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Исследование нарушений функциональных 
связей между сетью пассивного режима работы 
мозга и структурами мозжечка у пациентов 
с  легкой черепно-мозговой травмой в острой 
стадии по данным фМРТ состояния покоя
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Легкая черепно-мозговая травма (лЧМТ) является наиболее распространенным неврологическим 
повреждением у детей, поэтому чрезвычайно важно идентифицировать и проанализировать биомаркеры, 
которые могут помочь в процессах лечения и выздоровления пациента с лЧМТ. 

Цель исследования: подтвердить гипотезу о том, что нарушения функциональных связей между непо-
врежденным мозжечком и узлами сети DMN включены в симптоматическое проявление лЧМТ.

Методы. Обследованы 28 МР-негативных пациентов с лЧМТв возрасте от 12 до 17 лет (средний воз-
раст 14,7 года). Контрольная группа состояла из 23 здоровых детей. Все МРТ-исследования проводились 
на сканере Philips Achieva dStream 3,0 Tл, оборудованном 32-канальной головной катушкой Philips dStream. 
Проведена фМРТ состояния покоя (EPI последовательность, TR = 3000 мс, время эха (TE) = 30 мс, 80 дина-
миков с динамическим временем сканирования 3 с). Данные фМРТ обработаны с использованием про-
граммного пакета CONN.

Результаты. Не обнаружено статистически значимого различия в значениях коэффициентов функцио-
нальных связей между областями сети DMN в группах пациентов и контроля. Межгрупповой анализ выявил 
статистически значимое (р < 0,05) различие в нейронных связях между частями DMN и червем мозжечка 
(vermis, структурная часть мозжечка): положительная связь в контрольной группе и отрицательная связь 
в группе пациентов.

Заключение. Выявленные изменения в нейрональных связях между областями DMN и мозжечка 
у пациентов с лЧМТ в остром периоде могут быть начальным этапом повреждений, приводящих к когнитив-
ному дефициту, который может развиться в будущем.
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Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) обычно клас-

сифицируется на легкую, среднюю или тяжелую, 
согласно данным показателя шкалы комы Глазго, 
продолжительности потери сознания и посттрав-
матической амнезии (потеря памяти события по-
сле травмы) [1, 2]. В структуре ЧМТ у детей отме-
чается четкая распространенность легкой травмы, 
на которую приходится более 60–85% случаев.

Детская легкая ЧМТ (лЧМТ) является наиболее 
распространенным неврологическим поврежде-
нием у детей и связана не только с острыми, но и 
с хроническими нейроповеденческими осложне-
ниями [3, 4]. Симптомы сотрясения мозга и пост-
контузионного синдрома включают бессознатель-
ное состояние, амнезию, нарушение сна, поведен-

ческие изменения (например, раздражитель-
ность), нарушение когнитивной функции 
(например, замедленный ответ), соматические 
симптомы (например, головную боль), когнитив-
ные симптомы (например, ощущение “мозгового 
тумана”) и/или эмоциональные симптомы (напри-
мер, эмоциональную лабильность) [5, 6]. Хотя ча-
сто считается, что полное выздоровление проис-
ходит в течение 3 мес после лЧМТ, в некоторых 
случаях симптомы могут иметь долгосрочный ха-
рактер [6]. До сих пор правильное подтверждение 
диагноза лЧМТ зачастую является трудоемким 
процессом. Стан дартный протокол клинической 
нейровизуализации не всегда помогает опреде-
лить малейшие изменения в микроструктуре и 
функционировании головного мозга после ЧМТ, 
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Mild traumatic brain injury (mTBI) is the most common neurological damage in children that's why it is 
extremely important to identify and analyze biomarkers that can help in predicting patient's treatment and recovery 
in period of mTBI. Aim of this study is to verify a hypothesis that functional connectivity disturbances between intact 
cerebellum and DMN nodes are included in symptomatic manifestation of mTBI.

