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Резюме
Введение. Двусторонняя перевязка общих сонных артерий у лабораторных крыс стала золотым стандартом при 

моделировании церебральной гипоперфузии. Данные специальной литературы демонстрируют частичное восстанов-
ление кровотока в зоне кровоснабжения общих сонных артерий, что обусловлено развитием коллатеральных путей 
кровотока. Цель – оценить интраорганную ангиоархитектонику некоторых органов шеи в норме и при двусторонней 
перевязке общих сонных артерий у крысы, на основании которой выявить особенности развития коллатеральных 
путей кровотока при церебральной гипоперфузии. Материалы и методы. Исследование проведено у 15 крыс самцов 
линии Wistar, четыре из них составили группу интактных животных, девять – с моделью церебральной гипоперфузии, 
которые выводились из эксперимента спустя 8, 21 и 35 суток; еще две крысы погибли после операции. Сосудистое 
русло инъецировали черной тушь-желатиновой массой. Результаты. На ранних сроках (8 суток) отмечается сниже-
ние кровенаполнения гемокапилляров всех исследуемых органов шеи, происходит наиболее интенсивный рост сети 
коллатеральных сосудов в фасциальном футляре сосудисто-нервного пучка шеи и входящих в его состав внутренней 
яремной вены и блуждающего нерва. Спустя 21 день после операции увеличиваются на 27,7 % диаметры артериальных 
анастомозов в препаратах собственной фасции, на 40,1 % в мышцах шеи и на 18,5 % в стенке глотки. Кровенаполнение 
гемокапилляров возрастает. Через 35 суток формируются магистральные пути кровотока, которым принадлежит главная 
роль в компенсации кровотока при двусторонней перевязке общих сонных артерий. Заключение. Таким образом, при 
моделировании церебральной гипоперфузии в развитии коллатеральных путей кровотока отмечается стадийность.
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Summary
Introduction. Bilateral ligation of the common carotid arteries in laboratory rats has become the gold standard for model-

ing cerebral hypoperfusion. Specialized literature demonstrates partial restoration of blood flow in the vascular territory of 
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Введение
Изучение церебральной гипоперфузии является 

актуальной задачей современной неврологии, в част-
ности, у асимптомных пациентов с односторонним 
стенозом сонной артерии около 75 % регистрируется 
значимое двустороннее снижение церебрального кро-
вотока по сравнению со здоровыми пациентами [1]. 
Лабораторные крысы являются классической моделью 
для нейроморфологических исследований, а двусто-
ронняя перевязка общих сонных артерий – «золотым 
стандартом» моделирования церебральной гипопер-
фузии [2]. Одной из причин для использования дан-
ных животных в экспериментальных исследованиях 
является подобие сосудистого русла ветвей дуги аорты 
крысы сосудистому руслу человека [3], что позволяет 
использовать лабораторную крысу в качестве модели 
церебральной гипоперфузии. Замкнутый Виллизиев 
круг у крыс встречается с частотой 75 %, при этом 
назальные соединительные артерии соединяются 
постхиазмальной ветвью. В 25 % Виллизиев круг не 
замкнут, и тогда правая и левая назальные соедини-
тельные артерии переходят в назальные мозговые 
артерии, не анастомозируя между собой [4]. Это со-
ответствует частоте встречаемости замкнутого и не-
замкнутого Виллизиевого круга у человека [5].

Общее снижение кровотока в головном мозге при 
двусторонней перевязке общих сонных артерий как 
модели церебральной гипоперфузии достигает 30 % 
от исходного [6]. Центр ишемии захватывает прежде 
всего передний мозг, кровоснабжение которого зна-
чительно ограничивается, поскольку в этой модели 
он получает кровь только через коллатеральные со-
суды артериального круга мозга. Кровоснабжение 
других структур головного мозга крысы наруша-
ется меньше, поскольку они васкуляризируются из 
конечных ветвей сохранившихся позвоночных арте-
рий, которые у животных имеют преимущественное 
значение в снабжении кровью отмеченных структур. 
Также показано, что у белых крыс коллатеральные 
пути снабжения кровью головного мозга при цере-
бральной гипоперфузии более развиты по сравнению 
с человеком, вследствие чего изменения микроцирку-
ляторного русла 5-го слоя моторной коры при одно-
сторонней перевязке общей сонной артерии стано-
вятся менее выраженными [7]. 

