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Одним из основных требований к разработке экспериментальных моделей цереброваскулярных заболеваний является 
их максимальная приближенность к реальной клинической практике. В работе систематизированы данные по основным 
методам моделирования острой ишемии головного мозга (ОИГМ), представлена их классификация, анализируются данные 
о преимуществах и недостатках той или иной модели. Обсуждаются результаты экспериментальных исследований по изу-
чению патогенеза ОИГМ с использованием различных моделей (полной и неполной глобальной, локальной и мультифо-
кальной ишемии) и способов их реализации (перевязка артерий, клипирование, коагуляция, эмболизация и др.). Особое 
внимание уделяется «стабильности» последствий острого нарушения мозгового кровообращения: необратимых ишемиче-
ских повреждений головного мозга или обратимых с реперфузией заданной продолжительности. Отмечается, что важное 
значение в этих исследованиях должно принадлежать современным методам прижизненной визуализации очагов острого 
ишемического повреждения, что позволяет оценивать динамику патологического процесса. Предлагаемый метод отве-
чает требованиям гуманного обращения с животными. Подчеркивается, что выбор релевантной модели ОИГМ определя-
ется задачами предстоящего исследования и технологическими ресурсами научной лаборатории. 
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Development of experimental models for acute forms of cerebrovascular diseases is essential for implementation of methods for their 
prevention and treatment. One of the principal requirements to such models is their maximum approximation to actual clinical practice. 
This review systematized major models of acute cerebral ischemia (ACI), their classification, and presented information about their advan-
tages and shortcomings. Also, the review presented results of experimental studies on pathophysiological mechanisms of different types 
of modeled ACI (complete and incomplete global, local, and multifocal ischemia) and methods for creating these models (arterial ligation, 
clipping, coagulation, embolization, etc.). Particular attention was paid to “stability” of the consequences of acutely impaired cerebral cir-
culation – an irreversible ischemic brain injury or a reversible injury with reperfusion of a given duration. The authors emphasized that in 
such studies, a special significance should be given to intravital imaging of acute ischemic damage foci using modern methods, which 
allow assessing the dynamics of the pathological process and meet the requirements to humane treatment of animals. The choice of a 
relevant ACI model is determined by objectives of the planned study and the technological resources available at the research laboratory.
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Введение 
Острые и хронические формы цереброваскуляр-

ных заболеваний являются одной из наиболее частых 
причин инвалидизации и смертности, уступая по 
этим показателям только ишемической болезни серд-
ца. В структуре всех случаев острых форм цереброва-
скулярных заболеваний около 80% занимают различ-
ные варианты ишемического инсульта, летальность 
при которых в течение первого месяца составляет 28-
35% [1–3]. Не менее 50% пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, остаются нетрудоспособны-
ми вследствие сенсорного, моторного или когнитив-
ного дефицита и только 10% возвращаются к полно-
ценной жизни [4, 5]. Высокая медико-социальная 
значимость этой проблемы определяет необходи-
мость исследования патофизиологических механиз-
мов развития ишемического инсульта и разработки 
новых терапевтических стратегий в интересах фун-
даментальной и клинической медицины. Именно по-
этому важное значение в реализации данных задач 
принадлежит разработке экспериментальных моде-
лей острой ишемии головного мозга (ОИГМ), одним 
из основных требований к которым является их мак-
симальная приближенность к реальной клинической 
практике [6–9]. В настоящее время для моделирова-
ния ОИГМ чаще всего используют грызунов (мыши, 
кролики, крысы) ввиду экономических преимуществ 
и сходства ангиоархитектоники их мозга с головным 
мозгом (ГМ) человека. При этом выбор эксперимен-
тальной модели является ключевым этапом в реали-
зации конкретного исследовательского проекта. Не-
смотря на важность этой проблемы, в литературе от-
сутствуют систематизированные данные о пре- 
имуществах или недостатках отдельных моделей 
ОИГМ, точные представления о которых являются 
необходимым условием для патофизиологического 
обоснования их выбора [8, 10—12].

