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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одной из ведущих причин смертности
и стойкой утраты трудоспособности молодым населением как в РФ, так и за ру-
бежом. Разработка адекватных и воспроизводимых моделей ЧМТ у лаборатор-
ных животных, а также объективных методов оценки степени возникающих
неврологических нарушений позволит оптимизировать поиск и изучение но-
вых эффективных нейрореабилитационных лекарственных средств. Цель ис-
следования заключалась в проведении сравнительного кросскорреляционного
и когерентного анализа электрокортикограмм условно здоровых крыс и живот-
ных, перенесших ЧМТ. После предварительной трепанации открытую прони-
кающую ЧМТ моделировали методом контролируемого кортикального удара по
области двигательной коры левого полушария. Регистрирующие нихромовые
кортикографические электроды имплантировали билатерально в области пер-
вичной и вторичной двигательной коры, а также в область первичной соматосен-
сорной коры (над гиппокампом). Запись электрокортикограмм осуществляли на
3-и и 7-е сутки после операции в условии домашней клетки и состояния покоя.
Кросскорреляционный анализ включал в себя расчет коэффициента кросскор-
реляции, средней частоты и максимального размаха кросскорреляционной
функции. Для пар регистрируемых отведений рассчитывали среднюю мощность
когерентности дельта-, тета-, альфа- и бета-ритмов. Одностороннее травматиче-
ское повреждение двигательной коры и нижележащих структур приводит к нару-
шению работы межполушарных и внутриполушарных связей, эти изменения фик-
сируются не только в области удара, но и в отдаленных участках коры на 3-и и на
7-е сутки после травмы. Выявленные изменения параметров кросскорреляции и
когерентности ЭКоГ, возникающие у крыс в результате ЧМТ, сходны с таковыми,
наблюдаемыми у пациентов в клинической практике, поэтому можно предполо-
жить, что данная экспериментальная модель может быть использована для нейро-
физиологических и фармакологических исследований.
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) традиционно является одной из самых частых
патологий ЦНС и охватывает наиболее социально активную часть общества – лиц
молодого и среднего возраста, приводя к потере трудоспособности, инвалидиза-
ции или гибели [1]. Медикаментозное лечение при тяжелой ЧМТ в острый период
направлено на устранение отека мозга, внутричерепной гипертензии, а также на
предотвращение развития ранних судорожных припадков. Диуретики, глюкокор-
тикоиды и противосудорожные препараты успешно применяются для купирова-
ния вышеуказанных осложнений и являются стандартом клинических рекоменда-
ций [2]. Однако неврологические расстройства, среди которых часто встречаются,
например, двигательные нарушения и/или ухудшение когнитивных функций, слабо
поддаются медикаментозному лечению. Средства с нейропротекторным (церебро-
протекторным) действием, направленные на снижение выраженности неврологи-
ческого дефицита, редко включаются в существующие стандарты лечения вслед-
ствие недостаточного уровня доказанности клинического эффекта [3]. Исходя из
этого, поиск новых средств, способных увеличивать выживаемость нейронов после
перенесенной ЧМТ, и тем самым улучшать функциональное состояние пациентов,
является важной задачей нейрофармакологии. Для успешного поиска и изучения
новых перспективных нейропротекторных средств необходимы адекватные экспе-
риментальные модели ЧМТ и других патологий ЦНС, которые будут иметь патоге-
нетическое сходство с реальной клинической ситуацией. Кроме того, важно наличие
методик и критериев, по которым можно объективно оценивать эффективность
использования того или иного лекарственного средства в условиях эксперимента.

Оценивать тяжесть возникающих неврологических нарушений у эксперимен-
тальных животных, а также эффективность использования того или иного нейро-
протекторного средства можно с помощью поведенческих/функциональных те-
стов [4–6], биохимических [4, 7] и гистологических методик [8]. Все перечисленное
широко используется в нейрофармакологических исследованиях, однако, каждый
из подходов имеет свои недостатки. Например, поведенческие/функциональные
тесты часто субъективны, во многом зависят от внешних факторов, а полученные
результаты бывает сложно интерпретировать. Биохимические и гистологические
исследования требуют дорогостоящего оборудования и расходных материалов,
кроме того, обычно в данном случае испытуемое животное можно обследовать
только один раз.

