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Резюме. Успех разработки новых лекарственных препаратов в значительной степени зависит от методологии доклини-
ческих исследований. Для поиска средств с церебропротекторным действием существует множество экспериментальных 
моделей, различающихся в основном этиологическим фактором и сложностью воспроизведения. В данном обзоре описа-
ны и охарактеризованы наиболее распространённые модели воспроизведения нарушений мозгового кровообращения, 
кратко представлены процедуры моделирования и опыт использования некоторых моделей в собственной исследова-
тельской практике. 
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Abstract. The success of developing new drugs largely depends on the methodology of preclinical research. For developing 
cerebroprotective drugs, there are many experimental models with different complexity. In this review the most used stroke models 
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ВВЕДЕНИЕ
Цереброваскулярные заболевания имеют 

высокий удельный вес в структуре заболевае-
мости, временной нетрудоспособности, первич-
ной инвалидизации и смертности. Вследствие 
этого остается по-прежнему актуальным поиск 
новых средств для лечения нарушений мозгово-
го кровообращения (НМК) [1]. Успех поиска и раз-
работки новых лекарственных препаратов для 
лечения любых заболеваний зависит от методо-
логии доклинических исследований. Выбор ме-
тодов моделирования НМК, объектов и валидных 
показателей, отражающих течение патологичес- 
кого процесса до и после проводимой терапии, 
является важнейшей задачей эксперименталь-
ной медицины.

Наиболее часто моделирование НМК про-
водится на грызунах, главным образом крысах, 
мышах и песчанках; меньше (по этическим и ма-
териальным причинам) используются кошки, со-

баки, свиньи и приматы. Подробные протоколы 
исследований и моделей, а также отзывы о пре-
имуществах и недостатках их использования 
описаны достаточно подробно во многих рабо-
тах  [2–5]. Однако сравнительное, комплексное 
описание данных методов в рамках одной пуб- 
ликации встречается редко. Модели глобаль-
ной ишемии, приводящие к снижению крово-
обращения во всем объеме головного мозга, в 
первую очередь, воспроизводят церебральную 
ишемию, возникающую вследствие остановки 
сердца, выраженной гипотензии или реже хи-
рургических процедур, нарушающих кровоток. 
Однако максимально близко клиническую си-
туацию, связанную с развитием острого ише-
мического инсульта, воспроизводят модели 
фокальных поражений мозговой ткани, чаще об-
условленные окклюзией просвета среднемозго-
вой артерии (СМА). Окклюзия сосуда, как прави-
ло, достигается за счет использования мелких 
нитей, сгустка крови или протромботического 
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препарата [2, 3, 5]. Транзиторная окклюзия сосуда по-
зволяет воспроизводить эффекты спонтанной репер-
фузии или успешного тромболизиса. 

На сегодняшний момент нет идеальной модели 
инсульта. Основными причинами этого, на которые 
следует обратить внимание исследователей при мо-
делировании НМК, являются гетерогенность данной 
патологии и наличие сопутствующих заболеваний. 
Гетерогенность инсульта отражает широкое разно- 
образие его клинических проявлений, которые зави-
сят не только от причины, локализации, размера по-
вреждения, функционального состояния субъекта. 
Большинство животных, включая грызунов, демонст- 
рируют столь же высокую степень разнообразия 
строения мозговой сосудистой сети (строение вил-
лизиева круга, средней мозговой артерии, коллате-
ралей, образованных от слияния трех пар: задних, 
средних и передних мозговых артерий, и т.д.), как и 
человек [6], что при моделировании НМК создаёт 
определенные трудности для получения однород-
ных качественных и количественных показателей. 
Даже инбредные штаммы грызунов, такие как мыши 
С57BL/6 [7, 8] и разные штаммы крыс или песчанок [6], 
характеризуются большой степенью неоднороднос- 
ти анатомии церебрального сосудистого русла, что 
при моделировании инсульта влияет на их чувст- 
вительность к инсульту, тяжесть его течения, исход, 
выраженность неврологических нарушений и дейст- 
вие фармакологических веществ [9]. 

Предварительное создание коморбидного фона у 
животного при воспроизведении фокальной ишемии 

приближает состояние к реальным условиям возник-
новения и течения острого НМК. Наличие гипертен-
зии, гипергликемии и диабета всегда должно учиты-
ваться в случае моделирования специфических НМК, 
однако более глобальные последствия влияния мета-
болического синдрома и атеросклероза остаются не-
ясными в отношении моделей НМК у животных [6]. Так, 
например, широко описано в литературе использова-
ние спонтанно гипертензивных крыс (СГК) в качест- 
ве модели с высоким риском возникновения инсуль-
та  [10, 11]. Их применение позволяет создать близкий 
к реальной клинической ситуации патофизиологичес- 
кий фон возникновения и течения инсульта, обуслов-
ленного артериальной гипертензией.

В данном обзоре описаны и охарактеризованы 
наиболее распространённые модели воспроизве- 
дения нарушений мозгового кровообращения, крат- 
ко описаны процедуры моделирования, представ-
лен опыт использования некоторых моделей в собст- 
венной исследовательской практике для оценки 
эффективности разрабатываемых лекарственных 
средств. 

МЕТОДЫ  
МОДЕЛИРОВАНИЯ НАРУШЕНИЙ 
МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 

Классификации моделей ОНМК и животных, ис-
пользуемых в качестве субъектов исследования на 
этих моделях, широко представлены в литературе [12–
14]. Одна из последних представлена на рисунке 1.

Рисунок 1. Классификация моделей для создания НМК [15]
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Выбор модели очень важен и существенно влия-
ет на получаемые результаты, и, как уже говорилось 
выше, ни одна модель не может в полной мере воссоз-
дать клиническую картину заболевания и процессы, 
происходящие при инсульте у человека, вследствие 
гетерогенности и индивидуальности патогенетичес- 
ких факторов, приводящих к ОНМК. Достаточно боль-
шое количество исследований по воспроизведению 
НМК, в частности окклюзии средней мозговой арте-
рии (ОСМА), было проведено на крупных животных: 
кошках  [16–18] и приматах [19, 20], однако величины 
объема инфаркта варьировались в очень широких 
пределах, а стоимость разведения и содержания та-
ких животных, их размеры (дозирование наркотичес- 
ких и лечебных веществ, условия содержания и т.п.) 
и гуманистические соображения в современных ус-
ловиях не позволяют использовать их в большинст- 
ве экспериментальных исследований. Лабораторная 
крыса является наиболее подходящим объектом для 
моделирования НМК вследствие относительно не-
высокой стоимости, малого размера и хорошей из- 
ученности анатомического строения головного мозга, 
физиологии кровообращения и патофизиологии его 
нарушений. 

