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The development of experimental models of ischemic stroke allowing for effective translation of results 
from animal studies to humans is an important task of modern neuropharmacology. Due to the fact that 
new drugs with neuroprotective properties that have shown activity in rodents most often turn out to 
be not effective enough in humans, the use of larger laboratory animals may become a viable solution. 
Among the latter, rabbits are the most accessible species for laboratories. Since they have gyrencephalic 
brains and a significant amount of white matter, they can be considered to be highly similar to humans. 
In the present review, we discussed the main methods of ischemic stroke modelling in rabbits. The breed, 
age and sex of the animals, anesthesia methods as well as criteria for functional state assessment after 
cerebral ischemia are the issues that should be addressed before the start of the study.

Разработка экспериментальных моделей ишемического инсульта, позволяющих эффективно 
транслировать полученные результаты с лабораторных животных на человека, является важной 
задачей современной нейрофармакологии. Ввиду того, что новые лекарственные средства с ней-
ропротекторным действием, показавшие активность в экспериментах на грызунах, не обладают 
должной эффективностью у людей, возможным решением проблемы может стать использование 
крупных лабораторных животных. Среди последних наиболее доступными для лабораторий явля-
ются кролики. Гирэнцефалический тип строения головного мозга и наличие значительного объема 
белого вещества сближают их с человеком. В статье приведены сведения об основных методах 
моделирования ишемического инсульта у кроликов. Важными аспектами являются выбор породы, 
возраста и пола используемых животных, способа анестезии, а также критериев оценки их функ-
ционального состояния после перенесенной ишемии головного мозга.
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Ишемический инсульт (ИИ) – форма острого наруше-
ния мозгового кровообращения, характеризующа-
яся недостаточностью кровоснабжения головного 
мозга, сопровождающаяся повреждением его тканей 
и нарушением его функций. Являясь второй по часто-
те причиной смерти [1] и одной из ведущих причин 
тяжелой и стойкой инвалидизации во всем мире [2], 
инсульт представляет собой важную медицинскую, 
социальную и экономическую проблему.

Одной из задач является разработка эксперимен-
тальных моделей ИИ, которые были бы максимально 
приближены к реальным условиям, отличались хоро-
шей воспроизводимостью и позволяли с достаточной 
точностью транслировать полученные результаты на 
человека. На сегодняшний день наибольшее распро-
странение имеют модели ИИ на грызунах: крысы [3], 
мыши [4], монгольские песчанки [5]. Эти виды отли-
чаются доступностью и низкой стоимостью, возмож-
ностью осуществления генетических модификаций и 
высоким уровнем воспроизводимости результатов 
[6]. Однако данные, полученные в экспериментах с 
использованием грызунов, не могут быть достаточно 
уверенно экстраполированы на человека, что объяс-
няется существенными анатомическими и физиоло-
гическими различиями. Так, многие вещества, про-
демонстрировавшие нейропротекторные свойства в 
условиях ИИ у мышей и крыс, оказались неэффектив-
ными при применении у людей [7].

С точки зрения клинической значимости, значитель-
ное преимущество имеют крупные лабораторные 
животные: собаки [8], кошки [9], свиньи [10], овцы [11], 
макаки-резусы [12] или кролики. Гирэнцефалический 
тип строения мозга и наличие значительного объема 
белого вещества сближают их с человеком, а возмож-
ность воспроизведения коморбидных патологий по-
зволяет проводить исследования широкого спектра 
лекарственных средств [13].

Методы моделирования ишемического инсульта 
у кроликов

Экспериментальные модели ИИ могут быть классифи-
цированы по объему хирургического вмешательства 
(требующие или не требующие краниотомии), объ-
ему ишемии (фокальная или глобальная), ее обра-
тимости (перманентная или с реперфузией), а также 
способу ее индукции [14]. Ввиду своей клинической 
значимости модели фокальной и мультифокальной 
ишемии являются более востребованными.

Наиболее распространенными способами индукции 
ишемии головного мозга у кроликов, не требующи-
ми проведения краниотомии, являются эмболизация 
средней мозговой артерии (СМА) [15-18], эндоваску-
лярная окклюзия [19-21] и фотохимически индуциро-
ванный тромбоз [22].

К моделям ИИ, требующим проведения краниото-
мии, относится прямая хирургическая окклюзия моз-
говых артерий, выполняемая путем клипирования 
[23] или наложения лигатур [24].

