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Проведен сравнительный анализ зрительных вызванных потенциалов (ЗВП) здоровых крыс и жи-
вотных, перенесших черепно-мозговую травму (ЧМТ). Травматическое повреждение создавали ме-
тодом «контролируемого кортикального удара», запись активности коры осуществляли с помощью 
кортикографических (ЭКоГ) нихромовых электродов. Ответы в областях первичной и вторичной 
двигательной коры, а также в области первичной сенсорной коры над гиппокампом вызывали с по-
мощью фотостимуляции белым светом с частотой 3 Гц на 3-и и 7-е сутки после операции. Анализ 
ЗВП включал расчет латентности и амплитуды пиков N1, P2, N2, P3 и N3, а также длительности 
и амплитуды межпиковых интервалов. Показано, что одностороннее травматическое повреждение 
зоны двигательной коры и нижележащих отделов у крыс не приводит к статистически значимым 
изменениям количества пиков ЗВП, однако в области травмы и близлежащих участков коры травми-
рованного полушария у большинства животных отсутствовал пик N1. По сравнению со здоровыми 
животными у крыс с ЧМТ в области травмы латентность пиков N1 и N3 увеличивалась на 3-и сутки 
после операции, возвращаясь к показателям здоровой группы к 7-м суткам. Также у травмирован-
ных крыс амплитуда пика P2 на 3-й день после операции в отдаленных от места удара участках 
коры была выше, чем у здоровых животных, а на 7-й день в области травмы — ниже. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что метод регистрации и анализа ЗВП позволяет локализовать 
у экспериментальных животных область травматического повреждения, а также проследить за ди-
намикой функционального состояния головного мозга.
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In this study, we compared visually evoked potentials (VEP) in healthy rats and rats following traumatic 
brain injury. Traumatic brain injury was modelled by the method of controlled cortical impact. The electrical 
activity of the brain cortex was registered using nichrome electrodes. Responses in primary and secon dary 
motor cortex areas, as well as in the area of primary sensory cortex over the hippocampus, were evoked by 
3 Hz white light fl ashes on the 3rd and 7th day after the operation. The latencies and amplitudes of N1, P2, 
N2, P3 и N3, as well as the duration and amplitudes of inter-peak intervals, were calculated. It is shown that 
unilateral traumatic damage of the motor cortex area and underlying regions in rats does not signifi cantly 
reduce the number of VEP peaks. However, in most of the animals, the N1 component was absent in the 
area of damage.In comparison with healthy rats, traumatized rats demonstrated an increased latency of N1 
and N3 peaks on the 3rd day after the operation followed by their return to normal values on the 7th day. 
In addition, traumatized rats showed a higher P2 amplitude in regions remote from the traumatized cortex 
area on the 3rd day; however, the P2 amplitude was lower in the injury area on the 7th day. The obtained 
results indicate that the registration and analysis of VEP can be used for localizing the traumatized area and 
to analyse the dynamics of the brain functional state in rats with brain trauma.
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Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) — одна 

из ведущих причин смертности и инва-
лидизации населения по всему миру [7]. 
Значительная часть пациентов, перенесших 
травматическое повреждение головного 
мозга, имеет стойкую неврологическую 
симптоматику, проявлениями которой явля-
ются психические расстройства, эпилепти-
ческие припадки, различной степени тяже-
сти двигательные и речевые нарушения [22]. 
Необходимость поиска новых эффектив-