В данном обзоре мы будем касаться моделей, вы-
полняемых на крысах.

МОДЕЛЬ ОККЛЮЗИИ  
СРЕДНЕЙ МОЗГОВОЙ АРТЕРИИ

В 1975 году Robinson и его коллеги [21] адапти-
ровали методику прямой окклюзии проксималь-
ной ветви средней мозговой артерии для крыс. В 
1981 году группа исследователей под руководством 
А. Tamura [22] описала технику выполнения этой опе-
рации на крысах. Предложенная авторами модель до-
статочно сложна в исполнении, объем инфаркта мозга 
в результате был мал и не вызывал выраженной невро-
логической симптоматики, а возникающие симптомы 
психоневрологического дефицита исчезали в течение 
относительно короткого времени (5–8 суток) без фар-
макологического вмешательства. Более того, выпол-
нение данной модели сопряжено с необходимостью 
обеспечения очень тщательного послеоперацион-
ного ухода и наблюдения за подопытными животны-
ми. В разные годы многими учеными предпринима-
лись попытки увеличить объем инфаркта с помощью 
использования различных хирургических подходов 
или использования отдельных линий животных [23–
26]. В настоящее время наибольшее распростране-
ние имеет техника прямой окклюзии центрального 
ствола среднемозговой артерии отдельно или в ком-
бинации с постоянной / транзиторной односторон-
ней / двусторонней окклюзией общих сонных артерий 
(ОСА) (в различных режимах) [27, 28]. В исследовани-
ях А.А. Шмонина с соавторами [29] показано, что из 

всех модификаций моделей перевязки СМА и ОСА для 
фармакологического скрининга наиболее приемле-
ма модель 40-минутного пережатия ОСА и окклюзии 
левой СМА, поскольку именно эта комбинация поз- 
воляла получить наиболее однородные показатели 
повреждения головного мозга  [29]. Основным досто-
инством данной техники воспроизведения фокальной 
ишемии головного мозга, по нашему мнению, являет-
ся визуализация процесса, обеспечивающая прием-
лемую стандартизацию (экспериментатор видит сосуд 
и его окклюзию) и оперативный контроль выполне-
ния окклюзии артерии, что практически невозможно 
осуществить при иных методах ОСМА. При соверше-
нии ошибки экспериментатором методика позволяет 
своевременно исключить животное из эксперимен-
тальной группы, в то время как при иных методах мо-
делирования решение об исключении животного 
принимается спустя несколько часов на основании 
отсутствия у него признаков неврологического дефи-
цита. Самыми существенными недостатками, по на-
шему мнению, являются методические трудности при 
выполнении хирургических манипуляций и необхо-
димость отработки модели на большом количестве 
животных, поскольку степень анатомической разветв- 
ленности средней мозговой артерии удаётся опреде-
лить только при её визуализации, а решение о про-
ведении окклюзии принимается экспериментатором 
только после обеспечения оперативного доступа к 
сосуду. Так, если в трепанационном отверстии не ви-
зуализируется центральная ветвь сосуда, а обнаружи-
вается 1–2 или более сосудов, дальнейшие манипуля-
ции с этим животным не имеют смысла, поскольку это 
указывает на то, что средняя мозговая артерия очень 
сильно ветвится. Даже при окклюзии этих ветвей, рас-
положенных в пределах оперативного окна, патология 
не будет валидной, так как неврологический дефицит 
будет легкой степени, а через 3–5 дней все нарушения 
компенсируются без фармакологического вмеша-
тельства. В своих экспериментах, как и в литературных 
источниках, мы обнаружили, что средняя мозговая ар-
терия у разных животных имеет не только неодинако-
вое количество ветвей и анастомозов, но и различный 
уровень начала их ветвления [30]. Также методика тре-
бует повышенного внимания к стерильности инстру-
ментария и операционного поля, а большое число по-
тенциально травматичных манипуляций обязывает к 
тщательному послеоперационному уходу и наблюде-
нию за животными.

Воспроизведение методики

После выполнения подготовительных процедур 
(описаны ниже) осуществляется вентральный средин-
ный разрез в области шеи с последующим разделени-
ем тупым методом грудино-подъязычной и грудино-
сосцевидной мышц. Выделяют правую и левую ОСА и 
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подводят под них лигатуру, в результате чего они изо-
лируются от окружающих тканей.

Крысу переворачивают на левую сторону. Осу-
ществляют надрез длиной около 2 см между боко-
вым углом щели правого глаза и наружным слуховым 
проходом. Нижележащая височная мышца выделяет-
ся; под ней визуализируется височный нерв, артерия 
и вена. Далее височная мышца осторожно рассекается 
и убирается для доступа к черепу. Выделяется скуло-
вая дуга, и большая ее часть удаляется. Верхнее крыло 
нижнечелюстной кости и мышцы отводятся для обес- 
печения доступа к нижневисочной ямке. 

С помощью бормашины в чешуйчатой кости про-
делывается небольшое отверстие (диаметром от 4 
до 6  мм на глубину от 0,5 до 1,0 мм при постоянном 
контроле ее твердости), которое находится примерно 
3 мм спереди и 1 мм сбоку от овального отверстия и 
нижнечелюстного нерва, в непосредственной близос- 
ти от дуги рострума. Кость черепа и трепанационное 
отверстие периодически орошаются стерильным фи-
зиологическим раствором. 

