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Реферат
Одним из новых методов нейропротекции является феномен ишемического посткондиционирования (ИПост) 

головного мозга (ГМ), возникающий при создании нескольких коротких эпизодов реперфузии/ишемии в раннем 
реперфузионном периоде. Данные о наличии и выраженности инфарктлимитирующего эффекта ИПост при 
фокальной ишемии ГМ в настоящее время немногочисленны и противоречивы. В настоящей работе на модели 
фокальной ишемии-реперфузии ГМ у крыс изучен инфарктлимитирующий эффект ИПост, а также проведен 
анализ взаимосвязи между анатомическим вариантом корковой ветви средней мозговой артерии (СМА) и раз-
мером формирующегося инфаркта. Показано, что протокол ИПост, состоящий из 5 эпизодов реперфузии/ишемии 
(10 с/10 с), обладает достоверным инфарктлимитирующим эффектом. Для обеспечения лучшей стандартизации 
результатов экспериментальных исследований в области нейропротекции следует использовать животных, 
имеющих магистральный вариант анатомического строения СМА.   
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Abstract
Cerebral ischemic postconditioning (IPost) is recently discovered endogenous neuroprotective phenomenon occurring 

after several brief bouts of reperfusion/ischemia instituted just after prolonged cerebral ischemia. The data on the presence 
and the extent of infarct size limitation due to IPost in focal cerebral ischemia-reperfusion are scarce and controversial. 
In this study, we investigated the infarct-limiting effect of IPost in the rat model of focal cerebral ischemia-reperfusion. 
Besides, the relationship between the anatomical pattern of middle cerebral artery (MCA) and infarct size was studied. 
It is shown that the protocol of IPost consisting of 5 episodes of 10 s ischemia and 10 s reperfusion, is protective in terms 
of infarct size limitation. For neuroprotection studies, we recommend the use the animals with single-trunk morphology 
of MCA for reduction of variability between the individual experiments. 
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Введение
Ишемическое посткондиционирование (ИПост) 

представляет собой универсальный адаптивный 
феномен, проявляющийся значительным уменьше-
нием проявлений ишемического-реперфузионного 
повреждения тканей и возникающий вследствие 
создания нескольких коротких эпизодов реперфузии-
ишемии в раннем реперфузионном периоде после 
продолжительной ишемии [4]. Феномен ИПост 
был впервые описан в 2003 г. в экспериментах с 
моделированием регионарной ишемии миокарда у 
собак [11]. При этом было показано, что прерывание 
раннего реперфузионного периода после 60-минут-
ной ишемии миокарда тремя эпизодами ишемии по 
30 секунд приводило к достоверному уменьшению 
размера инфаркта, ослаблению постишемической 
дисфункции эндотелия и ограничению проявлений 
воспаления. Позднее защитный эффект ИПост было 
подтвержден во многих экспериментальных иссле-
дованиях на моделях ишемии-реперфузии миокарда 
[5] и головного мозга [10]. 

С клинической точки зрения, ИПост имеет не-
сомненное преимущество перед хорошо известным 
феноменом прекондиционирования, поскольку вы-
полнение ишемических стимулов в фазе реперфузии 
после состоявшейся ишемии является контролируе-
мым и управляемым. 

Защитный потенциал ИПост может быть при-
менен для уменьшения последствий ишемического-
реперфузионного повреждения головного мозга 
(ГМ) при хирургических вмешательствах на сосудах 
головы и шеи с риском развития дополнительной 
ишемии ГМ, операциях каротидной эндартерэкто-
мии, стентировании сонных артерий при их атеро-
склеротическом стенозе, а также при операциях на 
сердце с применением искусственного кровообраще-
ния [9]. Внедрение методики ИПост в клиническую 
практику требует тщательного изучения данного 
феномена в условиях эксперимента с выявлением 
наиболее эффективных протоколов ИПост. Кроме 
того, экспериментальные исследования ИПост по-
зволяют обнаружить внутренние и внешние факторы, 
влияющие на выраженность нейропротективного 
эффекта ИПост, а именно: пол, возраст, наличие 
сопутствующей патологии, генетические факторы, 
анатомические особенности строения сосудистого 
русла ГМ, продолжительность предшествующей 
ишемии и др. В то же время следует признать, что 
изучению нейропротективной эффективности ИПост 
при фокальной ишемии ГМ в эксперименте посвя-
щены единичные исследования [8, 10]. Результаты 
этих работ зачастую противоречивы, что связано 
с использованием различных протоколов ИПост и 
различных моделей ишемии ГМ. Отсутствие стан-
дартизированных протоколов применения ИПост в 
клинике делает риск получения негативных данных 
достаточно высоким, что дополнительно препят-
ствует эффективному внедрению данного метода в 
нейрохирургическую практику. Очевидно, что для 
дальнейшего успешного применения ИПост в кли-
нической практике требуется убедительно доказать 
наличие инфарктлимитирующего эффекта ИПост и 

дополнительно стандартизировать условия реализа-
ции нейропротективного эффекта ИПост.

