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Резюме
Введение. Экспериментальные модели ишемии головного мозга широко используются в доклинических исследо-

ваниях, однако они недостаточно приспособлены для исследования тромбоза и тромболизиса в микроциркуляторном 
русле. Цель – разработка нового подхода моделирования очагового инфаркта коры головного мозга в теменной зоне у 
крыс. Материалы и методы. Подход основан на аппликации хлопковой нити, пропитанной раствором хлорида железа 
III (24,4 %), на твердую мозговую оболочку в месте расположения пиальной артериолы. Результаты. Установлено, что 
10-минутная аппликация вызывает сужение просвета артериолы и расширение близлежащих венул, а также значительное 
снижение мозгового кровотока, а спустя 24 часа в этой области образуется зона инфаркта площадью около 22 мм2. Введение 
тканевого активатора плазминогена (2 мг/кг, внутриартериально) с началом аппликации подавляло окклюзию, устраняло 
снижение мозгового кровотока (27,5 против 3,3 п.е., p<0,001) и существенно снижала площадь поражения коры мозга 
(0,33 против 22 мм2, p<0,0001). Заключение. Разработанный способ позволяет прижизненно регистрировать изменения 
микроциркуляции и может быть использован для исследования новых подходов тромболитической терапии инсульта.
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Summary
Introduction. Experimental models of cerebral ischemia are widely used in preclinical studies, but they are often insuf-

ficiently adapted for studying thrombosis and thrombolysis in the microcirculation. Objective. To develop a new approach for 
modeling focal infarction of the cerebral cortex in the parietal zone in rats. Materials and Methods. The approach is based on 
the application of a cotton thread soaked in a 24.4% iron (III) chloride to the dura mater at the location of the pial arteriole. 
Results. A 10-minute application was found to cause narrowing of the arteriole lumen and dilation of nearby venules, as well 
as a significant decrease in cerebral blood flow. After 24 hours, an infarction zone of approximately 22 mm2 was formed in this 
area. Administration of tissue plasminogen activator (2 mg/kg, intra-arterially) at the beginning of the application suppressed 
occlusion, eliminated the decrease in cerebral blood flow (27.5 vs 3.3 PU, p<0.001), and significantly decreased the area of 
cerebral cortex damage (0.33 vs 22 mm2, p<0.0001). Conclusion. The developed method allows for intravital recording of 
microcirculation changes and it can be used to explore new approaches to thrombolytic therapy for stroke.
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Введение
Ишемический инсульт (ИИ) является одной 

из ведущих причин смертности и инвалидизации 
в РФ и мире [1–3]. За последние десятилетия на-
блюдается значительный рост заболеваемости в 
развивающихся странах и ее снижение в развитых 
странах, что обостряет проблемы, связанные со 
все возрастающей инвалидизацией от ИИ. По про-
гнозам в ближайшем будущем будет наблюдаться в 
целом, как рост ИИ, так и экономический ущерб от 
него [4]. Наиболее часто встречается в клинической 
практике встречаются очаговые ИИ, составляющие 
~6–12 % от объема полушария мозга, появляющие-
ся в большинстве случаев вследствие разрыва ате-
росклеротической бляшки (атеротромботический 
подтип), формирования тромба в сердце (карди-
оэмболический подтип), микроангиопатии (лаку-
нарный подтип) [5]. Для лечения острого ИИ при 
отсутствии противопоказаний в первые 3–4,5 часа 
наиболее часто применяется внутривенное введение 
фибринолитических препаратов (алтеплаза, тенек-
теплаза, стафилокиназа) для восстановления нор-
мального кровотока в зоне ишемической полутени 
(пенумбры). Несмотря на достижения последних 
лет, эффективность лечения инсульта остается до-
вольно низкой: лишь около 15 % пациентов с ИИ 
проводится тромболитическая терапия, и только у 
30–50 % из них наблюдается реканализация очага 
инсульта [6], притом даже успешная реканализа-
ция артерии не всегда приводит к восстановлению 
мозгового кровотока и благоприятному исходу ИИ 
[7]. Поэтому весьма актуальной задачей является 
использование адекватных экспериментальных мо-
делей ИИ на животных для исследования и тестиро-
вания новых тромболитических препаратов. 

