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ВВЕДЕНИЕ 

  Инвазивные нейроимпланты находят все большее применение в лечении 

тяжелых неврологических и психиатрических заболеваний.  Но одной из 

важных проблем на пути их внедрения является падение амплитуды 

регистрируемого сигнала со временем. Одним из главных факторов, 

влияющих на затухание сигнала, является образование глиального рубца 

вокруг импланта. В связи с этим большое значение приобретают работы, в 

которых экспериментально исследуется связь между глиальным рубцом и 

затуханием электрической активности, регистрируемой вживленным 

электродом. Предполагалось, что хроническая имплантация микроэлектродов 

будет сопровождаться постепенным ухудшением качества регистрируемого 

сигнала, что может быть количественно оценено по изменению отношения 

сигнал/шум (SNR) и характеристик вызванной электрической активности. 

 

Целью настоящей работы являлась разработка экспериментальной системы 

регистрации электрической активности коры головного мозга мыши и 

исследование параметров вызванной активности при хронической 

нейроимплантации.Для достижения поставленной цели были решены 

следующие задачи: 

1. Разработка высоковольтного стимулятора для управления 

пьезоэлектрическим дефлектором вибрисс 

2. Разработка системы регистрации электрической активности коры 

головного мозга мыши. 

3. Регистрация и анализ вызванной и спонтанной электрической 

активности соматосенсорной коры. 

4. Исследование изменения качества регистрируемого сигнала после 

хронической имплантации электродов. 
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1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Актуальность  

Инвазивные нейроимпланты являются одним из наиболее 

перспективных инструментов современной нейронауки и клинической 

медицины. Они находят всё большее применение в лечении тяжёлых 

неврологических расстройств — от болезни Паркинсона и эпилепсии до 

тетраплегии и депрессии, резистентной к терапии [Eisenstein, 2024]. 

Интерфейсы «мозг–компьютер» на основе имплантированных 

микроэлектродных массивов позволяют не только регистрировать нейронную 

активность с высоким пространственно-временным разрешением, но и 

осуществлять обратную стимуляцию, возвращая утраченные сенсорные или 

моторные функции [Greenspon et al., 2024]. Однако широкое внедрение 

хронических нейроимплантов сдерживается фундаментальной проблемой: со 

временем амплитуда регистрируемого сигнала неуклонно падает, что резко 

снижает функциональный ресурс устройства. 

Одной из главных причин деградации качества записи является реакция 

мозговой ткани на инородное тело. Имплантация электрода запускает каскад 

клеточных событий, включающий активацию микроглии, реактивный 

астроглиоз, гибель нейронов вблизи зонда и формирование плотной глиальной 

капсулы [Paveliev et al., 2025].  В связи с этим особую актуальность 

приобретают работы, в которых на одной экспериментальной модели 

одновременно исследуются электрические ответы коры на контролируемую 

сенсорную стимуляцию и их долговременная динамика 

1.2 Сенсорный путь системы вибрисс мышей 

Система вибрисс (чувствительных волос) крыс является одной из 

наиболее изученных моделей соматосенсорной обработки. На каждой стороне 

морды животного располагается строго упорядоченный набор вибрисс (Рис1), 

который служит основным тактильным органом при исследовании 

окружающей среды. Вибриссы отличаются от обычных волос большей длиной 

и толщиной, более развитыми фолликулами и наличием чётких кортикальных 

представительств [Woolsey & Van der Loos, 1970]. Их принято группировать в 

пять горизонтальных рядов – A, B, C, D и E – в дорсально-вентральном 

направлении; в каждом ряду нумерация идёт от каудального к ростральному 

концу. Кроме того, выделяют четыре дополнительные вибриссы, 

расположенные в межрядьях и обозначаемые греческими буквами [Knutsen & 

Ahissar, 2009]. 
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Рисунок 1 - Расположение чувствительных вибрисс 

Сенсорная информация от вибрисс передаётся в кору головного мозга 

через последовательность из трёх нейронов (Рис.2), образующих классический 

лемнискальный путь, а также параллельные паралемнискальный и 

экстралемнискальный тракты [Diamond et al., 2008; Yu et al., 2006]. Первый 

нейрон – биполярная клетка тригеминального ганглия – имеет 

периферический отросток, иннервирующий волосяной фолликул, и 

центральный отросток, входящий в ствол мозга и оканчивающийся в главном 

сенсорном ядре тройничного нерва (PrV) и в спинальных ядрах (подъязычном, 

interpolaris и каудальном). Второй нейрон расположен в этих ядрах; его аксоны 

перекрещиваются и восходят в составе тройничной лемниски к таламусу. 

