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Реферат
Введение. Поражение ткани мозга при ишемическом инсульте неразрывно связано с прекращением или  

затруднением движения крови по микрососудам, которое, в свою очередь, во многом зависит от реологических 
свойств крови. Недостаток данных об изменении гемореологических параметров в процессе развития экспери-
ментальной ишемии мозга затрудняет оценку релевантности ее моделей. Целью работы явилось исследование 
микрогемореологических параметров при экспериментальной фокальной ишемии головного мозга, развива-
ющейся вследствие перевязки, а также тромбоэмболии средней мозговой артерии (СМА).

Материал и методы исследования. Фокальную ишемию мозга воспроизводили на крысах путем перевязки 
СМА или введения аутологичного тромба. Производили стандартную оценку неврологического дефицита, 
размеры очага ишемии оценивали методом магнитно-резонансной томографии и на срезах головного мозга.  
Кинетику агрегации и дезагрегации эритроцитов изучали методом регистрации обратного светорассеяния, а 
деформируемость эритроцитов — методом эктацитометрии.

Результаты исследования и их обсуждение. Тяжесть неврологического дефицита коррелировала с объемом 
очага поражения. В 1–6-е сутки после начала заболевания при обоих способах моделирования ишемии, в отсут-
ствие существенных изменений деформируемости эритроцитов, наблюдалось некоторое ускорение образования 
агрегатов эритроцитов. В то же время прочность эритроцитарных агрегатов изменялась разнонаправленно — в 
модели с перевязкой СМА она повышалась, а в тромбоэмболической модели — снижалась. 

Выводы. Модели фокальной ишемии позволяют получить воспроизводимое и функционально значимое 
поражение вещества головного мозга, сопровождающееся изменениями агрегации-дезагрегации эритроцитов. 
Способ достижения ишемии играет определенную роль в направлении гемореологических изменений.
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Введение
Ишемический инсульт является одним из наи-

более распространенных, тяжелых и инвалидизиру-
ющих заболеваний [3]. 

Поражение ткани мозга при этом заболевании 
неразрывно связано с энергетическим дисбалансом 
клеток мозга ввиду прекращения или затруднения 
движения крови по микрососудам, которое, в свою 
очередь, во многом зависит от реологических свойств 
крови [10, 11, 12, 14, 17]. 

Клинические исследования показали, что ише-
мическому инсульту сопутствует ряд показателей 
сосудистой гемодинамики и, в том числе, изменение 
гемореологических параметров, которые находятся 
в определенной связи с особенностями заболевания 
(этапом, тяжестью и обширностью инсульта), а также 
с прогнозом его течения [1, 4]. 

В то же время остается спорной применимость 
экспериментальных моделей ишемии, которые име-
ют немало модификаций [7]. Экспериментальные 

модели ишемии мозга необходимы для разработки 
новых терапевтических подходов к лечению ин-
сульта, однако пока успешность использования 
нейропротекторных и реперфузионных методов в 
эксперименте отнюдь не всегда приводит к безого-
ворочному успеху их использования в клинической 
практике [15]. 

Одним из факторов, затрудняющих оценку реле-
вантности модельных исследований, может являться 
недостаток данных об изменении гемореологических 
параметров в процессе развития экспериментальной 
ишемии, в том числе фокальной, которая имитирует 
атеротромботический и кардиоэмболический под-
типы инсульта [19]. 

В связи с этим целью данной работы явилось 
комплексное исследование микрогемореологиче-
ских параметров при экспериментальной фокальной 
ишемии, развивающейся вследствие перевязки или 
тромбоэмболии средней мозговой артерии.
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Материал и методы исследования
Моделирование ишемического инсульта
Фокальную ишемию головного мозга воспроиз-

водили на крысах-самцах популяции Wistar (весом 
300–400 г, в возрасте 3–4 месяцев) в соответствии 
с протоколом, одобренным Локальным этическим 
комитетом ФГБНУ «Научный центр неврологии».

В первой серии опытов фокальную ишемию вы-
зывали путем перевязки средней мозговой артерии 
[9] у наркотизированных хлоралгидратом (400 мг/
кг) крыс (группа 1Э, n=20). Артерию перевязывали 
непосредственно перед ее бифуркацией на фронталь-
ную и париетальную ветви, добиваясь прекращения 
проксимального тока крови. Ложнооперированных 
контрольных крыс (группа 1Л, n=19) подвергали ана-
логичным процедурам, за исключением собственно 
окклюзии артерии.