Все вышеперечисленное указывает на адекват-
ность модели церебральной гипоперфузии у крыс 
и позволяет проводить исследования состояния со-
судистого русла и нервной ткани переднего мозга, 
которые ранее прицельно не изучались. Очевидно, 
что эти процессы связаны с коллатерализацией кро-
вотока в зоне кровоснабжения общих сонных арте-
рий. Данные об особенностях развития окольных 
путей кровотока при церебральной гипоперфузии у 
крыс отсутствуют. 

Аналогичные работы на собаках ранее выполня-
лись И. В. Гайворонским [8]. Вместе с тем необходи-
мо отметить, что существуют видовые отличия кры-
сы и собаки, которые характеризуются разными сро-
ками окончательного формирования коллатеральных 
путей кровотока при моделировании церебральной 
гипоперфузии, что и обусловило цель данной работы.

Цель исследования – оценить интраорганную ан-
гиоархитектонику некоторых органов шеи в норме и 
при двусторонней перевязке общих сонных артерий 
у крысы, на основании которой выявить особенно-
сти развития путей коллатерального кровотока при 
церебральной гипоперфузии.

Материалы и методы исследования
Общее количество животных, включенных в экспе-

римент, составило 13 аутбредных крыс линии Wistar, 
конвенционального статуса, массой 180–220 г. Живот-
ные содержались в стандартных условиях на рационе 
вивария и были разделены на две группы: первая – 
4 интактных самца, вторая группа – эксперименталь-
ная, 9 самцов (по 3 самца на исследуемый срок) у 
которых моделировали церебральную гипоперфузию. 
Два самца погибло в послеоперационном периоде в 
течение 24 часов после операции, что соответствует 
средней летальности при данном способе моделиро-
вания [2]. При вскрытии у погибших животных был 
обнаружен незамкнутый Виллизиев круг и они были 
исключены из дальнейшего исследования. У всех вы-
живших крыс при последующем аутопсийном ана-
лизе была подтверждена анатомическая замкнутость 
артериального круга большого мозга. Следователь-
но, в исследование были включены только крысы с 
замкнутым Виллизиевым кругом, что обеспечивало 
сравнимость групп по данному признаку. 

the common carotid arteries, which is due to the development of collateral blood flow pathways. The aim of the study was to 
evaluate the intraorgan angioarchitectonics of certain neck organs under normal conditions and following bilateral ligation of 
the common carotid arteries in rats, in order to identify the characteristics of collateral blood flow pathway development during 
cerebral hypoperfusion. Materials and methods. The study was conducted on 15 male Wistar rats. Four rats served as the intact 
control group, and 9 rats with a cerebral hypoperfusion model were euthanized at 8, 21, and 35 days post-operation; 2 rats died 
after the surgery. The vascular bed was injected with a black ink-gelatin mass. Results. In the early stages (8 days), a decrease 
in blood filling of the hemocapillaries was observed in all studied neck organs. The most intensive growth of the collateral 
vessel network occurred in the fascial sheath of the cervical neurovascular bundle and its components—the internal jugular 
vein and the vagus nerve. By day 21 post-operation, the diameters of arterial anastomoses increased by 27.7 % in preparations 
of the proper fascia, by 40.1 % in the neck muscles, and by 18.5 % in the pharyngeal wall. Blood filling of the hemocapillaries 
increased. By day 35, major blood flow pathways were formed, which played the primary role in compensating for blood flow 
after bilateral common carotid artery ligation. Conclusion. Thus, the development of collateral blood flow pathways during 
modeled cerebral hypoperfusion exhibits distinct stages.
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Моделирование гипоперфузии головного мозга 
выполняли при помощи одномоментной необрати-
мой билатеральной окклюзии общих сонных арте-
рий [4]. Операцию проводили под кратковременным 
внутрибрюшинным наркозом золетилом (Zoletil 100, 
Virbac, Франция) в дозе 40 мг/кг. Материал забирали 
на 8-й, 21-й и 35-й день после операции.

