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В последние годы опубликовано значительное 

количество статей, посвященных доклиническим и 

клиническим исследованиям лекарственных 

средств в ангионеврологии [1—4]. Большая часть 

исследований была посвящена нейропротекторам, 

т.е. лекарственным средствам, которые направлены 

на блокирование основных звеньев ишемического 

поражения головного мозга или на восстановление 

его поврежденной ткани [1, 2, 4]. Согласно данным 

обзоров и метаанализов [1, 2, 5—7], наблюдается 

разрыв между результатами экспериментальных и 

клинических исследований. Многие препараты 

(NXY-059, сульфат магнезии, нимодипин и др.) или 

нейропротективные вмешательства (прекондицио-

нирование, гипотермия, магнитная стимуляция) 

показали хороший результат в экспериментальных 

исследованиях на разных моделях инсульта, но не 

смогли доказать своей эффективности во II и III 

фазах клинических испытаний у пациентов в остром 

периоде инсульта [1—3, 5, 6, 8, 9]. Очевидно, что это 

связано в том числе с ошибками в планировании и 

проведении клинических исследований, и имеются 

возможности для улучшения клинических испыта-
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ний. Опубликовано множество статей и книг, про-

ведены дискуссии на тему повышения качества до-

клинических исследований [8, 10—14].

Имеющаяся модель эмболического инсульта у 

крыс и мышей [15, 16] позволила разработать эф-

фективную и доказанную технологию тромболити-

ческой терапии ишемического инсульта. Тромболи-

тическая терапия уже спасла тысячи жизней пациен-

тов во всем мире и привела к снижению инвалидиза-

ции при инсульте. Факты показывают, что экспери-

ментальные исследования нужны и могут быть эф-

фективным инструментом в разработке новых тех-

нологий лечения инсульта в современных условиях.

Доклинические исследования — это исследова-

ния с использованием экспериментальных моделей 

инсульта на животных, а также на нейронах, клеточ-

ных нейрональных культурах и переживающих сре-

зах мозга, направленные как на тестирование эф-

фективности лекарственных средств, так и на изуче-

ние механизмов ишемического повреждения для 

поиска новых способов для лечения инсульта. Сле-

дует обратить внимание исследователей на то, что 

ни одна экспериментальная модель не способна 
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полностью воспроизвести инсульт, подобный ин-

сульту у человека. Доклинические исследования на 

экспериментальных моделях призваны решать лишь 

отдельные задачи. Результаты этих исследований не 

могут быть напрямую перенесены в лечебную практи-

ку [5]. Однако при планировании любого исследова-

ния необходимо рассматривать возможность прове-

дения трансляционных испытаний, когда за успеш-

ной доклинической фазой будет проведено клиниче-

ское испытание на больных с инсультом [5, 17].

В обзоре авторы не планируют останавливаться 

на вопросах организации и оснащения эксперимен-

тальной лаборатории [18], содержания животных 

[17] и оценке безопасности, фармакодинамики и 

фармакокинетики лекарственных средств [19]. Ос-

новное внимание уделяется особенностям модели-

рования инсульта. Исследования в области экспе-

риментальной ангионеврологии включают исполь-

зование моделей острой фокальной или общей ише-

мии мозга, хронической ишемии мозга и внутри-

мозгового или субарахноидального кровоизлияний. 

Обзор сфокусирован на экспериментальной острой 

ишемии мозга и рассматривает общие вопросы пла-

нирования, организации и интерпретации результа-

тов экспериментального исследования. Предпола-

гается, что соблюдение обозначенных позиций по-

зволит повысить качество исследования и будет 

способствовать внедрению новых нейропротекто-

ров. Однако следует отметить, что в ситуациях пи-

лотных исследований и нестандартных подходов к 

лечению инсульта от исследователя может потребо-

ваться отойти от обозначенных базовых принципов.

