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РЕАКЦИИ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
МОЗГА ЖИВОТНЫХ НА ИМПЛАНТАТЫ 
РАЗЛИЧНОГО ТИПА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ДЛЯ ЗАМЕЩЕНИЯ ДЕФЕКТОВ ТВЕРДОЙ 
МОЗГОВОЙ ОБОЛОЧКИ
ANIMALS’ BRAIN ELECTRICAL ACTIVITY REACTIONS TO VARIOUS TYPES OF IMPLANTS USED TO REPLACE 
DEFECTS IN THE DURA MATER

В настоящее время не существует идеальных трансплантатов для закры-

тия дефектов твердой мозговой оболочки, возникающих у больных при 

хирургическом лечении черепно-мозговой травмы и другой нейрохирур-

гической патологии. Все они имеют ряд недостатков, иногда существен-

ных. Поэтому поиск новых материалов является актуальной проблемой 

нейрохирургии.

Цель исследования – на основании регистрации и анализа электроэн-

цефалограммы у животных изучить функциональное состояние головного 

мозга в различные сроки после операции при использовании импланта-

тов из различных материалов для закрытия дефекта твердой мозговой 

оболочки.

Материалы и методы. В данной работе на основе анализа электро-

энцефалограммы (ЭЭГ) у 55 животных (крыс) изучено функциональное 

состояние головного мозга при использовании бактериальной наноцел-

люлозы, бактериальной наноцеллюлозы, пропитанной Новохизолем™ 

и ванкомицином, лиопланта и дурапатча. Использовался спектральный 

анализ ЭЭГ, рассматривались соотношения мощности различных ритмов, 

имеющихся в составе ЭЭГ и определяющих ее структуру. С этой целью 

регистрировалась и сопоставлялась ЭЭГ-активность оперированного и 

интактного полушарий при отведениях «лоб-затылок». Регистрация ЭЭГ 

осуществлялась с помощью игольчатых электродов, изготовленных из 

инъекционных игл, устанавливаемых перед записью на наркотизирован-

ном животном. Для записи и количественного анализа ЭЭГ использовался 

аппаратно-программный комплекс «Мицар ЭЭГ-03/35-201».

Currently, there are no ideal grafts for closing defects of the dura ma-

ter arising in patients during the surgical treatment of traumatic brain 

injury and other neurosurgical pathology. All of them have a number of, 

sometimes significant, disadvantages. Therefore, the search for new 

materials is an urgent problem in neurosurgery.

Objective – to study the functional state of the brain in animals when 

using implants made of various materials to close the dura mater defect, 

based on the registration and analysis of EEG.

Materials and methods. In this work, based on EEG analysis in 55 an-

imals (rats), we studied the functional state of the brain using bacterial 

nanocellulose, bacterial nanocellulose impregnated with Novokhizol™ 

and vancomycin, Lyoplant™ and Durapatch™. Spectral analysis of the 

EEG was used, the ratios of the power of various rhythms present in the 

EEG composition and determining its structure were considered. For this 

purpose, the EEG activity of the operated and intact hemispheres had 

been recorded and compared with the "forehead-occiput" leads. EEG re-

cording was carried out using needle electrodes made of injection nee-

dles installed on an anesthetized animal before recording. For recording 

and quantitative analysis of EEG, the hardware-software complex "Mizar 

EEG-03/35-201" was used.
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В настоящее время в нейрохирур-
гии остается актуальной про-

блема выбора наилучшего матери-
ала для пластики твердой мозговой 
оболочки, который удовлетворял 
бы требованиям к отсутствию на 
него иммунологической или воспа-
лительной, токсической реакции, 
был бы прочным, обеспечивая гер-
метичное ее закрытие, не обладал 
нейротоксичностью, канцерогенно-
стью и не создавал бы условий для 
передачи вирусных и прионных ин-
фекций [1, 2].

Гнойно-воспалительные процес-
сы в оболочках и ткани головно-
го мозга нередко возникают после 
оперативных вмешательств на моз-
ге в основном при тяжелой череп-
но-мозговой травме, являясь след-
ствием негерметичного закрытия 
твердой мозговой оболочки [3, 4]. 
Они являются тяжелыми ослож-
нениями, которые могут привести 
впоследствии не только к тяжелым 
клиническим проявлениям, разви-
тию эпиприпадков, но и к смерти 
больного. В связи с этим изоляция 
полости черепа от внешней среды 
путем герметичного закрытия твер-
дой мозговой оболочки является 
чрезвычайно важной задачей для 
нейрохирургов [5-7].

Для этого в клинической прак-
тике используются различные пла-
стические материалы. Разработка 
подобных перспективных материа-
лов на первых этапах требует из-
учения воздействия их на фукцио-
нальное состояние коры головного 
мозга животных для исключения 
их токсического (эпилептогенно-
го) воздействия. Классификация 
ILAE [8] подразделяет судорож-
ные припадки на фокальные, или 
парциальные, исходящие из одного 

полушария, и генерализованные, 
при которых электрическая судо-
рожная активность инициируется 
в обоих полушариях. Для оценки 
функционального состояния мозга 
животных, подвергшихся в экспе-
рименте пластике твердой мозговой 
оболочки, наряду с визуальными 
наблюдениями за их поведением, 
неврологическим статусом, целе-
сообразно применение инструмен-
тальных количественных методов.

Для выяснения вопроса о том, 
какое влияние на функциональное 
состояние мозга могут оказывать 
различные материалы в качестве 
имплантатов, замещающих дефек-
ты твердой мозговой оболочки, 
нами использовался контроль элек-
трической активности головного 
мозга в различные сроки после 
операции (регистрация и анализ 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ)). 
Работы, характеризующие влияние 
различных типов имплантатов, ис-
пользуемых в клинической практи-
ке, и перспективных материалов в 
качестве их заменителей на элек-
трофизиологическую активность 
мозга животных и проявление эпи-
активности, в настоящее время в 
литературе отсутствуют.