ных нейрореабилитационных подходов 
обусловливает необходимость разработки 

и валидации экспериментальных моде-
лей ЧМТ, способных в достаточной мере 
воспроизводить реальную клиническую 
ситуацию. Важной составляющей экспе-
риментальных исследований является ис-
пользование объективных методов оценки 
эффективности тестируемых терапевти-
ческих мероприятий. В настоящее время 
на моделях ЧМТ у грызунов для оценки 
сос тояния животных наиболее часто ис-
пользуют поведенческие и функциональ-
ные тесты («Открытое поле», «Цилиндр» 
и др.) [21], гистологические [9] и биохими-
ческие [19] методы.
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Несмотря на достоинства приведенных 
подходов, в каждом случае имеются свои 
недостатки. Так, результаты поведенчес-
ких и функциональных тестов часто но-
сят субъективный характер, кроме того, 
многие дополнительные факторы могут 
мешать адекватной интерпретации полу-
ченных данных (например, циркадные рит-
мы животных, посторонние запахи и др.) 
[11, 12, 16]. Проведение гистологических 
и биохимических исследований чаще все-
го нуждается в дорогостоящем оборудо-
вании и реактивах. Кроме того, в связи 
с необходимостью взятия биоматериалов 
(головной мозг, спинномозговая жидкость) 
невозможно оценить в динамике состоя-
ние конкретного животного после ЧМТ. 
Электрофизиологические методы (электро-
энцефалография (ЭЭГ), электрокортико-
графия (ЭКоГ), электромиография (ЭМГ) 
и др.) также используются в нейрофизио-
логических и нейрофармакологических 
исследованиях на грызунах [14, 17] и бо-
лее крупных лабораторных животных [6, 
8], однако имеют меньшую популярность, 
во многом в связи с необходимостью хирур-
гической имплантации электродов. Однако 
несомненным преимуществом данных ме-
тодов являются объективность полученных 
данных и, что немаловажно, возможность 
тестировать животных так часто, как этого 
требуют задачи исследования.
Метод анализа и регистрации ЗВП ис-

пользуют в клинической практике у паци-
ентов с ЧМТ, в основном для диагностики 
коматозного состояния [2] или функцио-
нальной оценки зрительного анализатора 
[3]. Кроме того, этот метод позволяет оцени-
вать не только функцию зрения, но и состоя-
ние головного мозга в целом [1]. Например, 
данные анализа ЗВП могут косвенно свиде-
тельствовать о процессе демиелинизации 
после перенесенной ЧМТ [1]. Также этот 
метод позволяет уточнять динамику пост-
травматических последствий перенесенной 
травмы для определения тактики ведения 

больного и проводимого лечения [4]. В свя-
зи с этим целью настоящего исследования 
была оценка изменений ЗВП у крыс после 
ЧМТ.

Материалы и методы
Исследование проводили в соответст-

вии с принципами Базельской декларации, 
Приказом Минздрава РФ от 01.04.2016 г. 
№ 199н «Об утверждении Правил надле-
жащей лабораторной практики» и рекомен-
дациями биоэтической комиссии ФГБОУ 
ВО СПХФУ Минздрава России. Крыс со-
держали в стандартных условиях вивария 
на обычном пищевом рационе со свобод-
ным доступом к воде. Все животные были 
взяты из одной партии и прошли карантин 
в течение 14-ти сут.
Эксперименты выполнены на 16-ти бе-

лых беспородных крысах-самцах массой  
250–300 г, полученных из ФГУП ПЛЖ 
«Рапполово» (Ленинградская область), раз-
деленных на две группы (здоровые и ЧМТ). 
В обеих экспериментальных группах было 
по 8 животных. 
Кортикографические электроды из-

готавливали из нихромовой проволоки 
диаметром 0,5 мм для регистрирующих 
и референтного электродов, и 0,16 мм — 
для заземляющего электрода. Изоляцию 
осуществляли термоусадочной трубкой, 
длина регистрирующей (неизолированной) 
части ≈1 мм. Все электроды объединяли 
в гнездо на кабель BLS-8 c шагом 2,54 мм.
Для проведения хирургических манипу-

