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Реферат
Было выбрано 5 модификаций ишемии мозга, вызванных окклюзией левой СМА, 2 с реперфузией и 3 без 

реперфузии: перевязка изолированно левой СМА, окклюзия левой СМА на 40 минут, перевязка левой СМА и 
левой общей сонной артерии (ОСА), перевязка левой СМА и обеих ОСА, окклюзия левой СМА и обеих ОСА на 
40 минут. На первом этапе изучали кровоток в бассейне левой СМА при окклюзии артерий и зону нарушения 
перфузии (зону «ишемического риска», или зону нарушения перфузии). На втором этапе сравнивали выражен-
ность повреждения и однородность данных: через 48 часов после моделирования ишемии изучали повреждение 
мозга, используя оценку размера инфаркта, неврологического дефицита по шкале Гарсия и выраженность 
отека мозга.

Ишемическое повреждение было получено при использовании всех вариантов модели ишемии мозга. Однако 
при постоянной или 40-минутной окклюзии левой СМА размер некроза был маленьким и неоднородным, не 
возникало отека мозга и неврологического дефицита. При окклюзии левой СМА и левой ОСА возникал значи-
мый некроз и отек головного мозга, но не возникало неврологического дефицита. Данные были недостаточно 
однородны. При окклюзии левой СМА и обеих ОСА с реперфузией (40-минутная окклюзия) или без возникало 
значимое снижение кровотока, формировались некроз и отек ткани головного мозга, развивался стойкий и вы-
раженный неврологический дефицит. Однако при перевязке обеих ОСА и левой СМА без реперфузии возникали 
инфекционные осложнения, связанные с длительной ишемией. При транзиторной окклюзии этих артерий на 
40 минут инфекционных осложнений не возникало и данные были более однородны.

 Из всех пяти предложенных моделей фокальной ишемии головного мозга только модель 40-минутной 
окклюзии ОСА и перевязки левой СМА позволяет получить необходимые для экспериментальной оценки и 
однородные показатели фокального ишемического повреждения головного мозга. Для оценки ишемического 
повреждения головного мозга крысы целесообразно использовать оценку размера инфаркта и отека мозга с 
применением трифенилтетразолия хлорида, оценку неврологического дефицита по шкале Гарсия, кровотока 
с применением высокочастотной ультразвуковой допплерографии и оценку зоны нарушения перфузии с при-
менением окраски синим Эванса.   

Ключевые слова: ишемия головного мозга, модели инсульта, окклюзия средней мозговой артерии, крысы, размер 
инфаркта, неврологический дефицит, коллатеральный кровоток. 
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Abstract
Five models of focal cerebral ischemia in the rat were tested: 1. Isolated left MCA ligation; 2. 40-min left MCA 

occlusion; 3. Permanent ligation of both left common carotid artery (LCCA) and left MCA; 4. Permanent bilateral 
common carotid artery (BCCA) and left MCA ligation; 5. Permanent left MCA ligation and 40-min BCCA occlusion 
with reperfusion (Zhao H., 2006). Adult male Wistar rats were randomly subjected to one of the protocols of focal 
cerebral ischemia. Cerebral blood flow and anatomical area at risk (comprises ischemic penumbra and ischemic core) 
were determined in the following groups: 1. Isolated permanent left MCA ligation; 2. Permanent ligation of both left 
common carotid artery (LCCA) and left MCA; 3. Permanent BCCA and left MCA ligation. 

Blood flow in the MCA vascular bed was measured with use of Doppler ultrasound. Evans blue was used for delineation 
of anatomical area at risk. Histochemical determination of infarct size with triphenyltetrazolium chloride staining, 
evaluation of neurological deficit (Garcia score) and extent of brain swelling (asymmetry of cerebral hemisphere) were 
performed 48 hours after ischemia in all groups.

The evidence for ischemic cerebral injury was obtained in all groups. Isolated left MCA ligation and 40-min left 
MCA occlusion produced small infarct size and anatomical area at risk. These protocols were not associated with 
neurological deficit or brain swelling. 