Твердая мозговая оболочка вскрывается кресто- 
образным или круговым надрезом иглы 23-го размера. 
СМА пролегает от нижней части черепа в поперечном 
направлении к теменной стороне. Артерия, как прави-
ло, имеет несколько ветвей, которые в значительной 
степени различаются у разных животных. Среднюю 
мозговую артерию пересекает нижняя церебральная 
вена. Изогнутыми пинцетами Dumont захватывают 
СМА и приподнимают на 1 мм до положения чуть вы-
ше или ниже нижней церебральной вены; затем под 
СМА подводят стерильную капроновую лигатуру или 
пережигают с помощью электрокоагуляции, что требу-
ет определенного навыка, поскольку существует риск 
возникновения кровотечения из-за прилипания части 
сосуда или кровяного сгустка к жалу коагулятора, что 
при его отведении ведёт к разрыву сосуда выше или 
ниже места прижигания.

Вследствие анатомической изменчивости СМА 
обычно имеет несколько различных ветвей, что дик-
тует необходимость проводить окклюзию максималь-
но широкого участка артерии с последующей визу-
ализацией результата операции. Для ограничения 
вариабельности инфаркта при этой модели инсульта 
только один основной ствол артерии должен быть ко-
агулирован. Если основной ствол CMA не может быть 
идентифицирован, то животное должно быть исключе-
но из эксперимента. 

После окклюзии рана орошается теплым сте-
рильным физиологическим раствором, который быст- 
ро собирается ватным аппликатором.

Трепанационное отверстие герметизируется с 
помощью специальных средств Tissumend (Veterinary 
Products Laboratories) или Nexaband (Closure Medical 

Corporation). Топографию мышц восстанавлива-
ют и рану послойно ушивают стерильным шовным 
материалом.

Левую ОСА обратимо (через некоторое время в 
зависимости от конкретной методики, лигатура удаля-
ется для последующей реперфузии) или необратимо 
окклюдируют, и после всех манипуляций рана ушива-
ется стерильным шовным материалом.

Метод наркотизации и средства для наркоза и его 
доза, как правило, подбираются таким образом, чтобы 
его длительность не превышала 20 мин после завер-
шения операции. 

Далее осуществляется мониторинг неврологи-
ческого и моторного дефицита. Крысы, которые не де-
монстрируют односторонний парез конечностей или 
другие симптомы неврологического дефицита, исклю-
чаются из дальнейшего исследования. 

В случае применения модели временной окклю-
зии СМА, как правило с помощью микроклипс или 
временного наложения и стягивания лигатуры, ее ис-
пользуют совместно с временной (от 30 мин до 2 ч) ок-
клюзией общих сонных артерий. 

Описанные выше хирургические манипуляции 
обычно занимают от 20 до 25 мин.

МОДЕЛИ  
С ПРИМЕНЕНИЕМ ЭНДОТЕЛИНА-1

Эндотелин-1 является соединением с выражен-
ными вазоспастическими свойствами. Он оказывает 
быстрое и длительное вазоконстрикторное действие 
на гладкомышечные клетки сосудов и снижает локаль-
ный кровоток, вызывая ишемию тканей [31]. В основ-
ном используются две модели ишемии головного моз-
га с применением эндотелина-1, они различаются по 
способу его доставки к месту её локализации: мест-
ная аппликация эндотелином-1 выделенной СМА [21], 
внутримозговая инъекция по стереотаксическим ко-
ординатам [32] или под оболочки головного мозга [33]. 
Аппликацию эндотелином-1 можно проводить в раз-
личных областях мозга для воспроизведения повреж-
дения конкретных зон [34, 35].

Моделирование ишемии головного мозга с ис-
пользованием эндотелина-1 удобно ввиду простоты 
выполнения методики. При этом размер инфаркта за-
висит от количества вводимого вазоконстриктора или 
площади и продолжительности аппликации. К недо-
статкам модели можно отнести высокую стоимость 
эндотелина-1 и необходимость точного ограниче-
ния зоны его нанесения, поскольку затекание раство-
ра вазоконстриктора под оболочки мозга при аппли-
кации или неконтролируемое его распространение 
при субдуральном введении делает размер ишемии 
труднопредсказуемым. 
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Воспроизведение методики

Выполнение этой модели заключается в том, что 
наркотизированному животному после подготови-
тельных работ производится операционный доступ к 
поверхности черепа по методике Tamura [22], как опи-
сано выше, и далее по стереотаксическим координа-
там проделывается трепанационное отверстие диа-
метром 3–4 мм, через которое визуализируется ветвь 
средней мозговой артерии. После визуализации сосу-
да вокруг него накладывают силиконовый ограничи-
тель (силиконовое кольцо, в просвете которого и будет 
находиться вазоконстриктор) и шприцем Гамильто-
на производят подачу раствора эндотелина-1 на по-
верхность сосуда. Наблюдают сильно выраженную 
вазоконстрикцию. Возможна количественная оценка 
степени сужения сосуда путем регистрации уровня 
локального мозгового кровотока лазерным доплеро-
графическим флуометром в том же трепанационном 
окне. После проведения всех манипуляций рану об-
рабатывают антисептическими средствами и ушивают 
стерильным шовным материалом.

При внутримозговых инъекциях эндотелином-1 
или при его субдуральном введении хирургические 
манипуляции аналогичны описанным выше, разница 
состоит лишь в размере трепанационного отверстия, 
в данном случае оно приблизительно соответству-
ет диаметру иглы шприца Гамильтона [31]. В этом слу-
чае сосуды не визуализируются и исследователь пола-
гается только на стереотаксические координаты или 
данные допплерографии, отражающие падение моз-
гового кровотока. Так, направляющую канюлю 26-го 
размера размещают в зоне грушевидной коры голов-
ного мозга на 1 мм дорсальнее СМА (на 0,2 мм впереди 
и 5,9 мм латеральнее брегмы, 7,0 мм ниже твердой моз-
говой оболочки) и закрепляют акрилатным цементом. 
В ее просвет вставляется канюля-вставка 31-го разме-
ра для поддержания проходимости просвета. Живот-
ное помещается как минимум на неделю в клетку. Для 
создания вазоконстрикции через канюлю 31-го раз-
мера, которая вводится на 1 мм глубже конца направ-
ляющей, вводят эндотелин-1 (120 пмоль растворяют в 
3 мкл физиологического раствора). Через 10 мин фик-
сируют снижение кровотока. Описанные выше хирур-
гические манипуляции, как правило, занимают от 3 до 
5 мин.