Для инъекции сосудов водной взвесью черной 
туши за сутки до выведения животных из экспе-
римента желатин заливали дистиллированной во-
дой (100,0 желатина на 1000,0 воды) и помещали в 
термостат при температуре +37°. За час до инъек-
ции посуду с желатином ставили на водяную баню 
(+70°). После полного растворения желатина к нему 
добавляли водную взвесь черной туши (50,0). Горя-
чую тушь-желатиновую массу многократно филь-
тровали. Под наркозом вскрывали грудную клетку. 
Тушь-желатиновую смесь вводили через канюлю, 
вставленную в грудную часть аорты. Устье аорты 
перевязывали шелковой лигатурой наглухо. Тушь-
желатиновая масса предпочтительна для заполнения 
мелких интраорганных сосудов, в том числе сосудов 
микроциркуляторного русла, поскольку она проника-
ет транскапиллярно, практически сразу становится 
желеобразной и не вытекает из сосуда.

Для изучения интраорганного сосудистого русла 
иссекали фрагменты 5×5 мм из различных структур 
шеи, артерии которых участвуют в коллатеральном 
кровотоке: сосудисто-нервного пучка шеи, середины 
грудинно-сосцевидной мышцы, собственной фасции 
шеи, стенки глотки. 

Взятый материал фиксировали в 10 %-м форма-
лине в течение двух суток. Тотальные препараты 
просветляли в возрастающих концентрациях глице-
рина (25–50–75–100  %). Микрофотографирование 
просветленных препаратов производили при помо-
щи штатной камеры Axiocam микроскопа Zeiss Ax-
ioskop A1 (Германия). Морфометрию выполняли на 
микрофотографиях с использованием Image J, версии 
1.38. Оценивали диаметр анастомозов артерий по-
следнего порядка, формирующих артериальные пет-
ли (мкм), а также диаметр кровеносных капилляров 
(мкм) исследуемого органа. 

Эксперимент одобрен Этическим комитетом Во-
енно-медицинской академии (протокол № 263 от 
21.05.2022).

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программы StatSoft STATISTICA v 10.0. Дан-
ные представляли в виде медианы, первого, третьего 
квартилей, минимального и максимального значений. 
Для определения значимости полученных различий 
двух выборок использовали непараметрический кри-
терий Манна – Уитни. Различия считались значимы-
ми при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Установлено, что у интактных животных источ-

ники кровоснабжения сосудисто-нервного пучка шеи 
располагаются под острым углом (45–60°). От них 
отходят мелкие артерии, направление хода которых 
становится продольным. Последние дихотомически 
ветвятся, давая начало артериолам, распадающимся 

на кровеносные капилляры, которые образуют ажур-
ные сети (рис. 1, а). 

У выживших после операции экспериментальных 
крыс через 8 суток после перевязки общих сонных 
артерий в составе всех структур сосудисто-нервного 
пучка шеи (сосудисто-нервное влагалище, образован-
ное париетальным листком внутришейной фасции, 
стенка внутренней яремной вены, эпиневрий блуж-
дающего нерва) отмечается расширение просвета всех 
артериальных сосудов, особенно – продольно ориен-
тированных артерий. Это свидетельствует о включе-
нии в коллатеральный кровоток всех существующих 
артерио-артериальных и артериоло-артериолярных 
анастомозов. По ходу отдельных артерий видна мел-
копетлистая извилистость (рис. 1, б). Вместе с тем 
наблюдается локальное уменьшение кровенаполнения 
гемокапилляров, по-видимому, обусловленное суже-
нием или закрытием прекапиллярных сфинктеров и 
централизацией кровотока к головному мозгу. Умень-
шение кровенаполнения гемокапилляров сопровожда-
ется сужением просветов венозных сосудов.

Через 21 сутки после начала эксперимента суще-
ственно изменяется сосудистый рисунок влагалища 
сосудисто-нервного пучка шеи (рис. 1, в). В его со-
ставе, особенно на уровне перевязки общей сонной 
артерии, происходит увеличение количества про-
дольно ориентированных интраорганных артерий и 
расширение их просветов. Данную стадию можно 
характеризовать как стадию максимального вклю-
чения в коллатеральный кровоток существующих 
артериальных анастомозов. Диаметры анастомозов 
по сравнению с таковыми у интактных животных 
увеличиваются на 72,3 % (табл. 1). При этом кровена-
полнение капилляров и венозных сосудов возрастает 
незначительно. По данным морфометрии диаметра 
гемокапилляров в предшествующий срок исследова-
ния (8 сутки) уменьшение составило 47,5 %, а через 
21 сутки данный критерий был меньше на 4,9 % по 
сравнению с показателями у интактных животных.

