с внутренней нейро-
нальной активностью регистрация подобных колебаний 
осуществляется при выполнении фМРТ покоя (rest fMRI) 
[18], т. е. сканирования пациента без предъявления ему 
стимулов любой модальности. Если колебания BOLD-
сигнала между областями серого вещества похожи и кор-
релируют, то высока вероятность, что эти зоны функцио
нально связаны. Исходя из этого постулата с помощью 
разных методов математического анализа были описаны 
многочисленные сети покоя мозга. Такой метод обладает 
рядом преимуществ перед фМРТ с парадигмами, в част-
ности — возможностью проведения исследования даже 
в том случае, если пациент не способен понять или вы-
полнить задание, а также отсутствием необходимости 
применять различную аппаратуру для предъявления 
стимулов, а следовательно, — меньшими трудоёмкостью 
и стоимостью. Тем не менее обработка таких данных в 
связи с наличием множества физиологических шумов 
более сложна и подвержена ошибкам.

Для фарм-фМРТ-исследований используются обе описан-
ные методики [19, 20]. Введение лекарственного вещества 
или иного субстрата, потенциально способного изменять 
функциональную активность головного мозга, может воз-
действовать на BOLD-сигнал как на сосудистом, так и  
на нейрональном уровне, затрудняя в таком ключе ин-
терпретацию результатов. Изменения сигнала, связанные 

1DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) — медицинский отраслевой стандарт 
создания, хранения, передачи и визуализации цифровых медицинских изображений и доку-
ментов обследованных пациентов.
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с введением вещества в организм человека, невелики.  
Это оправдывает изучение его эффектов в рамках измене-
ний сигнала при фМРТ с парадигмой, а именно, связанные 
с предъявляемым стимулом зоны активации у испытуемых 
с введением какого-либо вещества сравнивают с зонами 
активации у участников без введения или с использова-
нием плацебо. Преимущества фМРТ покоя заключаются  
в том, что, помимо более простой методики проведения, 
она даёт возможность оценки влияния вводимого вещества 
на сетевом уровне, в том числе вдали от предполагаемой 
зоны максимальной концентрации рецепторов к веществу 
или ожидаемой области активации/деактивации [10].

Тем не менее для проведения валидного фарм-фМРТ-
исследования дополнительно следует учитывать ряд 
нюансов, касающихся фармакокинетики и фармакоди-
намики вводимых в организм веществ, например, время 
до достижения максимальной концентрации вещества  
в крови, период полувыведения, накопительный эффект 
для выполнения исследования в момент максимально-
го воздействия вещества на организм человека. Кроме 
того, следует учитывать и приём других веществ, кото-
рые могут взаимодействовать с изучаемым или сами  
по себе изменять функциональную активность головного 

мозга [14]. Исходя из этих данных рассчитывают время 
проведения исследования после введения в организм из-
учаемого вещества, а также время исследования в дина-
мике после курса терапии. 

Использование метода фарм-фМРТ в различных 
сферах неврологии

Цереброваскулярные заболевания

Имеющиеся данные об исследовании методики фарм-
фМРТ при нарушениях мозгового кровообращения огра-
ничены прежде всего хронической цереброваскулярной 
патологией и особой группой лекарственных средств — 
нейропротекторами. Одними из пилотных в этом на-
правлении стали исследования Научного центра невро-
логии. Так, в работе 2010 г. курсовое применение одного  
из препаратов с заявленным нейропротективным действи-
ем было ассоциировано с расширением имеющихся зон  
и/или появлением новых зон активации, преимуществен-
но в теменно-затылочной области, что сочеталось с улуч-
шением выполнения основных когнитивных тестов [21]. 
Напротив, проведённое годом позже исследование ней-
ропептидного препарата продемонстрировало уменьше-

Рис. 1. Результаты внутригруппового сравнения активации мозга при выполнении когнитивной парадигмы до и после лечения.
А — пациенты, получавшие сосудисто-метаболическую терапию в течение 10 дней (уменьшение активации в надкраевых и ангулярных 
извилинах, а также зрительной коре); В — пациенты, получавшие плацебо (уменьшение активации только в зрительной коре). 
1 – аксиальная проекция; 2 — коронарная проекция; 3 — сагиттальная проекция.