Введение 1. Модели эмболизации СМА

Данная группа экспериментальных моделей наибо-
лее точно воспроизводит ишемический инсульт у че-
ловека, так как подавляющее большинство случаев 
ИИ имеет именно тромбоэмболическую этиологию 
[1]. В условиях тромботической окклюзии артерий 
головного мозга возможно исследование не только 
средств с нейропротекторной активностью [15, 18], но 
и тромболитических агентов [17, 25].

Для эмболизации мозговых сосудов могут быть ис-
пользованы как кровяные сгустки, полученные из 
крови животных in vitro [15, 16, 26], так и эмболы син-
тетической природы, полученные искусственным пу-
тем [27]. Наиболее часто в лабораторной практике 
используют аутологичные тромбы, полученные непо-
средственно из крови животных [15, 26, 28]. Именно 
на модели эмболизации СМА у кроликов тромбами 
малого размера в свое время была доказана эффек-
тивность применения рекомбинантного тканевого 
активатора плазминогена (алтеплазы) в качестве 
тромболитического средства в остром периоде эм-
болического инсульта [25]. На сегодняшний день это 
средство остается основным для проведения патоге-
нетической фармакотерапии ИИ [29, 30].

1.1. Эмболизация красными тромбами

Для получения аутологичных тромбов малого раз-
мера у одного или нескольких экспериментальных 
животных забирают кровь и выдерживают ее в те-
чение нескольких часов при температуре 37 °С. Об-
разовавшийся сгусток измельчают и суспендируют 
в фосфатном буферном растворе с добавлением 
бычьего сывороточного альбумина [28]. Полученные 
вышеописанным образом тромбы содержат боль-
шое количество эритроцитов и поэтому называют-
ся «красными». Для облегчения их визуализации в 
кровяном русле к суспензии могут быть добавлены 
микросферы, меченные радиоактивным изотопом 
кобальта-57 [18].

Другой способ получения аутологичных тромбов из 
крови животных заключается в выскабливании вну-
тренней оболочки задней ушной артерии при помощи 
модифицированной иглы. После выскабливания на 
сосуд накладывают свободную лигатуру, что способ-
ствует снижению скорости кровотока и формирова-
нию кровяного сгустка. Через 24 часа участок артерии 
со тромбом удаляют, тромб отделяют от стенки и об-
резают до нужного размера [31].

В ряде экспериментов введение тромбов осущест-
вляли трансфеморально через катетер, удалявшийся 
после получения ангиографического подтверждения 
окклюзии СМА. При этом вся процедура проводилась 
под наркозом [31, 32].

В своих работах Lapchak и др. отмечают, что исполь-
зование анестетиков, а также анальгетиков и противо-
воспалительных средств в подобных исследованиях 
нежелательно [33], так как они могут оказывать влия-
ние на течение ишемического каскада [34]. Они неод-
нократно использовали методику эмболизации СМА у 
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кроликов, находившихся в сознании и не нуждавших-
ся в респираторной и иной поддержке. Это давало 
возможность наблюдать последствия ишемизации с 
самого начала введения тромбов [18, 26, 33]. Для это-
го наркотизированным кроликам осуществляли до-
ступ к правой внутренней сонной артерии. При этом 
на внешнюю и общую сонные артерии накладывали 
лигатуры. В общую сонную артерию вводили катетер 
и закрепляли его при помощи лигатур. Разрез заши-
вали таким образом, чтобы через него был доступен 
дистальный конец катетера, который заполняли рас-
твором гепарина и закрывали [33]. До проведения 
процедуры эмболизации кролики должны были пол-
ностью выйти из наркоза. После подготовки живот-
ных через катетер вводили 1 мл суспензии кровяных 
сгустков, промывали его стерильным физиологиче-
ским раствором и лигировали близко к шее, оставляя 
небольшой кончик [33].

1.2. Эмболизация белыми тромбами

В клинической практике большое количество случаев 
ИИ, особенно вследствие эмболии сонной артерии, 
оказываются вызваны не «красными», а «белыми» 
тромбами, названными так ввиду высокого содер-
жания в них тромбоцитов и фибрина [35]. Фибрин 
повышает способность тромбов к ретракции, а это, в 
свою очередь, препятствует проникновению молекул 
тромболитика во внутренние участки тромба и может 
отрицательно сказываться на эффективности тромбо-
литической терапии [36].