В клинической практике при ведении пациентов, перенесших ЧМТ, крайне
важна полная и точная диагностика, затрагивающая как нейровизуализационные
методы (магнитно-резонансная томография, компьютерная томография, пози-
тронно-эмиссионная томография), так и нейрофизиологические (электроэнцефа-
лография (ЭЭГ) и метод вызванных потенциалов) [9]. ЭЭГ позволяет определить на-
рушения при легкой ЧМТ, когда незаметны морфологические нарушения, предска-
зать исход для больных в состоянии комы и подходит для обследования детей [10].
Данный метод отличается простотой, неинвазивностью и позволяет оценивать те-
чение заболевания в динамике. В экспериментальных исследованиях на лабора-
торных животных более распространен метод регистрации биологической актив-
ности мозга непосредственно “с коры” – электрокортикография (ЭКоГ) [11–13].

Математический анализ ЭЭГ/ЭКоГ позволяет получить и оценить различные
электрофизиологические параметры мозга. Одним из ведущих методов является
корреляционный анализ ЭЭГ, который применялся еще для анализа первых бу-
мажных ЭЭГ, когда расчеты проводились вручную. Он включает в себе автокорре-
ляцию (анализ взаимосвязи участков одного сигнала) и кросскорреляцию (анализ
взаимосвязи разных сигналов). Кросскорреляционная функция отражает степень
связи процессов в разных точках мозга путем выделения периодических составля-
ющих, общих для двух ЭЭГ. Степень корреляции выражается коэффициентом
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корреляции в диапазоне от –1 (ЭЭГ противофазны) до +1 (ЭЭГ идентичны) [14].
С развитием компьютерной техники корреляционный анализ ЭЭГ значительно
потеснил когерентный анализ, который позволяет определить степень схожести
колебательных электрофизиологических процессов двух или более участков голов-
ного мозга [15]. Коэффициенты корреляции и когерентности меняют свои значе-
ния при различной патологии (например, болезнь Альцгеймера, депрессия, ЧМТ)
и могут опосредованно характеризовать умственные способности [16]. Это позво-
ляет использовать корреляционный и когерентный анализ как для диагностики
ЧМТ, так и для прогнозирования ее течения, а также для оценки влияния различ-
ных лекарственных препаратов на динамику заболевания. Мы предполагаем, что
корреляционный и когерентный анализ на экспериментальной модели ЧМТ у
крыс может быть использован для выявления потенциального нейропротекторно-
го эффекта новых лекарственных средств на доклиническом этапе исследований.
Однако для проверки данной гипотезы необходимо предварительно определить,
насколько значения параметров кросскорреляции и когерентности ЭКоГ могут
свидетельствовать об органических поражениях головного мозга у крыс с ЧМТ.
Кроме того, необходимо оценить, являются ли эти изменения аналогичными тем,
что наблюдают у пациентов в клинической практике.

В связи с вышесказанным, целью данной работы было определение характер-
ных изменений параметров кросскорреляции и когерентности электрокортико-
грамм крыс, перенесших ЧМТ, по сравнению с условно здоровыми животными в
рамках пилотного эксперимента.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводили в соответствии с принципами Базельской деклара-
ции, Приказом Минздрава РФ от 01.04.16 г. № 199н “Об утверждении правил
надлежащей лабораторной практики” и рекомендациями биоэтической комис-
сии ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России. Крыс содержали в стандартных
условиях вивария на обычном пищевом рационе, со свободным доступом к воде.
Все опытные и контрольные животные были взяты из одной партии и прошли
карантин в течение 14 сут.

Эксперименты были выполнены на 10-ти белых беспородных крысах самцах
массой 250–300 г, полученных из ФГУП ПЛЖ “Рапполово” (Ленинградская об-
ласть). Каждому животному присваивали свой идентификационный номер и про-
водили разделение на две группы – условно здоровые (норма) и ЧМТ, путем ран-
домизации методом случайных чисел. В обеих экспериментальных группах было
по 5 животных.

Кортикографические электроды изготавливали из нихромовой проволоки диа-
метром 0.5 мм (для регистрирующих и референтного электродов) и диаметром 0.16 мм –
для заземляющего электрода. Изоляцию осуществляли термоусадочной трубкой,
длина регистрирующей (неизолированной) части ≈1 мм. Все электроды объединя-
лись в гнездо на кабель BLS-8 c шагом 2.54 мм.