Третий нейрон находится в вентропостериомедиальном ядре таламуса (VPM), 

откуда таламокортикальные проекции направляются в первичную 

соматосенсорную кору (S1). 
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Рисунок 2 - Основные сенсорные пути в головном мозге крысы. 

Одновременная сенсорная стимуляция множества вибрисс вызывает 

электрический ответ в бочонковой коре соматосенсорной. При одновременной 

сенсорной стимуляции множества вибрисс  вызванная электрическая 

активность в бочонковой коре содержит осцилляторныекомпоненты с 

принципиальными частотами в бета (12-30 Гц)  диапазоне, являющихся 

доминирующими для веретенообразной осцилляции.  

Соматосенсорная стимуляция позволяет регистрировать вызванную 

активность коры под наркозом. Зрительная и слуховая стимуляция плохо 

работают у мышей под наркозом.  Соматосенсорная стимуляция всех вибрисс 

позволяет вызвать интегральный ответ  боченковой коры значительной 

амплитуды.  

1.2 Реакция на инородное тело 

Имплантация электрода вызывает реакцию на инородное тело.  

Активированная микроглия и астроглия на границе раздела зонда и ткани 

создают враждебную для нейронов среду и в конечном итоге приводят к 

гибели нейронов (рис.1) [1]. Микроглия меняет свой фенотип с неактивного и 

разветвленного на амебоидный. Также активируются астроциты, что приводит 

к реактивному глиозу.  В близи электрода происходит отмирание нейронов, 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jnc.70203#jnc70203-fig-0002
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что приводит к падению амплитуды регистрируемого сигнала.

 

Рисунок 3 – Нейронные реакции на имплантацию. (а) Здоровые пирамидные 

нейроны головного мозга с разветвленными дендритами и высокой 

плотностью шипиков, а также с миелинизированными аксонами. (b) 

Последствия имплантации: гибель и дегенерация нейронов, нарушение 

структуры дендритов и снижение плотности шипиков вблизи электрода. 

1.3 Образование глиального рубца 

Имплантация электрода вызывает в мозге последовательную реакцию клеток, 

приводящую к формированию глиального рубца, влияющего на ухудшение 

регистрируемого сигнала. Этот процесс включает в себя активацию 

микроглии, астроцитов, NG2-глии, изменения внеклеточного матрикса и 

сосудистую дисфункцию. 

   Через 30 мин после имплантации микроглия направляет отростки к 

электроду, через 2 ч покрывая до 50% его поверхности. Через 24 ч 

формируется микроглиальная оболочка. Астроциты активируются спустя 1 ч 

от момента имплантации, они усиливают экспрессию GFAP и направляют 

отростки к импланту. Через 3 суток активация астроцитов распространяется 

на расстояние 100 мкм. 

 Астроциты и микроглия создают вокруг импланта непроницаемый для 

аксонов матрикс, подавляя регенерацию. Через 2–3 неделям формируется 

плотная астроглиальная капсула, увеличивающая импеданс и удаляющая 

электрод от нейронов. 
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   NG2-глия (предшественники олигодендроцитов) активируется через 12 

ч с момента имплантации, мигрирует к повреждению и формирует внешние 

слои рубца. На 3–7 сутки происходит выраженная гибель зрелых 

олигодендроцитов в радиусе 50 мкм, что ведёт к демиелинизации аксонов и 

ухудшению проводимости сигнала. 

  В зоне 0–50 мкм от импланта отмирают нейроны, уменьшается плотность 

дендритных шипиков и частота спонтанных возбуждающих токов.   

 

Рисунок 4 – Динамика глиального рубца и дегенерация нейронов после 

имплантации. На панелях указаны временные точки и расстояние до 

имплантата. Зеленый – астроциты, желтый – микроглия, красный – 

нейроны, синий - клетки-предшественники олигодендроцитов 

1.3.2 Связь затухания сигнала в течении месяцев с динамикой рубца 

Одной из причин ухудшения сигнала, регистрируемого электродом, 

является увеличение расстояния между электродом и активными нейронами. 