Общая характеристика экспериментальных моде-
лей ОИГМ у лабораторных животных. Эксперименталь-
ные модели ОИГМ классифицируют прежде всего по 
типу повреждения (индуцированные или спонтанные), 
а также по объему ишемического повреждения (пол-
ные, неполные, локальные, мультифокальные). Реа-
лизация моделей может осуществляться различным до-
ступом (с краниотомией или без нее), а ОИГМ инду-
цируют с помощью перевязки, коагуляции, 
клипирования, эмболизации артерий или комбинаци-
ей этих способов. По «стабильности» последствий 
ОИГМ можно выделить необратимые ишемические 
повреждения или обратимые с реперфузией заданной 
продолжительности [7, 13–16].

Объем ишемического повреждения оценивается с 
помощью магнитно-резонансной и рентгеновской 
компьютерной томографии, допплерографии. Оценка 
функциональных нарушений проводится с использо-
ванием поведенческого и неврологического тестиро-
вания. Чаще всего применяются 8-рукавный радиаль-
ный лабиринт, водный лабиринт Морриса, тесты хож-
дения по балке (ledged tapered beam), открытого поля, 
установки позы (bracing test), угловой тест (corner test), 
тест с вытягиванием лапы (placing test). Кроме того, ис-
пользуют шкалу mNSS (modified neurological severity 
scores), шкалу Гарсия, шкалу оценки инсульта (stroke-
index) с модификациями.

Модели полной глобальной ОИГМ. Полная глобаль-
ная ОИГМ может развиваться в результате остановки 
сердца, билатеральной окклюзии общих сонных арте-
рий, нисходящей части аорты, нижней полой вены, а 
также внутриутробной гипоксии плода и гипоксии но-
ворожденных грызунов. Остановка сердца моделирует-
ся угнетением автоматизма и сократительной функции 
сердца за счет внутрисердечного введения животным 
раствора хлорида калия [7, 17]. Данная методика при-
меняется при изучении состояния клинической смер-
ти и эффективности различных методов сердечно-ле-
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гочной реанимации, исследования молекулярных ме-
ханизмов системных ишемических повреждений и их 
последствий для центральной нервной системы (ЦНС), 
тестирования новых лекарственных препаратов, в том 
числе для терапии постгипоксической энцефалопатии 
[8, 18]. На основе использования этой модели были из-
учены защитные свойства гипотермии после восстанов-
ления сердечной деятельности, нейропротективный эф-
фект сверхэкспрессии супероксидисмутазы-1 [17, 19]. 
Данная методика чаще использовалась в исследовани-
ях ОИГМ на крупных животных, а у мышей – для изу-
чения апоптоза в нейронах СА1 гиппокампа, каудопу-
тамена, переднего и заднего мозга [20, 21]. Окклюзия 
нисходящей части аорты или нижней полой вены по-
зволяет комплексно оценить влияние острой ишемии 
на внутренние органы и ЦНС, а различные варианты 
этой модели позволяют минимизировать внецеребраль-
ные проявления тотальной ишемии. [16, 22].

Гипоксическая аноксия новорожденных грызунов 
использовалась для исследований роли различных мо-
лекулярно-клеточных мишеней в патогенезе ишеми-
ческих повреждений ГМ, а также оценки современных 
средств таргетной терапии для определения новых фар-
макологических стратегий в лечении этой патологии. 
В частности, с использованием этой модели установ-
лена роль аноксии в развитии синдрома гиперреактив-
ности ЦНС, изучались механизмы созревания нерв-
ной ткани, определено значение гиппокампа в реали-
зации пространственной памяти. Кроме того, 
выявлено изменение числа корковых и гиппокампаль-
ных нейронов в ГМ [14, 23, 24], закономерности ка-
лий-индуцированного высвобождения аминокислот, 
открытие глутаматных рецепторов ионных каналов и 
механизмы нормализации метаболических нарушений 
при реперфузии ГМ [19, 22]. Недостаток модели за-
ключается в том, что в эксперимент вводят нормально 
рожденных животных, испытавших физиологический 
родовой стресс, который недостаточно полно отража-
ет патогенез ишемического поражения ЦНС у челове-
ка [14, 23, 25]. Разработана также модель ОИГМ, ког-
да в эксперимент включают 13 – 21-дневных грызунов. 
В этих исследованиях изучена способность крыс к об-
учению на разных этапах онтогенеза в зависимости от 
активности каспазы-3 в ГМ, содержания моноаминер-
гических медиаторов, влияющих на возрастные осо-
бенности поведения животных. При этом были выяв-
лены взаимосвязи между выраженностью нарушений 
поведенческих функций и структурой нейрохимиче-
ской моторной асимметрии. Изучалось также влияние 
различных пептидов на мнестическую функцию, ней-
ромедиаторный баланс, изменения в работе генетиче-
ского аппарата клеток ЦНС [26, 27].