Kirchhof и др. исследовали возможности использова-
ния «белых» тромбов для моделирования ИИ у кроли-
ков и провели сравнение их с «красными» тромбами 
[37]. Для получения фибринового сгустка стандарти-
зированную плазму крови смешивали с раствором 
тромбина. Диаметр полученных «белых» тромбов со-
ставлял 0,7–0,75 мм, а «красных» – 1,02–1,07 мм. Перед 
использованием тромбы обоих видов выдерживали 
в течение 20 часов при комнатной температуре для 
завершения ретракции. Было отмечено, что «белые» 
тромбы в среднем уменьшали свой объем в 7,8 раз 
больше, чем «красные», а также имели более твердую 
консистенцию. Эмболизацию СМА проводили через 
катетер, проведенный от левой бедренной артерии 
до правой внутренней сонной [37].

Результаты ангиографического исследования под-
твердили наличие перманентной окклюзии СМА у 
100% кроликов, которым были введены «белые» тром-
бы, в то время как «красные» к моменту вскрытия под-
верглись лизису практически у половины животных. 
Площадь зоны инфаркта была сопоставима в обеих 
группах (26% против 27%), но только в группе, получив-
шей «красные» тромбы, наблюдались случаи внутри-
черепного кровоизлияния [37].

Данная модификация тромбоэмболической модели 
ИИ отличается высокой воспроизводимостью и по-
зволяет контролировать как локализацию окклюзии, 
так и объем окклюдирующего сгустка. Ее главным 
достоинством является возможность получения ста-
бильных «белых» тромбов известного диаметра, что 

значительно снижает вероятность неверного их рас-
положения при введении в сосудистое русло [37].

1.3. Эмболизация синтетическими микро- и макросфе-
рами

Альтернативой кровяным сгусткам могут служить 
синтетические макро- (300–900 нм в диаметре) [32] 
или микросферы (20–50 нм в диаметре) [38]. Если пер-
вые позволяют получить крупные очаги ишемии, то во 
втором случае вследствие окклюзии сосудов мягкой 
оболочки мозга наблюдается формирование множе-
ственных мелких зон инфаркта [38, 39]. Сообщается 
об успешном использовании для воспроизведения 
острой церебральной ишемии у кроликов стеклянных 
бусин [39], декстрановых микросфер [40] и серебря-
ных шариков [41].

Принципиальным отличием микросфер от тромбов 
является тот факт, что первые не подвергаются лизису 
и, следовательно, вызывают состояние перманентной 
ишемии [38]. Следует учитывать, что, ввиду своего 
состава, синтетические эмболы могут провоцировать 
местные воспалительные реакции со скоплением лей-
коцитов в периваскулярном пространстве и выходом 
их в кровяное русло [39].

1.4. Влияние параметров эмболов на результат  
ишемизации

Основным параметром эмбола любой природы явля-
ется его размер, так как именно размер определяет 
его конечную локализацию в сосудистом русле и, сле-
довательно, локализацию очага инфаркта [38]. Более 
мелкие тромбы способны достигать дистальной части 
внутренней сонной артерии, закупорка которой ведет 
к формированию обширной зоны инфаркта, включа-
ющей базальные ганглии, что сопровождается высо-
ким процентом летальности [37].

Аутологичные тромбы могут иметь длину от 1,0 до 4,0 
мм в соответствии с предполагаемым местом окклю-
зии и особенностями воспроизводимой патологии. 
Синтетические микросферы с диаметром до 100 нм 
позволяют получить множественные мелкие очаги 
инфаркта, в то время как макросферы, имеющие ди-
аметр 700–900 нм, подходят для моделирования ИИ, 
вызванного окклюзией крупных сосудов мозга нерас-
творимыми холестериновыми тромбами [27].

