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Аннотация. Данное исследование посвящено сравнительной оценке нескольких эксперименталь-

ных моделей черепно-мозговой травмы контузионного типа. Цель исследования.  Применяя ранговый 

анализ произвести сравнение нескольких подходов к моделированию контузионной черепно-мозговой 

травмы методом свободного падения груза. Материалы и методы. Черепно-мозговую травму модели-

ровали у крыс Вистар путем сброса груза разной массы (25 г – 10 % от массы тела, 50 г – 20 % от массы 

тела, 75 г – 30 % от массы тела, 100 г – 40 % от массы тела, 125 г – 50 % от массы тела, 150 г – 60 % от 

массы тела) с высоты 50 см. на теменную область черепной коробки животного. Через 7 дней у живот-

ных оценивали неврологический, когнитивный дефицит, степень гидратации головного мозга, концен-

трацию митохондриального пероксида водорода и фактора некроза опухоли-α супернатанте головного 

мозга и содержание глиального фибриллярного кислого белка в плазме крови. Результаты и выводы. В 

ходе исследования было показано, что при моделировании черепно-мозговой травмы путем сброса груза 

массой 25 г. (сумма рангов 1870,0) и 50 г. (сумма рангов 1926,5) достоверных отличий в анализируемых 

показателях в сравнении с группой интактных животных зафиксировано не было. В группе животных, 

которым черепно-мозговую травму воспроизводили сбросом груза 75 г. (сумма рангов 2909,0), измене-

ний неврологического дефицита и отека мозга относительно интактных крыс отмечено не было, но на-

блюдались выраженные когнитивные нарушения и повышение концентрации митохондриального перок-

сида водорода, фактора некроза опухоли-α, и глиального фибриллярного кислого белка в анализируемом 

биоматериале. Аналогичные результаты были отмечены при воспроизведении церебральной травмы гру-

зами массой 100 г. (сумма рангов 3674,5), 125 г. (сумма рангов 3387,0) и 150 г. (сумма рангов 3257,5), 

однако у животных данных групп также зафиксированы неврологические нарушения и церебральный 

отек. Таким образом, основываясь на результатах рангового анализа, наиболее релевантной моделью из 

представленных в данной работе можно считать модель черепно-мозговой травмы, вызванной сбросом 

груза массой 100 г (60 % от массы тела) с высоты 0,5м.  

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, ранговый анализ, нейровоспаление, окислительный 

стресс, крысы.  
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Abstract. This study focuses on a comparative evaluation of several experimental models of contusion-

type traumatic brain injury. The purpose of the study is to compare several approaches to modeling contusion 

traumatic brain injury using the free-fall weight method by means of rank analysis. Materials and Methods. 

Traumatic brain injury was modeled in Wistar rats by dropping weights of varying masses (25 g – 10% of body 

weight, 50 g – 20%, 75 g – 30%, 100 g – 40%, 125 g – 50%, 150 g – 60%) from a height of 50 cm onto the pari-

etal region of the skull. Seven days after injury, neurological and cognitive deficits, brain hydration level, mito-

chondrial hydrogen peroxide concentration, tumor necrosis factor-α in brain supernatant, and the level of glial 

fibrillary acidic protein in blood plasma were assessed. Results and Conclusions. The study showed that no sig-
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nificant differences in the analyzed indicators were observed in rats subjected to 25 g (rank sum 1870.0) and 50 

g (rank sum 1926.5) impacts compared to the intact group. In the 75 g group (rank sum 2909.0), no neurological 

deficits or brain edema were recorded compared to intact rats, but pronounced cognitive impairments and elevat-

ed levels of mitochondrial hydrogen peroxide, tumor necrosis factor-α, and glial fibrillary acidic protein were 

noted. Similar results were found in the 100 g (rank sum 3674.5), 125 g (rank sum 3387.0), and 150 g (rank sum 

3257.5) groups; however, these groups also exhibited neurological deficits and cerebral edema. Based on the 

rank analysis results, the most relevant model presented in this study is the model involving a 100 g weight (40% 

of body weight) dropped from a height of 0.5 m. 

Keywords: traumatic brain injury, rank analysis, neuroinflammation, oxidative stress, rats. 