Модель внутриутробной ишемии (аноксии) плода 
беременных грызунов является одной из наиболее при-
ближенных к реальным условиям асфиксии в родах у 
человека и позволяет исследовать ее краткосрочные и 
долгосрочные последствия (причины летального ис-
хода, задержка психомоторного развития), а также роль 
энергетического и электролитного дефицита у ново-
рожденных в патогенезе ишемического поражения 
ЦНС. В этих исследованиях изучались молекулярно-
клеточные мишени для терапевтического воздействия 
с целью предотвращения или ограничения последствий 
асфиксии за счет использования блокаторов межкле-
точных каналов и рецепторов к факторам роста, инги-
биторов апоптоза, а также влияние гипотермии на раз-
витие воспалительного процесса в постишемический 
период. Основной недостаток модели связан с пробле-
мами точного определения гестационного возраста 
крыс [14, 25].

Билатеральная окклюзия общей сонной артерии у 
монгольских песчанок (Meriones unguiculatus) является 
особой разновидностью моделирования полной ОИГМ. 
Важной особенностью этих животных является нали-
чие незамкнутого виллизиева круга, поэтому при ок-
клюзии общей сонной артерии кровоснабжение перед-
него мозга полностью прекращается и развивается диф-
фузная ОИГМ, сопровождающаяся гибелью нейронов 
и глиальных клеток [22]. Билатеральная окклюзия об-
щих сонных артерий проявляется ишемией переднего 
мозга и может осуществляться путем наложения микро-
хирургических зажимов или лигатур на сосуды, либо 
поднятием их на лигатурах. Фазы повреждения ГМ 
определяются в зависимости от степени нарушений моз-
говой гемоперфузии, метаболического статуса ГМ и его 
электрофизиологических изменений. В ряде исследо-
ваний был проведен гистологический и морфометриче-
ский анализ клеточных повреждений на различных сре-
зах ГМ и получены сравнительные характеристики 
плотности ткани лобной доли и области СА1 и СА3, от-
мечены умеренные некробиотические изменения с при-
знаками активации регенераторных процессов [22, 26, 
28]. Существует вариант данной методики в комбина-
ции с артериальной гипотензией до уровня систоличе-
ского артериального давления 50 мм рт. ст. У крыс ли-
нии SHR-SP с помощью данной модели обнаружены 
структурные нарушения митохондрий в пирамидных 
нейронах области СА1 гиппокампа [29]. Важнейший не-
достаток этой модификации заключается в развитии ге-
нерализованных метаболических нарушений в жизнен-
но важных органах. [14, 27]. Билатеральная частичная 
окклюзия общей сонной артерии может использовать-
ся и для моделирования хронической гипоперфузии ГМ 
[22, 28]. 
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Необходимо отметить, что мозг крыс и мышей име-
ет анатомические и физиологические различия, в том 
числе в соотношении белого и серого вещества. Кро-
ме того, мозг крысы, по сравнению с человеком, име-
ет значительно больше коллатералей между крупными 
церебральными сосудами и тяжелые повреждения моз-
говой ткани наблюдаются при окклюзии проксималь-
ных сосудов [30]. Следовательно, стоит ожидать, что 
не все механизмы ишемического повреждения ГМ, а 
также результаты тестирования фармакологических 
средств и их терапевтические возможности будут ре-
левантными [31–33].