Любой исследователь может найти книги о мо-

делировании ишемии головного мозга у крыс [8, 11, 

14, 20], рекомендации STAIR [17, 21] и открытые 

опубликованные дискуссии [5]. Представленный 

обзор объединяет обозначенные в вышеупомянутых 

статьях и книгах материалы для русскоговорящих 

исследователей, а также собственный опыт авторов 

[10, 21—24].

Планирование исследования, выбор животного 
и статистическая обработка

Первым шагом в моделировании эксперимен-

тального инсульта является выбор вида животного. 

Традиционно в исследованиях используются следу-

ющие виды: крыса, мышь, песчанка, кошка, свинья, 

собака, шимпанзе и макака-резус [25]. Многие ис-

следователи отмечают, что при создании новых ле-

карственных препаратов следует проводить докли-

нические исследования минимум на двух, а лучше 

трех видах животных [5, 26]. Предпочтительнее вы-

бирать не только грызунов, но также собак и других 

крупных млекопитающих.

Для доклинических тестирований лекарствен-

ных средств предпочтительнее использовать модели 

in vivo, чем модели на культуре нейронов или на пе-

реживающих срезах. Работы на культуре нейронов 

или на переживающих срезах следует использовать 

для изучения отдельных механизмов патогенеза 

ишемии, а не для оценки эффективности воздей-

ствия.

Вторым этапом после выбора вида животного 

является планирование эксперимента. Проект экс-

периментального исследования должен быть создан 

до начала исследования и утвержден на заседании 

локального этического комитета (ЛЭК). В проекте 

следует подробно указать характер и особенность 

модели инсульта, анестезию в ходе основного этапа 

исследования, продленное послеоперационное 

обез боливание и способ разрешенной эвтаназии 

животных после завершения обследования. Также 

заранее требуется описать статистические методы, 

которые используются на всех этапах исследования 

[11]. При малой выборке нецелесообразно исполь-

зовать методы параметрической статистики (в том 

числе критерий Стьюдента, среднее арифметиче-

ское и стандартное отклонение как в расчетах, так и 

в графиках), даже при доказательстве правильности 

распределения. В случае получения негативного ре-

зультата считается неправомерным менять описан-

ный в проекте статистический метод для подгонки 

результатов. Документы об утверждении проекта 

должны храниться в ЛЭК и в исследовательском 

центре.

Для экспериментов необходимо использовать 

здоровых линейных животных. Требуется предопе-

рационное тестирование животных по общему со-

матическому здоровью, на наличие неврологиче-

ского дефицита и особенностей поведения. При ис-

пользовании неврологических и иных шкал реко-

мендуется предоперационное тестирование. Ис-

пользование стандартных и общепринятых шкал 

позволит в будущем использовать материал опубли-

кованных результатов для метаанализа.

Многие тесты для правильного использования 

требуют учета доминантности полушарий, следова-

тельно при проведении поведенческих тестов пред-

почтительнее оценить доминантность полушарий 

(право/леволапость) у каждого животного.

Приветствуется проведение предварительных 

(пилотных) исследований на небольшой группе жи-

вотных для последующего более эффективного пла-

нирования экспериментов. Однако следует отме-

тить, что нельзя ограничиваться небольшими иссле-

дованиями, так как они не могут составлять основ-

ную часть работы и используются для обоснования 

дизайна крупного исследования.

При работе с крысами и мышами опыт и содер-

жание животных следует планировать таким обра-

зом, чтобы исключить все возможные варианты не-

запланированного стресса для экспериментальных 

животных. Есть ряд видовых особенностей, которые 

могут предрасполагать к развитию стресса у грызу-
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нов. Для профилактики стресса у крыс и мышей во 

время эксперимента следует учитывать следующее: 

1) нельзя брать крысу за холку и конец хвоста, не-

обходимо брать животное за хвост ближе к середине 

его длины; 2) клетки с крысами и мышами должны 

быть достаточно высокими; 3) в клетку следует по-

мещать не более 5 здоровых животных, не рекомен-

дуется селить в клетки по одному животному; после 

операции — не более чем по 3 крысы в клетке; 4) ви-

деокамера и приборы включаются заранее до опыта, 

чтобы животные привыкли к их звуку; 5) необходи-

мо выключить мобильные телефоны во время рабо-

ты с животным; 6) у крыс должен быть свободный 

доступ к воде и питанию; 7) световой режим должен 

составлять 8—10/14 ч свет/темнота для крыс и мы-

шей [27]; 8) подстилка после операции должна быть 

та же, что и до нее (иметь запах этого животного); 