А
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ступных противоэпилептических препаратов (ПЭП) и не-
однородности эпилептических синдромов с точки зрения 
задействованных нейронных сетей существует необхо-
димость разработки биомаркеров по данным фМРТ для 
раннего определения эффективности лечения и вероят-
ности побочных эффектов [10]. Так, увеличение дозиров-
ки вальпроевой кислоты у пациентов с юношеской мио-
клонической эпилепсией, по данным фарм-фМРТ, было 
ассоциировано с ослаблением аномальной коактивации 
двигательной коры с когнитивными сетями во время ис-
следования рабочей памяти [28]. Применение другого 
ПЭП — леветирацетама у пациентов с височной эпилеп-
сией, согласно исследованиям фарм-фМРТ, сопровожда-
лось восстановлением нормального паттерна активации 
[29]: в частности, на фоне приёма препарата отмечено 
усиление дезактивации в ответ на когнитивную парадиг-
му в поражённой височной доле, причём подтверждён 
дозозависимый эффект.

Результаты исследований топирамата демонстрируют 
потенциальную роль фарм-фМРТ в уточнении цере-
бральных механизмов нежелательных явлений нейро-
фармакологических средств. На фоне приёма топирама-
та (как при эпилепсии, так и у пациентов с мигренью 
и здоровых добровольцев) применение арсенала фарм-
фМРТ позволило выявить паттерн сниженной активации 
в языко-зависимых участках мозга (нижняя и средняя 
лобные извилины, верхняя височная извилина доминант-
ного полушария) [30–32], а также отсутствие феномена 
деактивации парадигм-независимых зон, включая сеть 
пассивного режима работы [33, 34].

Цереброметаболическое здоровье

В контексте концепции цереброметаболического здоро-
вья, охватывающей большой пласт синдемии неврологи-
ческих и метаболических заболеваний, актуально изуче-
ние влияния различных препаратов с целью коррекции 
тех или иных симптомов [35]. 

На сегодняшний день исследователи располагают не-
сколькими модальностями для изучения пищевого по-
ведения, основным из них является нейрокогнитивное 
тестирование с помощью различных опросников. С по-
явлением фМРТ стало возможно в режиме реального 
времени оценивать изменение активации структур го-
ловного мозга в ответ на различные стимулы (например, 
с помощью зрительной пищевой парадигмы). Основные 
зоны, исследуемые у пациентов с ожирением, — «система 
награды», составными частями которой являются пре-
фронтальная кора, островковая доля, поясная извилина и 
лимбическая система. На базе Научного центра невроло-
гии разработана простая и воспроизводимая зрительная 
фМРТ-парадигма для оценки системы контроля пищево-
го поведения [36], которая в дальнейшем использовалась 
в исследованиях, в том числе фарм-фМРТ-паттернов. 
Так, на фоне приёма сибутрамина (средство для лечения 
ожирения центрального действия, механизм действия 
которого обусловлен селективным ингибированием об-
ратного захвата серотонина и норадреналина) показан 
различный паттерн изменения сигнала в ответ на пище-
вую парадигму у пациентов с ожирением по сравнению 

ние зон активации (особенно в височных и лобных долях) 
в ответ на разработанную в Научном центре неврологии 
оригинальную когнитивную парадигму [22]. Непрямое 
фарм-фМРТ-сравнение нескольких потенциальных ней-
ропротекторных препаратов позволило предположить 
основные механизмы таргетного действия и фарм-фМРТ-
паттерны: цереброактивирующее действие, улучшение 
микроциркуляции, уменьшение энергетических затрат 
мозга, нейрометаболический эффект [23]. 