Модели неполной глобальной ОИГМ. Модели непол-
ной глобальной ОИГМ переднего и заднего отделов го-
ловного мозга имеют общую особенность, которая за-
ключается в диффузном характере повреждения с пре-
имущественной гибелью нейронов в высоко- 
чувствительных к ишемии отделах ГМ. Это, прежде все-
го, пирамидные нейроны полей CA1 и СА3 гиппокам-
па, мелкие нейроны стриатума и базальных ганглиев, а 
также нейроны II, III и V слоев неокортекса. Существу-
ют разновидности этой модели с сохранением опреде-
ленного уровня мозгового кровотока за счет естествен-
ных коллатералей и неравномерного снижения крово-
тока в различных анатомических отделах ГМ [22, 28, 34]. 
Моделирование проводится перевязкой общей сонной 
артерии или её клипированием продолжительностью от 
10-15 мин до 3 сут, если предполагается реперфузия ГМ. 
При использовании коагуляции артерий необходимо 
учитывать последствия термического воздействие на со-
суды и ткани ГМ, что может привнести в эксперимент 
их дополнительное повреждение [35]. 

Модель кровоизлияние/гипотония реализуется пу-
тем кровопотери в объеме 2% от массы животного или 
введением гипотензивных препаратов. Существует мо-
дель с созданием условий гипобарической гипоксии в 
барокамере на фоне артериальной гипотензии на уров-
не систолического артериального давления 40 мм рт. 
ст. При этом уровень гипобарической гипоксии, ско-
рость снижения давления в барокамере и длительность 
воздействия этих факторов являются модифицируе-
мыми. Переносимость комбинации гипоксического 
стресса и артериальной гипотензии определяется сро-
ками наступления судорог и длительностью пребыва-
ния животных в гипобарических условиях. В различ-
ных модификациях данного метода используются гры-
зуны разного возраста, а также беременные крысы [19, 
24, 25]. Недостаток модели состоит в сложности оцен-
ки кумулятивных эффектов комплекса повреждающих 
факторов и повторных ишемических стимулов на 
структуры ГМ, а также в необходимости приобретения 
специального оборудования [8, 22]. 

Модели ОИГМ «венозного» генеза позволяют по-
лучить разной степени выраженности диффузные от-
еки ГМ с формированием очаговых неврологических 
расстройств, которые достаточно точно отражают вы-
раженность морфологических изменений в ГМ чело-
века, развивающихся при нарушениях венозного кро-
вотока. Модели используются для изучения состояний 
после удаления опухолей ГМ различных локализаций, 
резекций парасагиттальных менингиом, острого нару-
шения мозгового кровообращения, изучения патоге-
неза этих состояний и эффективности методов их те-
рапии [36]. Окклюзия корковых вен и верхнего сагит-
тального синуса у свиней проводится введением 
баллона, управляемого с помощью катетера и фибри-
нового клея, что приводит к обструкции мостовых и 
корковых вен [36, 37]. У крыс индукция этого состоя-
ния выполняется аппликацией различных химических 
веществ. В частности, описана сравнительно простая 
и воспроизводимая модель, в которой тромбоз веноз-
ного сагиттального синуса ГМ у крыс после трепана-
ции черепа индуцировали нанесением хлорного желе-
за. При этом в короткие сроки после его аппликации 
формировался цитотоксический отек ГМ с последую-
щим вазогенным отеком, связанным с реканализаци-
ей венозного сагиттального синуса. Морфологическим 
субстратом ОИГМ являлся очаг некроза с последую-
щим замещением зоны повреждения рубцовой тканью 
с кистозной дегенерацией. В качестве эффективного 
метода устранения неврологического дефицита в этих 
случаях предлагалось использовать трансплантацию 
мезенхимальных стволовых клеток [36, 38].