Наиболее распространенные способы создания 
ИИ у грызунов основаны на механической окклю-
зии или тромбозе среднемозговой артерии (СМА), 
т. к. в клинической практике ИИ в ее бассейне на-
блюдается наиболее часто [8, 9]. Так, около поло-
вины всех экспериментальных исследований ИИ 
в мире (40 % из более чем 2600 экспериментов в 
мире на 2019 год) проводятся на моделях временной 
(60–120 мин) механической окклюзии СМА с по-
следующей реперфузией [10]. Однако недостатками 
таких моделей является, во-первых, несоответствие 
профиля восстановления мозгового кровотока (МК) 
клиническим условиям, в которых реперфузия на 
фоне ИИ происходит постепенно. Во-вторых, на та-
ких моделях формируется небольшая зона пенум-
бры, что ограничивает возможности исследования 
подходов лечения ИИ. Наконец, перекрытие СМА 
сразу вызывает обширный подкорковый инфаркт, 
распространение которого на неокортекс начинается 
только через несколько суток, что редко встречается 
в клинике. Наконец, ввиду того, что тромб в дан-
ном случае не образуется, механическая окклюзия 
не используется для исследования тромболизиса. 
По той же причине электрокоагуляция СМА или 
введение/аппликация эндотелина-1 не используются 
для исследования тромболитических подходов. Мо-
дель фототромботического инсульта основана на ис-

пользовании фотоактивного красителя (бенгальский 
розовый и эритрин B) и используется для создания 
фокальных корковых инсультов [11, 12]. Ввиду 
диссеминированного характера тромбоза для этой 
модели не характерно формирование пенумбры. 
Также механизм тромбообразования носит нефизио-
логический характер и не связан с естественными 
факторами активации тромбоцитов и внутреннего 
пути коагуляции, которые могут оказывать важное 
влияние на тромболизис [13]. Наконец, фототром-
боз вызывает разрушение гематоэнцефалического 
барьера и развитие вазогенного отека, в то время как 
в патогенезе ИИ у человека ведущую роль отдают 
цитотоксическому (внутриклеточному) отеку [14]. 

Для исследования тромболитических подходов 
наиболее подходят т.н. эмболические модели, в ко-
торых проводят введение в просвет сосуда тромба, 
сгенерированного ex vivo или применяют агенты 
(тромбин, коллаген, хлорид железа III – FeCl3) вы-
зывающий образование тромба in situ. Ввиду свое-
го характера этот способ может быть максимально 
приближен к клиническому инсульту. Профиль МК 
при реперфузии, достигающейся введением тромбо-
литических препаратов, на таких моделях обычно 
плавный, что дает возможность формирования бо-
лее выраженной зоны пенумбры и, таким образом, 
более соответствует клинической картине реваску-
ляризации при ИИ и минимизирует воздействие 
реперфузионных механизмов повреждения мозга, 
в отличие от механических моделей временной ок-
клюзии СМА [15]. 

FeCl3, в отличие от таких индукторов тромбооб-
разования как тромбин, коллаген и гомологичные 
тромбы, не требует парентерального введения, дей-
ствует локально и быстро. Впервые же этот подход 
был применен на грызунах в 1990 году [16]. С его 
помощью были разработаны как модели прокси-
мальной, так и дистальной окклюзии СМА [17–21]. 
Аппликация FeCl3 в различных концентрациях (до 
50 %) не вызывала достоверных изменений актив-
ности тканевого активатора плазминогена, что важно 
для фибринолитических исследований [22]. 