Permanent ligation of both LCCA and MCA resulted in significant variability in infarct size, anatomical area at risk 
and brain swelling with no neurological deficit. Permanent bilateral ligation of CCA and left MCA as well as permanent 
left MCA ligation with 40-min BCCA occlusion demonstrated the best characteristics: reproducible data on infarct size, 
anatomical area at risk, extent of brain swelling and neurological deficit. 

Экспериментальные статьи
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Permanent BCCA and left MCA ligation was associated with infectious complications; in contrast, permanent left 
MCA ligation with 40-min BCCA occlusion did not produce infection.

Permanent left MCA ligation with 40-min bilateral CCA occlusion can be recommended for preclinical research on 
neuroprotection as the most reproducible and reliable model of focal cerebral ischemia. 

Keywords: transient and permanent focal brain ischemia, experimental models, rat, infarct size, neurological deficit, 
collateral circulation, cerebral blood flow.  

Введение
Ежегодно в России поражается более 450 000 

человек, т. е. каждые 1,5 минуты кто-то из россиян 
впервые переносит инсульт. Кроме того, наблюдается 
увеличение заболеваемости инсультом лиц работо-
способного возраста — до 64 лет [3]. Разработка 
новых методов лекарственной терапии инсультов 
является приоритетной задачей современных рос-
сийских исследователей.

Изучение новых лекарственных препаратов и 
методов лечения начинается с доклинических ис-
следований на лабораторных животных [8]. Для 
моделирования ишемии головного мозга предложе-
но большое количество моделей, что связано как с 
гетерогенностью патогенеза инсульта, так и с отсут-
ствием моделей, удовлетворяющих требованиям со-
временных исследователей [12, 20]. Выбор моделей 
ишемии определяет результат эксперимента. 

В настоящий момент для моделирования ишемии 
используют следующих экспериментальных живот-
ных: крысы, мыши, кролики, кошки, собаки, свиньи 
и даже ежи. 80 % исследователей предпочитают 
лабораторных крыс, так как эти животные наиболее 
близки к человеку по строению сосудистой системы 
и уровню метаболизма [20]. 

Выделяют глобальную (ишемия всего мозга) и 
фокальную (ишемия на участке мозга, ограниченного 
здоровой тканью) модели ишемии, а в зависимости 
от полноты нарушения кровообращения модели 
делят на неполную и полную ишемию [12, 19, 20]. 
В данной статье обсуждается вопрос только фокаль-
ной неполной ишемии мозга, так как именно она 
является экспериментальным эквивалентом ишеми-
ческого инсульта. Наиболее часто используется два 
варианта моделей ишемии: филаментная модель и 
перевязка средней мозговой артерии. Филаментная 
модель предложена в 1986 г. J. Koitsumi [15] и имеет 
множество вариаций. Она сложна в исполнении (не-
обходимо изготовление и тестирование филаментов), 
требует животных небольшого веса (200–250 г), и, 
главное, она не позволяет использовать ишемию 
без реперфузии. Модель, основным этапом которой 
является перевязка СМА, имеет еще большее коли-
чество вариаций. Однако ее преимуществом явля-
ется простота выполнения операции, возможность 
воспроизводить ишемию у животных разной массы 
и моделировать ишемию как с реперфузией, так и 
без реперфузии. На основании анализа литературы 
нами были разработаны условия, которым должны 
соответствовать экспериментальные модели ишемии 
мозга:

1)  при моделировании ишемии должны формиро-
ваться значимое снижение кровотока в пораженной 
артерии, стабильная и воспроизводимая зона нару-

шения перфузии и некроза ткани головного мозга, 
отчетливый неврологический дефицит;

2) операция должна наносить минимальную трав-
матизацию и выполняться быстро;

3) модель должна быть проста в исполнении.
Нами была выбрана модель перевязки СМА у 

крыс, поскольку она в наибольшей степени соот-
ветствует вышеуказанным требованиям. 