Окклюзия ипсилатеральной общей сонной и сред-
немозговой артерий воспроизводит эпизоды ишемии 
и реперфузии различной длительности [22, 36, 39]. Мо-
делирование проводится одним этапом, что исключа-
ет вероятность коллатерального кровоснабжения ГМ 
за счёт ветвей подключичных и плечевых артерий и ге-
нерализованных метаболических нарушений в других 
органах. В некоторых модификациях используют ме-
тоды визуализации средней мозговой артерии для ве-
рификации ее топографических и анатомических ва-
риантов (магистральный, рассыпной, смешанный) и 
точной локализации трепанационного отверстия [22, 
36]. Метод «трехсосудистой» окклюзии выполняется с 
помощью обратимого ограничения кровотока в общей 
сонной артерии и одновременной коагуляцией обеих 
позвоночных артерий или необратимой окклюзии ба-
зилярной артерии. На этой модели изучены особенно-
сти метаболизма, механизмы репаративных процессов 
и фармакологическая эффективность различных ле-
карственных средств при поражениях коры и ствола 
ГМ, полей СА1, СА3, СА4, зубчатой извилины, пара-
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медианных зон гиппокампа, III, V и VI слоев заднего 
неокортекса и полосатого тела [14, 28]. Данная модель 
имеет ряд существенных недостатков, так как электро-
коагуляция позвоночной артерии затруднена вслед-
ствие её большой топической вариабельности и слож-
ного хирургического доступа. При коагуляции артерий 
возможна также их неполная окклюзия и сильное кро-
вотечение. Кроме того, многоэтапность моделирова-
ния затрудняет интерпретацию результатов исследо-
вания [8, 22, 28]. Одним из недостатков данного мето-
да, помимо указанных выше, является сложный 
хирургический доступ к базилярной артерии в основа-
нии черепа крысы [14]. Предложена одноэтапная мо-
дель с наложением микрососудистых зажимов на обе 
общие сонные и позвоночные артерии между попереч-
ными отростками 2 и 3 шейных позвонков. Наличие 
кровотока в этих случаях контролировалось визуаль-
но посредством прокола сосуда или введением крася-
щего вещества (синий Эванса) в бедренную вену кры-
сы [22, 34]. 

Модели локальной ОИГМ. Локальная (фокальная, 
фокусная) церебральная ишемия артериального или 
венозного генеза моделирует снижение притока кро-
ви к определенным регионам ГМ. Данную методику 
воспроизводят с реперфузией или без нее. Главной ха-
рактеристикой морфофункциональных последствий 
этого воздействия является формирование ишемиче-
ского ядра, зоны пенумбры с погибшими и выживши-
ми нейронами. Степень повреждения ГМ зависит в 
этом случае от полноценности и длительности окклю-
зии, количества коллатералей и объема поражения. [40-
45]. В ряде исследований с использованием этой мо-
дели изучали повреждение проводящих путей ГМ, ме-
таболический стресс,  ионный дисбаланс, 
высвобождение глутамата, дисфункцию нейронов в зо-
не ишемической полутени [46, 47].  Важную роль в раз-
витии данного экспериментального направления сы-
грали работы, выполненные в НИИ физико-химиче-
ской биологии им. А.Н. Белозерского МГУ, в которых 
была показана связь между деполяризацией периин-
фарктной зоны и угнетением коры ГМ [48-51]. После 
транзиторной или длительной фокальной ишемии в 
зоне пенумбры определяли чувствительность нейро-
нов к каспазе-3 и другим проапоптотическим протеи-
нам [52, 53]. «Однососудистая» окклюзия общей сон-
ной или внутренней сонной артерии, в том числе с 
применением гипотензивных препаратов, воспроиз-
водит фокальное повреждение ГМ, включая явления 
межполушарной асимметрии как у взрослых, так и у 
новорожденных крыс. В моделях с использованием 
временной или постоянной лигации этих артерий важ-
но минимизировать кровотечение и сделать хирурги-

ческую процедуру рациональной, что является важным 
условием для периода реабилитации. С помощью этой 
модели исследовали патофизиологические механизмы 
повреждения и восстановления незрелой мозговой тка-
ни и были приведены доказательства специфического 
морфофункционального паттерна этих изменений [46, 
52, 54]. Термическая коагуляция внутренней сонной 
артерии является одноэтапной, простой в исполнении 
и не требует специального микрохирургического обо-
рудования и навыков, легко воспроизводима в лабора-
торных условиях. 

Окклюзия или коагуляция средней мозговой арте-
рии приводит к острому нарушению кровотока и по-
вреждению части мозга в бассейне кровоснабжения 
этой артерии [55, 56], в неокортексе и небольшой об-
ласти каудопутамена. На этой модели проводилось ис-
следование опиоидергической стресс-лимитирующей 
системы, содержание провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α, β-эндорфина, гемореологиче-
ские нарушения [35, 56]. Данная модель является ре-
левантной для изучения различных патофизиологиче-
ских аспектов ишемического инсульта [23, 26, 46, 49]. 
Эндоваскулярная окклюзия средней мозговой артерии 
может быть выполнена с помощью монофиламентной 
нити для изучения ишемического и реперфузионного 
повреждения ГМ или с использованием нейлоновой 
нити с силиконовым наконечником. Недостатком дан-
ной модели является повреждение ГМ в регионах, не 
кровоснабжаемых средней мозговой артерией при на-
личии коллатералей между глубокими артериями и со-
судами таламуса, гипоталамуса и гипокампа [22, 29, 
46]. 