В развитии клинической картины ИИ не редки 
случаи, когда тромб, сформированный в основном 
стволе СМА самопроизвольно или вследствие тром-
боэктомии/тромболизиса распадается на более мел-
кие фрагменты, которые становятся причиной само-
стоятельных очагов эмболии в более мелких сосудах, 
в том числе пиальных артериолах, из-за которых не 
достигается полноценной реперфузии, несмотря на 
реканализацию СМА [23]. По нашим данным в лите-
ратуре еще не было представлено модели фокально-
го инфаркта мозга, ограниченного тромбозом одной 
артериолы СМА, который бы затрагивал только кору 
и давал возможность прижизненного наблюдения 
тромбообразования и изменений микроциркуляции 
ее поверхностной сосудистой сети. В настоящей 
работе мы разработали новый подход, который за-
ключается в локальной аппликации раствора FeCl3 
непосредственно на поверхность твердой мозговой 
оболочки над пиальной артериолой теменной обла-
сти коры головного мозга.
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Материалы и методы исследования
Животные и схема эксперимента. В экспери-

ментах использовались самцы беспородных белых 
крыс (300–350 г). Крысы содержались в условиях 
контролируемой температуры (19–25 °C) и влажно-
сти (30–70 %) в клетках Macrolin с неограниченным 
доступом к пище и воде. Свето-темновой режим со-
ставлял 12/12 часов (с 7:00 до 19:00). Все экспери-
ментальные процедуры проводились в соответствии 
с Директивой ЕС 2010/63/ЕС о защите животных, 
используемых в научных целях от 22 сентября 2010 г., 
Европейской конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых в экспериментальных и дру-
гих научных целях (ETS № 123, Страсбург, 18 марта 
1986 г., с изменением от 15.06.2006 г.). Исследование 
было одобрено Этическим комитетом Института об-
щей патологии и патофизиологии (протоколы № 4 от 
05.08.2025 и № 5 от 07.10.2025 г.). 

Животных случайным образом разделили на три 
группы. В первой группе в бассейне одной из ветвей 
средней мозговой артерии в теменной области неокор-
текса осуществляли тромбоз артериолы путем нало-
жением (аппликацией) нити, насыщенной раствором 
FeCl3 на 10 мин. Непосредственно перед аппликацией 
животным этой группы болюсно в/а вводили 0,5 мл 
0,9 % NaCl, а после аппликации инфузировали еще 
0,5 мл 0,9 % NaCl в течение 30 мин. Во второй группе 
непосредственно перед процедурой тромбоза болюсно 
в/а вводили 0,5 мл тромболитического препарата тка-
невой активатор плазминогена человека (t-PA)≥95 % 
(Sigma-Aldrich, США) из расчета 2 мг действующего 
вещества на 1 кг веса животного. Необходимое коли-
чество препарата растворяли в 1 мл 0,9 % NaCl непо-
средственно перед использованием. Остальные 0,5 мл 
препарата инфузировали после аппликации в течение 
30 мин. В третьей, контрольной, группе осуществляли 
наложение на поверхность мозга нити, смоченной в 
0,9 % NaCl. Непосредственно перед аппликацией жи-
вотным этой группы болюсно в/а вводили 0,5 мл 0,9 % 
NaCl, а после аппликации инфузировали еще 0,5 мл 
0,9 % NaCl в течение 30 мин. На рис. 1 представлена 
схема эксперимента.

В предварительных экспериментах объем групп 
1 и 2 составил 5 крыс, а объем группы 3  – 3 кры-
сы. Для определения конечного объема выборки мы 
воспользовались соответствующим калькулятором 
(https://clincalc.com/Stats/SampleSize.aspx), используя в 
качестве критерия наступление визуальной окклюзии 
артериолы в месте аппликации FeCl3 или NaCl. При 
заданных параметрах анализа (a=0,05, power 90 %) и 
условиях (вероятность окклюзии в группах 1, 2, 3 – 99, 
33 и 1 % соответственно) минимальное количество 
животных составило 9 для групп 1 и 2, и 3 животных 
для группы 3. Поэтому размер экспериментальных 
групп составил по 9 крыс, а контрольной группы был 
увеличен до 5. Post-hoc анализ полученных данных 
(a=0,05, power 90 %) показал 100 % при сопоставле-
нии групп 1 и 2 по уровню МК и площади инфаркта.