9) не рекомендуется шуршать бумагой; 10) требуется 

исключить вызывающий панику у норных живот-

ных звук ссыпания (например, корм и опилки); 

11) отличие по массе тела у крыс одной группы не 

должно быть более 10—20 г; 12) после транспорти-

ровки отводится не менее 2, но не более 7 дней для 

карантина; 13) животным следует в течение экспе-

римента давать корм одного типа и производителя; 

нельзя менять питание в течение исследования.

Модели инсульта

Наиболее ответственным и принципиальным 

этапом исследования является выбор эксперимен-

тальной модели инсульта. В настоящей работе пред-

ложены следующие требования клинициста к экс-

перименту, т.е. звенья патогенеза и восстановления 

после повреждения, которые необходимо смодели-

ровать для тестирования лекарственных средств, 

новых технологий и реабилитации. К ним относят-

ся: 1) окклюзия сосуда (собственно ишемия), кото-

рая позволяет смоделировать почти все современ-

ные модели инсульта; 2) нарушение в системе гемо-

стаза (синдром гиперкоагуляции), которое не по-

зволяет сделать ни одна современная модель; ис-

пользование модели с бенгальским розовым и облу-

чением лазером [28] приближает к поставленной 

задаче, но механизм гиперкоагуляции отличается от 

такового при инсульте; 3) сопутствующие инсульту 

состояния и заболевания, оказывающие влияние на 

работу головного мозга (сахарный диабет, артери-

альная гипертензия, ожирение, гиперлипидемия); 

4) отек головного мозга; 5) ремоделирование нерв-

ной ткани и дегенеративные постинсультные изме-

нения (деменция, депрессия, аффективные рас-

стройства и эпилепсия); общепринятых моделей 

этих постинсультных состояний у животных на дан-

ный момент не существует; 6) неврологические 

(функциональные) нарушения (дефицит), возник-

шие вследствие инсульта (спастичность, нарушение 

афферентации, речи, парез, потеря навыков пере-

движения и др.), требуют от исследователя-экспе-

риментатора осмысления и создания новых методов 

наблюдения за животными, основанными на видо-

вых особенностях; 7) последствия инсульта для все-

го организма (синдром иммунодефицита, гиподи-

намия, нарушение питания, гиперкатаболизм, тро-

фические нарушения и др.); имеются данные о раз-

витии данных синдромов в эксперименте [11]; 

8) сосудистые события и их развитие в условиях раз-

личного физиологического состояния (сон и бодр-

ствование).

Учитывая негативный опыт расхождения ре-

зультатов экспериментальных и клинических ис-

следований нейропротекторов и вышеобозначен-

ные позиции, необходимо создавать новые модели 

инсульта, пригодные для тестирования эффектив-

ности нейропротекторов и реабилитационных ме-

роприятий. При разработке моделей ишемии голов-

ного мозга необходимо понимать различия между 

состояниями гипоксии и ишемии, между неполной 

и полной ишемией, принимать во внимание то, что 

тяжесть и обратимость ишемических и реперфузи-

онных повреждений зависят не от условий развития 

ишемии (in vivo или in vitro, в эксперименте или в 

клинике), а от глубины нарушения кровообращения 

и сохранения оттока метаболитов из органа. Внима-

ние исследователя должно быть привлечено к раз-

личиям многочисленных моделей ишемии, боль-

шинство из которых обеспечивает создание лишь 

неполной (глобальной или регионарной) ишемии, 

тяжесть которой широко варьирует в зависимости 

от вида животного, индивидуального развития кол-

латералей, срока, прошедшего со времени создания 

ишемии [23, 24, 29]. Бо льшую однородность по-

вреждения и меньшую зависимость от вида живот-

ных и степени развития коллатералей обеспечивают 

модели полной ишемии, которые вследствие четкой 

зависимости от времени и условий протекания ише-

мии легче дозировать. Данные об ишемических и 

реперфузионных изменениях должны оцениваться 

с обязательным учетом модели ишемии.