В течение 2–3 недель после имплантации вокруг зонда формируется плотная 

астроглиальная капсула толщиной в десятки микрометров [Szarowski et al., 

2003]. Одновременно происходит гибель нейронов на расстоянии до 50 мкм от 

электрода, что также увеличивает расстояние до оставшихся живых клеток 

[Wellman et al., 2019]. Увеличение расстояния приводит к падению амплитуды 

внеклеточных потенциалов. Кроме того, отложение внеклеточного матрикса, 

богатого CSPG, повышает электрический импеданс интерфейса, снижая 

чувствительность записи [Kozai et al., 2015; Ereifej et al., 2018]. Имплантация 

вызывает гибель зрелых олигодендроцитов и демиелинизацию аксонов вблизи 

электрода [Wellman et al., 2019]. Миелин обеспечивает быструю и синхронную 

проводимость потенциалов действия. При его повреждении уменьшается 
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скорость проведения и амплитуда внеклеточных спайков. При формировании 

рубца астроциты увеличивают продукцию MAO-B, что приводит к 

торможению нейронов вблизи рубца [Chun et al., 2022] и появлению пероксида 

водорода (H₂O₂), вызывающего окислительный стресс и дополнительную 

гибель нейронов [Chae et al., 2024]. Таким образом, даже выжившие нейроны 

оказываются функционально подавлены. Микроглия плотно прилегает к 

поверхности электрода, формируя оболочку. Это ухудшает электрический 

контакт между электродом и внеклеточной средой, увеличивая импеданс.    

  

1.3.3 Регистрация локального полевого потенциала. 

Металлический электрод погружен в ткань, которая является водным 

раствором электролита (соли). Ток в теле переносится ионами, а в электроде 

– электронами. Граница раздела электрод – электролит схематично 

представлена на рисунке 3. Внутри электрода переносят заряд электроны, не 

способные покинуть пределы металла в данных условиях, ионы 

расположенные в электролите не могут перейти в электрод.   

 

Рисунок 5 – Граница раздела между электродом и электролитом, e- - 

электроны, С+ - катионы, А - анионы 

  

Полный ток, проходящий через эту границу от электрода к электролиту, 

состоит из (1) электронов, движущихся в направлении противоположном 

направлению тока в электроде, (2) катионов (обозначенных С + ), которые 
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движущихся в том же направлении, что и ток, и (3) анионов (обозначенных А- 

), движущихся в направлении противоположном току в электролите. 

 Из-за деполяризации мембраны изменяется концентрация ионов во 

внеклеточном пространстве, что в свою очередь приводит к изменению 

электрического потенциала. Это изменение потенциала воздействует на 

двойной электрический слой, на внешней поверхности электрода 

скапливается не скомпенсированный положительный или отрицательный 

заряд. В связи с этим, чтобы уравнять разность потенциалов между металлом 

и раствором электроны или же дырки втекают в электрод через входной каскад 

усилителя. Регистрируются именно эти движения электронов, которые 

отражают изменений ионного окружения. Разность потенциалов определяемая 

при регистрации LFP вычисляется, как разница между потенциалом на 

кончике регистрирующего электрода  и потенциалом на индифферентном 

электроде.  

1.3.4   Виды электродов для нейроимплантации. 

 Ключевым элементом любой системы нейроинтерфейса является 

электрод, обеспечивающий регистрацию электрической активности нервной 

ткани или стимуляцию нейронов. Требования к нейронным электродам 

включают высокую электропроводность, механическую прочность, 

биосовместимость и стабильность характеристик при длительном нахождении 

в ткани мозга.  

 Для изготовления нейронных электродов применяются различные 

материалы, среди которых наиболее распространены платина, иридий, 

вольфрам, нержавеющая сталь и нихром. Металлические электроды обладают 

высокой электропроводностью и сравнительно простой технологией 

изготовления. Для повышения качества регистрации поверхность электрода 

может покрываться материалами с высокой эффективной площадью контакта, 

например платиновой чернью, оксидом иридия или проводящими полимерами.

 По конструкции электроды подразделяются на одноканальные и 

многоканальные. Одноканальные электроды используются для регистрации 

локальных полевых потенциалов и оценки общей активности отдельных 

областей мозга. Их преимуществами являются простота изготовления, высокая 

надежность и низкая стоимость. Многоканальные электроды позволяют 

одновременно регистрировать сигналы из различных участков нервной ткани 

и используются в современных интерфейсах мозг-компьютер, однако их 

применение связано с более сложной хирургической имплантацией и 

обработкой данных. 
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2.МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Оборудование для регистрации электрической активности мозга 

Регистрация локальных полевых потенциалов (Local Field Potentials, LFP) 

осуществлялась с использованием одноканального внеклеточного электрода. В 

качестве регистрирующего электрода использовалась нихромовая проволока 

диаметром 50 мкм, имплантированная в область представительства вибрисс 

соматосенсорной коры мыши. В качестве индифферентного электрода 

использовался металлический винт, закреплённый на поверхности черепа вне 

области регистрации.  