Регистрация ЭЭГ у животных в 
последнее время применяется в не-
которых ветеринарных клиниках 
для выявления электрофизиоло-
гических признаков судорог, эпи-
лепсии и другие виды пароксизмов. 
В клинической практике она широ-
ко используется в оценке степени 
тяжести нарушений и динамики 
восстановления функции головного 
мозга после перенесенной травмы и 
дисциркуляторных изменений [9].

В литературе данные об исполь-
зовании записи ЭЭГ для регистра-

ции явлений эпилепсии у живот-
ных представлены почти исключи-
тельно исследованиями на собаках 
[10, 11], редки сообщения о реги-
страции ЭЭГ у кошек [12] и очень 
редки — у кроликов [13]. Имеется 
описание результатов регистрации 
ЭЭГ у лабораторных животных 
(крыс), осуществлявшейся, на-
пример, для выявления признаков 
интоксикации мозга при вдыхании 
паров ртути [14]. При этом прово-
дятся такие исследования в усло-
виях седации или наркотизации, 
без которой, в частности, невоз-
можно обеспечить запись ЭЭГ без 
артефактов, вызванных мышечной 
активностью, движениями живот-
ного.

Цель исследования — на осно-
вании регистрации и анализа ЭЭГ 
у животных изучить функциональ-
ное состояние головного мозга при 
использовании имплантатов из раз-
личных материалов для закрытия 
дефекта твердой мозговой оболоч-
ки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведены эксперименты на 

55 животных, представленных сам-
цами крыс «Вистар», возрастом 
3 месяца, весом 200-250 граммов, 
разделенных на 6 групп. В зависи-
мости от используемого импланта-
та для замещения дефекта твердой 
мозговой оболочки сформирова-
ны 4 экспериментальные группы 
(№№ 3-6). Две группы явились 
контрольными: № 1 – не опериро-
ванные и № 2 – оперированные без 
использования имплантата (табл.).

В каждой группе всем животным 
в динамике проводилась запись 
ЭЭГ на всех этапах эксперимен-
та: на 7-е, 14-е сутки, через 1, 6 и 

Результаты. На всех сроках наблюдения показатели ЭЭГ-активности 

в диапазонах частот, наименее зависимых от влияния наркоза и дыха-

тельной ритмики, у групп животных с различными типами пластического 

материала статистически не различались. Ни в одном случае не наблюда-

лось судорожной ЭЭГ-активности, как и поведенческих судорог в проме-

жутках между этапами регистрации нейрофизиологических показателей 

состояния головного мозга.

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о том, что влияние 

на электрическую активность коры головного мозга животных предло-

женных нами материалов для пластики твердой мозговой оболочки не 

отличается принципиально от влияния трансплантатов, используемых в 

клинической практике.

Ключевые слова: трансплантаты для пластики дефектов твердой моз-

говой оболочки; ЭЭГ; эпилепсия.

Results. It was found that at all periods of observation, the indicators 

of EEG activity in the frequency ranges least dependent on the effect 

of anesthesia and respiratory rhythm in animals’ groups with different 

types of graft’s material did not differ statistically. There were no cases 

where convulsive EEG activity observed, as well as behavioral seizures 

in the intervals between the stages of registration of neurophysiological 

indicators of the state of the brain.

Conclusion. The effect on the electrical activity of the cerebral cortex 

of animals between materials proposed by us for the repair of dura 

mater does not differ fundamentally from the effect of grafts used in 

clinical practice.

Key words: grafts for plastics of defects of the dura mater; EEG; ep-

ilepsy.
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12 месяцев с момента проведения 
операции. Исключение составила 
лишь группа неоперированных – 
для этих крыс запись производи-
лась лишь один раз. К последним 
этапам наблюдений 8 животных по 
разным причинам выбыли из экс-
перимента. Всего на всех этапах с 
учетом выбывших животных про-
ведено 240 нейрофизиологических 
исследований.

Содержание животных и все экс-
периментальные процедуры прово-
дились в соответствии с Европей-
ской конвенцией о защите позво-
ночных животных, используемых 
в экспериментальных и других на-
учных целях (Страсбург, 1986 г.), 
Директивой 2010/63 / ЕС Евро-
пейского парламента и Совета от 
22 сентября 2010 года о защите жи-
вотных, используемых в научных 
целях. Экспериментальное иссле-
дование было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБУ «Но-
восибирский НИИТО им. Я.Л. Ци-
вьяна» Минздрава России (прото-
кол № 094/17-1 от 08.12.2017).

Используемые имплантаты
В настоящее время идеальных 

трансплантатов для пластики де-
фектов твердой мозговой оболочки 
не существует, хотя эксперимен-
тальные исследования, в том чис-
ле работы по поиску материалов, 
наилучшим образом соответствую-
щих комплексу требований, начаты 
уже достаточно давно [15]. В связи 
с этим нами предложены для этих 
целей два материала: 1) бактери-
альная наноцеллюлоза (БНЦ) и 
2) композит, состоящий из БНЦ + 
новохизоль™ + ванкомицин.

Нативную БНЦ получали пу-
тем стандартного культивиро-
вания в среде штамма бакте-
рии Komagataeibacter xylinus 
JCM 7644 в институте «Химиче-
ской биологии и фундаментальной 
медицины СО РАН» [16]. Образцы 
БНЦ + новохизоль™ + ванкомицин 
были приготовлены в специальных 
условиях. Нативная БНЦ, выра-
щенная в институте «Химической 
биологии и фундаментальной меди-
цины СО РАН», была передана в 
институт «Органической химии им. 
Ворожцова СО РАН» для обра-
ботки Новохизолем™ (зарегистри-
рованная международная торго-