МОДЕЛИ ИНСУЛЬТА,  
ИНДУЦИРОВАННЫЕ  
ИНТРАЛЮМИНАЛЬНОЙ  
ИМПЛАНТАЦИЕЙ НИТИ

Модель внутрисосудистой окклюзии средней 
мозговой артерии (ОСМА) с помощью монофиламен-
та широко используется для исследования острой 
фокальной ишемии головного мозга и его отека с мо-
мента первого её описания в 1986 году Koizumi [36], од-
нако относительно высокая вариабельность размеров 

инсульта является существенным недостатком этой 
модели. Качество воспроизведения ишемии головно-
го мозга этим методом зависит от корректности введе-
ния монофиламента через общую сонную артерию до 
внутренней сонной артерии, а затем до места ее вхож-
дения в виллизиев круг и отхождения от него средней 
мозговой артерии. Модель требует отработанного на-
выка у исследователя, а также наличия специального 
монофиламента, размер и эластические свойства ко-
торого и будут определять простоту его продвиже-
ния в сосуде и степень его обтурации. Специально для 
этой модели были разработаны различные виды моно-
филаментов, в том числе и имеющие разные размеры 
от 3-0 до 4-0 [36], покрытые кремнием, поли-L-лизином 
и другими материалами или без покрытия, но с меха-
нически притупленным кончиком [37]. Наиболее час- 
то используемым и оптимальным, по нашему мнению, 
является применение методики подготовки филамен-
та путем притупления кончика нейлонового монофи-
ламента 3-0, а затем его покрытия поли-L-лизином [38]. 
Поли-L-лизин способствует адгезии клеток и белков к 
стеклянной и пластиковой поверхностям. Это вещест- 
во образует монослой, который, как полагают, меняет 
отрицательный заряд поверхности филамента на по-
ложительный, что притягивает анионные участки эн-
дотелиальных клеток и вызывает «прилипание» фила-
мента к поверхности эндотелия, препятствуя потоку 
крови вокруг филамента.

Таким образом, в настоящее время существует 
две категории монофиламентов (без покрытия и с по-
крытием), используемые в этой модели ОСМА. Непо-
крытые монофиламенты включают те, которые при-
тупляются нагревом; монофиламенты с покрытием 
включают обработанные поли-L-лизином, силиконо-
вым полимером или каучуком. 

Использование монофиламента без покрытия 
часто приводит к внутричерепным кровотечениям в 
результате перфорирования сосуда в полости черепа, 
что особенно часто происходит при сопутствующей 
эндотелиальной дисфункции, например, если мето-
дика воспроизводится на старых животных или жи-
вотных с экспериментальным сахарным диабетом, и 
неполной окклюзии, так как отсутствие утолщения на 
конце филамента и процессов адгезии клеток на по-
верхности силикона делают возможным обтекание его 
кровью, что приводит к неполной окклюзии сосуда. 
Монофиламенты с поли-L-лизиновым покрытием улуч-
шают окклюзию, но также повышают риск кровотече-
ния из-за их клейких концов, которые могут разорвать 
люминальную поверхность артерий при изъятии фи-
ламента из сосуда для реперфузии. Подробное описа-
ние, а также способы подготовки филаментов описаны 
в литературе [12, 38].

Данная модель является вариантом НМК, об- 
условленным закрытием просвета мозгового сосуда 
тромбом или прогрессирующей атеросклеротической 
бляшкой. Она этиологически и патогенетически наи-
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более близка к клиническому варианту развития це-
реброваскулярной недостаточности, а ее воспроиз-
ведение позволяет получить достаточно однородные 
размеры инсульта. Более того, модель предполагает 
различные варианты развития, различающиеся в ос-
новном техникой исполнения, временем окклюзии и 
полнотой реперфузии, что также является важным ее 
преимуществом [39, 40].

Недостатком данной модели является возмож-
ность неполной окклюзии СМА, для чего необходим 
контроль мозгового кровотока после внутрисосудис- 
той окклюзии в проекции средней мозговой артерии. 
Помимо этого, возможно развитие кровотечения, тре-
бующее исключения животного, а также непредска-
зуемой и замаскированной трансформации ишеми-
ческого повреждения в его геморрагическую форму 
вследствие перфорации сосуда монофиламентом или 
разрыва сосуда после реперфузии. После завершения 
эксперимента и эвтаназии при заборе головного мозга 
с целью определения размеров инсульта необходимо 
исключить из выборки тех животных, у которых обна-
руживаются признаки геморрагии.

Воспроизведение методики

После подготовительных работ животному про-
изводят средний разрез в вентральной области шеи; 
грудино-подъязычную и грудино-сосцевидную мыш-
цу рассекают для открытия правой ОСА, под которую 
временно подводят и затягивают лигатуру. Визуализи-
руют наружную, а внутреннюю сонную артерию изо-
лируют и освобождают от окружающих тканей в непо- 
средственной близости от основания черепа. Заты-
лочную артерию (ответвление внешней сонной арте-
рии) коагулируют для предотвращения чрезмерного 
кровотечения. Под наружную сонную артерию подво-
дят две лигатуры; ту, которая дальше от бифуркации, 
необратимо затягивают. Терминальный остаток дли-
ной около 0,5 см от бифуркации наружной и внутрен-
ней артерий освобождают от окружающих тканей и 
разрезают на его дистальном конце. Этот сосудистый 
сегмент затем слегка отодвигают и удерживают в пря-
мом направлении по отношению к внутренней сонной 
артерии.