Электроды подключались к головному предусилителю SmartLink16 Chronic 

(Рис. 4), расположенному непосредственно рядом с местом имплантации. 

Использование предусилителя вблизи источника сигнала позволяло снизить 

влияние электромагнитных помех и повысить отношение сигнал/шум при 

регистрации низкоамплитудной нейронной активности.
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Рисунок 4 – головная станция SmartLink16  

Сигнал с предусилителя поступал в систему сбора данных SmartBox 

(Neuronexus Technologies, США), где выполнялось усиление, аналого-

цифровое преобразование и сохранение данных. Частота дискретизации 

составляла 20 кГц, что обеспечивало регистрацию как медленных колебаний 

локального полевого потенциала, так и более высокочастотных компонентов 

внеклеточной активности. 

Для снижения уровня внешних электромагнитных помех регистрация 

проводилась внутри клетки Фарадея (Рис.5). Все элементы экспериментальной 

установки имели общее заземление. Запись сигналов осуществлялась во время 

фоновой активности и при сенсорной стимуляции вибрисс. Полученные 

данные экспортировались для последующей обработки в программном пакете 

NeuroExplorer (Nex Technologies, США).   
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Рисунок 5 – Блок схема установки для регистрации сигнала 

  

2.2 Хирургическое вмешательство 

Все процедуры на животных были одобрены локальным комитетом по 

биомедицинской этике Федерального государственного бюджетного 

учреждения науки «Федеральный исследовательский центр «Казанский 

научный центр Российской академии наук» и проводились в соответствии с 

Директивой 2010/63/EC Европейского союза и Приказа Министерства 

здравоохранения России от 19 июня 2003 г. № 267. 

 Эксперименты проводились на половозрелых (2,5-3 месяца) самках 

мышей линии Bulb1, массой 27-32 г. Животных анестезировали 

внутрибрюшинной инъекцией ксилазина 6 мг/кг.  После фиксации животного 

в стереотаксической раме в области контакта ушных баров дополнительно 

проводилась местная анестезия раствором лидокаина для уменьшения болевой 

чувствительности и механического дискомфорта. Кожа с черепа снималась, 

череп очищался от соединительной ткани, затем подсушивался. Область 

черепа над предполагаемым местом вживления, круг 2 мм в диаметре, 

истончалась та, чтобы были видны сосуды.  В кости черепа при помощи 

зубной дрели просверливались два отверстия. Регистрирующий электрод 

имплантировали в область представительства вибрисс соматосенсорной коры 

по стереотаксическим координатам AP = −1 мм и ML = 3,5. Глубина 
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погружения электрода составляла 400 мкм и одно в удалении от нее, для 

крепления индифферентного электрода. К черепу электроды крепились при 

помощи зубного цемента. Индифферентный электрод представлял собой болт 

с припаянным к нему электродом, болт необходим для крепления электрода к 

поверхности черепа и фиксации цементной шапочки на поверхности черепа. 

 

2.3 Стимуляция  

 Для минимизации помех при регистрации электрической активности 

мозга, животное закрепленное в стереотаксисе помещалось в клетку Фарадея. 

Все оборудование, используемое при регистрации, заземлялось.  

 Перед проведением эксперимента, вибриссы для удобства были 

обрезаны и их конечная длина составляла примерно 5 мм.  Стимуляция 

вибрисс происходила с использованием пьезоэлектрического дефлектора   или 

кратковременным пневматическим ударом воздуха 

2.3.1 Стимуляция вибрисс струей воздуха 

Для регистрации вызванных корковых ответов в настоящей работе 

использовалась стандартизированная пневматическая стимуляция вибрисс, 

которая обеспечивает воспроизводимый сенсорный стимул с короткой 

длительностью и минимальным механическим артефактом. Источником 

сжатого воздуха служил лабораторный компрессор (давление на выходе 

регулировалось редуктором в диапазоне 0–350 кПа). Пневматический импульс   

управлялся  внешним генератором прямоугольных импульсов. 

Сопло (стальная трубка с внутренним диаметром 0,8 мм) располагалось 

на расстоянии 10 мм от поверхности вибрисс, направляя поток воздуха 

перпендикулярно их длинной оси. Такое расположение обеспечивало 

максимальную механическую девиацию вибрисс при минимальном 

распространении давления на соседние области. Давление воздуха, 

подаваемое на клапан, устанавливалось на уровне 150 кПа, что 

соответствовало умеренному отклонению вибрисс. Длительность импульса 

составляла 10 мс, что соответствует времени одного быстрого отклонения и 

возврата вибриссы. Интервал между стимулами составлял 10 секунд, чтобы 

избежать сенсорной адаптации и обеспечить полное восстановление фоновой 

активности. 