При использовании данной модели эксперимент 
состоит из трех этапов: оперативный доступ, мо-
делирование ишемии и ушивание раны. Основные 
вариации при моделировании ишемии возможны на 
втором этапе эксперимента. Доступ к СМА получа-
ется за счет трепанации черепа в височной области, 
а в зависимости от особенностей и количества ок-
клюзируемых артерий используется три основных 
модификаций данной модели [20]: 
— перевязка только СМА [7, 18];
— окклюзия ипсилатеральных СМА и ОСА [5, 7];
— окклюзия двух ОСА и одной СМА [7].

Результатом моделирования является создание 
фокальной неполной ишемии без реперфузии (пер-
манентной ишемии). Однако окклюзия может быть 
не постоянной, а транзиторной. Таким образом, воз-
можно использование ишемии с реперфузией:
— транзиторная окклюзия СМА на 30–40 минут [2, 
18];
— транзиторная окклюзия двух ОСА и СМА на 30–40 
минут [21, 22].

Цель исследования
Сравнить модификации моделей фокальной ише-

мии, вызванной перевязкой СМА.
Задачи:
1) оценить кровоток в бассейне СМА при окклю-

зии СМА и ОСА;
2) изучить зону нарушения перфузии, размер 

инфаркта, отек головного мозга и неврологический 
дефицит при использовании всех модификаций 
моделей;

3) сравнить и выбрать модификации моделей, наи-
более соответствующие требованиям современных 
экспериментаторов.

Материал и методы исследования
Исследование проводилось на крысах-самцах 

(n=97) линии Вистар массой 250–300 г под хлорал-
гидратной анестезией (550 мг/кг). 

На первом этапе исследования оценивали крово-
ток в бассейне левой СМА в норме, при окклюзии 
левой СМА, левой ОСА, обеих ОСА и при комбини-
рованной окклюзии левых СМА и ОСА, левой СМА 
и обеих ОСА. 

Шмонин А. А. 
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Рис. 2. Систолическая линейная скорость в бассейне левой 
СМА после окклюзии основных артерий: ОЛСМА — ок-
клюзия (перевязка или пережатие) левой СМА; ОЛОСА 
— окклюзия (перевязка или пережатие) левой ОСА; ОО-
ОСА — окклюзия (перевязка или пережатие) обеих ОСА; 
ОЛСМА+ОЛОСА — окклюзия (перевязка или пережатие) 
левой СМА и левой ОСА; ОЛСМА+ОООСА — окклюзия 
(перевязка или пережатие) левой СМА и обеих ОСА

Рис. 3. Мозг после перевязки левой СМА и обеих ОСА и 
введения синего Эванса. Видна зона нарушения перфузии, 
которая захватывает лобную, височную, теменную и не-
много затылочную области

Рис. 4. Оценка размера зоны нарушения перфузии («зона 
риска») во всех группах первого этапа: ОЛСМА — окклю-
зия (перевязка) левой СМА; ОЛСМА+ОЛОСА — окклюзия 
(перевязка) левой СМА и левой ОСА; ОЛСМА+ОООСА 
— окклюзия (перевязка) левой СМА и обеих ОСА