По характеру нарушения мозгового кровотока 

все модели ишемии мозга можно разделить на два 

типа: методы глобальной ишемии мозга, когда про-

исходит нарушение кровообращения во всем мозге 

без формирования очага, и методы фокальной ише-

мии мозга, при которой нарушается кровообраще-

ние в определенном участке мозга, ограниченном 

здоровой тканью [14, 30, 31]. Обычно при фокаль-

ной ишемии формируется очаг, также можно выде-

лить характерную зональность (пенумбра и ядро 

ишемии). Следует отметить, что все модели ишемии 

мозга можно разделить на полную и неполную ише-

мию. В зоне полной ишемии кровотока не наблюда-

ется, при неполной ишемии кровоток сохраняется. 

Полнота окклюзии определяет степень вовлеченности 

коллатерального кровообращения [23, 24, 29, 32].
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Методы фокальной ишемии мозга являются 

наиболее подходящими для тестирования новых ле-

карственных препаратов, поскольку позволяют по-

лучить значимый неврологический дефицит и чет-

кое морфологическое повреждение [2]. Предпочти-

тельнее выбирать общепринятые модели инсульта и 

сходный дизайн исследования, поскольку это по-

зволит в будущем использовать результаты исследо-

вания для метаанализа.

Наиболее используемыми моделями фокальной 

ишемии головного мозга в каротидном бассейне яв-

ляются: 1) филаментная окклюзия средней мозго-

вой артерии (СМА) по Коидзуми [8, 11, 21, 22, 24, 

33, 34] — самая малоинвазивная модель ишемии, 

которая не требует трепанации черепа [35, 36]; 

2) фототромбоз СМА, для повышения свертываемо-

сти крови вводится фотосенсибилизатор бенгаль-

ский розовый [11, 21, 28]; 3) эмболизация СМА [11, 

15, 16, 21]; 4) манипуляции со СМА требуют выпол-

нения трепанации черепа в проекции артерии [11, 

21, 23] — перевязка СМА (перманентная фокальная 

ишемия) [20, 37], транзиторная окклюзия СМА на 

30—40 мин [37, 38], аппликация эндотелина-1 в 

проекции СМА (вазоспастическая модель ишемии 

мозга) [39], перевязка СМА и обеих сонных артерий 

(перманентная фокальная ишемия) [20], перевязка 

СМА с одновременным снижением артериального 

давления (АД) за счет депонирования крови в шприц 

(модель транзиторной ишемии) [20, 40, 41], окклю-

зия СМА и гомолатеральной общей сонной артерии 

(перманентная фокальная ишемия) [20], перевязка 

СМА и обеих сонных на 40 мин (стандартно на 30 

40, 60 мин — транзиторная фокальная ишемия) [42].

В настоящем исследовании модели, связанной с 

манипуляциями на сонных и СМА у крысы, проде-

монстрировали, что наиболее воспроизводимым 

методом является перевязка СМА и одновременная 

окклюзия обеих общих сонных артерий на 40 мин, 

позволяющие получить значимый однородный нев-

рологический дефицит и размер инфаркта [23, 29]. 

Модели, связанные с изолированной перевязкой 

СМА или совместной перевязкой СМА и гомолате-

ральной СМА, не позволяют получить значимый 

неврологический дефицит и большой размер ин-

фаркта [23, 32].

Модели ишемии в вертебрально-базилярной си-

стеме менее распространены из-за несовершенства 

методологии и трудности воспроизведения, поэто-

му они используются крайне редко.