вая марка Новохизол № 1540749, 
U.S. Patent and Trademark Office 
178 No. 6297647). Два других ма-
териала широко используются в 
клинической нейрохирургической 
практике: 1) Lyoplant®, B. Braun, 
Melsungen, Германия – коллаге-
новый 2-компонентный материал. 
Первый слой состоит из высоко-
чистого коллагена из перикард 
крупного рогатого скота. Прочное 
соединение и изготовление самих 
материалов достигается с помощью 
очень щадящего процесса лиофи-
лизации (сублимационной сушки), 
и при этом два слоя химически не 
сшиты. Второй слой состоит из 
коллагена высокой чистоты, ко-
торый получают из расщепленной 
кожи крупного рогатого скота. 
Рунная и губчатая структура это-
го слоя позволяет имплантату на-
дежно прилегать к твердой мозго-
вой оболочке, окружающей дефект 
[17]; 2) Ethisorb Dura Patch (дуро-
патч) фирмы Codman – полностью 
синтетический рассасывающийся 
материал, стерилизованный окси-
дом этилена. Ethisorb Dura Patch 
состоит из полиглактина 910 и по-
лидиоксанона. Рассасывающаяся 
пористая структура, напоминаю-
щая лист, обеспечивающий посте-
пенную интеграцию имплантата за 
счет новообразованного фиброзно-
го материала. Необходимо следить 
за тем, чтобы гладкая сторона бы-
ла ориентирована в сторону коры 
головного мозга или поверхности 
спинного мозга. Дуропатч перед 
пластикой смачивают в физиологи-
ческом растворе [18].

Животные размещались в услови-
ях вивария. В помещении вивария 
они находились при постоянной 
температуре (23 °C) и относитель-
ной влажности 60 % с фиксирован-
ным 12-часовым циклом свет/тем-
нота и свободным доступом к пище 
и воде.

Методика наркоза
Для проведения оперативно-

го вмешательства использовался 
2-компонентный наркоз: телазол 
100 мг, состоящий из тилатамина 
50 мг и золазепама 50 мг, разведен-
ный на 5 мл физраствора, и ксил, 
расфасованый во флаконы по 50 мл 
(ксилазин фирмы Interchemie). 
Для проведения анестезии из фла-

кона инсулиновым шприцом брали 
0,1 мл раствора телазола и к нему 
добавляли 0,3 мл раствора ксила. 
Смесь телазола и ксила разводили 
0,6 мл физиологического раство-
ра. Из полученного 1 мл объема 
2-компонентного раствора лекарств 
каждой крысе подкожно вводилось 
0,3 мл до наступления полного 
наркоза с сохранением витальных 
функций (дыхание, сердцебиение, 
температура и артериальное давле-
ние). Данная анестезия давала воз-
можность полноценно осуществить 
эксперимент и провести оператив-
ное вмешательство.

Методика проведения операции
После наступления глубокого сна 

выбривали и обрабатывали спирто-
вым раствором поле хирургическо-
го вмешательства. Разрез мягких 
тканей выполняли на своде черепа 
по средней линии длиной 3,5-4 см, 
с продолжением на левую височ-
ную область. Далее выполняли 
скелетирование лобной, теменной 
и височной костей слева с откиды-
ванием кожно-мышечного лоскута 
к основанию черепа. При помощи 
высокооборотной дрели с наборами 
лепестковых фрез в левой темен-
ной и лобной кости с использова-
нием увеличения 4,4 формирова-
ли трепанационное окно размером 
1,5 ½ 1,5 см, после чего, иссекая 
твердую мозговую оболочку диаме-
тром 1 см, образовывали в ней де-
фект. Используя различные типы 
имплантатов размером 1,5 ½ 1,5 см, 
имеющийся дефект твердой мозго-
вой оболочки закрывали внахлест 
с захватом краев костного дефекта. 
Осуществляли гемостаз, произво-
дили послойное закрытие раны. Ко-
жу ушивали внутрикожным швом 
синтетической рассасывающейся 
нитью 5/0. Накладывали асепти-
ческую повязку. После выполнен-
ных хирургических вмешательств 
животных наблюдали в условиях 
вивария. У всех животных опери-
ровалось только левое полушарие. 
В контрольной группе, где имплан-
тат не использовали, осуществляли 
только трепанацию в левой темен-
ной области без вскрытия твердой 
мозговой оболочки.

Вывод животных из эксперимен-
та по окончанию последнего этапа 
наблюдения для данной группы 
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производили путем внутрибрюшин-
ного введения летальной дозы тио-
пентала натрия

Методика исследования элек-
трической активности головного 
мозга

В литературе имеются различные 
данные о действии анестетиков на 
электрическую активность мозга, 
есть, в том числе, данные о свой-
ствах определенных анестетиков 
провоцировать судорожную актив-
ность, однако превалируют сведе-
ния о противосудорожном действии 
анестезии. Поэтому нами использо-
вался анализ соотношения мощно-
сти различных ритмов, имеющихся 
в составе ЭЭГ и определяющих ее 
структуру, то есть спектральный 
анализ ЭЭГ. С этой целью регистри-
ровалась и сопоставлялась ЭЭГ-ак-
тивность оперированного (левого) 
и интактного (правого) полушарий 
при отведениях «лоб-затылок». Ре-
гистрация ЭЭГ осуществлялась с 
помощью игольчатых электродов, 
изготовленных из инъекционных 
игл, устанавливаемых перед запи-
сью на наркотизированном живот-
ном. Для записи и количественного 
анализа ЭЭГ использовался аппа-
ратно-программный комплекс «Ми-
цар ЭЭГ-03/35-201».

Анализировались отрезки записи 
ЭЭГ, заведомо достаточные по дли-
тельности для осуществления спек-
трального анализа, по 18-22 сек. В 
течение этих записей ЭЭГ остава-
лись стационарными, без видимых 
вспышек, пароксизмов. Лишь ред-
ко, при длительной записи ЭЭГ по 
мере ослабления действия наркоза, 
регистрировались одиночные высо-
коамплитудные отклонения, опре-
деленно являющиеся артефактами, 
обусловленными возникновением 
движений.