скорость в бассейне левой СМА имела большой раз-
брос значений (дисперсия,  вариабельность — 210) 
и составляла 42 (31; 57) см/с. При перевязке левой 
ОСА систолическая линейная скорость уменьшалась 
незначимо (р=0,071) по сравнению с нормой — до 
31 (18; 41) см/с, и дисперсия по своим значениям 
приближалась к норме — 214. Известно, что у крыс 
в головном мозге очень развито коллатеральное 
кровообращение, за счет чего при окклюзии сонных 
артерий не происходит гемодинамически значимых 
нарушений, которые могут привести к ишемии мозга 
[13]. Происходит открытие коллатералей основания 
мозга, позволяющее осуществлять немедленный 
компенсаторный кровоток из противоположного по-
лушария [6, 13]. При окклюзии двух ОСА показатели 
скорости кровотока достоверно снижались в 4 раза 
(р<0,0001) — 9 (6; 12) см/с, и уменьшалась дисперсия 
до 9,3. Это происходит потому, что компенсация кро-
вотока из противоположного полушария невозможна 
и адаптация реализуется за счет открытия лептоме-
нигиальных анастомозов с вертебрально-базилярным 
бассейном. При перевязке левой СМА кровоток 
значимо снижался до 10 (7; 13) см/с (р<0,0001). 
При пережатии левой СМА дисперсия снижалась 
до 34. Причем примерно в 30–40 % наблюдений в 
краевых участках височного трепанационного окна 
был зафиксирован слабый ретроградный кровоток. 
Данная находка свидетельствует о начале функцио-
нирования коллатералей внутри одного сосудистого 
бассейна – бассейна левой ОСА (также лептоме-
нингиальные анастомозы). Перевязка левых ОСА и 
СМА уменьшала систолическую скорость кровотока 
до 6,1 (3; 9) см/с (р<0,0001 по сравнению с нормой) 
с дисперсией 12,7. Наименьшие показатели крово-
тока в бассейне СМА наблюдались при совместной 
окклюзии левой СМА и двух ОСА — 3 (2,1; 4) см/с 
(р<0,0001 по сравнению с нормой), а дисперсия была 
минимальной — 2. Таким образом, хорошая разви-
тость коллатерального кровообращения в головном 
мозге крысы не позволяет моделировать ишемию 
за счет окклюзии только одной ОСА. Для значимой 
редукции кровотока требуется пережатие нескольких 
артерий (двух ОСА и одной СМА) для блокирования 
основных путей коллатерального кровообращения и 
формирования полноценного очага фокальной ише-
мии в ткани головного мозга в эксперименте. 

Зона нарушения перфузии позволяет оценить, 
насколько пространственно нарушен кровоток в 
головном мозге крысы после пережатия артерий. 
Этот показатель является динамическим для мозга, 
так как «зона ишемии» может меняться в различные 
периоды после окклюзии, как было показано в нашей 
статье [собственные неопубликованные данные из 
РФЖ 2011]. Поскольку изменение этого показателя 
не является целью нашего исследования, мы изучали 
зону нарушения перфузии в первые секунды после 
окклюзии артерий (рис. 3). 

Как показано на рис. 4, перевязка левой СМА 
(группа 1) приводит к формированию зоны наруше-
ния перфузии 4,74 (3,8; 6) % от объема головного 
мозга крысы. При окклюзии левых СМА и ОСА 
(группа 2) зона нарушения перфузии составила 7,6 

экспериментальные исследования
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(4,8; 11,4) %, а при перевязке левой СМА и обеих 
ОСА (группа 3) «зона риска» составила 15,6 (12,8; 
17) %. Окклюзия общих сонных артерий блокирует 
коллатеральный кровоток и делает невозможным 
уменьшение зоны нарушения перфузии за счет соб-
ственных механизмов сосудистой коллатеральной 
адаптации. 

Как показали наши исследования, для модели-
рования ишемии очень важно изучение кровотока 
в головном мозге, поскольку успешность воспроиз-
ведения ишемии зависит от степени блокирования 
коллатерального кровотока в головном мозге.

Второй этап исследования — изучение разме-
ра инфаркта, неврологического дефицита и отека 
головного мозга при моделировании фокальной 
ишемии и сравнение ее с размером зоны нарушения 
перфузии.

При моделировании ишемии всеми пятью моди-
фикациями модели происходит формирование зоны 
инфаркта. Причем при окрашивнии срезы мозга с 
применением ТТС некротические изменения могут 
быть выявлены не ранее 24 часов после моделиро-
вания ишемии, достигают максимальных размеров 
к 48 часам и постепенно регрессируют к 72 часам. 
Эти данные согласуются с литературными [16, 20]. 
При всех вариантах моделей ишемии инфаркт рас-
полагался исключительно в коре головного мозга. 
Дистантных ишемических изменений не наблюда-
лось. Иногда, при грубом обращении с ОСА или 
длительном использовании окклюзий (более 60 
минут), в месте наложения клипсы (на ОСА) мо-
жет формироваться пристеночный тромб, который 
при снятии клипс может стать причиной эмболии. 
Поэтому при воспроизведении экспериментатору 
необходимо быть внимательным, так как это может 
приводить к возникновению дополнительного по-
вреждения в виде незапланированных инфарктов в 
противоположном полушарии.