Методы глобальной ишемии мозга [26, 28] ис-

пользуются для разработки интраоперационных 

нейропротекторов, поскольку этот патогенетиче-

ский вариант ишемии чаще встречается как прояв-

ление периоперационного инсульта или послеопе-

рационных когнитивных нарушений. В отечествен-

ной литературе представлены следующие наиболее 

используемые и интересные модели общей ишемии 

мозга [43]: 1) четырехсосудистая модель — перевяз-

ка позвоночных и сонных артерий [44, 45]; 2) ок-

клюзия обеих сонных артерий у животных с незамк-

нутым виллизиевым кругом, например у монголь-

ской песчанки [46]; 3) окклюзия обеих общих сон-

ных артерий у крыс [20, 46] в сочетании с управляе-

мой гипотензией [20, 40, 47]; 4) декапитация [46]; 

5) остановка сердца животного [46, 48]. Модель об-

щей ишемии не может быть рассмотрена как основ-

ной метод для тестирования нейропротекторов и 

предназначена для решения отдельных экспери-

ментальных задач, связанных с разработкой интра-

операционной защиты от ишемии мозга [43].

Распространенной моделью экспериментально-

го ишемического инсульта для тестирования нейро-

протекторов является филаментная окклюзия СМА 

у крыс или мышей, выполненная по методу Коидзу-

ми [33]. Использование этой модели для изучения 

нейропротективных вмешательств считается опти-

мальным. При разной продолжительности окклю-

зии можно получить повреждения разных зон го-

ловного мозга. Так, при использовании 30-минут-

ной окклюзии СМА можно смоделировать преиму-

щественное повреждение области стриатума [35, 

36]. При более длительной ишемии повреждение 

распространяется на все области, включая кору го-

ловного мозга [10, 24, 35, 36].

Распространенной моделью экспериментально-

го эмболического ишемического инсульта для те-

стирования тромболитиков и нейропротекторов яв-

ляется эмболическая окклюзия СМА у крыс или 

мышей. Применение этой модели позволит исполь-

зовать полученные данные для дальнейшего мета-

анализа или систематического обзора [11, 15, 16, 21, 

49].

Для крыс и мышей рекомендуется применять 

следующие виды анестезии: золетил и флюраны. 

Также могут быть использованы: хлоралгидрат, тио-

пентал или нембутал. Неприемлемыми для крыс и 

мышей являются ромитар, хлорэтил, для мышей — 

кетамин.

Современные представления о патогенезе ише-

мического инсульта свидетельствуют, что размер 

инфаркта мозга зависит не только от продолжитель-

ности ишемии, но также от дополнительных факто-

ров [11, 17]. Так, к факторам, способствующим уве-

личению размеров повреждения головного мозга, 

относятся лихорадка, снижение АД, дыхательная 

гипоксия, хроническая инфекция, активность жи-

вотного, физическая нагрузка, стресс и др. Факто-

ры, уменьшающие повреждение мозга: снижение 

температуры тела (часто бывает во время операции 

из-за релаксации и наркоза), использование анти-

биотиков в кормах (они могут обладать нейропро-

тективными эффектами), инфекционные заболева-

ния животных (феномен инфекционного преконди-

ционирования). Поэтому при моделировании ин-
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сульта в эксперименте необходимо контролировать 

газы крови (spO
2
, CO

2
, Н+), уровень АД, степень 

анестезии и миорелаксации, характер дыхания, тем-

пературу тела. Зарегистрированные в ходе экспери-

мента данные должны быть отражены в публикации. 

Для их результативного использования целесообраз-

но ввести критерии невключения и критерии исклю-

чения, где необходимо указать конкретные данные 

витальных показателей, при которых животное не 

включается в исследование или выбывает из него.

Для исследования эффективности препаратов 

целесообразно использовать не только здоровых 

животных, но и животных с хроническими заболе-

ваниями (сахарный диабет, артериальная гипертен-

зия, дислипидемия, ожирение и др.) [21, 46]. Тести-

рование должно проводиться как на самцах, так и на 

самках.