Для достижения максимального постоянства площа-
ди очага инфаркта рекомендуется проводить окклю-
зию проксимального участка внутренней сонной арте-
рии, для чего размер тромбов должен находиться в 
определенном диапазоне. Kirchhof и др. рекоменду-
ют использовать для кроликов фибриновые тромбы, 
обладающие диаметром от 1,02 до 1,07 мм и, вместе 
с этим, достаточной ригидностью. В работе авторы 
также подчеркивают, что число таких тромбов не 
должно превышать двух во избежание их смещения с 
током крови по задней соединительной артерии [37]. 
Чрезвычайная важность количества и общего объема 
эмболов для тяжести повреждения тканей мозга про-
иллюстрирована в эксперименте Winding и др., где 
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введение 1 млн микросфер не вызывало у кроликов 
видимых неврологических нарушений, но введение  
2 млн приводило к скорой гибели [40].

Еще одним важным параметром искусственных кро-
вяных сгустков, используемых для эмболизации, явля-
ется их возраст, определяющий вероятность тромбо-
лизиса. Так, свежие тромбы, полученные за 3–6 часов 
до введения, подвергаются тромболизису сравни-
тельно легко, в то время как тромбы, выдержанные в 
течение трех суток, намного более устойчивы и могут 
быть использованы для создания условий перманент-
ной ишемии головного мозга [27].

2. Эндоваскулярная окклюзия СМА

Эта малоинвазивная модель обратимой фокальной 
ишемии, впервые описанная Koizumi и др. в 1986 году 
для крыс, предполагает введение окклюдирующей 
нити в экстракраниальный участок внутренней сонной 
артерии с дальнейшим продвижением до места от-
хождения СМА [42].

Kong с соавторами провели оптимизацию изначаль-
ной методики с учетом анатомо-физиологических 
особенностей кроликов. Наилучшие результаты были 
получены при одновременном введении двух окклю-
дирующих нитей с диаметром кончика 0,51–0,55 мм 
на глубину 50–60 мм по ходу внутренней сонной ар-
терии. Поскольку наиболее частым нежелательным 
явлением при проведении эндоваскулярной окклю-
зии СМА является интракраниальное кровоизлияние, 
авторы рекомендуют использовать нити диаметром 
не менее 0,50 мм и осуществлять их введение макси-
мально аккуратно, избегая возможного нарушения 
целостности артерий [43].

Nabavi и др. осуществляли окклюзию СМА при по-
мощи покрытой силиконом нейлоновой нити диаме-
тром 0,3–0,4 мм. Нить вводили во внешнюю сонную 
артерию при помощи катетера и продвигали интра-
краниально на 50–60 мм. Введение нити продолжали 
до того момента, как ощущали слабое сопротивле-
ние сосудистой стенки. Когда необходимый участок 
СМА был достигнут, нить во избежание дислокации 
закрепляли у места ее входа во внешнюю сонную 
артерию и зашивали разрез. Полученные у животных 
очаги инфаркта значительно различались по площади 
(от 7 до 40% площади поверхности ипсилатерального 
полушария), но имели постоянную локализацию и за-
трагивали латерально-каудальные участки височной 
доли, расположенные кортикально и субкортикаль-
но. В мозге кролика, у которого окклюдирующая 
нить была непреднамеренно введена во внутреннюю 
сонную артерию вместо СМА, очагов ишемического 
повреждения на гистологическом исследовании не 
обнаружено, что указывает на принципиальную важ-
ность соответствия окклюдера и окклюдируемого 
сосуда [44].

Yang и др. провели оценку различий между силикони-
зированной нитью и ангиографическим проводником 
(англ. guide wire), используемыми для закупорки СМА 
[21]. Окклюдеры обоих видов длиной 5–6 см целиком 

вводили в левую переднюю мозговую артерию, кро-
воснабжающую СМА, и закрепляли у места введения. 
Диаметр проводника и нити, с учетом покрытия ее 
силиконом, составлял 0,53 мм. Реперфузию ишеми-
зированных областей осуществляли через два часа 
после введения окклюдера. Авторы отмечают, что 
неврологический дефицит в группе, где использовали 
ангиографический проводник, был более выражен 
как на первый, так и на третий день после проведения 
ишемизации. При использовании проводника в каче-
стве окклюдера объем очага инфаркта был значитель-
но больше, чем при использовании нити (32% против 
25% объема ипсилатерального полушария). При этом 
в первом случае данные имели существенно меньший 
разброс [21].