Достаточно интересны результаты фарм-фМРТ-иссле
дования отечественного нейропротекторного препарата,  
в которых после лечения отмечалось уменьшение зон, не-
обходимых для выполнения когнитивной задачи (в над-
краевой и ангулярной извилинах), улучшение управляю-
щих функций мозга, связанных с процессингом языковой 
информации (усиление связи между левой дорсолатераль-
ной префронтальной корой с отделами верхней височной 
извилины). Клинически эти нейровизуализационные из-
менения проявлялись повышением функциональной ак-
тивности и оптимизацией исполнительных функций, что 
является важным патогенетическим эффектом для паци-
ентов с сосудистой патологией мозга [24].

Болевые синдромы

Ряд исследований посвящён изучению анальгетических 
возможностей опиоидных препаратов на активность 
структур головного мозга [25, 26]. Опиоидный анальге-
тик налбуфин, повышал интенсивность BOLD-сигнала в  
60 областях головного мозга при одновременном снижении 
его в 9 областях, включая среднюю лобную кору, нижнюю 
орбитофронтальную кору, постцентральную теменную 
кору, верхнюю височную извилину и мозжечок. Однако при 
введении налоксона паттерн изменённой активации суще-
ственно преобразился: повышение интенсивности BOLD-
сигнала было отмечено лишь в 14 зонах, снижение — в 3. 
Низкие дозы налоксона значительно блокировали актив-
ность налбуфина в верхней медиальной и средней лобной 
коре, постцентральной теменной коре, затылочной коре 
(роландовой борозде), хвостатом ядре, мосту (главном сен-
сорном ядре тройничного нерва) и мозжечке.

Отдельное место в противоболевой терапии на сегод-
няшний день занимают антидепрессанты и антиконвуль-
санты, демонстрирующие мультимодальные возможно-
сти в контроле над хроническим болевым синдромом.  
A.E. Edes и соавт. исследовали роль внутривенного введе-
ния циталопрама/плацебо у 27 здоровых добровольцев и  
6 пациентов с мигренью без ауры на активность перед-
ней поясной коры как основной структуры, участвую-
щей в нисходящей модуляции и эмоциональном аспекте 
боли [27]. Выявлена значимая разница во временнóм пат-
терне активации передней поясной коры между здоро-
выми добровольцами контрольной группы и пациентами 
с мигренью без ауры во время даже небольшого повы-
шения уровня серотонина на фоне приёма циталопрама.

Эпилепсия

Достаточно широко представлены исследования фарм-
фМРТ в контексте эпилепсии. С учётом разнообразия до-
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Сахарозаменители (аспартам, сукралоза, стевия, эри-
трит) предлагаются как более здоровая альтернатива 
сахарозе и фруктозе. Однако их влияние на мозговую 
активность и поведение человека остаётся предметом 
дискуссии. Некоторые исследования показывают, что 
сахарозаменители могут не активировать системы воз-
награждения как углеводы, что может влиять на чув-
ство насыщения и потребление пищи в дальнейшем.  
В контексте ожирения фМРТ используется для оценки 
функциональной нейрональной активности, участвую-
щей в регуляции энергетического обмена и метаболиз-
ма. В Научном центре неврологии получены пилотные 
результаты сравнения эффектов сахарозы и сахароза-
менителя с применением фМРТ, которые показали раз-
личия в активации в области дополнительной моторной 
и дорсолатеральной префронтальной коры среди здоро-
вых добровольцев (рис. 2).

Когнитивные нарушения

Фарм-фМРТ может явиться перспективным инструмен-
том для идентификации таргетов препаратов, используе-
мых для коррекции когнитивных нарушений. Убедитель-
но продемонстрирован дифференцированный эффект 
холинергической терапии (галантамин) в зависимости 
от целевой когорты пациентов: умеренные когнитивные 
нарушения (активация задней поясной извилины, ле-
вой нижней теменной и передней височной долей) или 
болезнь Альцгеймера (двусторонняя активация гиппо-
кампа) [40]. Подобные изменения в реакции на холинер-
гическую нагрузку могут отражать исходную разницу  
в функциональном состоянии холинергической систе-
мы между обеими группами, что согласуется с клиниче-
скими исследованиями. Более того, выявлены различия 
в паттернах активации при однократном и длительном 
приёме препарата, что подчёркивает важность изучения 
фарм-фМРТ в качестве динамической методики.