ляций животных предварительно наркоти-
зировали хлоралгидратом (400 мг/кг). После 
подготовки поверхности черепа (удаление 
мышечно-фасциального слоя, надкостни-
цы и коагуляции кровоточащих участков) 
просверливали отверстия соответствую-
щих диаметров для электродов и фикси-
рующих винтов. Далее у крыс интактной 
группы осуществляли имплантацию ЭКоГ 
электродов и вкручивание фиксирующих 
винтов в соответствующие отверстия, 
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а у животных второй группы предваритель-
но моделировали черепно-мозговую трав-
му. Координаты расположения электродов 
определяли с помощью стереотаксического 
атласа мозга крысы [18]. Электроды FP1 
и FP2 располагали в области вторичной 
двигательной коры (M2) (AP=+2,0, ML=1,5, 
DV=1,0), С3 и С4 — первичной двигатель-
ной коры (M1) (AP=–1,0, ML=2,0, DV=1,0), 
а O1 и O2 — первичной соматосенсорной 
коры (S1), над гиппокампом (AP=–4,0, 
ML=2,0, DV=1,0) (рис. 1А). Референтный 
электрод устанавливали в носовую кость, 
заземляющий — под кожу в области шеи.
ЧМТ моделировали методом контроли-

руемого кортикального удара в соответ-
ствии с описанной ранее методикой [15]. 
Для этого у животных проводили трепана-
цию черепа в левой лобной части над зо-
ной сенсомоторной коры. Центр трепана-
ционного отверстия находился на 2,0 мм 
ростральнее и 1,5 мм медиальнее брегмы. 
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 весом 50 г. После этого высверленную 
пластину возвращали на место, импланти-
ровали электроды и вкручивали фиксиру-
ющие винты. Дополнительную фиксацию 
конструкций в черепе осуществляли с по-
мощью самоотверждаемого полиметакри-
латного материала Villacryl S (Zhermack, 
Италия). После этого ушивали разрез кожи, 
проводили антисептическую обработку 
швов и прилежащей области. 
Тестирование животных осуществ-

ляли на 3-и и 7-е сут после травмы. 
Кортикографическое исследование прово-
дили с помощью 8-канального энцефало-
графа «Нейрон-Спектр-1» («Нейрософт», 
Россия). Фотостимуляцию осуществля-
ли с помощью фотостимулятора ФС-1 
(«Нейрософт», Россия) со светодиодами 
белого свечения. Частота стимуляции — 
3 Гц, длительность стимуляции — 30 с, 

длительность стимула — 50 мс. Параметры 
стимуляции, оптимальные для вызова вы-
раженного ответа коры, были подобраны 
в ходе подготовительного этапа (валидации 
методики) данного исследования.
Анализ кривых вызванных потенциалов 

проводили с помощью программы «Нейрон-
Спектр-ДВП.NET» («Нейрософт», Россия). 
Во всех 6-ти регистрируемых отведениях 
оценивали латентность и амплитуду пиков 
N1, P2, N2, P3 и N3, а также рассчитыва-
ли длительность и амплитуды межпиковых 
интервалов.
Статистическую обработку полученных 

данных проводили с помощью пакета прог-
раммы GraphPad Prism 7.00. Значимость 
различий определяли с помощью непара-
метрического U-критерия Манна — Уитни.

Результаты исследования
Кривые ЗВП здоровых крыс. При фо-

тостимуляции с частотой 3 Гц у здоровых 
крыс и на 3-й, и на 7-й день после опера-
ции во всех отведениях наблюдали отве-
ты в виде пиков: N1 (≈20 мс), P2 (≈40 мс), 
N2 (≈60 мс), P3 (≈80 мс) и N3 (≈110 мс) 
(рис. 1Б). Стоит отметить, что у отдель-
ных животных в некоторых отведениях мог 
отсутствовать тот или иной пик (рис. 1Б, 
табл. 2 и 3). 
Травматическое повреждение зоны дви-