 

Актуальность. Черепно-мозговые травмы (ЧМТ) являются серьезной проблемой современного 

здравоохранения. Ежегодно регистрируются миллионы случаев ЧМТ, но подавляющее большинство 

эпизодов черепно-мозгового травматизма относятся к категории недиагностированных. Во многом это 

связано с тем, что наиболее часто отмечается развитие легкой формы ЧМТ, которая по субъективным 

ощущениям пациента саморазрешается и не требует дополнительной коррекции. Однако, даже при таких 

вариантах течения заболевания отмечается формирование постконтузионных изменений, к числу кото-

рых можно отнести снижение когнитивных функций, депрессию, повышенный уровень тревожности. 

Данные отсроченные осложнения определяются характером воздействия травмирующего фактора на 

головной мозг при ЧМТ, объединяющим механизмы первичного и вторичного повреждения [9]. Возрас-

тающее число эпизодов ЧМТ, а также ее последствий определяет необходимость поиска новых и улуч-

шению имеющихся стратегий терапии и реабилитации. В этой связи актуальным становится выбор реле-

вантной доклинической модели ЧМТ, позволяющей в условиях контролируемого эксперимента воспро-

извести наиболее близкий к клинической практике фенотип повреждения. В настоящее время существует 

несколько методологических подходов к моделированию ЧМТ, каждый из которых обладает своими 

преимуществами и недостатками [8]. Наиболее известные доклинические модели ЧМТ включают: жид-

костно-перкуссионную, модель травмы, вызванной свободным падением груза, модель диффузной ЧМТ 

и контролируемую кортикальную травму. Среди перечисленных экспериментальных подходов к воспро-

изведению ЧМТ, травма, вызванная свободным падением груза, является наиболее простой и адаптивной 

с позиции моделирования разной степени повреждения головного мозга. Кроме того, данная модель по-

зволяет воспроизвести большинство патофизиологических механизмов вторичного церебрального по-

вреждения (дисфункция гемато-энцефалического барьера, нейровоспаление, окислительный стресс, ми-

тохондриальная дисфункция), что несомненно, является важным аспектом в ходе доклинического изуче-

ния новых нейропротекторных соединений [4]. Существует множество модификаций данной методики, в 

которых тяжесть церебрального повреждения варьируется в зависимости от массы груза и высоты, с ко-

торой он сброшен. Учитывая некоторую вариабельность существующих подходов к моделированию 

контузионной ЧМТ в эксперименте, сравнение нескольких из них в контролируемых условиях с после-

дующим математическим обоснованием выбора наиболее релевантного, по всей видимости, позволит 

оптимизировать существующие доклинические методы к изучению патофизиологии, лечения и реабили-

тации после ЧМТ [2].  

Цель исследования – используя ранговый анализ осуществить сравнение нескольких подходов к 

моделированию контузионной ЧМТ методом свободного падения груза.  

Материалы и методы исследования.  Данное экспериментальное исследование выполнялось на 

половозрелых 140 крысах самцах Вистар, массой тела 250±5,0 грамм. Животных получали из питомника 

лабораторных животных «Рапполово» (Россия, Ленинградская обл.) и во время эксперимента содержали 

в помещениях центра доклинических исследований Пятигорского медико-фармацевтического института. 

Условия содержания контролировались ежедневно. Отклонение температуры воздуха в помещениях со-

держания крыс составляло не более 2ºС от номинала 22ºС, относительной влажности – не более 5 % от 

номинального значения 60 %. Животных помещали в полипропиленовые клетки со свободным доступом 

к воде и корму, подстил меняли не реже 1 раза в 3 дня. Исследование было одобрено Локальным этиче-

ским комитетом (протокол № 9 от 09.09.2024) и соответствовало положениям Директивы ЕС 2010/63.  