3. Модели фототромбоза

Данная модель, предложенная в 1985 году Watson и 
др. для крыс, основана на транскраниальной акти-
вации фоточувствительного вещества, введенного 
в системный кровоток [45]. Будучи подвергнутыми 
локальному воздействию света определенной длины 
волны, молекулы такого вещества переходят в воз-
бужденное состояние и вступают в реакцию с кисло-
родом, что приводит к образованию свободных ради-
калов и синглетного кислорода, а последнее, в свою 
очередь, к локальному повреждению эндотелия СМА 
и образованию тромба в ее просвете. Отмечается, 
что данная модель позволяет получить у животных 
участки инфаркта регулируемой локализации и пло-
щади, что способствует стандартизации условий про-
ведения эксперимента и повышению воспроизводи-
мости его результатов [45].

Другими достоинствами метода являются сравни-
тельная простота и малоинвазивность, низкая смерт-
ность животных, а также пригодность для воспро-
изведения условий хронической ишемии головного 
мозга путем многократного повторения процедуры в 
щадящем режиме [46].

Yang и др. для воспроизведения фокальной цере-
бральной ишемии у кроликов использовали краситель 
бенгальский розовый, который вводили в краевую 
ушную вену. После того как глаза у животного окра-
шивались в соответствующий розовый цвет, на пред-
варительно подготовленный участок черепа подавали 
в течение 30 минут зеленый свет с длиной волны 540 
нм и интенсивностью 600 мВт/см2. Гистоморфоло-
гический анализ очага ишемии продемонстрировал 
набухание и вакуолизацию цитоплазмы, а также кари-
олизис и кариопикноз в нейронах и клетках глии [22].

4. Трансорбитальная окклюзия СМА

Методика прямой окклюзии СМА у кроликов была 
предложена Yamamoto и соавторами в 1985 году 
[23]. После энуклеации правого глаза выполнялся 
трансорбитальный доступ к СМА, окклюзия которой 
осуществлялась путем клипирования. Формирование 
участка ишемического поражения было постепенным 
и занимало около 8 часов, что может быть объяснено 
наличием у кроликов развитого коллатерального кро-
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вотока. Путем дополнительной окклюзии внутренней 
сонной, задней соединительной, парных или непар-
ной задней мозговой артерии авторам удалось сокра-
тить время, необходимое для формирования зоны 
инфаркта, до часа. Данная методика может быть ис-
пользована для моделирования медленно прогресси-
рующей хронической ишемии головного мозга [23].

Meyer с соавторами получили результаты, свидетельству-
ющие в пользу адекватности вышеописанного метода 
для воссоздания условий фокальной церебральной ише-
мии. Повреждение тканей мозга вследствие сниженной 
перфузии сопровождалось немедленным уменьшением 
внутриклеточного рН и развитием глубокого ацидоза. На 
электроэнцефалограммах (ЭЭГ) через четыре часа по-
сле проведения окклюзии у всех животных отмечалось 
выраженное уменьшение амплитуд ритмов. На гистоло-
гических срезах наблюдались ранние морфологические 
признаки ишемического повреждения клеток, такие 
как очаговый гиперхроматоз и уменьшение четкости 
контуров клеточных и ядерных мембран. Кроме этого, 
расширение интерстициального пространства между 
нейронами и глиальными клетками указывало на начало 
формирования отека мозга [47].

Wakayama и др. использовали аналогичную методику, 
но, в отличие от Yamamoto и Meyer, лигировали СМА [24].

Основным достоинством данной модели является воз-
можность проведения окклюзии СМА на разных ее участ-
ках, что позволяет более избирательно ишемизировать 
различные участки головного мозга.

Выбор породы, пола и возраста кроликов

Кролики (Orictolagus cuniculus) относятся к отряду 
зайцеобразных (Lagomorpha), семейству зайцевых 
(Leporidae). Животные отличаются высокой плодови-
тостью, быстрым ростом и развитием, отсутствием 
сезонности репродуктивных циклов. Они чрезвычайно 
востребованы в медико-биологических экспериментах: 
физиологических, токсикологических и фармакологиче-
ских, в особенности требующих проведения хирургиче-
ских вмешательств [48].

Большинство зарубежных исследований, в том числе 
касающихся моделирования инсульта на кроликах, про-
водятся на животных породы новозеландская белая 
[18, 26, 28, 33], появившейся в середине ХХ века. В то же 
время наиболее популярной породой кроликов в РФ 
при проведении доклинических исследований является 
советская шиншилла, выведенная в 1963 году. На ее раз-
ведение ориентировано большинство отечественных 
питомников лабораторных животных. Поэтому актуаль-
ными вопросами являются возможность использования 
кроликов породы советская шиншилла при моделирова-
нии инсульта, а также выявление различий между двумя 
породами, выведенными на основе пород, имеющих 
кровь фландра, появившегося в XVI веке в Бельгии от па-
тагонских кроликов и некоторых других, в частности от 
серебристо-серых.