гательной коры и нижележащих отделов 
не приводило к достоверному изменению 
количества пиков, однако было видно, 
что в области травмы и близлежащих отде-
лах коры у группы крыс с ЧМТ пик N1 от-
сутствовал чаще, чем у здоровых животных 
(табл. 1). 
Изменения параметров ЗВП у крыс 

после ЧМТ. В результате ЧМТ у крыс 
на 3-и сут после операции увеличивалась 
латентность пиков N1 и N3 в области нане-
сения удара и близлежащих участках (FP1, 
FP2, C3 и C4) по сравнению со здоровыми 
животными. Например, в отведениях FP2 
и C4 увеличивалась латентность пика N1 
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Рис. 1. А — места имплантации ЭКоГ электродов; Б — примеры кривых зрительных потенциалов в отведениях 
FP1, FP2, C3, C4, O1 и O2 у здоровой крысы.
Fig. 1. A — areas of ECoG electrodes implantation; Б — VEP in FP1, FP2, C3, C4, O1 and O2 in healthy rat.

Таблица 1. Наличие пиков N1, P2, N2, P3 и N3 ЗВП у здоровых и травмированных крыс на 3-и сут после операции
Table 1. Presence of N1, P2, N2, P3 and N3 waves of VEP in healthy and traumatized rats on the 3rd day after the operation

Отведение/
пик

N1 P2 N2 P3 N3
здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ

FP1 5/8 2/8 7/8 4/8 6/8 5/8 6/8 8/8 7/8 4/8
FP2 6/8 4/8 6/8 5/8 7/8 4/8 5/8 8/8 7/8 6/8
C3 5/8 2/8 7/8 5/8 7/8 4/8 5/8 7/8 7/8 4/8
C4 6/8 4/8 7/8 5/8 8/8 3/8 6/8 7/8 6/8 6/8
O1 5/8 3/8 6/8 5/8 8/8 4/8 7/8 7/8 6/8 5/8
O2 5/8 4/8 6/8 6/8 7/8 4/8 7/8 6/8 5/8 4/8

Таблица 2. Наличие пиков N1, P2, N2, P3 и N3 ЗВП у здоровых и травмированных крыс на 7-е сут после операции
Table 2. Presence of N1, P2, N2, P3 and N3 waves of VEP in healthy and traumatized rats on the 7th day after the 
operation

Отведение/
пик

N1 P2 N2 P3 N3
здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ

FP1 3/8 4/7 5/8 4/7 4/8 4/7 6/8 5/7 7/8 5/7
FP2 5/8 4/7 4/8 2/7 4/8 4/7 6/8 5/7 7/8 5/7
C3 5/8 4/7 5/8 6/7 4/8 6/7 5/8 5/7 7/8 3/7
C4 4/8 2/7 6/8 4/7 3/8 3/7 6/8 6/7 6/8 4/7
O1 6/8 3/7 7/8 3/7 5/8 4/7 7/8 6/7 6/8 3/7
O2 6/8 3/7 7/8 5/7 4/8 5/7 7/8 5/7 5/8 5/7

Примечание: в группе ЧМТ данные представлены по 7-ми крысам ввиду гибели одного из животных в проме-
жуток между 3-м и 7-м днем.
Note: in the group of traumatized animals, the data is presented for 7 rats due to the death of one animal in the period 
between the 3rd and 7th day.
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в 2,2 раза (p<0,01 и p<0,05, соответственно) 
(рис. 2). Важно, что в отведениях FP1 и C3 
(травмированное полушарие) латентность 
пика N1 также увеличивалась, однако в ука-
занных областях данный компонент ЗВП 
был отмечен только у двух крыс, что сдела-
ло невозможным определение уровня дос-
товерности отличий от здоровой группы. 
Также у травмированных крыс, по срав-
нению с нетравмированными, позже воз-
никал ответ N3 в FP1, FP2 и C3 в среднем 
на 15,3% (p<0,05) (рис. 2). На 7-е сут после 
травмы латентность пиков N1 и N3 возвра-
щалась к показателям здоровых животных.
У крыс с ЧМТ на 3-и сут после операции 