При 40-минутной окклюзии левой СМА (груп-
па 1) инфаркт располагался в 1–2 срезах, его раз-
мер оказывался незначительным и составлял 0,25 
(0,042; 0,36) % объема мозга, дисперсия тоже была 
небольшой — 0,046. Недостатком данной модели 
была высокая вероятность разрыва левой СМА при 
фиксации ее на нитях. При изолированной перевязке 
левой СМА (группа 2) размер инфаркта и дисперсия 
составили 0,33 (0; 0,7) и 0,18 % соответственно, что 
достоверно не отличалось от группы 1 (р=0,93), и это 
при том, что моделировалась ишемия без реперфу-
зии. Вероятность разрыва СМА при использовании 
модели в группе 2 была значительно меньше и за-
висела исключительно от навыка экспериментатора. 
При небольшом объеме повреждения (как в группах 
1 и 2) размер инфаркта зависел от того, как проходит 
срез, а в редких случаях небольшой участок инфаркта 
вообще не попадал в срез. Это вносит определен-
ную долю ошибки при подсчете объема инфаркта, 
а значит, делает результат необъективным. При со-
четанной перевязке левых СМА и ОСА (группа 3) 
происходит блокирование коллатералей в бассейне 
ОСА и размер инфаркта становится значительно 
больше, чем в группе 2, где изолированно перевя-

зывается только одна СМА (р<0,0001), — 5,98 (2,1; 
8) % объема мозга. Участок инфаркта в группе 3 за-
нимает 2–3 среза, при этом отмечается значительный 
разброс данных (дисперсия — 11,52). Сочетанная 
перевязка левой СМА и двух ОСА (группа 4) без ре-
перфузии позволяла вызвать самый большой инфаркт 
объемом 14,56 (11,4; 17,9) % (р=0,019 по сравнению 
с группой 3 и р<0,0001 по сравнению с группой 2), 
который распространялся на все срезы, однако раз-
брос данных был также большим (дисперсия — 57,9). 
Двусторонняя перевязка сонных артерий приводит 
к ишемии не только передних отделов головного 
мозга, но и мягких тканей головы. За счет этого в 
значительной степени возрастает риск местных ин-
фекционных осложнений. Основным недостатком 
моделей ишемии без реперфузии (перманентной 
ишемии), вызванной окклюзией левой СМА и одной 
или двух ОСА (группы 3 и 4), является большой раз-
брос данных размера инфаркта в выборке. При ис-
следовании нейропротективных свойств препаратов 
данный недостаток может быть компенсирован за 
счет большой выборки. При использовании моде-
ли, предложенной H. Zhao [22], — перевязки левой 
СМА и транзиторной окклюзии ОСА на 40 минут 
(группа 5), происходило формирование инфаркта, 
сопоставимого по размеру и характеристикам с 
группой 4 (р=0,2), где кровоток по ОСА не восста-
навливается, — 11,28 (10; 14,24) %. Особенностью 
этой модификации является высокая однородность 
результатов (дисперсия — 4,73). Данный результат 
связан с тем, что на открытие лептоменингиальных 
коллатералей (для связи с вертебрально-базилярным 
бассейном), как было показано в наших и зарубеж-
ных публикациях [6], необходимо более 40 минут. 
Модель, представленная в группе 5, удачно сочетает 
в себе эмпирическим путем подобранный интервал 
времени (40 минут), необходимый для компенсации 
кровотока, который блокируется при окклюзии ОСА, 
что используется для транзиторной ишемии — ише-
мии с реперфузией. 