Наличие примеси крови фландра позволяет отнести 
обе породы к первой генетической группе [49]. По 

типу телосложения советская шиншилла относится к 
мезосомному типу, а новозеландская белая – к эйри-
сомному типу. Однако данное деление неоднородно 
по возрасту и полу и довольно условно [50].

Породы имеют краниологические особенности. Но-
возеландская белая относится к короткоголовым 
(также широкоголовым и широколобым), тогда как 
советская шиншилла – к длинноголовым. Прочие раз-
личия касаются, в первую очередь, экстерьера, произ-
водительности и молочности, т. е. не могут оказывать 
влияние на результаты экспериментов по моделиро-
ванию инсульта [51].

Морфологическое созревание коры у кролика про-
исходит к 10–15 дню со дня рождения (цитоархи-
тектоника коры к этому времени приобретает вид, 
свойственный взрослому животному). К этому же 
сроку устанавливается биохимическое и электроэн-
цефалографическое созревание коры. Традиционно 
исследования хирургического профиля проводят на 
половозрелых самцах массой 2,5–3,5 кг, обычно ме-
нее устойчивых к ишемии, чем самки (как, например, 
у крыс [52]) [53].

Используемый наркоз

Выбор оптимального наркозного средства для про-
ведения хирургических манипуляций на кроликах 
осложняется дополнительными факторами. Во-пер-
вых, у данного вида высока устойчивость различных 
рефлексов к действию анестетиков. Во-вторых, ши-
рота диапазона между наркозной и летальной дозой 
у кроликов ниже, чем у кошек и собак. Также у этих 
животных выражена индивидуальность реакций на 
анестезирующие средства [54].

В большинстве описанных исследований в качестве 
наркоза для кроликов использовали либо только 
изофлуран (5% для введения в наркоз и 3% для под-
держания наркоза) [18, 26, 28, 33], либо, после пред-
варительного введения инъекционных анестетиков, 
например кетамина (в/м, 30 мг/кг) и ксилазина (в/м, 
3–5 мг/кг), изофлуран (2%) [16, 19, 20]. Несомненным 
достоинством изофлурана как средства для ингаля-
ционной анестезии является возможность управлять 
глубиной наркоза, тем самым снижая летальность во 
время операции. К недостаткам можно отнести крат-
ковременный период апноэ во время фазы индукции, 
сопровождающийся умеренной гиперкапнией и аци-
дозом [55].

Необходимость иметь в лаборатории оборудование 
для ингаляционного наркоза значительно усложняет 
возможность проведения экспериментов на кроли-
ках. Решением проблемы может быть использование 
средств для инъекционного наркоза. В одних иссле-
дованиях авторы использовали натрия пентобарби-
тал (в/в, 20 мг/кг) [21, 22], в других – уретан (путь введе-
ния не был указан, 1 г/кг).

Однако следует учитывать, что пентобарбитал натрия 
изменяет тонус вагальной иннервации, что во время 
операции будет причиной изменения ритма сердца и 
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артериального давления [56]. Кроме того, для работы 
с данным наркозным средством необходимо специ-
альное разрешение и соблюдение особых условий 
хранения.

Уретан в данном случае имеет заметное преиму-
щество, так как при использовании у лабораторных 
животных не оказывает влияния на сердечно-сосуди-
стую, а также дыхательную системы [57]. Следует учи-
тывать, что это вещество обладает канцерогенными 
свойствами, что, в большей степени, имеет значение 
для персонала, работающего с ним [58]. Также стоит 
отметить, что уретановый наркоз может длиться до 10 
часов [57], что значительно усложняет использование 
некоторых моделей инсульта.