Перманентная модель окклюзии средней мозговой 
артерии у 10-ти дневных крыс является малоинвазив-
ной и может быть использована для изучения измене-
ний ГМ в зоне гиппокампа и кортикальной зоне, в том 
числе травматического генеза. При моделировании 
ОИГМ в перинатальном периоде воспроизводится по-
вреждение ипсилатерального стриатума и париетотем-
порального кортекса без контралатеральных измене-
ний в течение периода острой ишемии. Модель ис-
пользуется для изучения механизмов повреждения ГМ 
при эпилепсии, параличах, а также изменений, свя-
занных с задержкой умственного и физического раз-
вития,  и при других формах моторных и конгитивных 
нарушений, чему посвящены экспериментальные ра-
боты, выполненные в Научном центре неврологии 
РАН [57, 58]. Кроме того, использование данной мо-
дели информативно для оценки отдаленных результа-
тов лечения при ранних инсультах, исследования па-
тофизиологии восстановительных процессов, возмож-
ных терапевтических стратегий. Данная модель ОИГМ 
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является релевантной для исследования поведенческих 
реакций как на ранних этапах онтогенеза (пренаталь-
ная гипоксия), так и в экспериментах со взрослыми 
животными [16, 39, 50, 51]. Недостатками модели яв-
ляются артефакты, связанные с вагусной стимуляци-
ей, риском кровотечения или слабой реперфузией тка-
ни ГМ. Модель не может воспроизвести изменения,  
характерные для перинатального ишемического ин-
сульта новорожденных, развивающиеся в результате 
эмболии из плаценты, когда активность процесса име-
ет позднюю симптоматику, а также когда невозможно 
моделировать патологию с врожденными неврологи-
ческими нарушениями [16, 23, 26].

Преимущества двухсосудистой окклюзии позво-
ночных артерий объясняются сходством ангиоархи-
тектоники ГМ крыс и человека, а также близостью ос-
новных гемодинамических параметров при избира-
тельной острой ишемии заднего мозга. Важными 
критериями для оценки адекватности модели полной 
окклюзии позвоночных артерий служат данные элек-
трической активности ГМ и показатели микроцирку-
ляции в склере глаза, что позволяет повысить процент 
выживших животных, участвующих в эксперименте [7, 
8, 46]. 

Фотоиндуцированный  тромбоз представляет со-
бой модель локальной ишемии, при которой развива-
ется инфаркт ГМ с известным фиксированным объе-
мом зоны пенумбры. Несомненное преимущество дан-
ного подхода состоит в фиксированном объеме зоны 
ишемии, тогда как все прочие модели фокальной ише-
мии не позволяют столь точно стандартизировать раз-
мер зоны риска, что связано с индивидуальными осо-
бенностями кровоснабжения ГМ. При этом, в состо-
янии острой ишемии оказывается объем ткани, 
находящийся внутри кольца лазера, вне зависимости 
от особенностей кровоснабжения ГМ [11, 22]. Модель 
фототромбоза была впервые предложена B.D. Watson 
и соавт. и в течение последних десятилетий широко 
используется в «НИИ общей патологии и патофизио-
логии» для выявления морфофункциональных нару-
шений, возникающих при ишемическом повреждении 
коры головного мозга и при исследовании препаратов, 
обладающих нейропротекторными свойствами [59-63]. 
Модель может быть использована в неонатальном пе-
риоде, для изучения механизмов реперфузии, как важ-
нейшего компонента прогрессирования локального 
повреждения ГМ. Некоторые авторы предлагают ис-
пользовать полуинвазивные методы для визуализации 
динамики патологического процесса через краниаль-
ное окно в соматосенсорном кортексе мышей in vivo 
[14, 46]. Недостатком этой методики является форми-
рующийся вазогенный отек ГМ [11]. 