Контузионную ЧМТ моделировали путем однократного воздействия свободно падающего груза 

различной массы (25 г – 10 % от массы тела, 50 г – 20 % от массы тела, 75 г – 30 % от массы тела, 100 г – 

40 % от массы тела, 125 г – 50 % от массы тела, 150 г – 60 % от массы тела), сброшенного с высоты 50 см 

на теменную область черепной коробки крыс [1]. В ходе исследования выделялись следующие экспери-

ментальные группы: ИН – интактные животные, которым моделирование ЧМТ не производилось и 

группы крыс с ЧМТ (по одной группе на каждый используемый груз различного веса). Количество осо-

бей в группе равнялось 20. По истечении 7-ми дней после моделирования ЧМТ у животных производили 

оценку неврологического и когнитивного дефицита, отека головного мозга. Также в супернатанте голов-

ного мозга определяли содержание митохондриального пероксида водорода (MitoH2O2) и фактора нек-

роза опухоли-α (ФНО-α), отражающих развитие реакций окислительного стресса и нейровоспаления. В 
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плазме крови оценивали концентрацию глиального фибриллярного кислого белка (GFAP) – биомаркера 

нейродегенеративного процесса [1].  

Неврологический дефицит оценивали согласно McGraw [7] по сумме соответствующих баллов. 

Когнитивный дефицит определяли в тесте Y-образный лабиринт [5] по изменению количества спонтан-

ных чередований рукавов лабиринта. Степень гидратации головного мозга оценивали у 10 особей из 

группы методом потери в массе при высушивании. Для определения отека головного мозга крыс анесте-

зировали хлоралгидратом (350 мг/кг, внутрибрюшинно), декапитировали и извлекали головной мозг, 

отсекали мозжечок и взвешивали с точностью до 1 мг. После чего мозг помещали в сушильный шкаф с 

температурой 60ºС и высушивали до постоянной массы. Степень гидратации выражали в процентах от 

исходной массы головного мозга.  

Оставшихся 10 особей из каждой экспериментальной группы также анестезировали хлоралгидра-

том. Далее осуществляли забор крови из брюшной части аорты в пробирки Vacutainer с цитратным на-

полнением, после чего цельную кровь центрифугировали в режиме 1000 g, 20 мин. В полученной плазме 

крови оценивали концентрацию GFAP (пг/мл) методом твердофазного иммуноферментного анализа 

(ИФА) с применением видоспецифичных реактивов Cloud Clone (КНР) и микропланшетного ридера Infi-

nite F50 (Tecan, Австрия). Параллельно производили взятие головного мозга для определения концен-

трации MitoH2O2 и ФНО-α. Для чего вскрывали черепную коробку, извлекали головной мозг, выделяли 

полушария, которые гомогенизировали в фосфатно-солевом буфере с рН = 7,4. Полученный гомогенат 

центрифугировали при 10 000 g 15 мин с получением супернатанта, в котором оценивали содержание 

MitoH2O2 и ФНО-α. Концентрацию ФНО-α (пг/мл) определяли твердофазным ИФА. Содержание 

MitoH2O2 (мкмоль/мл) оценивали с применением стандартного набора реактивов Amplex Red 

(ThermoFischer, Германия).  

Статистическую обработку полученных результатов осуществляли согласно рекомендациям 

SAMPL с применением программного пакета StatPlus 7.0. Данные представлены в виде медианы и интер-

квартильного размаха (Q1-Q3). Межгрупповые отличия оценивали в тесте Краскелла-Уоллиса с пост-

процессингом по Данну при критическом уровне значимости p < 0,05. Выбор наиболее релевантной мо-

дели осуществляли в ходе рангового анализа по максимальной сумме соответствующих рангов [6].  

Результаты и их обсуждение. В ходе исследования было показано, что у крыс с ЧМТ при воздей-

ствии груза массой 25 г, 50 г и 75 г значимых изменений неврологического дефицита в сравнении с ИН 

группой животных не установлено. В тоже время в группах крыс, которым ЧМТ моделировали путем 

действия груза массой 100 г, 125 г и 150 г, неврологический дефицит был выше нежели у ИН животных 

на 300 % (p = 0,02); 200 % (p = 0,04); 250 % (p = 0,03) соответственно (рис. 1).  