В изученной нами литературе не встречается при-
меров применения тилетамина/золазепама и кси-
лазина при моделировании ишемического инсуль-
та у кроликов. Однако имеются данные, что при 
их комбинированном внутримышечном введении 
наркоз наступает в течение трех минут и длится 
около часа, о чем свидетельствовала потеря уш-
ного и педального рефлексов [59]. Поскольку ти-
летамин/золазепам и ксилазин являются наиболее 
доступными из всех перечисленных выше анесте-
тиков, их валидация при моделировании ишеми-
ческих повреждений головного мозга у крупных 
лабораторных животных, в том числе и у кроликов, 
представляет методический интерес. Следует учи-
тывать, что приведенная комбинация может быть 
нефротоксичной [59] и снижать частоту дыхания и 
сердечных сокращений [60].

При моделировании у лабораторных животных 
патологий, сопровождающихся гибелью нервных 
клеток, особенно важно учитывать возможность 
влияния средств для наркоза на течение патологи-
ческого процесса. Например, у крыс способность 
оказывать нейропротекторное действие на модели 
ишемического инсульта была показана для хлорал-
гидрата и тилетамина/золазепама [61]. Аналогично в 
исследовании на грызунах изофлуран снижал выра-
женность повреждения головного мозга [62]. Чуть 
позже этот же эффект был продемонстрирован и на 
кроликах [15].

В связи с этим, среди описанных нами моделей 
наибольшую ценность для трансляционной ме-
дицины имеют исследования, в которых тромб 
вводят через катетер ненаркотизированному 
животному. Наркоз же используется только для 
введения катетера в артерии и его последующей 
фиксации [18, 26, 33].

Методы оценки функционального состояния 
кроликов после ишемии

1. Балльные шкалы

Наиболее простым способом оценки состояния 
кроликов после инсульта являются балльные шка-
лы [16, 25, 28, 63, 64], являющиеся адаптацией Шка-
лы тяжести инсульта Национальных институтов 

здоровья США (NIHSS), используемой в клиниче-
ской практике для пациентов [65].

В исследовании Zivin et al. авторы оценивали невроло-
гическую функцию у животных по 3-балльной шкале:

1 балл – нормальная активность;
2 балла – наличие объективных нарушений (на-

пример, выраженное снижение спонтанной активно-
сти, неспособность к стоянию, нарушение координа-
ции движений или нистагм);

3 балла – гибель животного [25].

Чуть позже другими авторами эта система оценки 
была несколько модифицирована:

0 – норма;
1 – нарушения в виде паралича конечностей, на-

клона головы или нистагма;
2 – больше двух признаков из предыдущего пун-

кта или наличие судорог;
3 – гибель [15].

В другом исследовании [16] оценка состояния кроли-
ков оценивалась по девяти пунктам по ранее пред-
ложенной шкале NAS (Neurological assessment score) 
[63, 64] и включала в себя оценку общей активности, 
постуральных рефлексов, рефлексов разгибания 
передних и задних конечностей и др. При этом мак-
симальная возможная сумма баллов была равна 18 и 
обозначала гибель животного.

2. Нейрофизиологические методы

Кролики, ввиду крупных размеров по сравнению с 
грызунами, являются удобными объектами для элек-
трофизиологических исследований. Многими автора-
ми для оценки функционального состояния головного 
мозга во время или после ишемии с успехом применя-
лись методы электроэнцефалографии (ЭЭГ), а также 
вызванных потенциалов (ВП) [24, 66-69].

Например, Farias и др. на модели ишемии-гипоксии у 
кроликов использовали метод ЭЭГ с определением 
изоэлектричности энцефалограммы (по протоколу 
исследования – через пять минут после ее начала, сра-
зу после реперфузии/реоксигенации, вводили изуча-
емое соединение – фруктозо-1,6-дифосфат (ФДФ)). В 
результате группа кроликов, получавшая ФДФ, имела 
более ранние сроки восстановления электрической 
активности головного мозга по сравнению с кон-
трольной группой. Важно, что этот положительный 
эффект коррелировал со снижением смертности и 
улучшением гистоморфологической картины голов-
ного мозга [68].

Scavini и др. до эмболизации и спустя час после нее 
записывали ЭЭГ над областями двигательной, со-
матосенсорной и зрительной коры. Спектральный 
анализ показал, что ишемия приводила к билате-
ральному увеличению индекса дельта-ритмов и 
снижению активности всех остальных диапазонов. 
При изучении соматосенсорных ВП (ССВП), вызван-
ных поочередной стимуляцией левого и правого 
срединных нервов, у этих животных отсутствовали 
пики, характеризующие кортикальные ответы, что 
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свидетельствовало о повреждении коры головно-
го мозга [69].