Через 35 суток после перевязки общих сонных 
артерий в составе фасциального футляра сосудисто-
нервного пучка происходит дифференцировка сфор-
мированных коллатеральных путей кровотока и вы-
деление главных продольно ориентированных колла-
тералей. Они располагаются как артерии-«спутницы» 
рядом с полнокровными венами (рис. 1, г). По ходу 
отдельных коллатералей сохраняется выраженная 
крупноволнистая извилистость. Капиллярные сети 
полностью заполнены инъекционной массой. Данную 
стадию можно характеризовать как стадию стабили-
зации в развитии коллатеральных путей кровотока и 
восстановления кровенаполнения гемокапилляров. 
Морфометрические характеристики артериальных 
сосудов и гемокапилляров представлены в табл. 1, 2.

Аналогичная динамика развития коллатеральных 
путей кровотока при моделировании церебральной 
гипоперфузии характерна и для других органов шеи, 
отличия связаны с особенностями их интраорганной 
ангиоархитектоники.

У интактных животных в собственной фасции 
мышц шеи, грудино-сосцевидной мышце и стенке 
глотки визуализируется плотная сеть артериальных 
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а б

в г
Рис. 1. Кровеносные сосуды влагалища сосудисто-нервного пучка шеи крысы, инъецированные черной тушью: 1 – артерии;  

2 – капилляры; 3 – вены; 4 – анастомозы; 5 – коллатерали; а – интактное животное – косо и продольно ориентированные артерии по ходу которых 
располагаются ажурные сети гемокапилляров; б – 8 суток после операции – артерии последнего порядка расширяются и приобретают мелкую 
извилистость, отмечается значительное уменьшение кровенаполнения гемокапилляров; в – 21 сутки после операции – увеличение количества, 

расширение просветов продольно ориентированных артерий, частичное восстановление кровенаполнения капилляров и венозного русла;  
г – 35 суток после операции – выделение главных окольных путей кровотока, с крупноволнистой извилистостью по их ходу, локальное 

увеличение кровенаполнения гемокапилляров и вен. Увеличение: а, б, в – 20; г – 40
Fig. 1. Blood vessels of the sheath of the neurovascular bundle of the rat’s neck, injected with black ink: 1 – arteries; 2 – capillaries;  

3 – veins; 4 – anastomoses; 5 – collaterals; a – intact animal – obliquely and longitudinally oriented arteries with openwork hemocapillary networks 
along their course; б – 8 days after surgery – the arteries of the last order expand and acquire fine tortuosity, with a significant decrease in blood filling 

of hemocapillaries; в – 21 days after surgery – increased number and dilation of the lumen of longitudinally oriented arteries, partial restoration of blood 
filling of capillaries and venous bed; г – 35 days after surgery – formation of the main circuitous blood flow pathways, with large-wave tortuosity along 

their course, local increase in blood filling of hemocapillaries and veins. Magnification: а, б, в – 20×; г – 40×

Таблица 1
Морфометрическая характеристика внутриорганных артериальных анастомозов в норме  
и коллатеральных путей кровотока в различные сроки церебральной гипоперфузии (ЦГ)

Table 1
Morphometric characteristics of normal intraorgan arterial anastomoses and blood flow bypaths at various time 

points of cerebral hypoperfusion (CH)

Исследуемый орган
Диаметр интраорганных артериальных анастомозов и коллатеральных  

путей кровотока (мкм) Ме [Q1–Q3]
Норма 8-е сутки ЦГ 21-е сутки ЦГ 35-е сутки ЦГ

Сосудисто-нервный пучок 18,4 [18,0–18,8] 20,2* [18,7–26,7] 31,7* [28,5–33,9] 32,9* [28,9–36,3]
Собственная фасция мышц шеи 22,0 [21,7–22,3] 25,1* [22,6–27,5] 28,1* [23,8–31,3] 29,9* [26,1–36,2]