Methods. 28 MR negative patients with mTBI were studied in age from 12 to 17 years (mean age – 14.7 years). 
The control group consisted of 23 healthy children. All MRI studies wereperformed on a Philips AchievadStream 
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хотя эти изменения могут быть причиной различ-
ных негативных посттравматических симптомов. 
Вот почему чрезвычайно важно определить и про-
анализировать биомаркеры, которые могут по-
мочь в прогнозировании лечения и восстановле-
ния пациента в периоде лЧМТ.

Функциональная МРТ (фМРТ) в состоянии по-
коя (resting state fMRI, rsfMRI) фокусируется на 
спонтанных флуктуациях низкой частоты (<0,1 Гц) 
в сигнале, зависящем от уровня оксигенации 
крови  (BOLD) [7]. Этот метод позволяет изучать 
функциональную связанность паттернов мозга 
и взаимодействия нейросетей головного мозга 
в состоянии покоя, когда субъект не выполняет 
никаких задач (в отличие от фМРТ, основанной 
на предъявлении стимула и выполнении задачи) 
[6, 8]. Применение этого метода позволяет иден-
тифицировать различные сети состояний покоя 
(RSN). Наиболее фундаментальной RSN является 
“сеть по умолчанию” – сеть пассивного режима 
работы мозга (DMN, default mode network), кото-
рая может быть разделена на заднюю поясную 
извилину (PCC), предклинье (PC), медиальную 
префронтальную кору и двусторонние височно-те-
менные коры [9]. Эти структуры входят в состав 
различных нейросетей головного мозга, отвечаю-
щих за важные когнитивные функции [10, 11]. 
Известно, что DMN деактивируется в ходе выпол-
нения целевых задач (goal-directedtasks), поэтому 
она также считается противовесом когнитивным 
нейросетям, отвечающим за принятие решений 
и проявления внимания [6, 12].

Одним из наиболее распространенных симпто-
мов лЧМТ является головокружение, как правило, 
происходящее в результате нарушения координа-
ции движений [13]. Структурой головного мозга, 
которая играет важнейшую роль в регуляции дви-
гательной активности, является мозжечок. Этот 
регион участвует в координации добровольного 
двигательного движения, баланса, равновесия 
и тонуса мышц.

Ряд исследований [14–16] показывает, что 
даже  при отсутствии прямого воздействия ЧМТ на 
область мозжечка функциональное состояние 
данной структуры мозга может быть нарушено.

Несмотря на влияние лЧМТ на ряд функций 
мозжечка, количество фМРТ-исследований, каса-
ющихся анализа его работы при сотрясении голов-
ного мозга, крайне мало даже в случае с исследо-
ванием взрослых пациентов. Так, авторы [17–19] 
при слуховой парадигме фМРТ отмечают гиперак-
тивацию поясной извилины и мозжечка и одновре-
менно с этим отсутствие изменений в работе DMN 
у взрослых пациентов с лЧМТ. 

Цель исследования
С помощью метода rsfMRI обратиться к анализу 

функциональных связей, проходящих через струк-
туры неповрежденного мозжечка у детей с лЧМТ 
в остром периоде.

Материал и методы
Исследовано 28 пациентов, госпитализирован-

ных в НИИ НДХиТ (Москва) с подтвержденным 
диагнозом лЧМТ. Критериями включения в группу 
пациентов являлись показатель шкалы комы 
Глазго (GCS) = 13–15 (при поступлении в прием-
ное отделение НИИ НДХиТ) и один из следующих 
симптомов: потеря сознания (LOC), посттравма-
тическая амнезия (PTA) или рвота. У всех паци-
ентов диагностировано сотрясение головного 
мозга. Средний возраст группы пациентов соста-
вил 14,7 ± 1,8 года.

Контрольная группа состояла из 23 здоровых 
детей, соответствующих группе пациентов по воз-
расту (13,1 ± 2,6 года) и не имеющих предшеству-
ющего диагноза ЧМТ или неврологических или 
психических расстройств.