В условиях отсутствия ишемического поврежде-
ния головного мозга полушария имеют одинаковый 
размер и коэффициент асимметрии равен 1. При уве-
личении очага размеров ишемического повреждения 
увеличивается размер пораженного за счет увеличе-
ния отека и коэффициент становится больше 1. На 
рис. 6 показаны результаты оценки степени отека 
головного мозга. При перевязке левой СМА (группа 
2) и 40-минутной окклюзии левой СМА (группа 1) 
значимой асимметрии полушарий не выявлено – 1,0 
(0,96; 1,0) и 1,0 (0,86; 1,0) соответственно, что свиде-
тельствует об отсутствии значимого отека головного 
мозга при маленьком размере очага. При совместной 
окклюзии левой СМА и ОСА (группа 3) коэффици-
ент асимметрии возрастает с увеличением размера 
инфаркта по сравнению с изолированной окклюзией 
левой СМА (р=0,002) и составляет 1,08 (1,05; 1,11). 
Перевязка обеих ОСА и левой СМА (группа 4), а 
также 40-минутная окклюзия обеих ОСА и пере-
вязка левой СМА (группа 5) приводят к значимому 
увеличению отека мозга по сравнению с группой 
2, где изолированно перевязывалась левая СМА 
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Рис. 5. Размер инфаркта во всех группах второго этапа 
через 48 часов после моделирования ишемии. 
ОЛСМА 40' — окклюзия (пережатие) на 40 минут левой 
СМА; ОЛСМА — окклюзия (перевязка) левой СМА; 
ОЛСМА+ОЛОСА — окклюзия (перевязка) левой СМА и 
левой ОСА; ОЛСМА+ОООСА — окклюзия (перевязка) 
левой СМА и обеих ОСА; ОЛСМА+ОООСА 40' — ок-
клюзия (перевязка) левой СМА и пережатие обеих ОСА 
на 40 минут

Рис. 6. Оценка асимметрии — степени отека полушарий 
головного мозга во всех группах второго этапа через 48 
часов после моделирования ишемии. 
ОЛСМА 40' — окклюзия (пережатие) на 40 минут левой 
СМА; ОЛСМА — окклюзия (перевязка) левой СМА; 
ОЛСМА+ОЛОСА — окклюзия (перевязка) левой СМА и 
левой ОСА; ОЛСМА+ОООСА — окклюзия (перевязка) 
левой СМА и обеих ОСА; ОЛСМА+ОООСА 40' — пере-
вязка левой СМА и пережатие обеих ОСА на 40 минут

(р=0,004 и 0,002, соответственно) и коэффициент 
асимметрии составлял 1,12 (1,03; 1,16) и 1,11 (1,07; 
1,15) соответственно. Статистически значимой раз-
ницы между группами 3, 4 и 5 не было выявлено, но 
в группе перевязки левых СМА и ОСА (группа 3) раз-
брос данных был значительно больше, чем в группах 
4 и 5, где временно или постоянно перевязывались 
обе ОСА и левая СМА (дисперсия — 0,079, 0,005 

и 0,003 соответственно). Таким образом, наиболее 
продуктивным для оценки степени отека головного 
мозга является использование моделей перевязки 
левой СМА и постоянной или 40-минутной окклюзии 
обеих ОСА (группы 4 и 5), так как именно эти модели 
позволяют получить наибольший отек и наименьший 
разброс данных.

Неврологический дефицит в нашем исследовании 
является наиболее интересным показателем. Вни-
мание современных исследователей привлечено к 
оценке несоответствия между нейропротективным 
эффектом препаратов, проявляющимся в уменьше-
нии размеров морфологически выявленного дефекта, 
и регрессом неврологического дефицита. Оказывает-
ся, существуют нейропротективные вмешательства, 
способные повлиять на неврологический дефицит 
без уменьшения морфологического дефекта, и наобо-
рот. Возможно, за этим несоответствием кроется 
понимание трудностей в проведении клинических 
исследований нейропротекторов при ишемическом 
инсульте. Как известно, ни один из современных 
препаратов не доказал своей эффективности в 
третьей фазе исследований, несмотря на то, что де-
монстрировал выраженный защитный эффект при 
экспериментальной ишемии на доклинической фазе 
изучения [8, 9]. 