Мышцы шеи 19,2 [19,8–20,6] 24,3* [20,7–26,8] 26,9* [28,8–34,2] 35,6* [34,9–36,0]

Слизистая оболочка глотки 15,7 [15,4–16,0] 17,6 [16,5–21,1] 18,6* [24,2–26,5] 23,5* [20,1–34,2]

* – различия с показателями интактных животных достоверны (p<0,05).
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анастомозов, формирующих полигональные пет-
листые структуры. Учитывая множественность ис-
точников васкуляризации и то, что хорошо видимые 
коллатерали выявляются не ранее чем на 21-е сутки 

эксперимента, в последующем описании мы оста-
новимся только на 21-х и 35-х сутках исследования.

Уже через 21 сутки после перевязки общих сон-
ных артерий в собственной фасции и в мышцах шеи 

а б

в г

Рис. 2. Коллатеральные пути кровотока в собственной фасции мышц шеи (а, б), в грудино-сосцевидной мышце крысы (в, г),  
в слизистой оболочке стенки глотки (д, е), инъецированные черной тушью: 1 – артерии; 2 – капилляры; 3 – вены; 4 – анастомозы;  

5 – коллатерали; а, в, д – 21-е сутки эксперимента характеризуются извилистым ходом и расширением просветов артерий и артериол, локальным 
уменьшением просветов капилляров; б, г, е – 35-е сутки после операции (выделение главных коллатеральных путей кровотока и полное 

заполнение кровью вен-спутников). Увеличение: а, в, г, д, е – 20; б – 40
Fig. 2. The circuitous blood flow pathways in the proper fascia of the neck muscles (a, б) in the rat sternomastoid muscle (в, г),  
in the mucous membrane of the pharyngeal wall (д, е) injected with black ink: 1 – arteries; 2 – capillaries; 3 – veins; 4 – anastomoses;  
5 – collaterals; a, в, д – day 21 of the experiment is characterized by tortuous course and arterial and arteriolar lumen dilation, local reduction of 

capillary lumens; б, г, e – 35 days after surgery (formation of the main roundabout blood flow bypaths and complete blood filling of the satellite veins). 
Magnification: а, в, г, д, е – 20×; б – 40×

д е
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можно наблюдать сформировавшиеся пути окольного 
кровотока. Они имеют вид извилистых, расширенных 
сосудов, ориентированных в каудо-краниальном на-
правлении (рис. 2, а, б). Основой для путей окольно-
го кровотока являются существующие анастомозы. 
Артериолы также приобретают мелковолнистую из-
вилистость и анастомозируют между собой, прини-
мая участие в образовании микрососудистых колла-
тералей. Последние играют исключительно важную 
роль в компенсации нарушенного кровотока на этом 
сроке эксперимента. Капиллярные сети в основном 
хорошо заполнены инъекционной массой, однако 
встречаются локусы, в которых капилляры харак-
теризуются резко суженными просветами или они 
вообще не определяются.

Как правило, локальные нарушения интраорган-
ного кровоснабжения наблюдаются по ходу выделив-
шихся коллатеральных путей кровотока. Указанные 
изменения подтверждаются морфометрическими ис-
следованиями. Так, диаметр коллатеральных путей 
кровотока по сравнению с анастомозами у интактных 
крыс в собственной фасции к 8-м суткам увеличи-
вался на 14,1 %, в мышце – на 26,6 %, в слизистой 
оболочке глотки  – на 12,1  %, а к 21-м суткам: на 
27,7 % – в собственной фасции, на 40,1 % – в мыш-
цах шеи, на 18,5 % – в слизистой оболочке глотки. 
Сохраняется снижение кровенаполнения интраорган-
ных гемокапилляров. По сравнению с интактными 
крысами через 21 сутки их диаметр в собственной 
фасции мышцы снизился на 13,3 %, в мышце – на 
9,7 %, а в стенке глотки – на 18,8 %. 

Кровоснабжение слизистой оболочки стенки глот-
ки в норме характеризуется развитой сетью артери-
альных анастомозов. Эти анастомозы мелкие, ориен-
тированы преимущественно в поперечном направле-
нии. Гемокапилляры образуют петлистые структуры 
многоугольной формы, разные по площади.