МРТ-исследование проводили в течение 
2,1 ± 1,05 дня (диапазон 1–3 дня) после факта по-
лучения травмы, что является острым периодом 
лЧМТ. Для проведения фМРТ-исследования 
использо валась эхопланарная импульсная после-
довательность (TR = 3000 мс, TE = 30 мс, EPI factor 
39, область  обзора (FOV) 220 мм, размер вокселя 
2 × 2 × 2, количество срезов 30, число динамик 80, 
длительность одной динамики 3 с). Длительность 
фМРТ-исследования 4 мин. Испытуемых просили 
расслабиться и не фокусировать свое внимание на 
чем-то конкретном. Все МРТ-исследования прово-
дились на сканере Philips Achieva dStream 3,0 Tл, 
оснащенном 32-канальной головной катушкой 
Philips dStream. Также были выполнены следующие 
соответствующие стандартному протоколу иссле-
дования пациентов с ЧМТ последовательности:

1) three-dimensional (3D) turbo field echo (TFE) 
T1-weighted images (TE = 3.7 ms; TR = 8.1 ms; flip 
angle = 8 deg; FOV = 240 mm; slice thickness = 
1.0  mm);

2) axial T2-weighted turbo spin echo (TSE) images 
(TE = 80ms; TR = 3 sec; FOV = 230 mm; slice thickness 
= 4 mm);

3) axial T2-weighted fluid attenuated inversion re-
covery (FLAIR) images (TE = 125 ms; TR = 11 s; inver-
sion time [TI]  = 2.8 s; FOV = 230 mm; slice thickness = 
4 mm);

4) axial susceptibility weighted images (SWI) 
(TE = 20 ms, TR = 29 ms, flip angle = 15°, slice 
thickness = 2.0 mm).
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Условия проведения исследования (МР-то мо г-
раф и протокол сканирования) были одинаковыми 
для обеих групп.

Сначала мы выполнили стандартную предвари-
тельную обработку данных rsfMRI, которая вклю-
чала извлечение мозга (brain extraction, программ-
ное отделение структур головного мозга от костей 
черепа), коррекцию движения и пространствен-
ное сглаживание с использованием гауссова ядра 
со значением ширины на уровне половинной 
ампли туды (FWHM) 8 мм и высокочастотный 
временн�ой фильтр с отсечкой 100 с. Затем для 
каждого испытуемого проводилось совмещение 
сканов rsfMRI со сканами анатомических структур 
с высоким разрешением в последовательности 
T1-3D с использованием аффинных линейных 
преоб разований и далее регистрировалось в стан-
дартном пространстве Монреальского неврологи-
ческого института (MNI) с использо ванием аф-
финных линейных преобразований с 12 сте пенями 
свободы.

Для дальнейшей обработки данных rsfMRI ис-
пользовали корреляционный анализ интересую-
щей области (SBC), встроенный в программный 
пакет CONN, работающий в оболочке MATLAB 
и специализирующийся на исследовании работы 
нейросетей головного мозга. В основе данной 
программы лежит формирование карты нейрон-
ных связей между областями мозга. В качестве 
параметра, определяющего силу этих корреля-
ционных связей, используется коэффициент кор-
реляции Фишера. Программа CONN использует 
в качестве анатомического атласа структур голов-
ного мозга атлас FSL Harvard-Oxford.

Результаты
У всех пациентов с диагнозом лЧМТ не обнару-

жено видимых МР-изменений в структуре голов-
ного мозга.

В результате проведенного анализа для обла-
стей головного мозга, входящих в состав нейро-
сети DMN, никаких статистически значимых раз-
личий в силе корреляционных связей между груп-
пами нормы и патологии не выявлено (рис. 1).

Затем мы провели анализ степени связанности 
структурных областей мозжечка (рис. 2) и обла-
стей DMN.

Межгрупповой анализ выявил статистически 
значимое (р < 0,05) различие в нейронных связях 
между частями DMN и червем мозжечка (vermis, 
структурная часть мозжечка): положительная 
связь в контрольной группе и отрицательная связь 
в группе пациентов (рис. 3). 

Рис. 1. Результаты межгруппового анализа силы кор-
реляционных связей между областями DMN.

Fig. 1. Results of intergroup analysis of the correlations 
strength between DMN regions.

Рис. 3. Диаграммы нейросвязей между областями 
DMN и червем мозжечка в программе CONN. Слева – 
группа нормы, справа – пациенты с лЧМТ.