Цель исследования
Определение частоты встречаемости различных 

анатомических вариантов строения корковой ветви 
средней мозговой артерии (СМА) у крыс линии 
«Вистар» и оценка инфарктлимитирующего эффекта 
ИПост при фокальной ишемии-реперфузии ГМ у жи-
вотных с магистральным типом строения корковой 
ветви СМА.

Материал и методы исследования
Все эксперименты были проведены в соответ-

ствии с «Руководством по уходу и использованию ла-
бораторных животных» (публикация Национального 
института здоровья, США, № 85-23) и были одобре-
ны локальным этическим комитетом. Эксперимен-
ты выполнены на крысах-самцах линии «Вистар» 
(питомник «Рапполово», Ленинградская область) 
массой 250 г, наркотизированных хлоралгидратом в 
дозе 450 мг/кг. После трепанации черепа определяли 
строение дистального сегмента СМА с выделением 
трех анатомических вариантов — магистрального, 
рассыпного и смешанного [6]. Фокальную ишемию 
ГМ воспроизводили путем необратимой коагуляции 
корковой ветви левой СМА и расположенной ря-
дом вены при помощи электрокоагулятора («Фотек 
Е-80», Россия) и односторонней окклюзии левой 
общей сонной артерий (ЛОСА) в течение 30 минут 
с последующей реперфузией [1, 3]. Животные с ма-
гистральным типом строения корковой ветви СМА 
были случайным образом разделены на 3 группы: 1) 
ложнооперированные животные (n=8); 2) контроль 
(n=10) — животным выполнялась перманентная 
окклюзия СМА и 30-минутная окклюзия ЛОСА без 
ИПост; 3) ИПост (n=8) — протокол соответствовал 
группе контроля, но непосредственно после 30-ми-
нутной окклюзии ЛОСА выполнялось 5 эпизодов 
реперфузии/реокклюзии ЛОСА (10 с/10 с). Все хи-
рургические вмешательства проводились на термо-
статируемом операционном столе при температуре 
37ºС. Через 48 часов после хирургических манипу-
ляций оценивали летальность. Выживших животных 
декапитировали и проводили оценки размера инфар-
кта гистохимическим способом. Фронтальные срезы 
ГМ инкубировали при температуре 37 °С в течение 15 
минут в 2 %-м растворе трифенилтетразолия хлорида 
(ТТХ, Sigma, США) с последующей фиксацией в 
10%-м забуференном формалине [3]. Затем получа-
ли цифровые фотографии срезов. Размер инфаркта 
рассчитывался планиметрически по площади ТТХ-
негативных зон при помощи программы ImageJ. 
Оценивали процентное отношение суммы площадей 
ТТХ-негативных зон к сумме общей площади коры 
левого полушария мозга [1]. Результаты представ-
лены в виде «среднее±стандартное отклонение». 
Значимость различий оценивали при помощи точ-
ного критерия Фишера и U-критерия Манна-Уитни 
с использованием программы Statistica 6.0. Различия 
считались достоверными при P<0,05. 
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Результаты исследования и их обсуждение
Из 60 животных, использованных в экспери-

ментах, магистральный тип строения дистального 
сегмента СМА наблюдался у 26 (43,3 %) животных, 
рассыпной — у 20 (33,3 %), смешанный — у 14 
(23,3 %). К 48 ч после операции в группе ложно-
оперированных животных летальных исходов не 
наблюдалось, в контроле летальность составила 10,0 
%, а в группе ИПост — 12,5 % (P>0,05). В контроле 
через 48 ч после операции размер инфаркта со-
ставил 18,9±1,44 % от общего объема коры левого 
полушария. Применение 5 эпизодов ИПост после 
30-минутной окклюзии ЛОСА значимо (Р<0,05) 
уменьшило размер инфаркта ГМ (до 8,4±2,64 % 
от общего объема коры левого полушария). Также 
нами был проведен сравнительный анализ размера 
инфаркта при различных типах строения дисталь-
ного сегмента СМА. Так, при магистральном типе 
он составил 18,9±1,44 % от общего объема коры 
левого полушария, при рассыпном — 9,8±6,89 % 
(Max 16,4 – Min 5,4), при смешанном — 12,3±2,39 %. 
При этом рассыпной тип строения дистального сег-
мента СМА характеризовался достоверно меньшим 
размером инфаркта (p<0,05), чем магистральный. 
Кроме того, при рассыпном типе строения корковой 
ветви СМА отмечалась набольшая вариабельность 
размера инфаркта.