Моделирование ишемии мозга. Животных нарко-
тизировали хлоралгидратом (400 мг/кг, в/б). Доста-
точный уровень анестезии определяли по отсутствию 
реакции вибрисс на болевой стимул. Ректальная 

температура животного поддерживалась на уровне 
36,7 оС утепляющими матами [24]. В хвостовую ар-
терию вставляли катетер для введения физиологи-
ческого раствора или t-PA. Крысу помещали в по-
ложение лежа на животе. Голову животного прочно 
закрепляли в стереотаксической рамке и обнажали 
череп посредством срединного надреза. С помощью 
стоматологической фрезы в пределах левой темен-
ной кости (каудально от брегмы) проделывали «окно» 
размером 3 на 4 мм с сохранением твердой мозговой 
оболочки (рис. 2). Регистрацию локального мозго-
вого кровотока осуществляли лазерным допплеров-
ским монитором ЛАКК-02 (НПП «ЛАЗМА», Россия) 
в красном канале лазерного излучения (длина волны 
0,63 мкм) в условиях температуры окружающей сре-
ды 20–21 оС через 60 мин после окончания хирурги-
ческих процедур. Микроманипулятором подводили 
датчик (диаметр 0,8 мм) до касания твердой мозговой 

Рис. 1. Схема моделирования ишемии мозга
Fig. 1. Scheme of cerebral ischemia modeling

Рис. 2. Операционное поле (схема): стрелка указывает место 
нанесения нити FeCl3; * указывает точки крепления на голове крысы

Fig. 2. Surgical field (schematic): the arrows indicate the fixation 
points of the rat’s head; * – bregma; 1 – arteriole; 2 – venule; 3 – location 

of FeCl3-soaked thread application
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оболочки. Величину кровотока и амплитудные по-
казатели колебаний оценивали в перфузионных еди-
ницах (п. е.). После регистрации фонового кровотока 
крысу помещали под объектив микроскопа. Увели-
чение составляло порядка 30 крат. Визуально выби-
рали область бифуркации материнской артериолы и 
проводили видеорегистрацию. Для моделирования 
очагового инфаркта накладывали на нее хлопковую 
нить (диаметром 0,35 мм), пропитанную раство-
ром FeCl3 (24,4 %), содержащей 10 об. % глицерола 
(чтобы замедлить процесс высыхания нити во время 
операции). В контрольных опытах нить пропитывали 
физиологическим раствором и глицеролом. Масса 
нити с раствором составляла 3,5±0,2 мг. Время экс-
позиции составляло 10 мин. Затем нить убирали и 
проводили повторную видеорегистрацию и измере-
ние локального кровотока. 

Определение площади инфаркта мозга. Через 
24 часа после операции крыса была эвтанирована 
введением двойной дозы наркоза как описано выше. 
Головной мозг был аккуратно извлечен и помещен в 
раствор питательной среды RPMI Medium 1640 (1X) 
(Gibco, Великобритания), содержащей 3 % трифенил-
тетразолия хлорида или ТТС (РМ-Инжиниринг, Рос-
сия) на 45 мин при 37 оС. После образец фиксировали 
в формалине 24 часа. Фотографирование дорсальной 
поверхности и срезов мозга проводили с использова-
нием цифровой камеры Sony Nex-5N (Sony, Япония), 
оснащенным объективом EX Macro 105 mm (Sigma, 
Япония) при относительном отверстии 1:16. Пло-
щадь инфаркта определяли как проекцию поверх-
ности мозга на дорсальную плоскость. Обработку 
изображений осуществляли с использованием про-
граммы ImageJ 1.54p (Wayne Rasband (NIH), США). 

Обработка результатов. Количественные дан-
ные обрабатывали в Excel 2010 (Microsoft, США) и 
SPSS Statistics 22 (IBM Corp., США). Нормальность 
распределения показателей выявляли с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Данные представ-
ляли в виде медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль). 