Внутреннюю сонную артерию изолируют и акку-
ратно отделяют от блуждающего нерва. Дальнейшее 
препарирование выявляет языкоглоточный нерв, рас-
положенный вблизи основания крыловидной артерии; 
эту экстракраниальную ветвь внутренней сонной ар-
терии, направленную кзади, выделяют и под нее под-
водят лигатуру. На этом этапе она является единст- 
венным оставшимся ответвлением ОСА. Некоторые 
исследователи ее не выделяют, поскольку ввиду не-
большого ее диаметра монофиламент в нее не проник-
нет, а на процесс реперфузии она никак не повлияет. 
Внутреннюю сонную артерию временно окклюдируют 
мелким сосудистым зажимом. Далее внешнюю сонную 

артерию перфорируют и через образовавшееся от-
верстие вводят монофиламент, который фиксируется 
второй лигатурой без тугого обжима. Микрососудис- 
тый зажим с внутренней сонной артерии удаляется, и 
монофиламент продвигается по сосуду на расстояние 
приблизительно 18–20 мм от бифуркации. На исполь-
зуемом монофиламенте должна быть отметка, даль-
ше которой окклюдер не должен продвигаться (не бо-
лее чем на 20 мм далее бифуркации), так как это может 
привести к перфорации сосудов виллизиева круга. 
Помимо расстояния, на которое вводится окклюдер, 
большое значение имеют такие признаки проникно-
вения его в полость черепа, как чувство сопротивле-
ния, толчок филамента назад, наблюдение небольшого 
искривления окклюдера или растяжение артерии. Все 
это указывает на то, что окклюдер прошел основание 
среднемозговой и достиг проксимального участка пе-
реднемозговой артерии, имеющей меньший диаметр. 
В этот момент интралюминальный филамент блоки-
рует основание СМА и кровоток по ней. После исте-
чения необходимого времени (в зависимости от про-
токола исследования) окклюдер аккуратно, медленно 
удаляют из сосуда, наружную сонную артерию необра-
тимо перевязывают оставшейся лигатурой ниже места 
перфорации. Затем от лигатуры освобождают ствол 
общей сонной артерии, после чего наступает полная 
реперфузия.

Перед тем как нить проталкивают во внутреннюю 
сонную артерию, зажим должен быть отпущен для до-
пуска крови в сосуд. Это предотвращает спазм сосуда, 
который мешает успешному введению филамента. Ес-
ли сосуд спазмирован, филамент должен быть убран 
назад в остаток внешней сонной артерии; после то-
го как кровь прильет в сосуд, совершается повторная 
попытка. 

Описанные выше хирургические манипуляции, 
как правило, занимают от 10 до 15 мин.

ЭМБОЛИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ 
ИНСУЛЬТА

Воспроизведение этих моделей связано с введе-
нием эмболических материалов, создающих механи- 
ческое препятствие току крови в ОСА или СМА, ко-
торые могут представлять собой кровяные тромбы 
(аутологичные или гетерологичные сгустки крови); 
полиэтиленовые, латексные или керамические мик- 
росферы диаметром до 50 мкм; поливинилсилоксан 
(ПВС); вязкое силиконовое масло или поливинилаце-
тат. Тромботическая ишемия головного мозга может 
вызываться фотохимическим облучением ОСА или 
CMA после введения светочувствительного красителя, 
который при облучении лазерным лучом приобретает 
выраженный окислительный потенциал, локально по-
вреждает эндотелий и клетки крови, в результате чего 
и развивается тромбоз.
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МОДЕЛЬ  
ФОТОТРОМБОТИЧЕСКОГО 
ИНСУЛЬТА

Данная экспериментальная модель инсуль-
та позволяет приближенно к естественным условиям 
имитировать события, инициирующие окклюзию при 
инсульте у человека. Стоит отметить, что техника соз-
дания фототромбоза прогрессивно изменялась и со-
вершенствовалась, так как были открыты вещества, 
которые демонстрируют мощные адгезивные свойст- 
ва при облучении их светом или лазером с определен-
ной длиной волны. Основным преимуществом этой 
модели является простота и необходимость прове-
дения незначительных малотравматичных хирурги-
ческих вмешательств в организм животного. Недос- 
татками являются необходимость наличия сложного 
узкоспециализированного оборудования и расходных 
материалов, трудно контролируемый размер инсульта 
и развитие тяжелого системного оксидативного стрес-
са, тяжесть развития которого спрогнозировать прак-
тически невозможно.

С помощью облучения аргоновым лазером с дли-
ной волны 514,5 нм сонной артерии у крыс после инъ-
екции бенгальского розового может быть вызвана 
последовательная степень стеноза в виде пристеноч-
ного, непрерывно эмболирующего тромба [41]. Ана-
логичная фотохимическая реакция, вызванная кра-
сителем эритрозином B, была использована позже 
для создания кольцевой модели инсульта, в развитии 
которой с помощью кольцеобразного лазерного лу-
ча (514,5 нм, аргон) инициируется конгруэнтный очаг 
ишемии, связанный с окклюзией мелких сосудов [42]. 
Кольцо поражения физически изолирует и постепен-
но приводит к ишемии всех тканей внутри этой мета-
болической зоны, таким образом моделируя процес-
сы, происходящие в зоне развивающейся пенумбры, 
а инфаркт мозга при этом формируется относитель-
но медленно. В описанных выше моделях инсульта 
зона пенубры меньше, некроз формируется намно-
го быстрее. При этом если в первом случае повреж-
дение тканей не останавливается, а, напротив, разви-
вается, поскольку в очаге некроза и прилегающей к 
ней области сохраняется высокий окислительный по-
тенциал, то во втором случае происходит обратный 
процесс, так как максимум повреждающего действия 
ишемии происходит в первые часы формирования 
зоны некроза и ишемической полутени. После про-
хождения этого периода наступает регресс ишемии 
за счет естественных защитных и компенсаторных 
механизмов. Таким образом, модели фотохимическо-
го тромбоза могут вызывать более тяжелые ишеми-
ческие поражения, нежели те, которые основаны ис-
ключительно на хирургических техниках окклюзии 
мозговых сосудов.