В целом в ЭЭГ-активности как 
левого, так и правого полушария 
в основном преобладала медлен-
новолновая ритмика, соответству-
ющая дельта-диапазону в ЭЭГ лю-
дей, которая может определяться 
наркозом и содержать артефакты 
дыхательной периодики. Регистри-
руются также более «физиологич-
ные» составляющие ЭЭГ-активно-
сти в тета, альфа и бета диапазо-
нах. Рассматривались соотношения 
активности в этих частотных диа-

пазонах с регистрируемой медлен-
новолновой ритмикой, для чего 
определялись отношения мощно-
сти дельта-диапазона к суммарной 
мощности активности в диапазонах 
тета, альфа и бета (коэффициенты 
Д/ТАБ). Для оценки возможных 
различий взаимодействия имплан-
татов из разных материалов с тка-
нью мозга в разные сроки после 
оперативного вмешательства рас-
сматривалась динамика активности 
в этих диапазонах, различия этой 
активности в оперированном и ин-
тактном полушариях.

Статистические методы
Исследовались непрерывные по-

казатели, дескриптивные характе-
ристики которых представлены в 
виде медиана [первый квартиль; 
третий квартиль]. Проверка нор-
мальности критерием Шапиро–
Уилка и однородности дисперсий 
F-критерием Фишера в сравнива-
емых группах выявила менее 5 % 
нормально распределенных и го-
москедантичных показателей, по-
этому для сравнения динамики в 
группах использовался параметри-
ческий критерий Вилкоксона, срав-
нение между группами проводи-
лось непараметрическим U-крите-
рием Манна–Уитни, производился 
расчет смещения распределений (в 
таблицах обозначено как различие) 
с построением 95%-го доверитель-
ного интервала. Коррекция ошибки 
множественного сравнения рассчи-
тывалась методом Бенджамини–
Хохберга.

Проверка статистических гипо-
тез проводилась при критическом 
уровне значимости р = 0,05, т.е. 
различие считалось статистически 
значимым, если p < 0,05.

Статистические расчеты проводи-
лись в программе  RStudio (версии 
1.1.463 – © 2009-2018 RStudio, Inc., 
USA) на языке R (Vienna, Austria. 
URL https://www.R-project.org/)

РЕЗУЛЬТАТЫ
Неоперированные животные, 

группа № 1
У неоперированных животных 

межполушарные различия суммар-
ной мощности ритмов тета, альфа, 
бета практически отсутствовали, 
отношение их количественных 
оценок для левого и правого полу-

шария составило 0,96. Немного 
больше различалась выраженность 
дельта (Д) ритма, отношение ле-
вого и правого полушарий было 
равно 1,08. В целом количествен-
ные оценки суммарной мощности 
активности в дипазонах тета, аль-
фа и бета (ТАБ) (медианные по 
группе значения) были высокими: 
1594 мкв2 для левого полушария и 
1669 мкв2 для правого (значимой 
разницы нет), отношения Д/ТАБ 
соответственно 1,41 и 1,38.

Прооперированные, без имплан-
тата, группа № 2

На 7-е сутки после операции 
(первый этап исследования) у жи-
вотных этой группы зарегистриро-
ваны наиболее высокие значения 
мощности ритмов ЭЭГ в диапазо-
нах тета, альфа и бета (ТАБ), а 
также в медленноволновом диапа-
зоне. При этом в оперированном 
левом полушарии суммарная мощ-
ность ритмов ТАБ-диапазона была 
меньше, чем в правом «интактном», 
соотношение оценок для левого и 
правого полушария равно 0,73. 
Ниже в левом полушарии была и 
активность в дельта-диапазоне, со-
отношение 0,78. В целом в ЭЭГ-ак-
тивности как левого, так и правого 
полушария на этом этапе преобла-
дала медленноволновая ритмика, 
соответствующая дельта-диапазону 
в ЭЭГ людей, которая может опре-
деляться наркозом и содержать ар-
тефакты дыхательной периодики. 
Зарегистрирована намного более 
высокая мощность активности в 
диапазоне дельта, чем у наркотизи-
рованных неоперированных живот-
ных, – в 2,6 раза для левого полу-
шария и в 3,1 в правом. Отноше-
ния Д/ТАБ были высокими (3,04 в 
левом и 3,13 в правом полушарии). 
На 14-е сутки (второй) и через ме-
сяц (третий этап исследования) по-
казатели для диапазонов ТАБ су-
щественно не изменились, медлен-
новолновая же активность значи-
тельно уменьшилась – в 2,6 раза, 
уменьшились соотношения Д/ТАБ 
(1,1 и 1,4 соответственно). Через 
полгода (четвертый этап) показа-
тели активности в диапазонах ТАБ 
у животных этой группы мало от-
личались от зарегистрированных 
через месяц, но наблюдалась тен-
денция к увеличению соотношения 
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Д/ТАБ (различия недостоверны). 
Спустя год (пятый этап) отмечено 
небольшое увеличение суммарной 
активности ТАБ в левом полуша-
рии, при этом увеличилась и мед-
ленноволновая составляющая, и 
отношение Д/ТАБ (рис. 1).

В послеоперационном периоде не 
наблюдалось снижения суммарной 
ЭЭГ-активности в диапазонах ТАБ, 
характеризующие эту активность 
были даже несколько выше, чем у 
неоперированных, хотя различия 
недостоверны. В отличие от нео-
перированных в этой группе было 
более выраженным доминирование 
медленноволновой ритмики, сред-
нее отношение Д/ТАБ для левого и 
правого полушарий составляло со-
ответственно 3,04 и 3,13, у не опе-
рированных – 1,43 и 1,36, отличия 
достоверны: р = 0,03. Через две 
недели после операции мощность 

медленноволновой составляющей 
ЭЭГ активности уменьшилась, от-
ношения Д/ТАБ стали практиче-
ски равны таковым у не опериро-
ванных (1,44 и 1,5).