Достоверность полученных результатов определяли 
с помощью критерия Манна – Уитни при уровне до-
стоверности p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Изменения микроциркуляции и МК при аппликации 

FeCl3. На рис. 3 представлены фотографии поверх-
ности мозга до (а) и после (б) аппликации нити с 
FeCl3 в 1 группе крыс на которых хорошо различи-
мы микрососуды (артериола и окружающие венулы). 
В исходном состоянии наблюдалась полнокровная 
материнская артериола с ответвлениями (1), а так-
же полнокровные венулы (2). Через 10 мин после 
аппликации наблюдалась констрикция артериол и 
набухание венул. В группах 2 и 3 после наложения 
нити с FeCl3 и 0,9 % NaCl соответственно визуально 
изменений не наблюдалось (данные не приволятся). 

Окклюзия артериолы была подтверждена паде-
нием уровня МК в месте аппликации FeCl3 с 24 (22; 
25) до 3,3 (2,1; 4,0) п. е. за 60 мин, p<0,001, что соот-
ветствовало 13,6 (10,4; 15,9) % от исходного уровня 
(рис. 3, в). Во 2-й и 3-й группах уровень МК оставался 
на исходном уровне. 

Аппликация FeCl3 вызывает локальный инфаркт 
мозга. Как показано на рис. 4, а после аппликации 
FeCl3 в этом месте спустя сутки образовывалась зона 
поверхностного инфаркта. Его площадь составляла 
22 (20,9; 28) мм2 (минимальная – 14,8, максималь-
ная – 48,3). Глубина его проникновения в кору состав-
ляла до 0,6–0,75 мм. В контрольной группе область 
инфаркта не наблюдалась (данные не показаны). 
Спустя сутки после операции у крыс не наблюда-
лось пореза конечностей и нарушений координации 
передвижения по клетке в исследуемых группах.

Введение t-PA аттеньюирует действие FeCl3. 
В ходе предварительных экспериментов мы изучили 
влияние разных доз t-PA (1, 2 и 10 мг/кг) на выжи-
ваемость и способность к тромболизису на данной 
модели. При ее введении в высокой дозе окклюзии 
артериолы при аппликации FeCl3 не происходило, 

а

б в
Рис. 3. Фотографии поверхности мозга: а – участок коры головного мозга до нанесения 

FeCl3; б – после нанесения FeCl3 (зона выделена пунктиром); 1 – артериола; 2 – венула;  
в – уровень МК в зоне моделирования окклюзии через 1 час после нанесения FeCl3

Fig. 3. Photos of the brain surface: a – cerebral cortex area before FeCl3 application; б – after 
FeCl3 application (area highlighted by a dotted line); 1 – arteriole; 2 – venule; в – cerebral blood flow 

level in the simulated occlusion zone 1 hour after FeCl3 application
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однако наблюдалась гибель животных на следующие 
сутки. При дозе 1 мг/кг ее тромболитический эф-
фект был весьма нестабильный. На фоне инфузии 
t-PA в дозе 2 мг/кг в 6 случаях из 9 не наблюдалось 
визуальной окклюзии артериолы в месте аппликации 
FeCl3 во время наблюдения in situ, а в трех случаях 
наблюдался тромбоз артериолы, который проходил 
в течение 30 мин после аппликации FeCl3. Уровень 
МК за 60 мин (27,5 (22,8; 32,5) п. е.) практически не 
отличался от исходного (26,5 (24,8; 32,3) п. е.) как 
показано на рис. 3, в, что свидетельствует о тром-
ботическом характере окклюзии. На фоне введения 
фибринолитика площадь инфаркта мозга была зна-
чительно меньше, и в 5 случаях из 9 визуально зона 
инфаркта не определялась. После введения t-PA пло-
щадь инфаркта у крыс составляла 0,33 (0,0; 2.91) мм2 

(от 0 до 6,2 мм2), что было значительно меньше, чем 
в группе ишемии (p=2,2·10–5) (рис. 4, б).