2.3.2 Стимуляция вибрисс пьезоэлектрическим дефлектором 

Для воспроизводимой механической стимуляции отдельных вибрисс в 

работе использовался биморфный пьезоэлектрический дефлектор 

(пьезоэлемент), управляемый разработанным высоковольтным усилителем 

импульсов (см. раздел «Разработка стимулятора»). Принцип стимуляции 

основан на преобразовании электрического импульса в механическое 
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отклонение иглы, закреплённой на свободном конце пьезоэлемента. К 

дистальному концу пьезодефлектора с помощью эпоксидного клея жестко 

фиксировалась полая стальная игла (калибр 27G, наружный диаметр 0,4 мм, 

внутренний — 0,2 мм). Ось иглы располагалась паралельно направлению 

изгиба пьезоэлемента. Вибрисса вставлялась во внутреннюю часть иглы 

(Рис.6). Для отклонения пьезоэлектрического дефлектора использовался 

прямоугольный электрический импульс амплитудой 30-120 В и 

длительностью 10 мс, что соответствовало откланению вибрисы на 0,5-2 мм. 

 

 

Рисунок 6 Схема устройства стимулятора и протокол стимуляции додной 

вибриссы 

2.4 Разработка стимулятора 

Как было сказано выше для стимуляции вибрисс одним из методов была 

выбрана стимуляция при помощи пьезоэлента. Используемый пьезоэлемент 

рассчитан на напряжение до 300В. Поэтому было принято решение собрать 

усилитель импульса с максимальным выходным напряжением Umax=150В,   . 

Схема усилителя (рис. 1) основана на   изолированных преобразователях 

постоянного тока. При включении каждый преобразователь становится 

источником напряжения 30 В, 1 Вт. Для увеличения выходного напряжения 

несколько преобразователей могут быть включены последовательно. На вход 

усилителя подается входной импульс (от 3 до 12 В) для управления входами 

преобразователей постоянного тока.  
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Рисунок – 6  Принципиальная схема усилителя 

Усилитель состоит из трех частей:  

(1)  формирует входной сигнал,  

(2) изолирует и повышает напряжения,  

(3) выходной уровень и контроль полярности.  

Разработанный усилитель импульсов построен по модульному 

принципу и состоит из трёх последовательных каскадов: входного 

формирователя логического сигнала, повышающего преобразователя на пяти 

изолированных DC-DC-конвертерах и выходного регулятора уровня с 

управлением полярностью. Такая архитектура позволяет преобразовать 

низковольтный управляющий импульс (3–12 В) в высоковольтный импульс с 

амплитудой до 150 В, необходимый для возбуждения пьезоэлектрического 

дефлектора. 

1) Входной формирователь (каскад согласования и защиты) 

Первая часть схемы предназначена для приёма внешнего прямоугольного 

импульса и формирования из него стабильного логического сигнала, 

совместимого с КМОП-микросхемой управления. Сигнал поступает на базу 

входного транзистора через ограничивающие резисторы. Пара встречно 

включённых диодов защищает вход от случайных выбросов напряжения 

(например, от наводок или ошибочного подключения) – они отсекают уровни 

за пределами питающего напряжения. Транзистор работает в ключевом 
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режиме: он усиливает входной ток и инвертирует фазу импульса, поскольку 

коллекторный выход даёт отрицательную логику относительно базы. 

Полученный на коллекторе прямоугольный сигнал с уровнями, близкими к 0 

и +5 В, подаётся на управляющий вход КМОП-ключа (микросхема 4066), 

который выполняет роль буфера и гальванической развязки между входной 

цепью и силовой частью. Благодаря высокому входному сопротивлению 

ключа, последующие каскады не нагружают источник управляющего сигнала. 