Следует планировать наименьшее количество 

животных в группе, необходимое для получения до-

стоверного результата, избегая неоправданного ис-

пользования животных. У каждого животного, по 

возможности, необходимо выбирать как можно 

больше показателей, избегая дополнительных групп 

для контроля отдельных параметров [18].

Для объективизации результатов исследования 

рекомендуется использовать плацебо-контроль. 

В качестве плацебо должен быть применен либо 

инактивированный белок (если исследуемый пре-

парат белкового происхождения), либо раствори-

тель [5, 11, 17, 21].

Для объективизации результатов следует ввести 

маскирование групп (для ослепления исследовате-

лей) и рандомизацию. Возможно двойное ослепле-

ние — оператор не знает, что вводит животному, а 

статистик не знает, какие группы анализирует [5, 

17]. Для рандомизации могут быть использованы 

метод конвертов или специальные программы.

Важной особенностью доклинических испыта-

ний лекарств для лечения инсульта является спо-

собность лекарственного средства проникать через 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). Этот аспект 

фармакодинамики следует рассматривать нераз-

рывно с эффективностью и механизмом действия 

препарата. Возможны три варианта: препарат не 

проникает через ГЭБ; препарат проникает через 

ГЭБ; препарат проникает через ГЭБ при наличии 

ишемического или гипоксического повреждения 

(здесь следует говорить о терапевтическом окне для 

препарата, связанного с открытием ГЭБ) [8, 11, 21]. 

Ряд лекарственных средств имеет пассивную спо-

собность для проникновения через ГЭБ, и обычно 

это молекулы небольшого размера, другие обладают 

специальными транспортными системами для про-

никновения через ГЭБ (например, эритропоэтин) 

[50, 51]. Во всех исследованиях на моделях инсульта 

у животных должна быть учтена проницаемость 

препарата через ГЭБ.

Активно обсуждается вопрос терапевтического 

окна для тромболитической терапии и нейропро-

текции [5]. Следует отметить, что временны е рамки 

терапевтического окна могут отличаться у человека 

и животного, поскольку многие физиологические 

процессы протекают с разной скоростью. Терапев-

тическое окно для нейропротекторов с разными ме-

ханизмами действия может отличаться, поскольку 

зависит от активности физиологических процессов 

на различных этапах ишемического или вторичного 

постишемического повреждения. Кроме того, со-

путствующие состояния и заболевания могут также 

влиять на временны е рамки терапевтического окна. 

Известно, что терапевтическое окно для тромболи-

тической терапии церебрального инсульта у челове-

ка зависит от бассейна поврежденной артерии. Так, 

рассматривается точка зрения, что терапевтическое 

окно для тромболизиса в вертебрально-базилярной 

системе может быть значительно больше, чем 4,5 ч.

В рекомендациях STAIR [17] приводится список 

важных вопросов, которые следует учитывать при 

планировании исследования на моделях инсульта: 

1) при исследовании фармакологических средств 

следует использовать адекватную дозу препарата; 

2) следует приводить доказательства того, что препа-

рат достигает мишени, т.е. попадает в зону ишемии; 

3) рекомендуется соблюдать терапевтическое окно; 

4) эффективность должна быть исследована прежде 

на молодых здоровых животных-самцах с использо-

ванием перманентной ишемии, а затем на пожилых; 

5) вначале исследования проводятся в отношении 

ствола и белого вещества, далее в отношении серого 

вещества головного мозга; 6) проявившие эффек-

тивность препараты проверяют дополнительно в се-

риях с самками, пожилыми животными, животны-

ми с коморбидными состояниями (гипертензия, 

диабет, гиперхолестеринемия); 7) целесообразно 

проводить диффузионную и перфузионную магнит-

но-резонансную томографию и исследование сыво-

роточных маркеров повреждения для оценки эф-

фективности препаратов [52]; 8) проверка взаимо-

действия с наиболее часто используемыми препара-

тами базовой терапии может снизить риск нежела-

тельных явлений при комбинированной терапии, 

которая часто бывает в реальной клинической прак-

тике и др.