Для проведения хирургических манипуляций животных предварительно нар-
котизировали хлоралгидратом (400 мг/кг). Перед проведением операции на глаза
животных наносился офтагель (Santen OY, Финляндия) для предотвращения пе-
ресыхания роговицы глаз. После подготовки поверхности черепа (удаление мы-
шечно-фасциального слоя, надкостницы и коагуляции кровоточащих участков)
просверливали отверстия соответствующих диаметров для электродов и фиксиру-
ющих винтов (глубина погружения сверла – до 1 мм). Для предупреждения нагре-
вания головного мозга сверление осуществляли короткими интервалами. Далее у
крыс условно здоровой группы осуществляли имплантацию кортикографических
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электродов и вкручивание фиксирующих винтов в соответствующие отверстия, а у
животных второй группы предварительно моделировали черепно-мозговую травму
в соответствии с описанной ранее методикой [6, 17]. У животных проводили трепа-
нацию черепа в левой лобной части над зоной сенсомоторной коры. Центр трепа-
национного отверстия находился на 2.0 мм ростральнее и 1.5 мм медиальнее брегмы.
После этого в трепанационное отверстие помещали подвижный стальной поршень
диаметром 3 мм с ходом 4 мм, по которому с высоты 10 см ударял скользящий в
стальной трубке груз массой 50 г. Высверленную пластину возвращали на место,
имплантировали электроды и вкручивали фиксирующие винты. Координаты рас-
положения электродов определяли с помощью стереотаксического атласа мозга
крысы Paxinos и Watson [18]. Электроды FP1 и FP2 располагались в области, иннер-
вирующей передние конечности (вторичная двигательная кора, AP = +2.0, ML = 1.5,
DV = 1.0), С3 и С4 – иннервирующей задние конечности (первичная двигательная
кора, AP = –1.0, ML = 2.0, DV = 1.0), а O1 и O2 – над гиппокампом (первичная со-
матосенсорная кора, AP = –4.0, ML = 2.0, DV = 1.0) (рис. 1B). Выбор конкретных
точек регистрации сигнала обусловлен тем, что дополнительно мы регистрировали
и анализировали соматосенсорные вызванные потенциалы у данных животных
(электроды FP1, FP2 и C3, C4 при стимуляции срединного и седалищного нервов
соответственно), а также гиппокампальную активность при исследовательском по-
ведении (электроды O1 и O2). Референтный электрод устанавливали в носовую
кость, заземляющий – под кожу в области шеи. Дополнительную фиксацию кон-
струкций в черепе осуществляли с помощью стоматологической пластмассы Вил-
лакрил С (Zhermack, Италия). После этого ушивали разрез кожи, проводили анти-
септическую обработку швов и прилежащей области.

После оперативного вмешательства крыс содержали в индивидуальных клетках
со свободным доступом к воде и корму в течение всего периода исследования. Со-
стояние животных отслеживали сразу после выхода из наркоза и далее ежедневно
утром и вечером, по необходимости обрабатывали швы раствором йода. Во избе-
жание обезвоживания крысам вводили подкожно физиологический раствор в тече-
ние первых 3-х дней после операции. Мы осознанно отказались от использования
антибиотиков, анальгетиков и противовоспалительных средств, поскольку боль-
шинство из них в той или иной степени могут влиять на течение патологических
процессов при травматическом поражении головного мозга, тем самым искажая
результаты исследования.

Запись кортикографической активности животных осуществляли на 3-и и 7-е cут-
ки после операции с помощью 8-канального энцефалографа Нейрон-Спектр-1
(Нейрософт, Россия) c полосой пропускания 0.5–35 Гц и частотой квантования
500 Гц. Выбор временных точек тестирования был обусловлен тем, что представля-
лось интересным оценить функциональное состояние головного мозга травмирован-
ных крыс в острый (3-и сутки) и промежуточный период (7-е сутки) после ЧМТ.