 
 

Рис. 1. Выраженность неврологического дефицита у крыс  

с различными вариантами контузионной ЧМТ 

Примечание: ИН – группа интактных животных; * – достоверно относительно ИН группы крыс 

 

Оценивая выраженность когнитивного дефицита (рис. 2) у животных с экспериментальной ЧМТ 

было показано, что у крыс при действии груза массой 25 г и 50 г число спонтанных чередований рукавов 

лабиринта достоверно не изменилось в сравнении с аналогичным показателем ИН животных. В случае 

моделирования ЧМТ путем воздействия груза массой 75 г число спонтанных чередований рукавов лаби-

ринта уменьшилось по отношению к ИН группе крыс на 31,9 % (p = 0,02), при действии груза массой 100 

г – на 44,5 % (p = 0,01), 125 г – 43,6 % (p = 0,02), 150 г – 42,0 % (p = 0,04).  
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Рис. 2. Выраженность когнитивного дефицита у крыс  

с различными вариантами контузионной ЧМТ 

Примечание: ИН – группа интактных животных; * – достоверно относительно ИН группы крыс 

 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что у животных в условиях экспериментальной 

ЧМТ контузионного типа отмечается развитие когнитивного и неврологического дефицита, причем вы-

раженность нарушений находится в прямой зависимости от массы груза, действующего на теменную 

область крыс и соответственно от силы воздействия. При этом, необходимо отметить, что масса груза 25 

г и 50 г является недостаточной для формирования неврологической и когнитивной симптоматики, тогда 

как увеличение массы груза в диапазоне 100-150 г не приводило к существенному повышению проявле-

ний нейрокогнитивного дефицита.  

Анализируя степень гидратации головного мозга (рис. 3) было показано, что в группах крыс, ко-

торым контузионную ЧМТ моделировали путем действия груза массой 100 г, 125 г и 150 г данный пока-

затель был выше аналогичного у ИН группы животных на 12,7 % (p = 0,04), 12,8 % (p = 0,03) и 11,6 % 

(p = 0,03) соответственно. При воспроизведении ЧМТ грузами массой 25 г,  50 г и 75 г степень гидрата-

ции головного мозга значимо не отличалась от ИН группы крыс.  

 

 
 

Рис. 3. Степень гидратации головного мозга у крыс с различными вариантами контузионной ЧМТ 

Примечание: ИН – группа интактных животных; * – достоверно относительно ИН группы крыс 

 

В ходе анализа биомаркерных изменений (табл. 1) установлено, что в случае воздействия груза 

массой 25 г и 50 г концентрация MitoH2O2, ФНО-α и GFAP достоверно не отличалась от таковых у груп-

пы ИН животных. В группе крыс, которым ЧМТ воспроизводили действием груза массой 75 г, содержа-

ние MitoH2O2 и ФНО-α было выше, чем у ИН крыс на 116,7 % (p = 0,04) и 274,6 % (p = 0,03) соответст-

венно, тогда как концентрация GFAP в плазме крови увеличилась на 110,1 % (p = 0,03). При воздействии 
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груза массой 100 г в супернатанте головного мозга наблюдалось повышение (в сравнении с ИН группой 

животных) концентрации MitoH2O2 на 175,0 % (p = 0,02), ФНО-α – на 274,6 % (p = 0,01), при увеличении 

содержания GFAP на 104,2 % (p = 0,04).  Также следует отметить повышение концентрации MitoH2O2 в 

супернатанте головного мозга крыс с ЧМТ, вызванной действием груза массой 125 г и 150 г, относитель-

но ИН группы животных на 183,3 % (p = 0,02) и 141,7 % (p = 0,01) соответственно, тогда как содержание 

ФНО-α повысилось на 267,1 % (p = 0,03) и 255,5 % (p = 0,03), GFAP – на 99,8 % (p = 0,02) и 104,4 % 

(p = 0,04) соответственно.  

 

Таблица 1 

 

Биомаркерные изменения в супернатанте и плазме крови крыс 

 с различными вариантами контузионной ЧМТ 

 

Группа Mito H2O2, мкмоль/мл ФНО-α, пг/мл GFAP, пг/мл 

ИН 1,2 (1,1-1,3) 34,6 (29,7-42,5) 133,1 (114,6-135,7) 

25 г 1,7 (1,6-1,9) 84,1 (81,1-90,5) 150,2 (141,3-188,2) 

50 г 2,2 (1,8-2,4) 84,1 (78,4-90,6) 170,1 (143,2-184,9) 