В настоящем исследовании был разработан новый 
подход моделирования фокального инсульта у крыс, 
основанный на Fe-индуцированной эмболии артерио-
лы в бассейне СМА с возможностью прижизненного 
наблюдения микроциркуляции. Кровоснабжение те-
менной области неокортекса крысы осуществляется 
одной из ветвей СМА. Эта область хорошо изучена и 
в ней легко визуализируются артериолы с бифурка-
циями [25], что делает ее удобной для наблюдения. 
Введение фибринолитика (t-PA) предотвращало ок-
клюзию артериолы и значительно снижало повреж-
дение мозга, вызванное аппликацией FeCl3, что под-
тверждает тромботическую природу окклюзии.

Хотя в состоянии бодрствования нормальная тем-
пература тела крыс составляет 37–38 оC, в состоя-
нии наркоза ректальная температура в диапазоне от 
36,5–37,5 оC считается нормальной [25], поэтому в 
настоящем исследовании этот показатель поддержи-
вался на уровне 36,7 оC.

На разработанных моделях экспериментального 
ИИ у грызунов было выявлено большое число (>1000) 
фармакологических агентов, которые обладали бы 
нейропротективными эффектами. Однако отсутствие 
клинически доказанных подходов нейропротекции 
к настоящему времени говорит о низкой трансляци-
онной эффективности экспериментальных моделей, 
что является важнейшей проблемой в данной области 
[26]. Другой важной клинической проблемой лече-
ния острого ИИ является высокая устойчивость ар-
териальных тромбов к действию фибринолитиков, 
решение которой также требует подбора адекватных 
экспериментальных моделей. 

Для моделирования инсульта с возможностью 
плавной реканализации у грызунов были разрабо-
тано довольно много эмболических моделей. Так, 
введение гомологичного тромба, коллагена или 
тромбина в проксимальную часть СМА дает зону 
обширного инфаркта, аналогичную механической 
окклюзии, однако особенностями данных подходов 
являются мультифокальный характер ишемии со зна-
чительной вариабельностью объема инфаркта, спон-
танная реканализация, высокий риск геморрагии и 
смертность (до 30 %) [8]. Микроинъекция тромбина 
в дистальную часть СМА позволяет повысить вос-

производимость результатов, снизить смертность и 
иметь возможность визуального контроля полноты 
окклюзии, реканализации [8]. Но эти модели также 
имеют повышенный риск спонтанной реканализации 
и/или формирования микротромбов в более мелких 
сосудах. Также тромбин-индуцированные тромбы 
менее резистентны к лизису, чем те, что наблюда-
ются в клинике [27], что имеет большое значение 
при оценке трансляционной эффективности модели.

В основе тромбогенного действия Fe3+ лежат ме-
ханизмы, ведущие к формированию проагрегант-
ных свойств эндотелия, а также индукция измене-
ний на поверхности эритроцитов, облегчающих их 
временную адгезию на поверхности эндотелия с 
последующим формированием в этих местах эри-
троцитарных фрагментов (микрочастиц), которые, 
как полагают, становятся триггерными точками для 
адгезии, агрегации и активации тромбоцитов [28]. 
Хотя молекулярные механизмы индукции тромбо-
образования под действием FeCl3 не физиологичны 
и исследованы еще далеко не в полной мере, также 
как и его побочные эффекты, в многочисленных 
исследованиях было отмечено, что получающийся 
тромб довольно устойчив к действию фибринолити-
ков на основе тканевого активатора плазминогена, 
антикоагулянтам и антитромбоцитарным агентам 
[17, 18, 21, 29], особенно при его отсроченном вве-
дении (более 1 часа после тромбообразования) [20]. 
Отек мозга для этих моделей не был характерен, 
несмотря на нарушение проницаемости ГЭБ. Гисто-
логический анализ показал, что фибрин, наряду с 
тромбоцитами, являются основными компонентами 
Fe-индуцированных тромбов [19, 22]. Все это указы-
вает на то, что Fe-индуцированные тромбы имеют 
более схожие черты с клиническими, в сравнении 
с другими эмболическими моделями. 