Из полученных 5-минутных кортикограмм отбирали участки записи, во время
которых тестируемые животные находились в спокойном бодрствующем состоя-
нии (отсутствие двигательной или исследовательской активности, а также груминга).
Далее проводили кросскорреляционный и когерентный анализы, после чего срав-
нивали результаты двух экспериментальных групп. Длина эпохи анализа – 5 с.
Кросскорреляционный анализ включал в себя расчет коэффициента кросскорре-
ляции (Ккр) пар электродов FP1–C3, FP2–C4, C3–O1, C4–O2, FP1–FP2, C3–C4 и
O1–O2, а также средней частоты (Гц) и максимального размаха кросскорреляци-
онной функции (ККФ, мкВ). Для этих же пар отведений рассчитывали среднюю
мощность когерентности дельта- (0.5–4.0 Гц), тета- (4.0–8.0 Гц), альфа- (8.0–14.0 Гц)
и бета-ритмов (низкочастотных, НЧ – 14.0–20.0 Гц и высокочастотных, ВЧ –
20.0–35.0 Гц).
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Рис. 1. A – Внешний вид крысы с имплантированными электродами во время записи ЭКоГ. B – схема-
тичное расположение регистрирующих (FP1, FP2, C3, C4, O1 и O2) и референтного (Ref) электродов. C –
пример записи электрокортикограммы здоровой крысы в спокойном состоянии.
Fig. 1. А – Rat with implanted EEG electrodes during the ECoG recording. B – schematic situation of recording
(FP1, FP2, C3, C4, O1 and O2) and reference (Ref) electrodes. C – example of ECoG record in non-injured rat
during resting state condition.
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На 7-й день после проведения всех экспериментов животных эвтанизировали
углекислым газом. Извлеченный головной мозг фиксировали 10%-ным нейтраль-
ным формалином в течение 24-х ч. Для гистологического исследования фиксиро-
ванный головной мозг вскрывался таким образом, чтобы вертикальный разрез
проходил через середину очага травматического повреждения и через соответству-
ющие отделы контрлатерального полушария. Вырезались образцы ткани в виде
пластин толщиной 0.2–0.3 см. Полученные образцы ткани подвергали гистологи-
ческой проводке, пропитыванию и заливке в парафин по общепринятой методике.
Из парафиновых блоков при помощи ротационного микротома изготавливали сре-
зы ткани, размещали на предметные стекла, окрашивали гематоксилином и эози-
ном, после чего обезвоживали и заключали под покровные стекла. Гистологиче-
ские препараты подвергали тотальному сканированию при помощи сканирующей
системы для лабораторных исследований с комплектом программ для обработки
изображений Pannoramic MIDI (3D Histech Kft, Венгрия).

Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью пакета
программы GraphPad Prism 7.00. Данные представлены в виде: среднее ± стандарт-
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ная ошибка среднего. Мы использовали классический вариант кросскорреляцион-
ного анализа, базирующийся на вычислении коэффициентов кросскорреляции
Пирсона с последующим усреднением полученных результатов [19, 20], несмотря
на то, что есть другие подходы к анализу [21], Значимость различий оценивали с
помощью непараметрического U-критерия Манна–Уитни. Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В результате проведенных экспериментов было установлено, что у условно здо-
ровых крыс имеется высокая степень взаимосвязи ритмически протекающих био-
электрических процессов между различными отделами коры головного мозга.
Наиболее высокий Ккр, т.е. величина, количественно характеризующая величину
функциональной связи между двумя любыми отведениями, наблюдался между пара-
ми электродов FP1–FP2, C3–C4, O1–O2, FP1–C3 и FP2–C4. В среднем для указан-
ных пар данный показатель варьировал от 0.87 до 0.92 как на 3-и, так и на 7-е сутки
после операции. Несколько меньший Ккр был выявлен между парами электродов
С3–О1 и С4–O2: от 0.77 до 0.8 (рис. 3B). Аналогичным образом менялась величина
средней мощности когерентности дельта-, тета-, альфа- и бета-ритмов – у пар с
наименьшим Ккр данный показатель был также меньше. Патоморфологические
изменения в зоне повреждения (рис. 2) на 3-и сутки после травмы представлены
преимущественно процессами повреждения в виде формирования зоны некроза с
выраженным перифокальным отеком, распространенной экссудативной клеточ-
ной реакцией и распространенной глиальной реакцией мозговой ткани вокруг
фокуса повреждения. На 7-е сутки после травмы отмечено значительное сниже-
ние содержания некротического детрита в зоне повреждения, развитие выраженной
экссудативной клеточной реакции в ней, уменьшение отека и формирование пери-
фокальной зоны выраженного глиоза мозговой ткани. При этом ткань контрлате-
рального полушария головного мозга не претерпевала структурных изменений.