Оперированные с дуропатч, 
группа № 3

В целом амплитудные показатели 
ЭЭГ-активности, общая мощность 
всех ритмов при первом наблюде-
нии на 7-е сутки была ниже, чем 
у прооперированных без установ-
ки имплантата (р = 0,002), на 14-е 
сутки существенно выше, чем при 
первом наблюдении – в 4,2 раза 
для левого полушария (р = 029), 
в 3,76 раза для правого полушария 
(р = 0,006). Латеральные различия 
суммарной мощности физиологич-
ных ритмов ТАБ на первых двух 
этапах наблюдения практически 
отсутствовали, через месяц же от-

мечена выраженная тенденция к 
более высокой мощности этого 
спектрального диапазона в левом 
полушарии. В отличие от группы 
без импланта, здесь не отмечено 
уменьшения к 14-му дню вклада 
активности в медленноволновом 
диапазоне, не столь выраженным 
было уменьшение по сравнению с 
первым этапом отношений Д/ТАБ. 
При этом и на 7-е, и на 14-е сут-
ки отношение мощности медленной 
ритмики, соответствующей дель-
та-диапазону, к суммарной мощно-
сти физиологичных ритмов ТАБ в 
левом полушарии немного выше, 
т. е. отмечена тенденция к большей 
выраженности в оперированном 
полушарии медленноволновой ак-
тивности. Соотношение мощностей 
ритмов изменилось «в пользу» ТАБ 
через месяц, в конце срока наблю-
дения; через год снова несколько 

Рисунок 1
Динамика мощности ЭЭГ активности в суммарном диапазоне тета, альфа и бета и отношения дельта/тета, 
альфа и бета у экспериментальных животных на этапах исследования в группе без импланта
Figure 1
Dynamics of the power of EEG activity in the total range of theta, alpha and beta and the ratio of delta/
theta, alpha and beta in experimental animals at the stages of the study in the group without an implant

Примечание: а – по вертикали значение мощности ЭЭГ активности в диапазоне тета, альфа и бета мкв2; 
b – отношение дельта/тета, альфа и бета. Горизонтальные линии на графиках отображают значимые 
различия между значениями, полученными на разных этапах обследования. 
Note: a – vertical value of EEG activity power in the range of theta, alpha and beta μv2; b – the ratio 
delta/theta, alpha and beta. Horizontal lines on the graphs show significant differences between the values 
obtained at different stages of the survey.
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«ухудшилось», поскольку при уве-
личении мощности диапазона ТАБ 
одновременно увеличена и мощ-
ность дельта-диапазона (рис. 2).

Оперированные с бактериальной 
наноцеллюлозой, группа № 4

Общая мощность всех ритмов 
при первом наблюдении на 7-е сут-
ки была ниже, чем у проопериро-
ванных без установки имплантата 
(р = 0,001), на 14-е сутки выше, 
чем на первом этапе наблюдений, 
медианные значения различаются 
примерно в 2 раза (р = 0,008).

На 7-е сутки в оперированном 
левом полушарии ЭЭГ-активность 
несколько ниже, чем в интактном 
правом. Медленноволновая ритми-
ка превалирует в обоих полушари-
ях, в большей степени в левом, со-
отношение Д/ТАБ в левом полуша-
рии выше – 2,96, в правом – 1,98.

На 14-е сутки общая ЭЭГ-ак-
тивность повышается, «домини-
рование» медленных волн уже 
не наблюдается, межполушарные 
различия в соотношениях Д/ТАБ 
отсутствуют, количественные пока-
затели этих соотношений практи-
чески одинаковы: 0,88 для левого 
полушария, 1,07 – для правого. 
Через месяц после операции по-
казатели амплитуды, мощности 
ритмов ЭЭГ-активности оказались 
намного выше, чем на 7 и 14-е сут-
ки. По сравнению с 14-ми сутка-
ми суммарная мощность ритмики 
ТАБ-диапазона увеличилась в ле-
вом полушарии в 3,05 раза, в пра-
вом в 1,95 раза. При этом, как и 
на 7-е сутки, в оперированном ле-
вом полушарии более представлена 
медленноволновая активность, от-
ношение Д/ТАБ в левом полуша-
рии равно 2,62, в правом – 2,3.

На этапе 6 месяцев отношения 
Д/ТАБ составляют 0,95 для лево-
го и 1,0 для правого полушария, 
т. е. низкочастотные колебания не 
превалируют, в спектре ЭЭГ со-
ставляющая «физиологичных» рит-
мов увеличилась, отличия от дан-
ных на этапе 1 месяц: для левого 
полушария р = 0,008, для правого 
р = 0,016. Через год эти соотно-
шения еще уменьшились (0,38 для 
обоих полушарий, р = 0,008), меж-
полущарные различия отсутствова-
ли (рис. 3).

Оперированные с композитным 
материалом (БНЦ + новохизо-
ль™ + ванкомицин), группа № 5

Как и у животных выше рассмо-
тренных групп, при обследовании 
на 7-е сутки после операции сум-
марная ЭЭГ-активность относи-
тельно низкая, на 14-е сутки она 

Рисунок 2
Динамика мощности ЭЭГ активности в суммарном диапазоне тета, альфа и бета и отношения дельта/тета, 
альфа и бета у экспериментальных животных на этапах исследования в группе с дуропатч
Figure 2
Dynamics of the power of EEG activity in the total range of theta, alpha and beta and the ratio of delta/
theta, alpha and beta in experimental animals at the stages of the study in the group with duropatch

Примечание: а – по вертикали значение мощности ЭЭГ активности в диапазоне тета, альфа и бета мкв2; 
b – отношение дельта/тета, альфа и бета. Горизонтальные линии на графиках отображают значимые 
различия между значениями, полученными на разных этапах обследования.
Note: a – vertical value of EEG activity power in the range of theta, alpha and beta μv2; b – the ratio 
delta/theta, alpha and beta. Horizontal lines on the graphs show significant differences between the values 
obtained at different stages of the survey.
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Рисунок 3
Динамика мощности ЭЭГ активности в суммарном диапазоне тета, альфа и бета и отношения дельта/тета, 
альфа и бета у экспериментальных животных на этапах исследования в группе с наноцеллюлозой
Figure 3
Dynamics of the power of EEG activity in the total range of theta, alpha and beta and the ratio of delta/
theta, alpha and beta in experimental animals at the stages of the study in the group with nanocellulose

Примечание: а – по вертикали значение мощности ЭЭГ активности в диапазоне тета, альфа и бета мкв2; 
b – отношение дельта/тета, альфа и бета. Горизонтальные линии на графиках отображают значимые 
различия между значениями, полученными на разных этапах обследования.
Note: a – vertical value of EEG activity power in the range of theta, alpha and beta μv2; b – the ratio 
delta/theta, alpha and beta. Horizontal lines on the graphs show significant differences between the values 
obtained at different stages of the survey.