Аппликацией носителя FeCl3 на поверхность 
сонной артерии осуществляли проксимальную 
окклюзию СМА, что давало картину обширного 

Рис. 4. Цельный мозг крысы после аппликации FeCl3 без вве-
дения и на фоне введения t-PA соответственно с последующей 

окраской ТТС. Стрелкой отмечена зона инфаркта
Fig. 4. Whole rat brain after FeCl3 application without and with 

t-PA administration, followed by TTC staining.  
The arrow indicates the infarction zone

а б
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мультифокального инфаркта [17, 20, 29], что редко 
наблюдается в клинике. Нанесение фильтра с FeCl3 
непосредственно на поверхность твердой мозговой 
оболочки над СМА в области, проксимальнее ее 
бифуркации давало возможность визуализировать 
тромбоз прижизненно и делало модель более вос-
производимой и приближенной к морфологии клини-
ческого инсульта [19, 21, 29], однако необходимость 
иссечения височной мышцы приводило к нарушению 
жевания и животные в постоперационный период 
дней сильно теряли в весе [19], что является нега-
тивным фактором при использовании данной модели. 

В отличие от вышеперечисленных, настоящий 
подход дает поверхностный фокальный инсульт 
небольшой площади со значительно меньшим про-
никновением в кору. Поэтому для оценки инфар-
кта мы использование определение площади, а не 
объема поражения мозга, что значительно проще, 
т. к. не требует разрезания мозга. Индивидуальные 
и межлиненийные особенности строения сосудистой 
сети могут вносить основной вклад в вариабель-
ность этого показателя. С одной стороны, развитие 
коллатерального кровотока обеспечивает перфузию 
ишемизированного участка, но, с другой стороны, т. 
к. на стадии аппликации FeCl3 тромбообразование 
распространяется и в дистальном направлении, то 
коллатерали могут принимать участие в этом про-
цессе. 

Для удобства наблюдения за пиальными сосуда-
ми краниотомия проводилась в пределах теменной 
кости между брегмой и лямбдой. Координаты кор-
кового представительства конечностей крысы на-
ходятся рострально от брегмы под лобной костью. 
Поэтому некроз неокортекса не вызывал видимых 
двигательных нарушений у животных. Мы исполь-
зовали краниотомию теменной области в том числе 
еще и потому, что она не сопряжена с осложнени-
ями, характерными при краниотомии височной об-
ласти, которую производят на моделях дистальной 
окклюзии СМА. 

На стабильность и скорость тромбообразования 
влияют множество факторов, таких как концентра-
ция FeCl3, площадь его нанесения, тип анестезии, 
тип сосуда, техника операции, линия животного и 
др. В различных исследованиях содержание FeCl3 
варьировалось от 2,5 до 50 %, но пока известно мало 
о влиянии этого параметра на скорость, стабиль-
ность тромбообразования, его структуру и состав. 
В случае дистальной окклюзии СМА у мышей объ-
ем инфаркта при использовании 20–30 % FeCl3 был 
на одном уровне [19], поэтому нами была выбрана 
концентрация соли в данном диапазоне. В предвари-
тельных экспериментах мы тестировали различную 
длительность аппликации FeCl3 – от 3 до 10 мин, 
но только в последнем случае наблюдалась ста-
бильная окклюзия (данные не опубликованы). При 
тромбозе более крупных сосудов время аппликации, 
как правило, меньше, что может быть обусловлено 
тем, что со снижением диаметра сосуда снижается 
и площадь аппликации, и, следовательно, требуется 
большее время, чтобы создать критическую концен-
трацию Fe3+ в сосуде.

Заключение
Разработанный в настоящем исследовании подход 

требует краниотомии, что, с одной стороны, осложняет 
технику операции и наносит дополнительную трав-
му животному. Однако это, во-первых, предотвращает 
возрастание внутричерепного давления, вызываемого 
отеком мозга, что является наиболее серьезным по-
бочным эффектом при моделировании обширных ИИ 
и часто приводит к смерти. Во-вторых, дает возмож-
ность прижизненной визуализации микроциркуляции 
и тромбообразования, чего лишены модели без кра-
ниотомии. Трепанация теменной кости, в отличие от 
моделей дистальной окклюзии СМА, не осложняется 
нарушением жевания. Таким образом, данный подход 
может быть новым инструментом для исследования 
подходов лечения острого ИИ.
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