Травматическое повреждение зоны двигательной коры и нижележащих отделов
у крыс приводило к статистически значимому снижению Ккр пар электродов FP1–FP2,
C3–C4 и O1–O2 (межполушарные связи) в среднем на 33% (p < 0.05 и p< 0.01) на 3-
и сутки и на 19% (p < 0.05 и p < 0.01) на 7-е сутки. Также у животных с ЧМТ Ккр у
пары С4–О2 был ниже по сравнению с условно здоровыми животными: на 21%
(p < 0.01) на 3-й и на 23% (p < 0.05) на 7-й день после травмы (рис. 3A, B). Средняя
частота ККФ также отличалась у крыс с ЧМТ: наблюдали уменьшение величины дан-
ного показателя в среднем на треть (p < 0.05, p < 0.01) для пар электродов FP1–FP2,
C3–O1 и C4–O2 на 3-и сутки с постепенным восстановлением до величины услов-
но здоровых животных к 7-м суткам после травмы (рис. 3C). Другим показателем
кросскорреляции, который также изменялся у крыс в результате ЧМТ, был макси-
мальный размах ККФ. У травмированных животных этот показатель был ниже по
сравнению с нормой как на 3-и (в среднем на 67% для всех отведений, соответствен-
но p < 0.05 и p < 0.01) и на 7-е сутки (на 45% для всех отведений, p < 0.05 и p < 0.01) по-
сле травмы (рис. 3D).

Схожим образом черепно-мозговая травма влияла на когерентности анализиру-
емых ритмов. Например, у группы ЧМТ на 3-и сутки после операции наблюдалось
статистически значимое снижение средней мощности когерентности дельта-, тета-
и альфа- ритмов на 12% (p < 0.05, p < 0.01) для пар отведений FP1–FP2, C3–C4 и O1–O2
(межполушарные связи). Аналогичные изменения работы межполушарных связей,
однако, уже менее выраженные в области травмы, были зафиксированы и в отно-
шении бета-НЧ и ВЧ-ритмов (рис. 4). Средние мощности когерентностей ритмов,
характеризующие внутриполушарные связи (FP1–C3, FP2–C4, C3–O1 и C4–O2)
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также снижались, а наиболее выраженные изменения касались когерентностей
дельта-ритмов (рис. 4). Описанные изменения регистрировали у травмированных
крыс и на 7-е сутки после операции, при этом наблюдалась тенденция к медленно-
му произвольному восстановлению значений средней мощности когерентностей к
значениям нормы (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Использованная модель ЧМТ вызывает у крыс повреждение как двигательной
коры, так и нижележащих отделов головного мозга, в частности, стриатума и мозо-
листого тела [22]. На сегодняшний день для экспериментальных моделей ЧМТ нет
общепринятого способа классификации тяжести травмы (легкая, средняя, тяже-
лая), однако, в клинической практике ушиб мозга тяжелой степени (сопровождаю-
щийся разрушением мозговой ткани и разрывами мягкой мозговой оболочки)
принято рассматривать как тяжелую ЧМТ [23]. Кроме того, ранее было показано,
что у крыс с данной моделью травмы возникает тяжелая степень неврологического
дефицита, проявляющаяся в выраженном снижении общей двигательной и поис-
ково-исследовательской активности в тесте Открытое поле на 3-и сутки после по-
вреждения [5, 6]. Также у этих крыс наблюдали стойкие двигательные нарушения,
выявляемые в тестах Цилиндр, Сужающаяся дорожка, Staircase test и Постановка
конечности на опору и на 3-и, и на 7-е сутки после травмы [4–6]. Кроме того, ана-

Рис. 2. Патоморфологическая картина очага повреждения головного мозга крыс на 3-и и 7-е сутки по-
сле ЧМТ. A – головной мозг здорового полушария травмированного животного на 3-и сутки после
травмы; B – головной мозг здорового полушария травмированного животного на 7-е сутки после травмы;
C – головной мозг травмированного полушария на 3-и сутки после травмы; D – головной мозг травми-
рованного полушария на 7-е сутки после травмы. Объяснения в тексте.
Fig. 2. Pathomorphological picture of brain lesion in rats on the 3rd and 7th day after TBI. A – brain tissue of
non-injuried hemisphere on the 3rd day after the trauma; B – brain tissue of non-injuried hemisphere on the
7th day after the trauma; C – brain tissue of traumatized hemisphere on the 3rd day after the trauma; D – brain
tissue of traumatized hemisphere on the 7th day after the trauma. Explanations in the text.

