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Актуальность. Хроническое нарушение цикла «сон-бодрствование» является частым последствием черепно-моз-
говой травмы (ЧМТ), однако патогенез этого явления неизвестен. Недоступность прижизненного гистологического 
анализа пораженных структур головного мозга, полиморфность повреждений при ЧМТ создают определенные труд-
ности для систематического изучения посттравматических нарушений. Большая часть современных исследований 
сфокусирована на острых изменениях активности клеток мозга после ЧМТ. Проблема изучения отдаленных послед-
ствий после перенесенной ЧМТ остается не менее актуальной. Характерные для посттравматического периода на-
рушения сна существенно влияют на когнитивную активность и вызывают вторичные функциональные изменения, 
приводящие к последующему снижению трудоспособности и качества жизни людей, перенесших травму. 
Целью исследования стало изучение нарушений цикла «сон-бодрствование» в течение нескольких недель после ЧМТ 
у крыс по результатам анализа электроэнцефалограмм. 
Методы. Для объективной оценки нарушений сна использовали полисомнографию. Проанализированы данные 
электрофизиологических изменений через 1, 7 и 28 дней после травмы. 
Результаты. Обнаружено отставленное (через 28 дней) влияние ЧМТ на показатели цикла «сон-бодрствование»: 
повышение продолжительности сна за счёт возрастания длительности периодов сна в темное время суток в ча-
сы активного бодрствования крыс, с соответствующим снижением индекса фрагментации сна. 
Заключение. Выявленный характер нарушений сна после ЧМТ позволяет приблизиться к пониманию адекватных 
способов терапии, направленной на нормализацию цикла сон-бодрствование, что поможет снизить развитие по-
сттравматической астении.
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Background. Chronic disturbance of the sleep-wake cycle is a frequent consequence of traumatic brain injury (TBI) with an 
unknown pathogenesis. Unavailability of intravital histological analysis of affected brain structures and the polymorphism 
of TBI complicate systematic study of posttraumatic disorders. Most of current research focuses on acute changes in brain cell 
activity following TBI. The issue of long-term TBI consequences is still relevant. Sleep disorders typical for the post-traumatic 
period considerably affect the cognitive function and cause secondary functional changes that lead to impaired working ability. 
In addition, TBI decreases the patients’ quality of life. Thus, the aim of the study was to evaluate disorders of the sleep-wake cycle 
during several weeks after TBI in rats using electroencephalographic analysis. 
Methods. The polysomnography study detected electrophysiological changes at 1, 7, and 28 days after trauma. 
Results. A delayed (28 days) impact of TBI on indexes of the sleep-wake cycle included an increased sleep duration due to longer sleep 
periods in the dark time of day, during the hours of rat active waking with a corresponding decrease in the sleep fragmentation index. 
Conclusion. The identified nature of post-TBI sleep disorders provides better understanding of adequate therapy aimed at 
normalizing the sleep-wake cycle, which will help reduce the development of post-traumatic asthenia.
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дения электроэнцефалографии/электромиографии 
(ЭЭГ/ЭМГ) животные содержались в одиночных 
клетках со свободным доступом к воде и пище при 
12-часовом световом режиме, который начинался с 
8:00 или 9:00 утра, в зависимости от сезона. Температу-
ра в помещении поддерживалась на уровне 21—23°C. 

Все эксперименты были проводились в соответствии 
с «Правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации» от 1.04.2016 № 199н и были одобрены ве-
теринарной службой Цюриха. Все хирургические про-
цедуры выполнены под глубоким наркозом с помощью 
системы анестезии лабораторных животных (испари-
тель «VIP 3000 Veterinary Vaporizer Matrx») с исполь-
зованием кислородсодержащей смеси с изофлураном 
(4,5% для введения в наркоз, 2,5% для поддержания). 
Изофлуран вводили, помещая крыс в индукционную 
камеру с изофлурановой смесью со скоростью потока 
0,5 л/мин. Впоследствии животным вводили 0,05 мг/кг 
бупренорфина для обезболивания. Мониторинг веса и 
процесса заживления ран проводили ежедневно в тече-
ние первой недели и далее еженедельно.