НЕОКОРТИКАЛЬНЫЙ ИНСУЛЬТ
Этот, по сути, неинвазивный метод кортикально-

го инсульта, воспроизводимый путем фототромботи-
ческой окклюзии микрососудов, генерирует дискрет-
ную зону развивающегося инфаркта в любой заранее 
выбранной области неокортекса у крысы или мыши. 
Результаты гистологических, морфологических и ре- 
ологических исследований, основанных на этой моде-
ли кортикальной микрососудистой окклюзии, со вре-
мени первоначального исследования были описаны 
в сотнях публикаций различных лабораторий [43–45]. 
Хотя этот метод вызывает тромботический инсульт, он 
не имеет прямой клинической аналогии, так как на-
блюдается окклюзия главным образом в небольших 
корковых сосудах (менее чем 40 мкм), а не в крупной 
артерии или ее ответвлении.

Воспроизведение методики

После первоначальной дооперационной под-
готовки голова животного иммобилизуется в ме-
таллическом корпусе со стереотаксическими ко-
ординатами. Поверхность черепа скальпируется, и 
определяются координаты для лазерного облучения, 
которые ограничиваются непрозрачным материалом. 
Они прикрепляются к черепу временным цементом, в 
образовавшееся между пластинами окно для создания 
равномерной оптической плотности наносится мине-
ральное масло. Таким образом, зона и степень воз-
действия лазерного луча становится сопоставимой у 
всех животных в группе. Трепанации черепа в этой мо-
дели не требуется, однако предпочтительно использо-
вать молодых животных возрастом от 5 до 7 месяцев.

Далее аликвоту 10 (12,5) мг/мл раствора бенгаль-
ского розового (эритрозина Б) инфузируют с интер-
валом 1,5 (1,0) мин в дозе 1 мл/кг массы крысы че-
рез бедренную, хвостовую (предпочтительнее) или 
яремную вену. После 30 с инфузии эритрозина Б мож-
но начинать облучение лазером при интенсивнос- 
ти 200  мВт  см2. В настоящее время наиболее эффек-
тивные, хотя и дорогие, лазеры работают при длине 
волны 532 нм или имеют настраиваемую мощность. 
Всего лишь 3 минут облучения достаточно для полу-
чения полного коркового поражения. Преимущест- 
вом использования лазера с длиной волны, близкой 
к максимуму поглощения красителя, является то, что 
при рекомендованной интенсивности никакое внеш-
нее охлаждение облучаемой поверхности черепа 
не требуется. В отличие от этого облучение даже оп-
тически отфильтрованной дуговой лампой требует 
охлаждения.

Альтернативной описанному выше способу яв-
ляется кольцевая модель, в которой вместо сплош-
ного используется кольцеобразный лазерный луч, 
который фотохимически создает кольцевое корко-
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вое поражение внутри его пространства. Как пред-
полагается, именно таким образом происходит раз-
витие пенумбры. Кольцевой луч получается путём 
введения 514,5 нм аргонового лазерного луча в оп-
тическое волокно, расположенное кольцом на че-
репе крысы  [42]. Развивающийся вазогенный отек, 
радиально распространяющийся от ишемическо-
го очага, очевидно, и является ведущей причиной 
развития поражения, так как окислительный потен-
циал эритрозина Б, облученного лазером, расходу-
ется достаточно быстро и зона, в которой развива-
ется оксидативный стресс, относительно небольшая. 
Именно в этом и есть основное различие описанных 
выше двух подходов к моделированию неокорти-
кального инсульта.

ФОТОТРОМБОЗ СМА,  
ВЫЗВАННЫЙ ФОТОХИМИЧЕСКИ 
ИНТРАВАСКУЛЯРНО IN SITU

После проведения подготовки животных и стан-
дартных хирургических манипуляций по методи-
ке, описанной выше, осуществляется доступ к ветви 
средней мозговой артерии. Далее вызывается фото-
тромботическая окклюзия дистальной СМА лазером 
MicroGreen или Laserglow LCS-532 мощностью 15 мВт 
в сочетании с эритрозином В или бенгальским розо-
вым, вводимым системно в дозе 25 или 20 мг/кг со-
ответственно за 15 мин до начала облучения. Окклю-
зия наступает в среднем через 2 мин после начала 
облучения.

Альтернативно окклюзию СМА можно вызвать 
при помощи специальной смеси, чувствительной к ак-
тиватору фактора плазминогена тромба при проведе-
нии фоточувствительной реакции [46].

ФОТОТРОМБОТИЧЕСКОЕ СУЖЕНИЕ 
ВНУТРЕННЕГО ПРОСВЕТА  
ОБЩЕЙ СОННОЙ АРТЕРИИ

Сужение просвета общей сонной артерии, возни-
кающее от фототромботического тромбоцитарного 
стеноза, было первоначально разработано посредст- 
вом облучения аргоновым лазером с длиной волны 
514,5 нм при средней интенсивности 55 Вт/см2 общей 
сонной артерии крыс после инъекции бенгальского 
розового в дозе 40 мг/кг. Вскоре был найден способ 
усилить возникающий стеноз (до 50–70%) путем об-
лучения тканей лазерным излучением с параметрами 
22 Вт/см2, 562  нм на пике поглощения бенгальского 
розового. Впоследствии использовалось облучение 
аргоном при длине волны 514,5 нм и интенсивности 
50 Вт/см2 в сочетании с эритрозином B в дозе 37 мг/кг. 
Эта модель вызывает значимый гемодинамический де-
фицит и микрофокальную ишемию.

Воспроизведение методики заключается в осу-
ществлении оперативного доступа к общей сонной ар-
терии и установке на нее датчика регистрации ско-
рости кровотока и лазерного луча. 

Во всех методиках, основанных на фототромботи-
ческой реакции, настройка и фокусировка лазерного 
луча на сосуд животного производится только до вве-
дения фоточувствительного агента.

Разные виды животных имеют разную чувстви-
тельность к фототромботической реакции. Так, в ис-
следованиях B.D. Watson [46] было показано, что 
для окклюзии общей сонной артерии мыши диамет- 
ром 400 мкм требуется аргоновый лазер мощностью 
165 мВт с длиной волны 514 нм со сфокусированной 
интенсивностью около 130 Вт/см2, что сопоставимо с 
интенсивностью, необходимой для окклюзии общей 
сонной артерии крыс. Было также установлено, что 
морские свинки гораздо более чувствительны к фото-
тромбозу, чем крысы и мыши, и требуют только 50 мВт 
аргонового 514 нм облучения для окклюзии 2 мм об-
щей сонной артерии при интенсивности 1,7 Вт/см2 в те-
чение 1 мин. 