Во второй серии опытов ишемию провоцировали 
путем введения во внутреннюю сонную артерию 
наркотизированных (внутрибрюшинным введением 
раствора хлоралгидрата, 400 мг/кг) животных содер-
жащегося в физиологическом растворе аутологично-
го тромба (группа 2Э, n=9) [18, 19]. Тромб (длиной 
20–30 мм) получали из крови (объемом 50–100 мкл), 
забранной за сутки до операции из хвостовой вены 
(на фоне обезболивания подкожным введением 
0,25%-го раствора бупивакаина, 1 мл/кг). Кровь вы-
держивали в течение первых 2 часов при комнатной 
температуре, а последующие 22 часа — при темпе-
ратуре 4 °С. Ложнооперированным контрольным 
животным (группа 2Л, n=10) вводили аналогичный 
объем (5 мкл) физиологического раствора.

Оценка тяжести ишемического поражения
В первой серии опытов объем очага оценивали 

с использованием морфометрического анализа его 
цифровых изображений, полученных при сканиро-
вании окрашенных (2,3,5-трифенилтетразолием хло-
ридом) срезов (1 мм) головного мозга, извлеченных 
и замороженных сразу после эвтаназии животных 
(путем введения избыточной дозы хлоралгидрата). 

В качестве показателя использовали площадь 
очага, определенную на срезе с его максимальным 
размером и выраженную в процентах по отношению 
к общей площади среза мозга [3]. 

Во второй серии объем очага оценивали с помо-
щью такой же методики, но с учетом данных всех 
срезов мозга, суммируя получаемые площади пора-
жения и умножая их на толщину срезов, т. е. получая 
общий объем поражения.

Кроме того, у животных второй серии в нарко-
тизированном состоянии (дыхательной смесью 2 % 
изофлурана и кислорода) проводили оценку состоя-
ния головного мозга методом магнитно-резонансной 
томографии (МРТ; индукция магнитного поля — 7 
Тл, мощность градиентной системы — 200 мТл/м; 
BioSpec 70/30USR, Bruker, Germany). При этом 
применялись стандартные протоколы исследования 
— T1, T2, DWI (b1000, диффузионно-взвешенное 
изображение). 

Морфометрический анализ цифровых МР-
изображений проводили с использованием програм-
мы «Image J» (Image Processing and Data Analysis in 

Java, National Institutes of Health, USA, официальный 
сайт в России — www.imagej.ru). Оценивали площадь 
ишемического поражения на МР-срезах, полученных 
в режиме DWI, после чего суммировали ее для всех 
срезов и умножали на толщину среза, получая, таким 
образом, объем ишемического поражения.

Во второй серии экспериментов тестировали 
также неврологический статус по шкале оценки ин-
сульта (stroke-index) МакГроу, по шкале Бендерсона 
и с помощью теста по ходьбе по решетке.

Исследование гемореологических параметров
У всех животных в пробах крови, забранной из 

подключичной вены и стабилизированной ЭДТА (1,5 
мг/мл), через сутки, 3 и 6 дней после операции, при 
температуре 25 °С, тестировали гемореологические 
параметры, используя автоматический коаксиально-
цилиндрический лазерный агрегометр-деформометр 
LADE (РеоМедЛаб, Россия; реологический зазор 
— 0,9 мм). Предварительную оценку гематокрита 
осуществляли методом центрифугирования. 

Кинетику спонтанной агрегации эритроцитов и 
их дезагрегации в сдвиговом потоке (скорости сдвига 
— от ~3 до ~150 с–1) оценивали путем регистрации 
обратного светорассеяния. 

Определяли показатели, характеризующие время 
образования агрегатов (Т), скорость начального этапа 
этого процесса (kT), а также гидродинамическую 
прочность агрегатов (β). Деформируемость эритро-
цитов оценивали методом эктацитометрии, опреде-
ляя максимальную (при скорости сдвига ~350 с–1) 
растяжимость клеток в сдвиговом потоке (IDmax) [6].

Статистическая обработка данных
Полученные результаты были обработаны с по-

мощью пакета программ «Statistica 8.0». Данные 
представлены в виде медианы и квартилей, Me (25 
%, 75 %) и, для нормально распределенных данных, 
в виде средних значений ± стандартного отклонения 
(SD). Для сравнения экспериментальных и контроль-
ных данных использовали U-критерий Манна–Уитни 
или непарный t-критерий Стьюдента. 

Для выявления связи между данными использова-
ли коэффициент корреляции Спирмана, ρ. Различия 
считались статистически значимыми при вероятно-
сти ошибки менее 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Проведенное исследование показало, что в тече-

ние всего периода наблюдения после операций (6 
суток) тестируемые показатели не претерпевали су-
щественных изменений со временем, что позволило 
не разбивать данные на временные группы.