75 г 2,6 (2,2-2,6)* 124,7 (121,4-129,2)* 279,7 (273,2-287,6)* 

100 г 3,3 (3,1-3,6)* 129,6 (128,4-130)* 271,8 (261,9-284,7)* 

125 г 3,4 (3,1-3,5)* 127,0 (122,7-129,3)* 265,9 (260,3-286,6)* 

150 г 2,9 (2,8-3,3)* 123,0 (118,1-129,7)* 272,0 (253,9-289,8)* 

 

Примечание: ИН – группа интактных животных;  

* – достоверно относительно ИН группы крыс 

 

Наблюдаемые биомаркерные изменения в супернатанте головного мозга крыс с ЧМТ указывают 

на активацию реакций окислительного стресса и нейровоспаления, что отражает характерные патогене-

тические механизмы контузионной травмы мозга. Повышение содержания MitoH2O2 свидетельствует о 

повышении генерации митохондриальных активных форм кислорода, которое интенсифицируется за 

счет делеции электронов на уровне митохондриальных суперкомплексов. В тоже время увеличение кон-

центрации ФНО-α позволяет предполагать не только активацию воспалительных процессов, но и увели-

чение интенсивности реакций внешнего пути апоптоза, инициируемого TRAIL-рецепторами [10]. Одним 

из специфичных биомаркеров воспалительного и нейродеструктивного процессов в условиях ЧМТ явля-

ется GFAP, концентрация которого коррелирует с выраженностью клинических симптомов ЧМТ и сте-

пенью отека головного мозга. В проведенном исследовании было показано, что при моделировании кон-

тузионной ЧМТ методом свободного падения груза различной массы содержание GFAP в плазме крови 

эквивалентно повышается относительно ИН группы крыс при действии груза массой 75 г и выше. Ана-

логичные результаты были зафиксированы и для остальных изучаемых биомаркеров. Принимая во вни-

мание тот факт, что неврологический и когнитивный дефицит, а также степень гидратации головного 

мозга с увеличением массы используемого груза изменялись незначительно для дальнейшего сравнения 

используемых экспериментальных моделей ЧМТ и последующего выбора наиболее релевантной из них 

был проведен ранговый анализ, результаты которого представлены в табл. 2. 

Таблица 2  

 

Результаты рангового анализа различных экспериментальных 

 вариантов контузионной ЧМТ 

 

Масса 

груза 

Сумма рангов по показателям 

Итоговая сумма 

рангов Неврологический 

дефицит 

Когнитивный 

дефицит 

Степень 

 гидратации 

головного мозга 

Mito H2O2, 

мкмоль/мл 

ФНО-α, 

пг/мл 

GFAP, 

пг/мл 

25 г 207,5 875 186 202,5 202,5 196,5 1 870,0 

50 г 273 870 249 207,5 201 196 1 996,5 

75 г 361,5 616,5 362,5 602 293,5 673 2 909,0 

100 г 649,5 336 680 711,5 672,5 625 3 674,5 

125 г 560,5 249 691,5 625,5 668 592,5 3 387,0 

150 г 619 269,5 568,5 585,5 634 581 3 257,5 
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В итоге было показано, что наивысшая сумма рангов зафиксирована при моделировании контузи-

онной ЧМТ путем свободного падения груза массой 100 г. Таким образом наиболее релевантной из ана-

лизируемых в данной работе экспериментальных моделей ЧМТ можно считать контузионную травму, 

вызванную действием груза массой 100 г.  

Заключение. Проведенное исследование показало, что при моделировании контузионной ЧМТ в 

условиях эксперимента у животных отмечается развитие нейрокогнитивных и биомаркерных (плазмен-

ных и тканевых) изменений характерных для церебральной травмы. Воздействие свободно падающего 

груза массой 25 г (10 % от массы тела) и 50 г (20 % от массы тела) недостаточно для формирования пато-

логического процесса. Увеличение массы груза в диапазоне 75 г-150 г вызывает развитие типичных про-

явлений ЧМТ. При этом согласно результатам рангового анализа, для моделирования ЧМТ контузионно-

го типа у лабораторных животных наиболее предпочтительно использовать груз массой 100 г (60 % от 

массы тела), сброшенного с высоты 0,5м.  
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