Через 35 суток после операции во всех иссле-
дуемых органах завершилась дифференцировка 
путей окольного кровотока, выделились главные 
коллатерали. Они сформировались на основе ар-
терио-артериальных анастомозов, имеют крупно-
волнистую извилистость. Коллатерали на основе 
артериоло-артериолярных анастомозов практиче-
ски исчезли, по ним осуществляется кровоток в 

интраорганные сосуды шеи, о чем свидетельствуют 
значения диаметра гемокапилляров. В фасциальном 
сосудистом русле они не отличаются от показателей 
у интактных животных и незначительно снижены 
в скелетной мышце и слизистой оболочке глотки. 
Максимальных значений диаметр коллатеральных 
путей кровотока достигает в собственной фасции 
и мышцах шеи, где он составляет 29,9 и 35,6 мкм 
(прирост составляет 35,9 % и 85,4 % от исходных 
значений интактных животных), в слизистой обо-
лочке стенки глотки 23,5 (+49,7 % от исходных зна-
чений у интактных животных).

Обращает на себя внимание, что к 35-м суткам 
церебральной гипоперфузии отмечается достаточно 
полное заполнение капиллярного и венозного рус-
ла. Синдром обкрадывания интраорганного русла, 
характерный для более ранних сроков, практически 
исчезает. 

Магистральные (главные) коллатерали характе-
ризуются крупным диаметром и более прямолиней-
ным ходом. Они менее многочисленны. Визуально 
общее количество коллатералей малого диаметра 
уменьшается. Происходит «концентрация» колла-
теральных путей кровотока. Наиболее интенсивно 
процесс протекает в пределах сосудисто-нервного 
пучка шеи и в грудино-сосцевидной мышце. Полно-
кровие гемокапилляров к этому сроку практически 
восстанавливается.

По сравнению с интактными животными через 
8 суток после моделирования церебральной гипопер-
фузии отмечается значительное, достоверное сни-
жение диаметра гемокапилляров (табл. 2), наиболее 
выраженное в собственной фасции, мышцах шеи, 
а также в сосудисто-нервном пучке. В дальнейшем 
диаметры гемокапилляров постепенно возрастают, 
а к 35-м суткам достигают значений, близких к по-
казателям у интактных животных. 

При сравнении полученных нами результатов 
с данными литературы установлено, что cтадия диф-
ференцировки и коллатерализации кровообращения 
у собак занимает до четырех месяцев, а у крыс  – 
только 21 день. Стадия выделения магистральных 
сосудов, наиболее оптимальных с реологических по-
зиций, у собак заканчивается к 6–8 месяцам, а у крыс 
длится до 35 суток [9]. Это может быть обусловлено, 

Таблица 2
Морфометрические показатели гемокапилляров некоторых структур шеи в норме  

и в различные сроки церебральной гипоперфузии (ЦГ)
Table 2

Morphometric parameters of hemocapillaries in some neck structures under normal conditions and at different time 
points of cerebral hypoperfusion (CH)

Исследуемый орган
Диаметр гемокапилляра (мкм) Ме [Q1–Q3]

Норма 8-е сутки ЦГ 21-е сутки ЦГ 35-е сутки ЦГ

Сосудисто-нервный пучок 6,1 [5,7–6,5] 3,2* [2,7–4,1] 5,8* [5,4–6,2] 6,2 [5,7–6,7]
Собственная фасция мышц шеи 6,0 [5,7–6,3] 4,2* [4,0–4,4] 5,2* [4,9–5,5] 6,1 [5,7–6,3]

Мышцы шеи 3,1 [2,8–3,4] 2,7* [2,6–2,8] 2,8 [2,6–3,2] 3,0 [2,8–3,4]

Слизистая оболочка глотки 6,4 [6,1–6,7] 4,2* [4,0–5,2] 5,2* [4,9–5,9] 6,2 [5,8–6,5]