Первая серия экспериментов (модель фокального 
инсульта с перевязкой средней мозговой артерии)

У экспериментальных животных в этой серии 
опытов формировался очаг поражения головного 
мозга, составляющий 8,0±4,3 % от общей площади 
среза головного мозга, что совпадает с ранее прове-
денными нами опытами, в которых область некроза 
нормировалась на площадь только левого полушария 
[2]. Развитие ишемического инсульта не сопрово-
ждалось значительными изменениями гематокри-
та, деформируемости эритроцитов и кинетики их 

ЭКСПЕÐИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Повышение прочности наблюдалось тогда, когда 
первичный поражающий фактор прикладывался не-
посредственно к сосуду и исходно мало затрагивал 
систему крови. Прочность эритроцитарных агрегатов 
является достаточно существенным детерминантом 
микроциркуляции, и ее повышение, т. е. ухудшение 
разъединения клеток, как правило, сопровождается 
затруднением кровотока [8]. 

Вместе с тем экспериментальная гиперагре-
гация, благодаря ускоренной миграции агрегатов 
эритроцитов к оси потока и формированию при-
стеночного плазматического слоя-«смазки», может 
сопровождаться и облегчением кровотока на уровне 
артериол [16]. 

В наших экспериментах благоприятная для 
микроциркуляции модификация гемореологических 
свойств наблюдалась в явном виде — во второй серии 
опытов, у крыс с тромбоэмболическим инсультом, 
когда прочность эритроцитарных агрегатов уменьша-
лась. Это могло быть связано с тем, что при введении 
тромба в сосуд первичное воздействие оказывалось 
непосредственно на систему крови и могло сопро-
вождаться изменением баланса системы гемостаза, 
что, в свою очередь, могло влиять на суспензионное 
состояние крови. Для дальнейшей конкретизации 
механизмов наблюдаемых изменений требуется 
специальное исследование.

В целом модели фокальной ишемии головного 
мозга у крыс позволяют получить воспроизводимое 
ишемическое поражение вещества головного мозга, 
которое значимо отражается на поведении живот-
ных, и сопутствующий неврологический дефицит 
обнаруживается по результатам простых сенсомотор-
ных тестов. Для крыс с ишемией мозга характерны 
гемореологические изменения, которые наблюдают 
и при ишемическом инсульте у людей, в частности, 
ускорение агрегации эритроцитов и, в случае модели 
с перевязкой сосуда, увеличение прочности эритро-
цитарных агрегатов. 

Вместе с тем в тромбоэмболической модели 
могут быть реализованы и некоторые адаптивные 
изменения реологических показателей крови, вы-
ражающиеся в уменьшении прочности эритроци-
тарных агрегатов. 

Таким образом, использованные модели позво-
ляют получить достаточно широкий спектр гемо-
реологических изменений, что небезынтересно при 
разработке как реперфузионных, так и нейропротек-
торных подходов к лечению ишемического инсульта. 

Последующее применение данных моделей, в том 
числе с оценкой влияния различных препаратов, бу-
дет способствовать развитию наших представлений 
о гемореологических изменениях в течение ишеми-
ческого поражения головного мозга и их значимости.

Работа поддержана грантом Российского на-
учного фонда № 14–15–00602. 
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Abstract
Introduction and aim of the study. Ischemic stroke develops in conjunction with interruption of blood flow in 

microvessels that depends on rheological blood properties. There is a lack of knowledge in hemorheological features 
of experimental stroke making more difficult to value the relevance of stroke models. The study aims investigation of 
microhemorheological parameters in two experimental stroke models — thromboembolic model and middle cerebral 
artery (MCA) ligation model.

Methods. Male Wistar rats were subjected to focal brain ischemia in MCA ligation stroke model or thromboembolic 
stroke model. The neurological deficit, the size of ischemic brain lesion and hemorheological parameters (hematocrit, 
kinetics of red blood cells (RBC) (dis)aggregation and RBC deformability) were evaluated.

Results. The neurological deficit was correlated with the size of brain ischemic lesion. The increased rate of RBC 
aggregate formation was detected in both stroke models. At the same time, the strength of RBC aggregates changed in 
a model-dependent manner, namely, it raised sharply in the MCA ligation stroke model, but was somewhat decreased 
in thromboembolic stroke model. 

Conclusion. The focal stroke models produce repeatable and neurologically significant lesions of brain followed 
with fundamental changes in the hemorheological parameters. The way of ischemia producing can be crucial for the 
direction of hemorheological changes.

Keywords: ischemic stroke model, RBC aggregation.
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