значительно увеличилась, остава-
ясь такой же на третьем этапе на-
блюдений, разница между 2 и 3-м 
этапами очень небольшая. Меж-
полушарная асимметрия на 14-е 
сутки практически отсутствовала, 
отношение левое/правое для ТАБ 
составило 1,02, для дельта-ритма – 
1,05.

Эту группу отличало от рас-
смотренных выше групп № 3 и 
№ 4 меньшее преобладание мед-
ленноволновой ритмики на пер-
вых двух этапах обследования. 
Если на первом этапе отношение 
Д/ТАБ составляло 1,15 для лево-
го и 1,34 для правого полушария, 
то на втором этапе эти отношения 
уменьшились соответственно до 
1,09 и 1,07, отличие от соответству-
ющих данных на этом этапе для 
групп № 3 и № 4 соответствовало 
критерию р < 0,001. Еще больше 

составляющая ЭЭГ-активности в 
диапазонах ТАБ увеличилась на 
третьем этапе, через месяц, отно-
шения Д/ТАБ (медианы) соста-
вили 1,05 в левом и 0,96 в правом 
полушарии, но на этом этапе боль-
шей была дисперсия, соответству-
ющие отношения снижались также 
в группе № 2, потому столь же вы-
сокозначимых межгрупповых раз-
личий не выявлено. Также высокая 
составляющая активности «физи-
ологичных» ритмов отмечена при 
обследовании через год: отношение 
Д/ТАБ для левого полушария 0,7, 
для правого – 0,63. При этом на 
4-м этапе, через полгода при сни-
жении в целом мощности ЭЭГ-ак-
тивности по сравнению с этапами 
2 и 3, относительная выраженность 
медленной ритмики была ближе к 
таковой на 7-е сутки, отношения 
Д/ТАБ равны 1,29 и 1,45 (рис. 4).

Оперированные с лиоплантом, 
группа № 6

На первом этапе амплитудные 
показатели ЭЭГ-активности живот-
ных этой группы были в 1,5-2 раза 
более высокими, чем у выше рас-
смотренных групп, критерии оцен-
ки межгрупповых различий для 
левых и правых полушарий от 
р = 0,001 до р = 0,035. При этом 
не наблюдалось такого же, как 
у групп № 3 и № 5 увеличения 
ЭЭГ-активности на втором этапе и 
у группы № 4 на третьем, то есть 
не было столь выраженной «отда-
чи» после начальной депрессии. 
Если на 7-е сутки мощность диапа-
зона ТАБ в левом полушарии была 
ниже, чем в правом, то на втором 
этапе это соотношение поменялось. 
Отношения Д/ТАБ в левом и пра-
вом полушарии также, как у групп 
№ 3 и № 4, значительно снизились 
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на втором и третьем этапе по срав-
нению с первым. При обследовани-
ях в поздние сроки после операции, 
через полгода и год, показатели 
суммарной мощности активности в 
диапазоне ТАБ не были сниженны-
ми по отношению к максимальным 
значениям, зарегистрированным на 
втором и третьем этапах, в отличие 
от групп № 3, № 4 и № 5. Также 
на поздних этапах наблюдений уве-
личивалось отношение Д/ТАБ, то 
есть относительно больше была вы-
ражена медленноволновая ЭЭГ-ак-
тивность (различия с данными, по-
лученными на этапах 2 и 3 досто-
верны, во всех случаях р < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
У 57 экспериментальных живот-

ных исследовались возможные раз-

личия взаимодействия различных 
типов имплантатов твердой мозго-
вой оболочки с головным мозгом 
крыс в динамике в течение года 
после проведения операции. Для 
этого изучена 241 запись ЭЭГ-ак-
тивности, в том числе и отноше-
ния мощности дельта-диапазона к 
суммарной мощности активности 
в диапазонах тета, альфа и бета в 
оперированном и интактном полу-
шарии у животных с имплантатами 
и без них. В литературе данные о 
подобных исследованиях отсут-
ствуют.

Целесообразность такого подхо-
да обусловлена тем, что появле-
ние медленноволновой активности 
обычно связывают с дистрофиче-
скими процессами, со сдавлени-
ем мозговой ткани, гипертензией. 

Односторонняя локальная медлен-
новолновая активность считается 
признаком локального коркового 
поражения. Однако колебания в 
диапазоне низких частот, относя-
щихся в ЭЭГ людей к дельта-рит-
му, у лабораторных животных ре-
гистрируются в обоих полушариях 
и являются артефактами дыха-
тельных движений. Наличие мед-
ленноволновой ритмики считается 
также отражением деактивации, 
снижением активизирующих влия-
ний ствола головного мозга, что по 
определению имеет место в усло-
виях анестезии, причем амплитуда 
медленных волн может быть уве-
личена за счет действия анестезии 
не только на кору головного моз-
га, но и на артерии и вены [19]. В 
то же время имеются данные, что 

Рисунок 4
Динамика мощности ЭЭГ активности в суммарном диапазоне тета, альфа и бета и отношения дельта/тета, 
альфа и бета у экспериментальных животных на этапах исследования в группе с композитным материалом 
бактериальная наноцеллюлоза + новохизоль ванкомицин
Figure 4
Dynamics of the power of EEG activity in the total range of theta, alpha and beta and the ratio of delta/
theta, alpha and beta in experimental animals at the stages of the study in the group with a composite 
material of bacterial nanocellulose + novohizol vancomycin