А B

C D

100 μm 100 μm

100 μm 100 μm
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лиз общего белка спинномозговой жидкости показал, что у таких животных имеется
выраженное нарушение барьерной функции гематоэнцефалического барьера [6].
Следовательно, на основании проведенных ранее экспериментов можно сделать вы-
вод, что в проведенных исследованиях мы используем модель тяжелой ЧМТ.

В рамках настоящей работы оценивали состояние головного мозга травмиро-
ванных крыс в острый (3-и сутки) и промежуточный период (7-е сутки) после
ЧМТ. Клинически для острого периода характерно выпадение мозговых функций,
сопровождающееся нарушением сознания и снижением психической деятельности.
Кроме того, церебральный отек, образование детрита, крупно- и мелкоочаговые

Рис. 3. A – пример графиков кросскорреляционных функций пар электродов FP1-FP2, C3-C3 и O1-O2
условно здоровой (норма) и травмированной (ЧМТ) крыс. B, C, D – коэффициенты кросскорреляции
(Ккр), средняя частота ККФ и максимальный размах ККФ пар электродов крыс условно здоровой
(норма) и травмированной (ЧМТ) групп на 3-и и 7-е сутки после операции. * – p < 0.05, ** – p < 0.01 –
статистически значимое отличие по сравнению с условно здоровой группой.
Fig. 3. A – graphs of crosscorrelation functions of pairs FP1-FP2, C3-C3 and O1-O2 of non-injured rat (норма)
and rat with TBI (ЧМТ). B, C, D – crosscorrelation function parameters in FP1-C3, FP2-C4, C3-O1, C4-O2,
FP1-FP2, C3-C4 и O1-O2 in non-injured and TBI rats on the 3rd and 7th day after the operation. * - p < 0.05,
** – p < 0.01 – significant difference in comparison with non-injured rats.
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Рис. 3. Окончание
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кровоизлияния, а также нарастание аутоиммунных реакций – типичная патомор-
фологическая картина данного периода [24].

Промежуточный период характеризуется частичным восстановлением обще-
мозговых функций, хотя такие нарушения как двигательные и статокоординаци-
онные все еще могут выявляться. В области очага повреждения обнаруживаются
очаговые и диффузные посттравматические процессы с разнонаправленными из-
менениями вещества головного мозга (регенеративные процессы/фагоцитоз мерт-
вой ткани). Также происходит регрессия церебрального отека [24].

Для используемой нами модели характерно снижение (вплоть до полного отсут-
ствия) общей двигательной активности у травмированных крыс на 3-и сутки после
травмы с постепенным восстановлением данного показателя к 7-му дню [6]. Пато-
морфологически картина очага повреждения у таких животных характеризуется
преобладанием процессов альтерации с сохранением в зоне повреждения некроти-
ческого детрита, выраженного перифокального отека, формированием умеренной
экссудативной клеточной реакции и распространенной перифокальной глиальной
реакции на 3-и сутки и значительным преобладанием экссудативной клеточной
реакции, текущей элиминацией некротического детрита из очага повреждения,
снижением выраженности отека и формированием выраженной ограниченной пе-
рифокальной глиальной реакции на 7-е сутки после ЧМТ (рис. 2). Мы не анализи-
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ровали степень церебрального отека на данной модели, однако данные других ав-
торов свидетельствуют, что у крыс он развивается в первые два дня, разрешаясь к
пятому–седьмому дню [25]. Таким образом, на данной модели выбранные временные
точки тестирования можно рассматривать как острый и подострый период после
травмы.

В настоящем исследовании показано, что одностороннее травматическое повре-
ждение зоны двигательной коры и нижележащих отделов у крыс приводит к нару-
шению межполушарных и внутриполушарных функциональных связей как в обла-
сти травмы, так и в отдаленных отделах головного мозга. Эти негативные изменения
могут быть выявлены посредством кросскорреляционного и когерентного анали-
зов на 3-и и на 7-е сутки после ЧМТ. При проведении кросскорреляционного ана-
лиза характерными проявлениями указанных нарушений являются уменьшение
коэффициента кросскорреляции и средней частоты ККФ, а также увеличение мак-
симального размаха ККФ пар регистрируемых отведений. Последний параметр яв-
ляется наиболее чувствительным к ЧМТ, поскольку он статистически значимо из-
менялся у всех пар отведений. Стоит отметить, что средняя частота ККФ может
косвенно свидетельствовать о динамике патологических процессов, происходящих
в головном мозге после ЧМТ, так как на 7-е сутки данный показатель у травмиро-
ванных крыс приближался к показателям здоровых животных. Когерентный ана-
лиз демонстрирует, что у крыс с ЧМТ снижается средняя мощность когерентности
дельта-, тета-, альфа- и бета-ритмов, при этом, когерентности высокочастотных
бета-ритмов наименее чувствительны к травматическому воздействию.