* – различия с показателями интактных животных достоверны (p<0,05).
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во-первых, скоростью метаболизма и пролиферации 
клеток, что согласуется с данными о видовых раз-
личиях в сосудистом ремоделировании [10]. Так, 
у мелких грызунов (мышей, крыс) метаболизм на-
много выше, что ускоряет все обменные и репара-
тивные процессы, в том числе и ремоделирование 
сосудистого русла. Во-вторых, размерами тела и 
длиной сосудов: у крупных животных (собак, сви-
ней) больше общая длина ремоделируемого русла 
и сложнее гемодинамика, что требует большей про-
должительности для осуществления описываемых 
процессов. В третьих, плотностью и степенью раз-
вития предсуществующих коллатералей: наличие 
плотной исходной сети анастомозов в артериальном 
и артериолярном русле – это ключевой ресурс для 
быстрого и эффективного артерио- и артериолоан-
гиогенеза. У крыс она развита хорошо, у кроликов и 
собак – существенно слабее. Это обуславливает то, 
что формирование и становление коллатерального 
кровообращения в аналогичных условиях у мышей 
составляет около 17 суток [11], у крыс – 35 (в нашем 
исследовании), у кроликов – 84 дня [12], а у собак – 
6–8 месяцев.

Современные представления о формировании 
коллатерального кровотока включают несколько по-
следовательных стадий: коллатеральное рекрутиро-
вание (раскрытие предсуществующих анастомозов), 
активный артериогенез/ангиогенез, ремоделирова-
ние и стабилизация коллатералей, что согласуется с 
наблюдаемой нами стадийностью у крыс [13]. В на-
шем исследовании быстрое раскрытие, расширение 
и начало функционирования предсуществующих 
анастомозов являлось доминирующим процессом 
уже к 8-м суткам. Последующая стадия (21–35 сут-
ки) характеризовалась качественным преобразова-
нием этих структур в пути стабильного окольного 
кровотока. Увеличение диаметра артериальных 
анастомозов на 27,7  % в собственной фасции и 
на 40,1 % – в мышцах шеи к 21-м суткам, сопро-
вождавшееся изменением их хода, соответствует 
описанию активного артериогенеза – процесса ре-
моделирования стенки мелких сосудов в крупные 
коллатерали под действием изменения уровня дав-
ления в сосудах, повышения количества медиаторов 
асептического воспаления [14, 15]. Появление круп-
новолнистой извилистости коллатералей является 
морфологическим проявлением данного активного 
ремоделирования, описанного в моделях хрониче-
ской ишемии [8, 16]. 

Полученные данные о стадийном развитии кол-
латерального кровообращения также позволяют 
рассмотреть наблюдаемые процессы в контексте 
современных представлений о механизмах сосуди-
стого ремоделирования. На начальном этапе (8 суток) 
ведущую роль, по-видимому, играет вазодилатация 
предсуществующих артерио-артериальных анасто-
мозов и их включение в кровоток, что описывается 
как коллатеральное рекрутирование. Это сопрово-
ждается началом процесса неоангиогенеза. После-
дующее значительное увеличение диаметра этих 
сосудов (21–35 сутки), сопровождающееся измене-
нием их геометрии (появление «крупноволнистой 

извилистости»), может указывать на стабилизацию 
процессов артериогенеза  – активной перестройки 
стенки ранее существовавших мелких анастомозов 
в сосуды мышечного типа с увеличением просвета 
[14, 15]. Этот процесс, инициируемый изменениями 
напряжения сдвига, медиируемый воспалительными 
цитокинами и факторами роста, является ключевым 
для формирования функционально значимых колла-
тералей. Восстановление кровенаполнения капилляр-
ного русла к 35-м суткам, наряду с визуализацией 
хорошо заполненных капиллярных сетей, косвенно 
может свидетельствовать о сопутствующем ангио-
генезе и образовании новых коллатералей из пред-
шествующих. Однако применяемая методика транс-
артериальной инъекции не позволяет однозначно 
дифференцировать вновь образованные капилляры 
от реканализированных или расширенных. Следова-
тельно, моделируемая церебральная гипоперфузия у 
крыс запускает каскад взаимосвязанных процессов 
сосудистой адаптации: от быстрого рекрутирования 
коллатералей до их активного ремоделирования, что 
в целом соответствует современным представлениям 
о динамике формирования коллатерального крово
обращения при хронической ишемии [16].