2) Повышающий каскад на изолированных преобразователях 

постоянного тока. Второй блок – основной усилительный тракт – реализован 

на пяти микросхемах DCP010515D. Каждый такой преобразователь 

представляет собой изолированный DC-DC-преобразователь с входным 

напряжением 5,5 В и выходным ±15 В (или 30 В при использовании двух 

выходов последовательно). В данной схеме все пять конвертеров питаются от 

общего стабилизированного источника +6 В, а их выходные цепи соединены 

последовательно («гирляндой»), что позволяет суммировать напряжения: при 

пяти преобразователях общее выходное напряжение достигает 5 × 30 В = 150 

В относительно земли. Важно, что конвертеры имеют гальваническую 

изоляцию между входом и выходом, поэтому при последовательном 

включении высокое напряжение не появляется на стороне управления, что 

обеспечивает безопасность эксперимента и защиту регистрирующей 

аппаратуры. К выводам питания каждого преобразователя подключены 

конденсаторы ёмкостью 1 нФ – они подавляют высокочастотные помехи (400 

кГц), создаваемые внутренними импульсными стабилизаторами конвертеров, 

и предотвращают их проникновение в выходной сигнал. Включение и 

выключение всех пяти преобразователей синхронизируется через общий вход 

управления (вывод ON/OFF), который получает сигнал от КМОП-ключа из 

первого каскада. Таким образом, при подаче логической «1» все конвертеры 

одновременно запускаются, формируя на своих выходах высоковольтный 

импульс, а при «0» – полностью отключаются, не потребляя тока и не создавая 

остаточного смещения. 

3) Выходной каскад  

Третий блок позволяет адаптировать выходной сигнал к конкретному 

пьезоэлементу. Он состоит из двух частей: 

• Делитель напряжения – резистивный делитель, включённый на выходе 

последовательной цепочки преобразователей. С помощью 

подстроечного резистора можно плавно уменьшать амплитуду импульса 

от максимальных 150 В до любого меньшего значения (вплоть до нуля). 

Это необходимо для точной калибровки силы отклонения 
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пьезодефлектора и для проведения экспериментов с различными 

уровнями стимуляции. 

• Переключатель полярности – механический коммутатор, изменяющий 

знак выходного напряжения относительно общей точки. Поскольку 

пьезоэлемент может деформироваться как в одну, так и в другую 

сторону в зависимости от направления приложенного поля, данный 

переключатель позволяет выбирать направление отклонения вибриссы, 

что расширяет диапазон возможных сенсорных стимулов. 

Вся схема собрана на печатной плате(Рис.7), изготовленной методом 

химического травления; контактные площадки залужены для надёжной пайки. 

Питание низковольтной части (+6 В) подаётся от внешнего блока, а 

высоковольтные выходы защищены от коротких замыканий встроенными 

ограничениями преобразователей (каждый конвертер имеет защиту от 

перегрузки по току). Разработанный усилитель обеспечивает длительность 

импульса, определяемую длительностью входного сигнала (в наших 

экспериментах – 10 мс), и позволяет воспроизводимо управлять 

пьезоэлементом при амплитудах до 150 В. 

Плата была изготовлена самостоятельно методом химического 

травления хлорным железом с последующим лужением контактных 

площадок. Монтаж компонентов осуществлялся при помощи пайки.   

 

Рисунок – 7 Топология печатной платы 
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Рисунок 8 - Внешний вид усилителя 

Для проверки работы к входу усилителя был подключен осциллограф, 

на вход усилитнля был подан прямоугольный импульс амплитудой 6 В и 

длительностью 10 мс. Второй щуп осциллографа был подключен к выходам 

усилителя. 

 

Рисунок 7- Запись с экрана осциллографа. CH1 - сигнал на входе усилителя. 

CH2 - сигнал на выходе усилителя. 
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Ограничения исследования 

При интерпретации полученных результатов следует учитывать ряд 

ограничений: 

1. Небольшой объём выборки – большинство выводов основано на 5–6 

животных, что не позволяет проводить полноценный статистический 

анализ и ограничивает обобщаемость результатов. 

2. Различные сроки наблюдения – не для всех мышей удалось получить 

данные во все временные точки из-за технических проблем или гибели 

животных. 

3. Использование анестезированных животных – регистрация проводилась 

под ксилазин-лидокаиновой анестезией, которая может влиять на 

уровень спонтанной активности и амплитуду вызванных ответов. 

Результаты могут отличаться от таковых у бодрствующих животных. 

4. Отсутствие морфологической верификации – в работе не проводилось 

гистологического исследования мозга после экспериментов, поэтому 

связь между снижением SNR и формированием глиального рубца 

предполагается на основе литературных данных, но не подтверждена 

непосредственно. В дальнейшем планируется проведение 

гистологических исследований  
 

3 ЭКСПЕРЕМЕНТАЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
Были получены записи вызванной и спонтанной электрической активности 

соматосенсорной коры. 

 

Рисунок 9 – Кортикальные осцилляции. A, Спонтанные колебания локальной 

поляризационной активности (слева) и вызванные пневматической струей 

колебания (справа). Б, Вейвлет-анализ спонтанных (слева) и вызванных 

(справа) Момент подачи стимула выделен пунктирной линией. 
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  При стимуляции вибрисс вызванная электрическая активность в 

представительстве вибриссы имеет как доминирующие частоты в альфа-бета 

диапазоне, так и выраженную частотную составляющую в гамма диапазоне. 