Fig. 3. Map of correlation links between DMN regions and 
vermis in CONNsoftware package. left – control group, 
right – group of patients

Рис. 2. Расположение червя (vermis) в структуре моз-
жечка.

Fig. 2. Location of vermis in cerebellum.
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Обсуждение
Предыдущие исследования сети DMN в состо-

янии покоя в периоде лЧМТ демонстрируют про-
тиворечивые результаты. Ряд авторов обнаружили 
увеличение функциональной связности нейросе-
ти. Эти увеличения интерпретированы как компен-
сационные или адаптивные механизмы, поскольку 
они часто коррелировали с когнитивными резуль-
татами [6, 20, 21]. В других работах описана карти-
на снижения функциональной связи между узлами 
DMN [17, 22].

Мы не нашли никаких изменений в функцио-
нальной целостности сети DMN у детей с лЧМТ 
в остром периоде. Зато мы обнаружили функцио-
нальные нарушения связей, касающихся структур 
мозжечка.

Повреждение мозжечка приводит к постураль-
ному дефициту (нарушению равновесия) [23, 24]; 
данный факт приобретает заметное значение, 
учитывая характер симптомов в периоде лЧМТ 
[25, 26].

При лЧМТ повреждение непосредственно само-
го мозжечка происходит гораздо реже, чем супра-
тенториальная травма [27], хотя различные радио-
логические исследования ЧМТ подтверждают, 
что воздействие на мозжечок часто происходит 
даже тогда, когда первоначальная травма непо-
средственно не связана с этой структурой [18, 28]. 
Поэтому, безусловно, важно получить полное 
представление о факторах, приводящих к такому 
повреждению мозжечка.

Ряд клинических исследований рассматривают 
мозжечок как структуру, участвующую в когнитив-
ных функциях. Так, в работах [15, 29] показано, 
что нарушения в задачах обучения и планирова-
нии, а также недостаточная осведомленность 
о неправильных ответах коррелировали с повреж-
дением мозжечка. Эти результаты, предполагаю-
щие функциональную связь между мозжечком 
и структурами, выполняющими когнитивные функ-
ции, подтверждаются доказательствами связи 
мозжечка и области префронтальной коры, кото-
рая, как известно, отвечает за пространственную 
память [30]. Область MPFC, входящая в состав 
DMN, вовлечена в процессы внимания, рабочей 
памяти и долговременной памяти [31, 32]. 
Показано, что другой важный узел DMN – область 
PCC – претерпевал функциональные изменения, 
коррелирующие с общей картиной когнитивных 
нарушений у пациентов с ЧМТ [14, 23]. Таким 
образом, поведенческий дефицит когнитивных 
функций, зачастую наблюдаемый у пациентов 
с лЧМТ, может свидетельствовать об уязвимости 
функционального состояния мозжечка.

В нашей работе мы зафиксировали достоверно 
значимое снижение функциональной связи сети 
DMN и червем мозжечка. Червь мозжечка являет-
ся существенной структурой мозжечка, играющей 
важную роль в вестибуло-окулярной системе, 
кото рая участвует в изучении основных двигатель-
ных навыков в головном мозге [33]. Также извест-
но, что червь мозжечка помогает в синхронизации 
зрительных и двигательных функций [34].

Поскольку все обследуемые нами пациенты 
имели симптомы, характерные для сотрясения 
головного мозга, можно утверждать, что лЧМТ 
воздействует на функциональную целостность 
мозжечка.

Полученные результаты подтверждают выдви-
нутую нами гипотезу, что лЧМТ у детей вызывает 
нарушение функциональной связи между областя-
ми DMN и структурами мозжечка, в частности чер-
вем мозжечка.

Таким образом, учитывая важную роль структур 
DMN в когнитивной функции мозга, наши резуль-
таты изменений нейронной связи DMN и областей 
мозжечка у пациентов с лЧМТ в остром периоде 
могут дать представление о лежащих в основе 
меха низмах снижения когнитивных функций на 
фоне отсутствия структурных МР-изменений. 
Мы уверены, что дальнейшие исследования в этой 
области продемонстрируют, может ли анализ 
функциональной целостности DMN служить био-
маркером для мониторинга восстановления паци-
ентов при лЧМТ.
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