Методы оценки повреждения мозга

Оценка повреждения мозга является основой в 

современной экспериментальной неврологии. От 

методов оценки зависит интерпретация результатов 

исследования. Так, в дискуссии, опубликованной в 

статье J. Baron и соавт. [5], указано, что в настоящий 

момент в большинстве экспериментов используют-

ся биологические конечные точки — размер инфар-

кта мозга и концентрация биомаркеров в крови. 

В клинических исследованиях используются оценка 
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функциональных исходов и неврологические шка-

лы, но почти не учитываются размер инфаркта и ла-

бораторные биомаркеры. Экспериментальных ана-

логов данным функциональным исходам и тестам 

пока не разработано. Одной из современных задач 

является создание новой шкалы для оценки функ-

циональных нарушений с учетом видовых особен-

ностей морфологии, физиологии, поведения, зоо-

психологии и этологии. Такая шкала должна решать 

те же задачи, которые ставятся для неврологических 

и реабилитационных шкал у человека, но с учетом 

видовых особенностей выбранного животного.

Для оценки валидности наиболее используемых 

неврологических шкал предпринималась попытка 

тестировать их на модели 30-минутной ишемии го-

ловного мозга у крыс [53]. Были выбраны следую-

щие тесты: тест хождения по балке, тест установки 

позы, угловой тест, вытягивание лапы, шкала mNSS, 

Бедерсон-тест и шкала Гарсия на 2, 7, 14, 21 и 28-й 

дни постишемического периода. Были получены 

результаты, согласно которым все выбранные тесты 

позволяли выявить и количественно оценить невро-

логический дефицит у крыс. Наиболее чувствитель-

ными и репрезентативными оказались шкала Гар-

сия, тест с вытягиванием лапы и Бедерсон-тест. 

Именно эти тесты можно рекомендовать для оценки 

в эксперименте.

При фокальной транзиторной 30-минутной 

ишемии головного мозга крысы развиваются пове-

денческие нарушения и очаговый неврологический 

дефицит в виде двигательных, чувствительных и ко-

ординаторных нарушений, которые постепенно ре-

грессируют к 28-м суткам. Данная модель ишемии у 

крыс позволяет воспроизводить ишемический ин-

сульт с регрессом неврологических симптомов в те-

чение месяца, что может в некоторой степени соот-

ветствовать лишь небольшой группе пациентов [21]. 

Модель инсульта у крыс формирует только транзи-

торный неврологический дефицит, но это позволяет 

при изучении долговременных эффектов лекар-

ственных средств оценивать и сравнивать скорость 

восстановления после церебральной ишемии.

Таким образом, для эффективной оценки по-

вреждения целесообразно использовать комплекс 

методов, включающих [5]: определение размера 

очага повреждения мозга (витальная окраска трифе-

нилтетразолия хлоридом, магнитно-резонансная 

или компьютерная томография), оценку неврологи-

ческого дефицита, мозгового кровотока (ультразву-

ковая или лазерная флоуметрия, позитронно-эмис-

сионная томография, однофотонная эмиссионная 

компьютерная томография и др.). Результаты пока-

зывают, что возможно изменение выраженности 

симптомов поражения головного мозга в экспери-

менте без изменения размеров очага, поскольку его 

изменение не всегда влечет за собой уменьшение 

неврологического дефицита [24].

Все тесты для оценки кровотока и физиологиче-

ских показателей могут быть использованы как для 

оценки действия исследуемого лекарственного пре-

парата, так и для контроля качества эксперимен-

тальной ишемии головного мозга [22, 24]. При мо-

делировании ишемии на протяжении всего опыта 

необходим контроль степени окклюзии СМА и сте-

пени реперфузии с применением соответствующих 

инструментальных методов. Используются следую-

щие точки для контроля: до ишемии, в начале ише-

мии, в конце ишемии и после реперфузии [22, 24]. 

При тестировании новых лекарственных препара-

тов следует исследовать их эффективность в зависи-

мости от дозы. Рекомендуется использовать не ме-

нее 4 точек (доз) [20].