Шкала Гарсия (таблица 1) [11] включает в себя 
оценку как чувствительных, так и двигательных на-
рушений, поэтому наличие у экспериментального 
животного послеоперационной раны, как в группе 
ложнооперированных, может повлиять итоговое ко-
личество баллов. Данные о неврологическом статусе 
через 48 часов после моделирования ишемии пред-
ставлены на рис. 7. В группе ложнооперированных 
животных неврологический дефицит составил 17 
(16,3; 18), дисперсия — 1. Неврологический статус 
при 40-минутной окклюзии левой СМА (группа 1), 
при перевязке левой СМА (группа 2), при тандемной 
перевязке левой СМА и ОСА (группа 3) значимо не 
отличался от группы ложнооперированных живот-
ных — 17 (16; 18), 17 (16,4; 17,9) и 16 (15,7; 17,5) 
баллов соответственно (р=0,94, р=0,95 и р=0,41 соот-
ветственно). Наибольший неврологический дефицит 
наблюдался в группе перевязки обеих ОСА и левой 
СМА (группа 4) — 11 (8,5; 13,6) баллов, что досто-
верно отличалось от группы ложнооперированых 
(р=0,002). В группе 5, где моделировалась 40-минут-
ная окклюзия обеих ОСА и перевязка левой СМА, 
неврологический дефицит был значимо больше 
— 14 (12,5; 14,4) баллов, чем в группе ложноопери-
рованных (р=0,001). В группе 5 данные были более 
однородными, чем в группе 4 (дисперсия 1,9 и 7,6 
соответственно), хотя незначимо неврологический 
дефицит был больше в группе 4 (р=0,139).

Как показано на рис. 8 перевязка левой СМА 
(группа 1) приводит к формированию зоны наруше-
ния перфузии, которая значительно больше (р=0,004), 
чем зона некроза, — 4,74 (3,8; 6) и 0,15 (0; 0,7) % 
соответственно. Данный результат объясняется от-
крытием коллатералей, которые восстанавливают 
кровоток в нарушенной зоне мозга и сводят ишеми-
ческое повреждение до минимума. 
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А при окклюзии левых СМА и ОСА (группа 2) 
зона нарушения перфузии значимо (р=0,165) не от-
личается от зоны некроза — 7,6 (4,8; 11,4) и 5,98  (2,1; 
8) % соответственно. Аналогичная закономерность 
прослеживается и при перевязке левой СМА и обеих 
ОСА (группа 3): значимой разницы (р=0,372) между 
«зоной риска» и зоной некроза не выявлено — 15,6 
(12,8; 17) и 14,56 (11,4; 17,9) % соответственно. Ок-
клюзия ОСА блокирует коллатеральный кровоток и 
делает невозможным уменьшение зоны нарушения 
перфузии за счет собственных механизмов сосуди-
стой коллатеральной адаптации. 

Зона нарушения перфузии может быть дополни-
тельным параметром в оценке степени повреждения 
головного мозга при ишемии. Она позволяет выявить, 
насколько влияет исследуемый препарат на открытие 
коллатерального кровообращения в головном мозге. 
В данном исследовании показано, что при ишемии го-
ловного мозга, моделируемой за счет перевязки ОСА 
и левой СМА, происходит формирование циркуля-
торных нарушений, которые сопоставимы с размером 
морфологического повреждения. При применении 
данной модификации формируется устойчивая зона 
повреждения, где не происходит уменьшения зоны 
перфузионных нарушений.

Таким образом, модель 40-минутной окклюзии 
двух ОСА и перевязка левой СМА (группа 5) соот-
ветствует всем критериям для модели фокальной 
ишемии головного мозга, представленным в начале 
статьи. Она позволяет моделировать значимое сни-
жение кровотока в бассейне левой СМА, получить 
большой очаг некроза, выраженный неврологи-
ческий дефицит и отек головного мозга. Причем 
данные, получаемые по всем показателям, являются 
однородными, а значит, для успешного эксперимента 
можно использовать группы с небольшим количе-
ством экспериментальных животных (6–10). 