Модели мультифокальной ОИГМ. Мультифокальная 
церебральная ОИГМ воспроизводит клинические си-
туации, возникающие при множественной эмболии ар-
терий ГМ мелкими тромбоэмболами, отрывающимися 
от створок митрального или аортального клапанов, что 
имеет место в случаях инфекционного эндокардита, сеп-
сиса и ДВС-синдрома. Модели множественной тром-
боэмболии позволяют изучить эффективность различ-
ных антикоагулянтов и антитромбоцитарных препара-
тов при лечении ишемического инсульта. Недостатками 
данных моделей является их низкая воспроизводимость 
в отношении локализации и объема повреждения ГМ 
[8, 22, 46]. Эмболизация сосудов проводится сгустками 
ауто - или гетерологичной крови, фибриновыми микро-
эмболами, полиэтиленовыми микросферами, вязким 
силиконовым маслом, поливинилсилоксаном, латекс-
ными и керамическими макросферами, которые вво-
дятся в общую сонную или в среднюю мозговую арте-
рии. Отличительной особенностью метода является 
мультифокальность поражения: микроскопические оча-
ги повреждения ГМ при введении тромбоэмболов в 
среднюю мозговую артерию наблюдались, кроме бас-
сейна данной артерии, в бассейнах передней и задней 
мозговой артерии и даже в противоположном полуша-
рии [7, 46]. Практикуется также введение аутотромба во 
внутреннюю сонную артерию. В тромбоэмболических 
моделях исследуются изменения реологических свойств 
крови, что является полезным при разработке как ре-
перфузионных, так и нейропротекторных подходов к 
лечению ишемического инсульта [22]. Недостатки ме-
тода состоят в сложности контроля за величиной эмбо-
ла и, следовательно, зоной ишемии, а также в форми-
ровании выраженного отека и кровоизлияний в ГМ [46]. 
Выполнена также модель ОИГМ путем инъекции лау-
рата натрия во внутренний каротидный синус [6]. Эн-
дотелин-1 – индуцированное сужение артерий и вен вы-
зывается вазоспастической окклюзией отдельного со-
суда при аппликации эндотелина, а также путем его 
введения в стриатум, белое вещество в субкортикаль-
ной зоне или во внутреннюю капсулу. У крыс и мышей 
эндотелин, введенный внутривенно на фоне блокады 
синтеза оксидаазота, вызывает экстрасистолию и атри-
овентрикулярный блок. Ганглиоблокаторы, холинобло-
каторы и бета-адреноблокаторы снижают аритмоген-
ный потенциал эндотелина, что свидетельствует о важ-
ной роли вегетативной регуляции в развитии нарушений 
ритма сердца [9, 11]. Преимущество модели заключает-
ся в высокой воспроизводимости ишемических повреж-
дений в кортикальной и субкортикальной зоне и низ-
кой летальности животных в эксперименте. Недостат-
ки модели состоят в том, что зона острой ишемии не 
подлежит контролю, а индукция астроцитоза и аксо-
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нального разветвления может осложнить интерпрета-
цию результатов [6, 14, 64]. Химический метод мульти-
фокальной ОИГМ выполняется инъекцией взвеси суль-
фата бария в правую сонную артерию, а также 
аппликацией хлорного железа [32]. 

Заключение
Решение крупных проблем современной медици-

ны, к которым несомненно относится ишемический ин-
сульт, возможно только на основе интеграции достиже-
ний фундаментальной науки и клинической практики. 
Комплексные исследования различных клинико-пато-
физиологических аспектов ОИГМ являются примером 
такого взаимодействия. В данном обзоре представлен 
научный анализ преимуществ и недостатков экспери-
ментальных моделей ОИГМ, которые чаще всего ис-
пользуются для изучения механизмов патогенеза острых 
цереброваскулярных расстройств и разработки новых 
фармакологических средств для их лечения. При всем 
многообразии существующих методических подходов 
к ОИГМ важнейшей проблемой остается выбор её ре-
левантной модели, соответствующей целям предстоя-
щих исследований, а также технологические ресурсы 
научной лаборатории. Важным аспектом исследований 
ОИГМ является использование современных средств 
прижизненной визуализации ишемических поврежде-
ний ГМ, что позволяет оценить динамику патологиче-
ского процесса in vivo и отвечает требованиям гуманно-
го обращения с животными.
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