ОБЩИЕ МАНИПУЛЯЦИИ  
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ОПЕРАЦИЙ  
ПО МОДЕЛИРОВАНИЮ  
ОСТРЫХ НАРУШЕНИЙ  
МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Отбор животных

Экспериментальных животных необходимо отби-
рать таким образом, чтобы их возраст и масса тела бы-
ли максимально однородны, взвешивать животных не-
обходимо непосредственно перед каждой операцией. 
Следует учитывать, что чем старше крыса, тем более 
плотная у неё сеть кровеносных сосудов и толще кос- 
ти черепа.

Хирургический инструмент

Для проведения хирургических манипуляций на 
мелких лабораторных животных удобно использовать 
инструментарий и шовный материал для проведения 
офтальмологических операций у человека. Шовный 
материал должен быть нерассасывающимся. 

Анестезия 

Для проведения ингаляционного наркоза живот-
ных помещают в камеру для анестезии, наиболее час- 
то используемая газовая смесь для введения живот-
ных в наркоз представляет собой 3–4% изофлуран в 
смеси 30% кислорода (O2) и 70% закиси азота (N2O). 

Для неингаляционной системной анестезии ча-
ще используют внутрибрюшинные, реже внутримы-
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шечные, внутривенные (редко) и подкожные (редко) 
инъекции этаминала натрия (от 30 до 40 мг/кг, в/б), 
хлоралгидрата (от 300 до 450 мг/кг, в/б), кетамина 
(80 мг/кг, в/б) в комбинации с ксилазилом (10 мг/кг, в/б), 
а также золетила (10 мг/кг, в/б) в комбинации с ксилази-
лом (5 мг/кг, в/б). Для местной анестезии с целью пре-
дотвращения развития синокаротидного рефлекса и 
профилактики состояния острой боли в послеопера-
ционном периоде используют растворы анестетиков 
(лидокаин 2%, новокаин 0,5%, бупивакаин 0,5%), кото-
рые наносят непосредственно на нервные волокна и/
или на операционное поле в небольшом количестве 
(от 100 до 200 мкл) [47, 48].

При изучении соединений с церебропротектив-
ной активностью особое внимание следует уделить 
выбору средств, способа и длительности наркоза, по-
скольку у большинства веществ, используемых для 
общей анестезии, имеется отчетливое церебропро-
тективное действие. Предпочтение следует отдавать 
управляемому наркозу, т.е. когда экспериментатор мо-
жет экстренно вывести животное из наркоза.

Обработка операционного поля

При необходимости удаления шерстяного по-
крова (с головы, шеи, спины и т.д.) допускается его 
сбривание или, что более предпочтительно, исполь-
зование депиляционного крема. Обработка операци-
онного поля (до и после операции) и окружающей его 
области осуществляется растворами спирта (70%), 
хлоргексидина (0,05%), бетадина (0,5%) или йода (2%). 
Изоляция оперативного поля достигается использо-
ванием сетчатых (трубчатых) бинтов (животное по-
мещается в бинт, а на месте операционного поля он 
разрезается).

Для защиты раны от инфекции распыляют аэро-
золь фуразолидона, допускается применение антибак-
териальных средств в виде порошков или растворов, 
которые наносятся на рану и на послеоперационный 
шов. В наших исследованиях для профилактики инфи-
цирования ран мы используем глазную мазь с тетра-
циклином или левомицетином, порошок банеоцин, 
растворы хлоргексидина, фурацилина, бриллиантово-
го зеленого, йода.

Защита глаз животного 

Для предотвращения сухости глаз животного во 
время проведения операции на них помещают глаз-
ной гель. Веки животного во время операции должны 
быть плотно закрыты для предотвращения поврежде-
ния зрения из-за яркого света.

Мониторинг жизненно важных параметров

В большинстве исследований по моделированию 
ишемии головного мозга необходимо осуществлять 
мониторинг системных параметров животного, таких 

как АД, ЧСС, глубина и частота дыхательных актов, тем-
пература тела. 

При проведении экспериментов не допускается 
возникновение кровотечений объемом более 200 мкл. 
Животные с подобными кровотечениями должны быть 
исключены из дальнейших исследований.

Оценка качества воспроизведения модели 
(первичная)

Количественная оценка скорости мозгового кро-
вотока на всех этапах воспроизведения модели его 
нарушения всегда предпочтительна, а в некоторых 
случаях (модель с внутрисосудистой окклюзии СМА) 
просто необходима. Наиболее подходящими для этих 
целей являются методы лазерной или ультразвуковой 
доплеровской флоуметрии.

Интубация 

Для повышения оксигенации животных возможно 
проведение интубации с помощью эндотрахеальной 
трубки (силиконовая трубка длиной 3–4 см и диамет- 
ром 1–1,2 мм). В качестве направляющей используется 
модифицированная тупая спинальная игла. Во время 
отработки навыка целесообразно надрезать область 
шеи для визуализации трахеи, чтобы убедиться, что эн-
дотрахеальная трубка вставлена правильно. Быстрая 
оценка проводится путем помещения инструмента из 
нержавеющей стали в переднюю часть трубки так, что-
бы можно было наблюдать конденсацию дыхательной 
влаги. Если конденсации влаги не наблюдается, то это 
означает, что трубка находится не в трахее. Эндотрахе-
альная трубка закрепляется на морде животного с по-
мощью временного шва.

Возможно применение интраназальной инту-
бации (необходима принудительная подача газовой 
смеси).

Реперфузия 

Известно, что реперфузия по своему повреждаю-
щему действию не только не уступает ишемии, но в не-
которых случаях превосходит ее. У каждого конкрет-
ного животного и ишемия, и последующая реперфузия 
могут происходить по-разному и с различной повреж-
дающей составляющей. Поэтому процесс реперфузии 
должен быть по возможности управляемым или мони-
торируемым с целью своевременного исключения жи-
вотного из эксперимента.