Согласно данным наших исследований, можно 
заключить, что нецелесообразно использовать мо-
дель фокальной ишемии посредством постоянной 
или временной окклюзии СМА, так как данные 
модификации приводят к формированию нестойко-
го, неоднородного очага некроза, не вызывают не-
врологического дефицита и отека мозга, а кровоток 
зависит от индивидуальных возможностей коллате-
ралей конкретного экспериментального животного. 
Использование данных моделей может приводить к 
методическим ошибкам при исследовании нейропро-
тективных свойств препаратов. Модели перевязки 
левой ОСА и левой СМА приводят к формированию 
относительно однородного очага некроза и отека 
головного мозга, но не вызывают значимого невро-
логического дефицита. Коллатеральное кровообра-
щение в данной модели блокируется не полностью, 
что вносит определенную неоднородность в данные. 
Данная модель может быть использована для иссле-
дований, но для получения достоверных результатов 
потребуется большая выборка, а отсутствие данных 
по неврологическому дефициту сократит возмож-
ности для исследования нейропротективных свойств 
препаратов. Перевязка обеих ОСА и левой СМА 
приводит к формированию большого и однородного 

Рис. 7. Оценка неврологического дефицита по шкале 
Гарсия во всех группах второго этапа через 48 часов после 
моделирования ишемии. Ложнооперированые — группа 
животных, где производили трепанацию, выделение ОСА 
и левой СМА; ОЛСМА 40' — окклюзия (пережатие) на 
40 минут левой СМА; ОЛСМА — окклюзия (перевязка) 
левой СМА; ОЛСМА+ОЛОСА — окклюзия (перевязка) 
левой СМА и левой ОСА; ОЛСМА+ОООСА — окклюзия 
(перевязка) левой СМА и обеих ОСА; ОЛСМА+ОООСА 
40' — перевязка левой СМА и пережатие обеих ОСА на 
40 минут

Рис. 8. Оценка размера зоны нарушения перфузии («зона 
риска») во всех группах третьего этапа и сравнение разме-
ром некроза через 48 часов после моделирования ишемии: 
ОЛСМА — перевязка левой СМА; ОЛСМА+ОЛОСА — 
перевязка левой СМА и левой ОСА; ОЛСМА+ОООСА 
— перевязка левой СМА и обеих ОСА

очага некроза и отека головного мозга, значимого 
неврологического дефицита и выраженных наруше-
ний кровообращения, которые не меняются на про-
тяжении исследования. Недостатком данной модели 
является высокий риск инфекционных осложнений и 
относительно высокая вариабельность исследуемых 
параметров. Следует отдельно отметить, что пред-
ставленная модель является моделью ишемии без 
реперфузии, т. е. перманентной фокальной ишемии 
головного мозга. Модель перевязки левой СМА и 
40-минутной окклюзии обеих ОСА продемонстриро-
вала наилучшие показатели (однородность, воспро-
изводимость, безопасность) по всем исследованным 
параметрам: линейная скорость кровотока, размер 
инфаркта, отек головного мозга и неврологический 
дефицит, что выделяет ее в ряду других исследуемых 
модификаций фокальной ишемии. Инфекционных 
осложнений при использовании предложенной моде-
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ли не зафиксировано. Данная модель воспроизводит 
ишемию с реперфузией, т. е. неполную транзиторную 
фокальную ишемию головного мозга. Единственным 
недостатком этой модели является необходимость об-
ширного оперативного вмешательства с использова-
нием двух операционных доступов. Таким образом, 
данная модель соответствует всем вышеуказанным 
критериям экспериментальной модели ишемии и 
может быть рекомендована для широкого исполь-
зования.

Выводы:
1. Для оценки ишемического повреждения голов-

ного мозга крысы целесообразно использовать оцен-
ку размера инфаркта и отека мозга с применением 
ТТС, оценку неврологического дефицита по шкале 
Гарсия, кровотока с применением высокочастотной 
ультразвуковой допплерографии и оценку зоны на-

рушения перфузии с применением окраски синим 
Эванса.

2. Из всех пяти предложенных моделей фокальной 
ишемии головного мозга только модель 40-минутной 
окклюзии ОСА и перевязки левой СМА позволяет по-
лучить необходимые для экспериментальной оценки 
и однородные показатели фокального ишемического 
повреждения головного мозга. 
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