 

Рисунок 10 – Запись электрической активности соматосенсорной коры. А - 

запись электрической активности соматосенсорной коры мозга мыши. Б - 

спектр частот спонтанной электрической активности соматосенсорной 

коры в период 8-9 секунд (красный пунктир на графике сигнала). В - спектр 

частот вызванной электрической активности соматосенсорной коры в 

период 9.2-10.2 секунд. 

При стимуляции вибрисс максимальная мощность спектральной 

компоненты в диапазоне 8–12 Гц возрастала приблизительно в 3–5 раз по 

сравнению с предстимульным фоном. Одновременно наблюдалось 

увеличение общей мощности локального полевого потенциала, что 

свидетельствует о синхронизации активности нейронных ансамблей 

соматосенсорной коры.. Полученные результаты согласуются с данными из 

литературы полученными аналогичными методами [6].  
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Рисунок 11 Сравнение электрической активности соматосенсорной коры от 

4.04.2026 и 18.04.26. А - спектр частот вызванной электрической 

активности соматосенсорной коры записанный 4.04.26. Б- правом спектр 

активности коры записанный на той же мыши, но 2 недели спустя(18.04).  

Наблюдается падение максимальной мощности сигнала с 7000 мкВ^2 

до 450 мкВ^2, при сравнении активности записанной 4.04.2026 и 18.04.26 

соответственно.  

3.1 Количественная оценка отношения сигнал/шум (SNR) в динамике 

Для оценки ухудшения качества регистрируемого сигнала со временем было 

проанализировано отношение сигнал/шум (SNR) в 3 экспериментах на разных 

мышах (n=3). SNR определялось как отношение средней амплитуды 

вызванного ответа (в интервале 500 мс после стимула) к среднеквадратичному 

отклонению сигнала в предстимульном интервале (500 мс). Результаты 

представлены в таблице 1. 
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Таблица 1. - Динамика SNR после имплантации электродов 

Срок после имплантации Среднее SNR   

0-5 дней (n=3) 2,4 

13-18 дней (n=2) 1,7  

45 -60 дней (n=3) 1,3 

Уже через две недели после имплантации SNR снизилось в среднем на 30% 

от исходного (с 2,4 до 1,7), а к двум месяцам – на 46% (до 1,3). Наибольшее 

падение наблюдалось в первые 14 суток, что согласуется с литературными 

данными об активном формировании глиального рубца в этот период. 
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Рисунок 12 – Спектр разложения данного сигнала по частотам. Ось Х – время, ось Y – 

частота, цвет – амплитуда. Пунктиром показан момент стимуляции. На нижнем 

графике представлен спектр записи сделанной 4.04.26, а верхнем записи от 18.04.26. 

 Наблюдается падение интенсивности регистрируемого сигнала за 2 

недели.  Вызванная активность слабо отличается от спонтанной активности 

(на верхнем рисунке). На нижнем рисунке вызванная активность ярко 

выражена.   

3.2 Градуированный электрофизиологический ответ на стимуляцию 

В повторных экспериментах наблюдалась воспроизводимая зависимость 

амплитуды вызванной электрической активности коры от интенсивности 

стимуляции. Этот результат (Табл. 2) дает предварительную оценку 

динамического диапазона значений амплитуды ответа для дальнейшего 
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количественного исследования амплитуды сигнала регистрируемого 

имплантом 

Таблица 2. - Зависимость амплитуды вызванного электрического ответа от 

интенсивности стимуляции. 

  Интенсивность стимуляции, psi (6,9кП) 

  20 ф/дюйм2 50 ф/дюйм2 

  Амплитуда (µ𝑉2) электрической активности коры в ответ 

на стимул 

Эксперимент 9,   

14.03.2026 

494 3460 

Эксперимент 10, 

29.04.2026 

618 934 

Эксперимент 11, 

18.04.2026 

9218 18175 

Эксперимент 12, 

11.05.2026  

8045 24276 

Эксперимент 13, 

30.05.2026  

2736 5442 

Эксперемент 14, 

18.06.2026 

1749 3604 

Вызванные ответы при разной интенсивности стимуляции достоверно 

отличались (p < 0,05, t-критерий). 
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Рисунок 14 - Зависимость амплитуды ответа от интенсивности 

стимуляции. Результаты нормированы на амплитуду ответа при 

стимуляции меньшей амплитуды 

  

ВЫВОДЫ. 
1.Разработан и изготовлен высоковольтный стимулятор для градуированной 

соматосенсорной стимуляции вибрисс мыши на основе пьезоэлектрического 

дефлектора. 