Примечание: а – по вертикали значение мощности ЭЭГ активности в диапазоне тета, альфа и бета мкв2; 
b – отношение дельта/тета, альфа и бета. Горизонтальные линии на графиках отображают значимые 
различия между значениями, полученными на разных этапах обследования.
Note: a – vertical value of EEG activity power in the range of theta, alpha and beta μv2; b – the ratio 
delta/theta, alpha and beta. Horizontal lines on the graphs show significant differences between the values 
obtained at different stages of the survey.
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Рисунок 5
Динамика мощности ЭЭГ активности в суммарном диапазоне тета, альфа и бета и отношения дельта/тета, 
альфа и бета у экспериментальных животных на этапах исследования в группе с лиоплантом
Figure 5
Dynamics of the power of EEG activity in the total range of theta, alpha and beta and the ratio of delta/
theta, alpha and beta in experimental animals at the stages of the study in the group in the group with 
lyoplant

Примечание: а – по вертикали значение мощности ЭЭГ активности в диапазоне тета, альфа и бета мкв2; 
b – отношение дельта/тета, альфа и бета; * – значимые межполушарные различия; ** – достоверные 
отличия от данных на этапах 2 и 3. Горизонтальные линии на графиках отображают значимые различия 
между значениями, полученными на разных этапах обследования.
Note: a – vertical value of EEG activity power in the range of theta, alpha and beta μv2; b – the ratio 
delta/theta, alpha and beta; * – significant interhemispheric differences; ** – significant differences from 
the data at stages 2 and 3. The horizontal lines on the graphs represent significant differences between the 
values obtained at different stages of the survey.

у животных тета и дельта волны 
несут гораздо большую информа-
ционную содержательность, чем у 
человека [20].

Контроль электрической актив-
ности головного мозга животных, 
подвергавшихся операции с уста-
новкой имплантата над левым 
полушарием мозга, осуществлялся 
в условиях наркотизации. Обзоры 
большого объема данных литера-
туры [21] свидетельствуют о том, 
что многие препараты обладают 
просудорожными или противосу-
дорожными свойствами, причем их 
влияние может зависеть от дози-
ровки. Нами использовался двух-
компонентный препарат телазол, 
рекомендованный для применения 

в ветеринарии. Входящий в состав 
телазола золазепама гидрохлорид 
усиливает анестетическое действие 
тилетамина гидрохлорида. Он так-
же предотвращает возникновение 
мышечных судорог, которые могут 
возникать под действием тилетами-
на гидрохлорида, оказывающего 
выраженное болеутоляющее дей-
ствие, но не вызывающего доста-
точное расслабление мышц.

При контроле электрической ак-
тивности головного мозга в экспе-
риментах с использованием стан-
дартных и перспективных, по на-
шему мнению, имплантатов для за-
мещения дефектов твердой мозго-
вой оболочки ни в одном случае не 
были зарегистрированы паттерны 

ЭЭГ, которые определенно можно 
было бы отнести к проявлениям 
судорожной активности. Лишь ред-
ко, при длительной записи ЭЭГ по 
мере ослабления действия наркоза, 
регистрировались одиночные высо-
коамплитудные отклонения, опре-
деленно являющиеся артефактами, 
обусловленными возникновением 
движений.

У животных, подвергавшихся 
операции с установкой имплантата, 
на первом этапе наблюдений сум-
марная мощность ЭЭГ-активности 
в диапазонах ТАБ снижалась по 
сравнению с неоперированными 
и оперированными без установки 
имплантата как в левом, так и в 
правом полушарии. Эти различия 
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были существенны для групп № 3, 
№ 4, № 5 (р ≤ 0,001) и меньше, на 
границе достоверности (р = 0,05) 
для группы с лиоплантом. Значи-
мых межполушарных различий ак-
тивности в диапазонах ТАБ не вы-
явлено. Таким образом, установка 
имплантата, особенно у животных 
первых трех групп, вызывала ре-
акцию, выражавшуюся в снижении 
ЭЭГ-активности в диапазонах ча-
стот, наименее зависимых от дей-
ствия наркоза и вклада артефак-
тов, определяемых дыхательной 
периодикой.

У прооперированных без уста-
новки имплантатов такой депрес-
сивной реакции ЭЭГ-активности 
в диапазоне ТАБ не наблюдалось. 
При этом по сравнению с неопе-
рированными была высока актив-
ность в дельта-диапазоне, вслед-
ствие чего отношения Д/ТАБ 
выше, чем у наркотизированных 
не оперированных (2,84 для лево-
го, 3,13 для правого полушария). 
У оперированных с установкой 
имплантата эти отношения были 
ниже, причем для группы с ком-
позитным материалом их значения 
были даже меньше аналогичных у 
не оперированных (1,15 левое и 
1,34 правое). По этому параметру 
у двух групп с имплантацией об-
наружены латеральные различия, 
выражавшиеся в том, что эти от-
ношения в левом полушарии были 
выше, чем в правом: значимо для 
группы с наноцеллюлозой (2,96 в 
левом, 1,98 в правом), на уровне 

выраженной тенденции для груп-
пы с дуропатч (2,18 в левом, 1,19 в 
правом). При этом более выражен-
ное доминирование медленновол-
новой активности в оперированном 
полушарии в одном случае отме-
чено на фоне сниженной в целом 
ЭЭГ-активности на первом этапе 
наблюдений (группа с наноцел-
люлозой), в другом – при мень-
шем снижении общей ЭЭГ-актив-
ности (животные с дуропатчем). 
Таким образом, реакции ЭЭГ-ак-
тивности на установку импланта-
та для пластики дефектов твердой 
мозговой оболочки, оцениваемые 
через неделю после операции, ста-
тистически значимо различались 
от таковых у групп контроля, при 
этом достоверных различий между 
группами, в которых использова-
ны различные имплантаты, не вы-
явлено.