Существенную роль в компенсации нарушений 
кровотока при моделировании церебральной гипо-
перфузии играют межсистемные анастомозы между 
ветвями наружной сонной и подключичной артерий 
(нижней и верхней щитовидных, а также затылоч-
ной и позвоночной артерий). Наружная и внутренняя 
сонные артерии анастомозируют посредством более 
мелких сосудов лицевой, верхнечелюстной, поверх-
ностной височной и глазной артерий [9]. В наших 
предыдущих исследованиях выявлено превалирова-
ние мозгового терминального типа гибели животных 
в течение первой недели после операции [17]. Дан-
ная смертность может быть связана с индивидуаль-
ными анатомическими особенностями животных, а 
именно незамкнутым Виллизиевым кругом. В нашем 
исследовании подтверждено, что наличие данного 
анатомического образования является прогностиче-
ски благоприятным фактором при снижении кровос-
набжения головного мозга по внутренним сонным 
артериям.

Необходимо отметить, что транскапиллярная 
инъекция черной тушью является одной из тради-
ционных анатомических методик, которые до сих 
пор сохраняют свою актуальность. В связи с тем, 
что инъекционная масса легко проникает через ка-
пилляры, практически отсутствует влияние на мор-
фометрические характеристики сосудов (чрезмерное 
вынужденное расширение их просвета, вызванное 
ростом давления инъекционной массы), что без-
условно относится к достоинствам этого метода и 
позволяет получать репрезентативные данные. Как 
следствие, остается сохранной и степень васкуля-
ризации структуры. В морфологических исследо-
ваниях на мелких экспериментальных животных, 
которыми являются крысы, использование данной 
методики позволяет провести количественную оцен-
ку сосудистого русла органов. Следует подчеркнуть 
наличие существенных отличий морфометрических 
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показателей коллатеральных путей кровотока, полу-
ченных после смерти животных и при прижизнен-
ной их оценке методом рентгенографии [8]. Общая 
картина ангиоархитектоники – поствитальная и при-
жизненная практически совпадают, однако диаметры 
коллатералей у живых животных меньше на 20–30 %, 
что обусловлено наличием тонуса сосудов [18]. Вме-
сте с тем небольшие размеры грызунов накладывают 
существенные методические ограничения, которые 
не позволяют прижизненно оценить всю глубину 
сформированной ангиоархитектоники. 

Таким образом, полученные в ходе выполнения 
работы данные о стадийности и временных рамках 
формирования коллатерального кровообращения в экс-
перименте представляют интерес для трансляционных 
исследований. Понимание основных этапов формиро-
вания окольного кровотока: быстрое рекрутирование – 
активный артериогенез – восстановление микроцирку-
ляции, может иметь значение для разработки хроно-
зависимых стратегий терапевтического ангиогенеза и 
стимуляции артериогенеза у пациентов с хронической 
церебральной ишемией. Например, наши данные кос-
венно указывают на то, что терапевтическое окно для 
максимально эффективной стимуляции ремоделирова-
ния коллатералей (аналогичное стадии 21 суток в нашей 
модели) является относительно коротким. В этот пери-
од потенциально эффективными могут быть подходы, 
направленные на применение факторов роста сосудов 
и эндотелия, таких как VEGF и FGF, или модуляцию 
гемодинамических стимулов [10].

Выводы
1. Установлена стадийность развития коллате-

рального кровообращения в мягких тканях шеи у 
крыс при двусторонней перевязке общих сонных 
артерий. Процесс проходит следующие стадии: во-
влечение существующих анастомозов (предсуще-
ствующих коллатералей) – до 8 суток; их активное 
ремоделирование и дифференцировка – 21 сутки и 
стабилизация сформированных путей – 35 суток. 

2. Основная роль в долгосрочной компенсации 
кровотока принадлежит артериальным анастомозам, 
расположенным в фасциальном футляре сосудисто-
нервного пучка шеи, собственной фасции и мышцах. 
Именно здесь отмечается наиболее интенсивное уве-
личение диаметра будущих коллатералей (до 40,1 % 
к 21-м суткам) и последующее формирование маги-
стральных путей. 

3. Выявлены выраженные видовые различия 
в темпах коллатерализации. У крыс формирование 
функционально зрелых коллатералей завершается к 
35-м суткам, тогда как у собак аналогичный процесс 
занимает месяцы. Это подтверждает, что сроки и, воз-
можно, относительный вклад различных механизмов 
сосудистой адаптации (рекрутирование, артериоге-
нез) зависят от видовых особенностей метаболизма 
и гемодинамики.
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