Для комплексной оценки эффективности ней-

ропротективных препаратов и вмешательств целе-

сообразно использовать как введение препарата до 

ишемии (профилактический режим), так и во время 

ишемии и после реперфузии (терапевтические ре-

жимы). Для всеобъемлющей оценки требуется от-

сроченное введение через 24 ч и более. Предполага-

ется, что препарат, обладающий нейропротектив-

ным эффектом при всех режимах введения, имеет 

высокий потенциал клинического внедрения, одна-

ко возможно, что некоторые препараты будут воз-

действовать в определенные периоды ишемическо-

го повреждения. Например, антиоксиданты эффек-

тивны при реперфузии, а антиапоптотические сред-

ства — в отдаленном постишемическом периоде 

[17].

Тестирование нейропротекторов должно проис-

ходить как на моделях с ишемией без реперфузии, 

так и с реперфузией. Использование разных сроков 

длительности ишемии повышает эффективность 

исследования нейропротективного эффекта.

Для окончательной оценки важно длительное 

наблюдение за животным и отсроченная оценка. 

Целесообразны длительные эксперименты с оцен-

кой повреждения мозга через 1—2 мес после ише-

мии [5, 17]. Этот подход позволяет оценить влияние 

ишемии на дегенеративные процессы в головном 

мозге, постинсультные когнитивные (поведенче-

ские) нарушения и депрессию.

Публикация результатов

Завершающей стадией любого исследования яв-

ляется подготовка публикации (статьи). Согласно 

исследованиям, качество научной статьи и работы 

не всегда зависит от уровня журнала [54, 55].

При публикации результатов в виде статьи реко-

мендуется подробное описание места проведения 

(лабораторная база, ее соответствие требованиям 

GLP [18]), времени проведения исследования (ме-

сяц и год), указание адреса этического комитета, 

статистических методов, способов анестезии и по-

слеоперационного обезболивания, метода эвтана-
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зии, поставщика животных, всех этапов моделиро-

вания, витальных показателей во всех группах на 

протяжении всего исследования (температура тела, 

spO
2
, CO

2
, H+, АД) [17].

Для авторов и исследователей было бы целесо-

образно направлять материалы не только в зарубеж-

ные высокорейтинговые журналы, но и в отече-

ственные с целью развития экспериментальной ан-

гионеврологии в России. Причем необходимы пу-

бликации как положительных результатов, где пре-

параты продемонстрировали ожидаемый лечебный 

эффект, так и негативных, где препараты увеличи-

вали повреждение мозга при ишемии или не влияли 

на размер повреждения. Качество научной работы и 

оформление статьи, где получен негативный резуль-

тат, не должно отличаться от таковых при публика-

ции положительных результатов.

В конце статьи необходимо выделить раздел — 

ограничения, в котором указывать, какие позиции 

рекомендаций STAIR [17] и данного обзора не были 

соблюдены в авторской статье, какие были отклоне-

ния в отношении дизайна и как можно было бы 

улучшить исследование в этой области с учетом ре-

зультатов, полученных в настоящей статье.

В заключение следует еще раз отметить, что ис-

пользование экспериментальных моделей является 

необходимым условием для разработки методов ле-

чения при цереброваскулярной патологии. К сожа-

лению, не всегда эффекты, получаемые при опыте, 

будут повторяться и в клинике. Во многом причи-

ной этому служит несовершенство эксперименталь-

ных моделей, для устранения которого необходимо 

учитывать механизмы конкретного вида церебраль-

ной патологии, в том числе ишемии. Соблюдение 

вышеупомянутых принципов позволит унифициро-

вать общие подходы и повысить качество доклини-

ческих исследований в ангионеврологии. Единые 

принципы позволят создать доклинические консор-

циумы по аналогии с многоцентровыми исследова-

ниями, когда одновременно в нескольких лаборато-

риях, расположенных в разных странах, проводится 

тестирование новых препаратов по общим прави-

лам, а статистический анализ проводится с учетом 

статистики по всем центрам.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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