При обследовании через две не-
дели и месяц показатели ЭЭГ-ак-
тивности у животных всех групп 
были выше, чем на первом этапе 
исследования (от р < 0,001 до р < 
0,05 в группе с лиоплантом), при-
чем для групп № 3, № 5 и № 6 это 
увеличение было практически мак-
симальным уже на четырнадцатый 
день, а в группе № 4 восстанов-
ление ЭЭГ-активности было более 
медленным, максимальное увели-
чение мощности ритмов ЭЭГ прои-
зошло по прошествии месяца после 
оперативного вмешательства. Об-
ращает на себя внимание то обстоя-
тельство, что через месяц в группах 

крыс с дуропатч, наноцеллюлозой 
и лиоплантом, то есть в трех из 
четырех групп с установленными 
имплантатами, ЭЭГ-активность в 
диапазоне ТАБ в оперированном 
левом полушарии была выше, чем 
в интактном правом. Для группы с 
дуропатч эта разница значима (р = 
0,011). В группе с лиоплантом, где 
не наблюдалось выраженной реак-
ции депрессии ЭЭГ в раннем по-
слеоперационном периоде, эта раз-
ница значима уже на втором этапе 
обследования, на 14-й день (р = 
0,040). В группе c БНЦ различия 
не достигают значимого значения, 
но общая тенденция очевидна. 
Возможно, что причиной является 
меньшая, по сравнению с натураль-
ной твердой мозговой оболочкой, 
толщина имплантата, т.е. меньшая 
толщина изолирующего слоя меж-
ду электрически активной корой и 
регистрирующими электродами.

При обследовании в поздние сро-
ки у животных, прооперированных 
без установки импланта, через пол-
года наблюдалась выраженная тен-
денция к снижению показателей 
мощности ЭЭГ-активности по срав-
нению с регистрировавшимися в на-
чальном периоде. У животных с ис-
пользованием дуропатч и композит-
ного материала, у которых ЭЭГ-ак-
тивность существенно увеличилась 
на 14-й день, отмечено также зна-
чимое снижение показателей этой 
активности на этапе 6 месяцев по 
сравнению с максимальными значе-
ниями (р < 0,05). Межполушарные 

Таблица
Распределение и количество животных по группам на различных сроках после оперативного лечения и выполнения ЭЭГ

Table
Distribution and number of animals in groups at different times after surgical treatment and EEG

№ группы, количество животных
Group’s number, amount of animals

1 неделя
1week

2 недели
2 weeks

1 месяц
1 month

6 месяцев
6 months

Год
One year

Итого
Total

Группа № 1, неоперированные / Group 1, non-operated patients 7 7
Группа № 2, оперированные без имплантата

Group 2, operated patients without implant
10 10 10 9 9 48

Группа № 3, с дуропатчем / Group 3, patients with duropatch 10 10 10 9 8 47
Группа № 4, с бактериальной наноцеллюлозой

Group 4, patients with bacterial nanocellulose
10 10 9 9 8 46

Группа № 5, с бактериальной наноцеллюлозой + новохизоль  + 
ванкомицин

Group 5, patients with bacterial nanocellulose + novokhizol + 
vancomycin

10 10 10 8 8 46

Группа № 6, с лиоплантом / Group 6, patients with lyoplant 10 10 9 9 9 47
Итого / Total 57 50 48 43 43 241
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различия электрической активности 
в диапазонах ТАБ на этом этапе от-
сутствовали. Относительно мень-
шим было это снижение в груп-
пе с наноцеллюлозой, где максиму-
мы достигались через месяц, и со-
всем не наблюдалось в группе с ли-
оплантом, у животных которой по-
казатели активности не обнаружи-
вали резких колебаний при пере-
ходе от одного этапа наблюдений к 
другому, где не отмечено ни выра-
женной депрессии ЭЭГ-активности 
в раннем послеоперационном пери-
оде, ни существенного ее увеличе-
ния через две недели. Важно, что 
на еще более позднем этапе, через 
год, эта активность снова возрос-
ла. Для группы с дуропатч разли-
чия между этапом 6 месяцев и 1 го-
да характеризуются р = 0,008 для 
обоих полушарий, для композита – 
для левого р = 0,023, для правого 
р = 0,008, для целлюлозы – на гра-
нице значимости.

Результаты проведенного анали-
за характеристик электрической 
активности головного мозга живот-
ных в сроки до 1 года с момента 

проведения операции свидетель-
ствуют о том, что при использо-
вании предложенных нами новых 
пластических материалов (БНЦ и 
композит, состоящий из БНЦ + но-
вохизоль™ + ванкомицин) и стан-
дарных трансплантатов (лиоплант, 
дуропатч) эти характеристики в 
комплексе статистически значимо 
не различаются при обследованиях 
в течение месяца после операции 
и в конце периода наблюдения. В 
поздние сроки показатели домини-
рования нефизиологичной медлен-
новолновой активности (отношение 
Д/ТАБ) были ближе к таковому у 
оперированных без установки им-
плантата. Ни в одном случае, в том 
числе с применением новых мате-
риалов, имплантация не приводила 
к развитию судорожной ЭЭГ-ак-
тивности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные оригинальные дан-

ные свидетельствуют о том, что на 
всех сроках наблюдения показате-
ли ЭЭГ-активности в диапазонах 
частот, наименее зависимых от вли-

яния наркоза и дыхательной рит-
мики, у групп животных с различ-
ными типами пластического мате-
риала статистически не различа-
лись. Ни в одном случае не наблю-
далось судорожной ЭЭГ-активно-
сти, как и поведенческих судорог 
в промежутках между этапами ре-
гистрации нейрофизиологических 
показателей состояния головно-
го мозга. Таким образом, получен-
ные результаты свидетельствуют о 
том, что влияние на электрическую 
активность коры головного моз-
га животных предложенных нами 
материалов для пластики твердой 
мозговой оболочки не отличается 
принципиально от влияния транс-
плантатов, используемых в клини-
ческой практике.
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