В настоящей работе доказано наличие инфаркт-
лимитирующего эффекта ИПост при создании 5 
эпизодов 10 с реперфузии/10 c ишемии ЛОСА после 
ее 30-минутной окклюзии. Эти данные согласуются 
с результатами исследования, проведенного ранее 
на крысах линии Sprague-Dawley с использованием 
другого протокола ИПост [10]. Так, после постоян-
ной окклюзии СМА и билатеральной окклюзии ОСА 
на 15, 30 и 60 минут последующее применение 3 
эпизодов 10-секундной реперфузии и 30-секундной 
окклюзии ОСА приводило к уменьшению площади 
повреждения на 80, 51 и 17 % соответственно [10]. 
Таким образом, в нашем исследовании и в указанной 
работе фокальная ишемия моделировалась путем 
постоянной окклюзии корковой ветви СМА, кровос-
набжающей преимущественно кору ГМ, а постконди-
ционирующие эпизоды производились при помощи 
окклюзии общих сонных артерий. Следовательно, 
нейропротективное действие ИПост реализовалось 
фактически в зоне пенумбры, поскольку коротким 
ишемическим стимулам подвергалась часть ГМ, 
кровоснабжающаяся из общих сонных артерий. 

Выбор экспериментальной модели играет клю-
чевую роль в исследовании механизмов нейро-
протекции. Так, в недавних экспериментальных 
исследованиях при применении эндоваскулярной 
окклюзии СМА у крыс были получены противо-
речивые результаты. В исследовании [8] не было 
обнаружено протективных эффектов ИПост при фо-
кальной ишемии ГМ у крыс. Необходимо отметить, 
что фокальная ишемия, применяемая в исследовании 
[8], моделировалась при помощи эндоваскулярной 
окклюзии СМА на 60 минут, а посткондиционирую-
щие стимулы были представлены 3 эпизодами по 30 
с реперфузии/10 с ишемии, причем анализ исходов 
проводился через 24 ч после операции [8]. Однако в 
другом исследовании при использовании той же экс-
периментальной модели и линии крыс применение 
ИПост в виде 6 эпизодов 30 с реперфузии/30 с ише-
мии, следующих за 60-минутной окклюзией СМА, 
к 24 и 72 часам анализа демонстрировало выражен-
ный нейропротективный эффект [7]. Ограничение 
размера инфаркта и уменьшение неврологического 
дефицита у крыс линии «Вистар» было отмечено 
при использовании 10 эпизодов ИПост, состоявших 
из 10 c реперфузии и 10 с ишемии, непосредственно 
после 40-минутной двухсторонней окклюзии ОСА и 
перманентной окклюзии СМА [2]. 

В настоящем исследовании впервые показано, что 
размер формирующегося инфаркта ГМ существенно 
зависит от анатомического варианта корковой ветви 
СМА. В частности, размер инфаркта при рассып-
ном варианте строения СМА был достоверно ниже, 
чем при магистральном и смешанном вариантах. 
Этот факт необходимо учитывать при проведении 
исследований нейропротективных воздействий на 
данной модели, поскольку преобладание в экспери-
ментальной группе животных с рассыпным типом 
строения СМА может привести к получению ложно-
положительного результата. Эти данные позволяют 
рекомендовать исключать из исследования живот-
ных, имеющих рассыпной тип строения дистального 
сегмента СМА. Таким образом, результаты проведен-
ного исследования свидетельствуют о наличии до-
стоверного инфарктлимитирующего эффекта ИПост 
при фокальной ишемии ГМ у крыс линии «Вистар». 
При исследовании нейропротективных воздействий 
на указанной модели необходимо принимать во вни-
мание анатомический вариант строения дистального 
сегмента средней мозговой артерии.
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