Вживление электродов для записи ЭЭГ/ЭМГ. Для ре-
гистрации данных животным вживляли электроды, не-
значительно изменив протокол, приведенный в статье 
Baumann C.R. et al. [20]. Позолоченные миниатюрные 
винты, служившие в качестве электродов для записи 
данных ЭЭГ, билатерально вставляли в череп без про-
хождения сквозь твердую мозговую оболочку: 1 пара 
электродов — 2 мм сбоку от саггитального шва и 3 мм 
кзади от брегмы, и 1 пара  – 6 мм кзади от брегмы и 2 мм 
латеральнее срединной линии.

Область фронтальной коры оставляли нетрону-
той для воспроизведения экспериментальной моде-
ли ЧМТ. Для мониторинга мышечного тонуса пара 
позолоченных электродов была имплантирована в 
мышцу шеи крыс. Электроды прикрепляли к черепу 
с помощью стоматологического цемента и присоеди-
няли проводами из нержавеющей стали к головному 
разъему (производство «Farnell AG», Switzerland). Че-
рез 8—10 дней после операции по вживлению элект-
родов проводили моделирование ЧМТ.

Модель черепно-мозговой травмы. Представленная 
модель ЧМТ была описана ранее [21]. Крысам (n = 7) 
под глубокой анестезией (бупренорфин в дозе 0,05 мг/
кг) проводили разрез кожи головы длиной 0,5-0,7 см 
и обнажали кость в префронтальной области черепа 

Введение

Изучение последствий черепно-мозговых травм 
(ЧМТ) является чрезвычайно важной задачей совре-
менной медицины. Существенную социальную значи-
мость этой проблеме придает тот факт, что подобные 
травмы характерны для наиболее активной и важной в 
социальном и трудовом отношениях части населения – 
лиц до 50 лет. Большие экономические потери вслед-
ствие высокой смертности, инвалидизация пострадав-
ших, временная утрата трудоспособности – все эти 
последствия определяют актуальность исследований в 
этой области. Благодаря развитию современных мето-
дов терапии при ЧМТ удается избежать гибели или тя-
желой инвалидизации пациентов. Однако актуальным 
остается устранение характерных неврологических 
симптомов и когнитивных нарушений, качественно 
ухудшающих жизнь пациентов [1—3] Посттравматиче-
ские нарушения цикла «сон-бодрствование» являются 
частой жалобой после перенесенной ЧМТ и нередко 
трудно поддаются коррекции [4, 5]. Среди наиболее 
распространенных симптомов нарушения сна и бодр-
ствования при посттравматическом повреждении яв-
ляется чрезмерная дневная сонливость и увеличение 
продолжительности сна длительностью более суток 
[6—8]. В литературе хорошо отражены некоторые по-
следствия ЧМТ, такие как изменение психоневроло-
гического статуса, нарушение когнитивных функций и 
двигательных навыков после травмы [9—17]. Большин-
ство этих исследований затрагивает нарушение регуля-
ции цикла «сон-бодрствование» только в течение пер-
вых нескольких дней после ЧМТ [13, 14]. У человека 
посттравматические нарушения цикла «сон-бодрство-
вание» могут наблюдаться в течение многих лет после 
травмы [18, 19]. Rowe с соавт. проанализировали цикл 
«сон-бодрствование» у мышей в течение 5 недель по-
сле ЧМТ [16], однако электрофизиологических данных 
об особенностях этих изменений не было представле-
но. Таким образом, целью этого исследования явилось 
изучение электрофизиологических параметров, отра-
жающих изменения цикла сон-бодрствование после 
ЧМТ у крыс с помощью полисомнографии в течение 4 
недель после травмы.