со здоровыми добровольцами. Наиболее существенные 
изменения функциональной активности отмечены в за-
тылочных долях, островке, средней и верхней лобных 
извилинах. Интересным является тот факт, что до на-
значения фармакотерапии у пациентов с ожирением  
по сравнению с контрольной группой (здоровые добро-
вольцы) прежде всего обращала на себя внимание чрез-
мерная активность затылочных долей, что косвенно сви-
детельствует о более значимой эмоциональной реакции 
на демонстрацию высококалорийной пищи у людей с из-
быточной массой тела [37]. 

O. Farr и соавт. с участием 20 пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа показали влияние лираглутида (аналог 
человеческого глюкагон-подобного пептида 1) на акти-
вацию зон головного мозга (дорсолатеральная префрон-
тальная кора, средний мозг, таламическая область) в от-
вет на пищевые стимулы [38]. В исследовании H. Cheng 
и соавт. продемонстрированы мультимодальные эффекты 
лираглутида на когнитивные функции в виде повышения 
активации в области гиппокампа, что расширяет возмож-
ности применения препаратов данной группы у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа и ожирением [39].

В последние десятилетия значительно возрос интерес  
к изучению влияния различных пищевых веществ на мозг 
и поведение человека. Сахар и искусственные подсластите-
ли широко используются в современной диетологии. фМРТ 
головного мозга позволяет изучить эти механизмы с воз-
можностью оценки динамики нейрональной активности 
в ответ на потребление пищевых веществ. Известно, что 
глюкоза активирует системы вознаграждения в мозге (на-
пример, дофаминовую систему), что связано с приятными 
ощущениями и мотивацией. Понимание того, как быстроус-
вояемые углеводы, в частности сахароза, активируют раз-
личные зоны мозга у здоровых людей, может дать ключ  
к пониманию механизмов переедания и зависимости. 

Рис. 2. Внутригрупповое сравнение активации головного мозга здоровых испытуемых при визуализации пищевой парадигмы (изо-
бражения аппетитной и неаппетитной еды) после приёма сахара и сахарозаменителя. На срезах головного мозга представлены 
зоны с отличающейся активацией. После приёма сахара отмечается бóльшая активация в дополнительной моторной и дорсолате-
ральной префронтальной коре с обеих сторон. 
А — аксиальная проекция; В — коронарная проекция.
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Основные приложения технологии фарм-фМРТ в невро-
логии: 
•	 исследование «классических» нейропротекторов у па-

циентов с цереброваскулярными заболеваниями;
•	 исследование антидепрессантов у пациентов невроло-

гического профиля (постинсультная депрессия, хрони-
ческий болевой синдром, нейродегенерация и др.);

•	 оценка resting state у пациентов с эпилепсией в зави-
симости от фармакокинетики/динамики ПЭП;

•	 лечение острой/хронической боли;
•	 оценка фМРТ коррелятов нейропластичности у паци-

ентов после инсульта;
•	 холинергическая терапия у пациентов с когнитивны-

ми расстройствами (сосудистая деменция, болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона и др.);

•	 дофаминергическая терапия у пациентов с паркинсо-
низмом;

•	 пациенты с рассеянным склерозом на фоне пульс-
терапии кортикостероидами.

Технологические сложности методики фарм-фМРТ  
и возможные пути преодоления

Фарм-фМРТ является сложной методикой, применение 
которой сопряжено с высоким уровнем материально-тех-
нических затрат, а интерпретация результатов требует 
осторожности и взвешенного подхода. 

Приведём далеко не полный список существующих огра-
ничений этой технологии:
•	 отсутствие оптимального набора настроек для сбора и 

процессинга МР-изображений;
•	 ограничения обобщённой линейной модели как основ-

ного подхода статистического анализа фМРТ-данных;
•	 отсутствие стандартизированных парадигм под кон-

кретные цели исследования;
•	 существующие стандарты представления данных 

фарм-фМРТ экспериментов недостаточны для адек-
ватной оценки и интерпретации;

•	 предвзятость в отношении проведения и публикации 
валидационных (повторных) фМРТ-исследований;

•	 использование BOLD-сигнала в качестве прокси-инди-
катора зависит от исходного уровня нейроваскулярно-
го сопряжения, а модуляция последнего под воздей-
ствием фармакологических агентов зачастую сложно 
прогнозируема;

•	 для большинства исследований — малая численность 
выборки и значительная её гетерогенность;

•	 высокая меж- и внутрииндивидуальная вариабель-
ность фМРТ-сигнала [14, 41].