2. Получены записи вызванной электрической активности коры, 

подтверждающие возможность стабильной регистрации сенсорных ответов 

после имплантации электродов. 

3. Показано, что увеличение интенсивности стимуляции приводит к росту 

амплитуды вызванного ответа, что подтверждает наличие градуированной 

зависимости между интенсивностью стимула и активностью коры. 

4. При повторных регистрациях выявлено снижение отношения сигнал/шум с 

течением времени после имплантации, что может быть связано с реакцией 

мозговой ткани на электрод и требует дальнейшего изучения. 

ОБСУЖДЕНИЕ 
В ходе работы была разработана экспериментальная система для 

регистрации вызванной электрической активности соматосенсорной коры 

головного мозга мыши. Созданный стимулятор на основе пьезодефлектора 

обеспечивал воспроизводимую стимуляцию отдельных вибрисс и позволял 

получать стабильные вызванные ответы коры. 
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Проведённые эксперименты показали, что соматосенсорная стимуляция 

вызывает характерное увеличение амплитуды электрической активности и 

изменение её спектрального состава. При анализе частотно-временных 

характеристик было выявлено усиление активности не только в 

низкочастотном диапазоне 2–5 Гц, но и появление дополнительной полосы в 

диапазоне 8–12 Гц, что свидетельствует о вовлечении различных нейронных 

ансамблей в обработку сенсорного сигнала. 

Полученные данные демонстрируют наличие зависимости амплитуды 

вызванного ответа от интенсивности стимуляции. Увеличение силы стимула 

приводило к росту амплитуды регистрируемой активности, что подтверждает 

чувствительность разработанной методики к изменениям входного 

воздействия и создаёт основу для дальнейших количественных исследований. 

При длительных наблюдениях после имплантации отмечалось снижение 

отношения сигнал/шум, что может быть связано с реакцией тканей мозга на 

имплантированный электрод и формированием глиального рубца. Данный 

результат согласуется с современными представлениями о проблемах 

хронической нейроимплантации и подтверждает актуальность дальнейших 

исследований биосовместимости электродов и механизмов деградации 

качества регистрации. 

Таким образом, разработанная экспериментальная модель позволяет 

исследовать долговременную динамику сигналов, регистрируемых 

нейроимплантами, и может быть использована для тестирования новых 

сенсорных технологий и методов регистрации активности головного мозга. 

Следует отметить, что разработанный высоковольтный усилитель и 

система механической стимуляции вибрисс через иглу на пьезодефлекторе 

прошли стендовые испытания и калибровку, однако в основной серии 

экспериментов, представленной в разделе «Результаты», стимуляция 

осуществлялась пневматическим методом. Применение пьезоэлектрического 

дефлектора с иглой является перспективным направлением для следующих 

этапов работы, так как позволит перейти от качественной стимуляции «струей 

воздуха» к количественно калиброванному механическому воздействию на 

отдельную вибриссу, что значительно повысит воспроизводимость и точность 

дозирования стимула. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В ходе выполнения выпускной квалификационной работы была разработана 

экспериментальная система регистрации электрической активности коры 

головного мозга мыши при хронической нейроимплантации. Создана 

установка для регистрации локальных полевых потенциалов и разработан 

высоковольтный стимулятор для управления пьезоэлектрическим 

дефлектором вибрисс. 

С использованием разработанной системы были получены записи 

спонтанной и вызванной электрической активности соматосенсорной коры. 

Показано, что сенсорная стимуляция вибрисс сопровождается увеличением 

амплитуды локального полевого потенциала и изменением спектрального 

состава сигнала. 

Установлено наличие зависимости амплитуды вызванного ответа от 

интенсивности стимуляции. Увеличение силы стимула приводило к росту 

амплитуды регистрируемой активности, что подтверждает возможность 

количественного исследования сенсорных ответов с использованием 

разработанной установки. 

Проведённый анализ отношения сигнал/шум показал его постепенное 

снижение после имплантации электродов. Через 45–60 суток наблюдалось 

уменьшение среднего значения SNR на 46 % по сравнению с ранними сроками 

после операции. Полученные результаты согласуются с современными 

представлениями о влиянии хронической тканевой реакции на качество 

нейрофизиологической регистрации. 

Разработанная система может быть использована для дальнейших 

исследований долговременной стабильности нейроимплантов и оценки новых 

подходов к повышению биосовместимости имплантируемых электродов. 
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