Материалы и методы исследования

В работе использовали 13 взрослых крыс самцов 
Sprague-Dawley (Харлан Laboratories Inc, NL) весом 
230—270 г. После вживления электродов для прове-
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ростральнее брегмы, не затрагивая зону с имплан-
тированными электродами. Для нанесения ЧМТ на 
свободную от кожи область черепа под углом 70° опу-
скали металлический стержень весом 2,5 кг, длиной 25 
см (рис. 1). Повреждающая поверхность стержня была 
покрыта силиконовым наконечником для предотвра-
щения перелома костей. После нанесения поврежде-
ния, кожу зашивали и дезинфицировали, животных 
возвращали в клетки, где они находились под непре-
рывным наблюдением до стабилизации состояния.

Животным группы контроля (ложно-опериро-
ванные животные, n = 6) проводили разрез кожи без 
нанесения травмы. Аналогично животным с нане-
сенной травмой, кожу ложно-оперированных крыс 
зашивали и обрабатывали дезинфицирующими сред-
ствами. Затем животные помещались в одиночные 
клетки под наблюдение на весь опытный период.

Регистрация данных ЭЭГ/ЭМГ и интерпретация 
данных. Запись данных ЭЭГ/ЭМГ проводили за один 
день до нанесения травмы (для регистрации базовой 
активности), а также через 1, 7 и 28 дней после трав-
мы. Регистрацию данных у животных контрольной 
(ЛО) и опытной группы (ЧМТ) проводили одновре-
менно. Длительность каждой записи составляла 24 ча-
са. Для анализа данных 24-часовой период разделяли 
на 12 часовой светлый и темный периоды. На основе 
выявленных паттернов ЭЭГ/ЭМГ, выделяли три фа-
зы: фаза бодрствования, фаза медленного сна и фаза 
быстрого сна. В каждом 12-часовом периоде оцени-
вали представленность каждого состояния отдельно. 
Для определения устойчивости цикла «сон-бодрство-

вание» рассчитывали индекс фрагментации сна, где 
число эпизодов смены активности делили на общую 
длительность одной фазы цикла «сон-бодрствова-
ние»; также учитывали среднюю продолжительность 
каждой фазы до и после травмы. Для определения глу-
бины сна также определяли представленность дель-
та-сна (1—4 Гц) у животных обеих групп (ЧМТ и ЛО).

Статистический анализ. Для статистической об-
работки использовали ANOVA, с post hoc сравнением 
средних по критерию Фишера. Все столбцы на гра-
фиках представляют средние значения, а планки по-
грешностей показывают стандартную ошибку сред-
него. Проведенный анализ обеспечивает достовер-
ность установленных изменений на уровне 90—95%.

Результаты исследования

Последствия ЧМТ оценивали методом регистрации 
ЭЭГ/ЭМГ, анализируя изменения циклов «сон-бодр-
ствование» в течение первых суток после полученной 
травмы и далее спустя 7 и 28 суток. Проведенный ранее 
анализ цикла «сон-бодрствование» в течение светового 
периода (фазы покоя у крыс) не выявил существенных 
различий между показателями у животных контроль-
ной и экспериментальной групп [21].

В данной работе у животных с ЧМТ констатиро-
вано выраженное увеличение длительности периодов 
медленного сна и сокращение периодов бодрствова-
ния в темном периоде спустя 28 дней после травмы 
(рис. 2). Длительность фаз быстрого сна была одина-
ковой у животных обеих групп. На остальных проа-
нализированных сроках подобных изменений цикла 
«сон-бодрствование» не выявлено (рис. 2).

Детальный анализ данных полисомнографии в 
течение 24 часов проводили на 28-е сутки с 2-часо-
вым интервалом. Выявлено, что ультрадианный ритм 
цикла «сон-бодрствование» оставался сохранным с 
преобладанием периодов активности в темное время 
суток (рис. 3). Таким образом, установлено, что по-
сттравматическое нарушение функций структур моз-
га, участвующих в регуляции цикла «сон-бодрство-
вание», выражалось главным образом в увеличении 
длительности периодов сна в темное время суток в 
часы активного бодрствования крыс.