Понимание ограничений технологии, а также вышеописан-
ных особенностей методики фарм-фМРТ может позволить 
(по крайней мере, частично) модифицировать методологию 
исследования для получения воспроизводимых и значимых 
результатов. Так, выбор нейроактивных молекул для экс-
перимента должен базироваться не только на клинической 
целесообразности, но и особенностях фармакокинетики/-
динамики и таргетного взаимодействия; при этом следует 
обязательно учитывать время и продолжительность ожи-
даемого эффекта, что необходимо для построения правиль-
ного дизайна работы. Поскольку изменения BOLD-сигнала, 

наблюдаемые в ходе фМРТ, могут быть обусловлены  
системными эффектами (частотой сердечных сокращений, 
уровнем сатурации крови и др.), желательно учитывать 
эти рутинные показатели при статистическом анализе [42]. 
Нормализация исходных различий цереброваскулярной ре-
активности между пациентами и в контексте применения 
плацебо/активного препарата является желательной для 
преодоления ограничений, заложенных в методику оцен-
ки BOLD-сигнала. Для выполнения этой задачи возможно 
использование оценки базового уровня церебральной пер-
фузии (с помощью метода меченых артериальных спинов) 
[43], измерение скорости церебрального метаболизма по-
требления кислорода [44].

При выполнении фарм-фМРТ с различными парадигмами 
большое значение имеет проведение отдельных (отстоящих 
друг от друга на дни/недели) сканирований с использова-
нием плацебо [45]. Помимо этого, исследование фармако-
логических агентов с преимущественно субъективными 
эффектами (например, вызывающими сонливость или, нао-
борот, прилив сил, модулирующими настроение и т. п.) сле-
дует дополнить психометрическими тестами в заранее ого-
ворённые временны́е промежутки в течение сканирований  
и/или между ними (в случае предполагаемого долгосроч-
ного эффекта) [46]. В некоторых случаях методике фарм-
фМРТ с парадигмой следует предпочесть (или дополнить) 
фМРТ покоя, поскольку последняя позволяет провести ана-
лиз функциональной коннективности и выявить потенци-
ально более устойчивые маркеры ответа на терапию [47].

Заключение

Фарм-фМРТ головного мозга, являясь одной из множе-
ства подвидов ангионейровизуализационных методик, 
обладает значительными перспективами для изуче-
ния в области нейронаук. Этот метод позволяет при 
правильном дизайне исследования обеспечить in vivo 
объективную оценку таргетного воздействия фармако-
логического агента. Это принципиально с нескольких 
точек зрения:
1)	 персонификация назначаемой терапии (например,  

в случае коррекции противоэпилептической терапии);
2)	 подтверждение и/или открытие новых механизмов 

действия нейроактивных препаратов (особенно акту-
ально для нейропротекторов);

3)	 сокращение сроков разработки новых лекарственных 
средств благодаря прямой визуализации наличия/от-
сутствия церебрального эффекта;

4)	 уточнение генеза нежелательных явлений нейроак-
тивных препаратов;

5)	 расширение арсенала фундаментальных наук и воз-
можностей изучения специфических рецепторов. 

Совместные с фармакологической промышленностью раз-
работки в рамках лабораторий фарм-фМРТ, оснащённых 
передовым оборудованием, могут обеспечить конкурент-
ное преимущество отечественных разработок и ускорен-
ную трансляцию результатов экспериментальных ней-
ронаук в клиническую практику. Вместе с тем методика 
обладает значительным спектром ограничений, преодоле-
ние которых является такой же полноценной и важной 
задачей, как и непосредственное изучение проблемы.
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