наблюдали увеличение амплитуды пика 
P2 в областях, отдаленных от места удара 
(С4, O1 и O2), по сравнению с животными 
без травмы. Так, у травмированной груп-
пы амплитуда пика P2 была достоверно 
выше в отведениях С4 и O1 в 2,78 (p<0,01) 
и 2,6 раза (p<0,05) соответственно по срав-
нению со здоровой группой. На 7-е сут ве-
личина данного показателя возвращалась 
к таковым значениям у животных без ЧМТ 
в отведениях O1 и O2, однако снижалась 
в FP1, FP2, C3 и C4: в 6,7 раза в отведе-
нии FP1 (p<0,05) и в 3,9 раза в C3 (p<0,05) 
(табл. 3, рис. 3).

Длительности и амплитуды межпиковых 
интервалов статистически значимо не отли-
чались между животными двух групп.

Обсуждение результатов
В настоящем исследовании установлено, 

что у крыс с ЧМТ динамично изменяется 
латентность и амплитуда определенных пи-
ков ЗВП при неизменном их количестве.
Увеличение латентности ЗВП традицион-

но рассматривается как следствие наруше-
ния нейрональной проводимости, наиболее 
часто вызываемого процессом демиелини-
зации. Так, пациенты с рассеянным скле-
розом имеют задержку пика P100 ЗВП, 
что является характерным электроэнцефа-
лографическим признаком заболевания [13, 
20]. В проведенных нами экспериментах 
наблюдали увеличение латентностей пи-
ков N1 и N3 у крыс только на 3-и сут после 
травмы, при этом на 7-е сут происходило 
их восстановление до нормальных значе-
ний. Вероятно, эти изменения не связаны 
с процессом демиелинизации, а вызваны 
сдавлением зрительного нерва и других 
проводящих путей в результате посттрав-
матического церебрального отека. Данное 
предположение подтверждается тем фак-
том, что церебральный отек у крыс после 

Рис. 2. Латентности пиков N1 и N3 в отведениях FP1, FP2, C3, C4, O1 и O2 у здоровых и травмированных крыс 
на 3-и сут после операции.
Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01 — достоверное отличие по сравнению со здоровой группой по U-критерию 
Манна — Уитни.
Fig. 2. Latencies of N1 and N3 peaks in FP1, FP2, C3, C4, O1 and O2 in healthy and traumatized rats on the 3rd day 
after the operation. 
Note: * — p<0.05, ** — p<0.01 vs. healthy animals, Mann — Whitney U-test.
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Таблица 3. Амплитуда пика P2 в отведениях FP1, FP2, C3, C4, O1 и O2 у здоровых и травмированных крыс на 
3-и и на 7-е сут после операции
Table 3. Amplitude of the P2 component in FP1, FP2, C3, C4, O1 and O2 in healthy and traumatized rats on the 3rd 
and 7th day after the operation

Отведение
3-й день 7-й день

здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ
FP1 9,44±1,12 10,02±3,04 18,96±4,65 2,82±1,41*

FP2 9,31±1,71 8,79±2,61 19,17±5,97 6,27±0,95
C3 8,92±1,66 10,95±4,17 18,96±6,32 4,87±1,15*

C4 7,24±1,45 20,12±3,64** 19,43±4,71 6,04±1,36
O1 9,72±2,58 25,28±5,49* 24,76±6,15 15,06±0,52
O2 12,75±3,31 23,55±4,34 21,83±8,4 8,33±1,69

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01 — достоверное отличие по сравнению со здоровой группой по U-критерию 
Манна — Уитни.
Note: * — p<0.05, ** — p<0.01 vs. healthy animals, Mann — Whitney U-test.