Аналогично важности моделирования тромбо-
тического/эмболического инсульта необходима раз-
работка надежных способов удаления церебральных 
артериальных окклюзий с минимальными побочны-
ми эффектами. Поскольку вне зависимости от при-
роды окклюдера (силикон, сгусток крови, продукты 
фототромботической реакции и т.д.) почти каждый 
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метод реканализации будет вызывать возникновение 
(или индуцировать образование) фрагментов тром-
бов разных размеров. Их возникновение может по-
разному влиять на экспериментальных животных в 
послеоперационном периоде и искажать терапевти-
ческий ответ на проводимую церебропротективную 
терапию. Так, если фокальная ишемия головного моз-
га воспроизводится у животных с повышенным коа-
гулопатическим потенциалом (например, при сахар-
ном диабете) методом внутрисосудистой окклюзии с 
последующей реперфузией, количественную оценку 
мозгового кровотока необходимо давать не только на 
момент введения монофиламента, но и при реперфу-
зии. То есть контролироваться должна не только ок-
клюзия, но и реперфузия, а точнее, ее наличие. Такая 
необходимость связана с тем, что монофиламент, на-
ходясь в сосуде головного мозга, мог инициировать 
образование тромба, который будет препятствовать 
реперфузии и способствовать существенному уве-
личению объема некроза, не связанного с действием 
фармакологически активных веществ.

Использование лазерного луча в моделях  
с фотохимической реакцией

Луч сначала устанавливается на очень малой 
мощности через расстояние в 25 см на сферической 
стеклянной линзе с антибликовым покрытием, а затем 
отражается на выбранном сегменте дистальной СМА. 

Затем мощность пучка P рассчитывают, чтобы обеспе-
чить интенсивность I около 13 Вт/см2, по формуле: 

I (W/cm2) = 12,73 P (мВт) / D (1(100 μm)2, 

где D кратно 100 мкм (обычно от 1,8 до 2,4 для типич-
ной дистальной СМА диаметром от 180 до 240 мкм). 
Для сегмента диаметром 200 мкм (D=2) P=4 мВт.

По мере того как мощность лазера увеличивается 
до желаемого уровня, интенсивная соломенно-желтая 
(оранжевая) флуоресценция в связи с возбуждением 
циркулирующего эритрозина В (бенгальского розово-
го) остается видимой. Затем флуоресценция исчеза-
ет и образовавшийся тромб окрашивается лазерным 
лучом. 

Послеоперационный уход

После выхода животных из наркоза для профи-
лактики обезвоживания допускается внутрижелудоч-
ное введение до 5 мл воды. В послеоперационном пе-
риоде желательно содержать животных в просторных 
(540х390х210 мм) клетках либо изолированно, либо 
малыми группами (по 3–4 особи) и переводить их на 
облегченный режим питания (размоченный комбини-
рованный корм).

Достоинства и недостатки моделей создания 
ОНМК в экспериментальных исследованиях на крысах 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. 

Достоинства и недостатки моделей используемых для моделирования нарушений мозгового кровообращения [49]

Модель Достоинства Недостатки

Интралюминальные модели ОСМА

Имитирует инсульт у человека.
Формирует пенумбру.
Высокая воспроизводимость.
Возможность осуществления контролируемой 
реперфузии.
Отсутствие краниотомии.

Повышение риска кровотечений при 
использовании некоторых типов окклюдеров.
Не подходит для изучения тромболитических 
препаратов.

Модели с краниотомией
Длительная и стойкая выживаемость 
животных.
Визуальный контроль эффективной окклюзии.

Высокая инвазивность и риск осложнений.
Требует высокого уровня хирургического 
мастерства.

Фототромботические модели

Позволяет осуществить локализованное 
ишемическое повреждение.
Высокая воспроизводимость.
Малая инвазивность.

Вызывает ранний сосудистый отек, отсутствующий 
в клинической ситуации.
Не подходит для изучения нейропротекторных 
свойств соединений.

Модели с применением 
эндотелина-1

Малая инвазивность.
Воспроизведение ишемического повреждения 
в корковых или подкорковых зонах мозга.
Низкая летальность.

Неконтролируемая длительность ишемии.
Вызывает астроцитолиз и аксональное 
прорастание, что может повлиять на 
интерпретацию результатов.
Низкая воспроизводимость инфарктов мозга.

Эмболические модели

Наиболее близка к клиническому течению 
инсульта у человека.
Подходит для изучения тромболитических 
препаратов.

Возможна спонтанная реканализация.
Высокая вариабельность размеров повреждения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Современная медицина нуждается в создании 

оригинальных лекарственных средств, поскольку ми-
ровая статистика демонстрирует снижение эффектив-
ности лечения многих социально значимых заболева-
ний. Ученые связывают это обстоятельство с тем, что 
возможностей существующих лекарственных средств, 
их комбинаций и терапевтических стратегий недоста-
точно для сохранения темпов увеличения продолжи-
тельности и качества жизни людей.

Несмотря на широкое использование в насто-
ящее время мишень-ориентированного скрининга, 
основанного на использовании протеомных, клеточ-
ных и других технологий, создание лекарственных 
средств невозможно без проведения исследований 
in vivo, а моделирование в этих условиях патологи-
ческого процесса является единственным эффектив-
ным методом оценки эффективности разрабатыва-
емого препарата. На выбор метода моделирования 
влияет множество факторов, в числе которых про-
филь лаборатории, ее материально-технические и 
финансовые возможности, квалификация и число 
сотрудников. В то же время выбранная эксперимен-
тальная модель должна отвечать обязательным тре-
бованиям: в максимальной степени соответствовать 
патологическим процессам, происходящим у челове-
ка, быть воспроизводимой, поддаваться фармаколо-
гической коррекции.

В данном обзоре была предпринята попытка 
кратко описать экспериментальные модели, исполь-
зуемые для скрининга и оценки эффективности со- 
единений с церебропротективной активностью, при-
ведены их основные достоинства и недостатки, а так-
же техники исполнения. В заключительной части даны 
общие рекомендации относительно выполнения ма-
нипуляций с животными при проведении хирургичес- 
ких операций.
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