Снижение степени кросскорреляции и средней мощности когерентности пар
регистрируемых отведений неоднократно было отмечено не только у людей с
ЧМТ, но и с другими очаговыми органическими повреждениями головного мозга.
Исследования кросскорреляционных функции ЭЭГ при разной локализации очага
показали, что в зависимости от зоны поражения мозга устанавливаются различные
патологические взаимоотношения между областями коры. Оказалось, что корре-
ляционные связи зоны непосредственного поражения мозга с отдельными участ-
ками коры резко снижаются. В то же время в зоне поражения возникают особые
патологические корреляции с другими отделами мозга и устанавливаются патоло-
гические связи между отдаленными от очага, первично не поврежденными зонами
коры [26].

В исследовании Е.В. Шаровой и соавт. было показано, что у людей с посткома-
тозным бессознательным состоянием, перенесших тяжелую ЧМТ, большинство
когерентных связей в основных частотных диапазонах ЭЭГ статистически значимо
снижены по сравнению с нормой. Авторы особо подчеркивают факт резкого
ослабления межполушарного взаимодействия, варьирующего от 30 до 80% относи-
тельно нормы и связывают его не только с непосредственным повреждением лоб-
ных долей и комиссуральных трактов, но также и поражением (дисфункцией) ре-
гуляторных структур разного уровня [19]. В похожем исследовании А.В. Климаша
и соавт. у пациентов наблюдалось снижение когерентности в диапазонах альфа- и
бета-ритмов [20].

Таким образом, использованная нами модель ЧМТ вызывает у крыс изменения
параметров ККФ и когерентности электрокортикограмм, сходные с наблюдаемы-
ми у пациентов с фокальными повреждениями головного мозга и, в особенности, с
тяжелой черепно-мозговой травмой. Это позволяет предположить, что оценку па-
раметров ККФ и когерентности на модели ЧМТ у крыс можно использовать как
объективный показатель эффективности проводимой фармакотерапии при изуче-
нии потенциальных нейропротекторных средств. Однако в связи с тем, что иссле-
дование носит пилотный характер, полученные в рамках данной работы результаты
нельзя с достаточной уверенностью транслировать на большие группы животных
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или людей. Для валидации предлагаемой нами модели необходимо проведение
подтверждающих экспериментов с большим количеством крыс в группах. Пред-
ставленные нами данные могут быть использованы для расчета оптимального объ-
ема выборки в больших исследованиях, например, методом анализа мощности или
другими методами, основанными на предварительных результатах [27].
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Traumatic brain injury (TBI) is a leading cause of disability and mortality among young
population both in Russian Federation and abroad. The development of adequate and
reproducible models of TBI in laboratory animals as well as precise methods for assess-
ment of neurological disorders degree will optimize investigation of new effective neuro-
protective drugs. Aim of the study: to perform the comparative crosscorrelation and co-
herent analysis of ECOG signal in non-injured rats and rats with TBI rats. The open
penetrating brain injury was modeled following the craniotomy over the motor cortex of
the left hemisphere by controlled cortical impact injury method (CCI). The recording
nichrome ECoG electrodes were implanted bilaterally in the primary and secondary
motor cortex areas and also in the area of primary somatosensory cortex (over the hippo-
campus). ECoG recordings were performed on the 3rd and 7th day after the operation in
condition of the home cage at resting state. Crosscorrelation analysis comprised the cal-
culation of crosscorrelation coefficient, mean frequency and maximum span of cross-
correlation function (CCF). Also the calculated mean coherence power of delta-, tetha-,
alpha- and beta-rhythms. Unilateral traumatic damage of motor cortex and near situated
brain areas lead to disturbances of inter- and intrahemispheric connections, these
changes are recorded not only in the damaged area, but also in the remote areas of the
cortex on the 3rd and 7th day after the injury. The obtained results are similar to those
observed in patients with TBI, which suggests that this experimental it can be assumed
that this model can be relevant for neurophysiological and pharmacological studies.

Keywords: traumatic brain injury, controlled cortical impact injury, ECoG, crosscorrela-
tion analysis, coherent analysis
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