Для определения степени выраженности наруше-
ний после ЧМТ анализировали общую потребность 
во сне в течение суток у животных спустя 28 дней по-
сле полученной травмы. Учитывали продолжитель-
ность и качество обеих фаз сна (медленной и быстрой 
фаз сна) в темный и светлый периоды (рис. 4), и дли-
тельность периода бодрствования в течение 24 часов  
(рис. 5). Полученные показатели сравнивали с данны-
ми, характерными для этих животных до операции. 
Установлено увеличение продолжительности общего 
сна в темный период, в то время как в светлый период 
эти показатели не различались у животных контроль-
ной и экспериментальной групп. Кроме того, обнару-
жено снижение периодов бодрствования и увеличение 
фазы медленного сна спустя 28 дней после получен-
ной травмы; продолжительность фазы быстрого сна 
оставалась неизменной у животных обеих групп.

Рис. 1. Устройство для нанесения травмы в эксперименте. Экспери-
ментальная модель черепно-мозговой травмы [21]. Обозначения: 
1 — алюминиевый или стальной стержень (весом 2,5 кг); 2—5 мм  
силиконовый наконечник; 3 — электронный переключатель маг-
нитного держателя стрежня; 4 — площадка из поролона для уско-
рения или замедления удара (10 см); 5 — устройство, обеспечива-
ющее боковую фиксацию головы; 6 – высота падающего стержня 
(25 см); 7 — угол падения стержня (70°).
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Далее был проанализирован уровень фрагмента-
ции фазы медленного сна, увеличившейся после ЧМТ 
в темный период суток через 28 дней после травмы. 
В ходе эксперимента было определено снижение ин-
декса фрагментации сна в течение медленной фазы 
через 28 дней после травмы у животных после ЧМТ  
(рис. 6, А). Таким образом, течение медленного сна 

после ЧМТ стало устойчивее и число пробуждений в 
этом периоде снизилось. Индекс фрагментации в те-
чение других фаз цикла «сон-бодрствование» оставал-
ся без изменений. Длительность фаз дельта-сна крат-
ковременно повышалась на 25% у животных через 7 
дней после ЧМТ, однако на 28 сутки этот эффект не 
воспроизводился. 

Рис. 2. Соотношение представленности стадий цикла «сон-бодрствование» в темном периоде у крыс спустя 1, 7, 28 дней после череп-
но-мозговой травмы. А – фаза бодрствования, Б – фаза медленного сна, В — фаза быстрого сна. Группы животных (здесь и на последующих 
рисунках): ЛО – ложно-оперированные животные (контроль), Травма – животные с ЧМТ. Цифрами обозначены дни регистрации данных: 
1 — базовый уровень активности, 2 — уровень активности животного спустя 1 сутки, 3 — уровень активности животного спустя 7 суток, 
4 — уровень активности животного спустя 28 суток. Статистически значимые различия между группами обозначены * (p < 0,01).

Рис. 3. Ультрадианный анализ представленности стадий цикла «сон-бодрствование» в темном (затемнено) и светлом периодах у крыс 
спустя 28 дней после черепно-мозговой травмы. А — фаза бодрствования, Б – фаза медленного сна, В – фаза быстрого сна. Уровни стати-
стической значимости различий между группами: * – p < 0,05, # – p < 0,06.
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Рис. 4. Потребность во сне спустя 28 дней у крыс после черепно-мозговой травмы. А – доля сна в течение суток у животных обеих групп. 
Б – доля сна в течение темного периода суток; В – доля сна в течение светлого периода суток, базовый уровень был зарегистрирован до 
травмы. Уровни статистической значимости различий между группами: * – p < 0,05.
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Обсуждение