Рис. 3. Амплитуда пика P2 ЗВП в % от показателей здоровых крыс в областях коры M2, M1 и S1. Сравнивались 
средние показатели амплитуды пика P2 травмированных и здоровых крыс. Область травмы обозначена пунк-
тиром.
Fig. 3. Amplitude of the P2 component in % from that in healthy rats in M2, M1 and S2 brain cortex areas. P2 mean 
amplitudes in traumatized and healthy rats were compared. The damaged area is indicated by a dotted line.

ЧМТ развивается в первые пару дней, раз-
решаясь к пятому-седьмому дню [10].
Другим выраженным изменением, полу-

ченным в наших экспериментах, было уве-
личение/уменьшение амплитуды пика P2. 
Сходные результаты были получены други-

ми авторами в рамках исследования с уча-
стием детей в возрасте 7–12 лет с ЧМТ. 
Изучались зрительные вызванные потенци-
алы в остром периоде после травмы, а так-
же в отдаленные сроки (3–6 мес. и более 
1 года). В 66,3% случаев было диагностиро-
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вано сотрясение головного мозга (1-я груп-
па), в 33,7% — ушиб головного мозга легкой 
степени (2-я группа). У обеих эксперимен-
тальных групп было отмечено увеличение 
латентности пиков P2 и N2 как в острый, 
так и в хронический период после ЧМТ. 
Амплитудный анализ волны Р2 показал, 
что в остром периоде возникало достовер-
ное усиление силы ответа на предъявляе-
мый стимул в обеих исследуемых группах. 
В последующем прослеживалась тенденция 
к снижению данного показателя. При дина-
мическом сопоставлении полученных дан-
ных по количественной характеристике 
ЗВП было установлено, что после ЧМТ 
амплитуда волны N1–P2 у больных с сотря-
сением головного мозга имела тенденцию 
к выравниванию парамет ров, а при ушибе 
головного мозга легкой степени оставалась 
на высоком уровне. Показатели амплитуды 
Р2 в отдаленном периоде, спустя год после 
полученной ЧМТ, достоверно снижались 
в обеих группах по сравнению с данны-
ми контрольной группы [1]. Аналогичное 
увеличение амплитуды пика P2 в острый 
период наблюдали в другом исследовании 
с участием детей возрастом 14,31±3,7 года 
с легкой ЧМТ [4].
Таким образом, выявленные у травми-

рованных крыс изменения имеют сходст-
во с картиной, наблюдаемой у пациентов 
в клинической практике. В настоящем 
исследовании мы впервые продемонстри-
ровали, что метод регистрации и анали-
за ЗВП может быть использован у крыс 
с ЧМТ для локализации очага поврежде-

ния в острый период после травмы, а так-
же для оценки динамики функционального 
состояния головного мозга. Однако в связи 
с тем, что исследование носит пилотный 
характер, полученные в настоящей работе 
результаты нельзя с достаточной уверен-
ностью транслировать на большие группы 
животных. Представленные нами данные 
могут быть использованы для расчета 
опти мального размера выборки в дальней-
ших исследованиях, например методом 
анализа мощности или другими методами, 
основанными на предварительных резуль-
татах [5].

Выводы
1. Одностороннее травматическое пов-

реждение зоны двигательной коры и ни-
жележащих отделов не приводит к дос-
товер ному снижению количества пиков 
ЗВП, однако в области травмы и близле-
жащей области коры травмированного 
полушария у большинства животных от-
сутствует пик N1. 

2. На 3-й день после операции у крыс 
с ЧМТ в области травмы увеличивается 
латентность пиков N1 и N3, возвращаясь 
к показателям здоровой группы к 7-му дню.

3. У травмированных животных по срав-
нению со здоровыми на 3-й день после 
операции увеличивается амплитуда пика 
P2 в отдаленных от области удара участ-
ках коры (C4, O1 и O2) в среднем на 140%, 
а на 7-й день — уменьшается в области 
травмы (FP1, FP2, C3) и близлежащих 
участков в среднем на 75%. 
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