В настоящем исследовании представлены данные, 
свидетельствующие о влиянии ЧМТ на регуляцию 
цикла «сон-бодрствование» у крыс. На эксперимен-
тальной модели ЧМТ проанализированы длитель-
ность и качество всех фаз сна и бодрствования. Уста-
новленное увеличение продолжительности медлен-
ной фазы сна через 28 дней после получения травмы 
и сокращение длительности бодрствования у этих 
животных согласуется с клиническими наблюдения-
ми, описанными у людей после ЧМТ [22]. Парадок-
сальная фаза сна оставалась при этом без изменений. 
Подобные нарушения наблюдались ранее у пациентов 
с ЧМТ, в частности такие пациенты нуждались в до-
полнительном дневном сне длительностью не менее 
1 часа, более 6 месяцев после получения травмы [22]. 
Ранние исследования также указывали на чрезмерную 
суточную потребность во сне у пациентов с ЧМТ [18]. 
Следует подчеркнуть, что изменения, выявленные 
после ЧМТ, проявлялись главным образом увеличе-
нием продолжительности медленной фазы сна, делая 

ее более стабильной и устойчивой. Эти данные под-
тверждаются и результатами наблюдения в клинике. 
Увеличение продолжительности медленной фазы сна 
фиксировали у пациентов с ЧМТ человека в течение 
6 месяцев после получения травмы [22]. Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что выбранная экспери-
ментальная модель ЧМТ хорошо воспроизводит по-
сттравматические эффекты, характерные для пациен-
тов, получивших подобную травму.

Установлено, что устойчивая чрезмерная сонли-
вость у животных развивается только через 28 дней 
после травмы – и не ранее. Это может быть объяс-
нено двумя причинами. Во-первых, в течение первых 
дней после ЧМТ для животных характерно развер-
тывание острой реакции на стресс и, соответствен-
но, более высокий уровень тревожности, что влияет 
на изменение цикла «сон-бодрствование». Во-вто-
рых, отсроченные изменения могут быть связаны с 
постепенным развитием стойких и долговременных 
изменений функций мозга, вызванных возможным 
посттравматическим повреждением популяций ней-
ронов, участвующих в регуляции цикла «сон-бодр-
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Рис. 5. Доля отдельных фаз цикла «сон-бодрствование» в течение суток у животных обеих групп спустя 28 дней после черепно-мозговой 
травмы. А – доля стадии бодрствования в течение суток, Б – доля фазы медленного сна в течение суток; В – доля фазы быстрого сна в тече-
ние суток. Уровни статистической значимости различий между группами: * – p < 0,05, # – p < 0,06.

Рис. 6. Характеристика фрагментации и глубины сна у крыс после травмы. А – Индекс фрагментации сна в течение суток; Б – число эпизо-
дов смены уровня активности у животных в течение всех фаз цикла «сон-бодрствование» в течение суток; 1 – фаза бодрствования, 2 – фаза 
медленного сна, 3 – фаза быстрого сна; В – относительный уровень периодов сна с дельта-волновой активностью. Английскими строчны-
ми буквами обозначены дни регистрации данных: a – базовый уровень активности, b – уровень активности животного спустя 1 сутки, c 
– уровень активности животного спустя 7 суток, d – уровень активности животного спустя 28 суток. (I) – ложно-оперированные животные 
(контроль), (II) – животные с черепно-мозговой травмой. Статистически значимые различия между группами обозначены * (p < 0,05).
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ствование». Известны и хорошо описаны долгосроч-
ные, так называемые, вторичные нарушения после 
травмы, что позволяет рассматривать ЧМТ не просто 
как однократный повреждающий фактор, а как ком-
плекс патологических изменений, происходящих в 
течение длительного периода после травмы [23-25].

Заключение

Выявленный характер нарушений сна после ЧМТ 
позволяет приблизиться к пониманию адекватных 
способов терапии, направленной на нормализацию 
цикла сон-бодрствование, что поможет снизить раз-
витие посттравматической астении.
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