Другими авторами на модели неполной глобальной 
ишемии у кроликов было показано уменьшение ам-
плитуд пиков N1 и P2 ССВП (вызванных стимуляцией 
седалищного нерва), возникающее на фоне ишемии, 
с последующим постепенным восстановлением спу-
стя 10–20 минут после реперфузии [66]. Wakayama и 
др. показали изменения слуховых ВП, возникающие 
у кроликов на модели окклюзии средней мозговой 
артерии [24].

3. Биохимические методы анализа

В исследовании Chen и др. для оценки нейропротек-
торного действия изофлурана авторы оценивали 
концентрации белков S100B и нейрон-специфической 
енолазы (neuron specific enolase, NSE) в плазме крови 
методом ELISA до введения тромба и спустя 72 часа 
после эмболии [15]. B-изоформа белка S100 экспресси-
руется в астроцитах [70], и ее количество в крови уве-
личивается у пациентов с ишемическим инсультом. 
Считается, что это является индикатором нарушения 
целостности гематоэнцефалического барьера [71, 
72]. Нейрон-специфическая енолаза экспрессируется 
в нейронах и, при обнаружении ее в крови, является 
маркером повреждения головного мозга [73].

Было установлено, что у кроликов на третий день по-
сле ишемии головного мозга происходит увеличение 
концентрации белка S100B (но не NSE), в то время как 
в группе изофлурана данный показатель приближался 
к показателям до ишемии [15]. Полученные резуль-
таты коррелировали с данными морфологических 
исследований и балльной оценки степени неврологи-
ческого дефицита [15].

В другом исследовании [18] авторы оценивали нейро-
протекторную активность производного куркумина, 
вещества CNB-001, продемонстрировавшего ней-
ропротекторные эффекты in vitro [74]. Это соедине-
ние вводили внутривенно спустя час после ишемии. 
Затем, через шесть часов, осуществляли эвтаназию 
животных и сбор ипсилатеральной ишемизирован-
ной коры головного мозга для последующего био-
химического анализа. Методом ELISA определяли 
концентрацию нейротрофического фактора мозга 
(Brain-derived neurotrophic factor, BDNF), а также ней-
ротрофина-3 (NT-3). Ранее было показано участие 
BDNF и NT-3 в нейрогенезе, нейропластичности, а 
также синаптической передаче [75, 76]. В результате 
было установлено, что ишемическое повреждение у 
кроликов приводит к снижению концентрации BDNF 
в коре головного мозга. При этом введение CNB-001 
спустя час после ишемии способствует достоверному 
увеличению уровня данного трофического фактора. 
Аналогичный положительный эффект был продемон-
стрирован с использованием МРТ-диагностики [18].

Оценка объема повреждения головного мозга

Традиционно у кроликов используют два основных 
метода определения объема повреждения головно-

го мозга после инсульта. В первом случае применя-
ют метод магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
для получения диффузно-взвешенного изображе-
ния [18, 20, 21]. В острый период после инсульта зона 
поражения определяется как повышение сигнала 
(гиперинтенсивность) по отношению к интактным 
участкам мозга за счет развития цитотоксического 
отека [18, 20, 21].

Второй способ заключается в том, что у животных 
после эвтаназии незамедлительно извлекают мозг и 
замораживают при температуре – 80 °C в течение 10 
минут. После этого делают корональные срезы тол-
щиной 2–5 мм и помещают их в 1–2% раствор 2,3,5-три-
фенилтетразолия хлорида (ТТХ) при температуре  
37 °C в течение 30 минут с последующей фиксацией в 
забуференном формалине. Фиксированные срезы фо-
тографируют, и объем повреждения высчитывают с 
помощью любой доступной программы анализа изо-
бражений [15, 16, 21, 22].

Несмотря на то, что второй метод достаточно трудоем-
кий и позволяет определять объем повреждения у те-
стируемых животных только один раз, его сравнение с 
методом МРТ у крыс показало, что оба способа оценки 
очага повреждения дают близкие значения [77].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день у кроликов ис-
пользуют четыре модели ишемического инсульта. Все 
они основаны преимущественно на ограничении кро-
вотока в бассейне СМА. Для этого применяют методы 
ее эмболизации, эндоваскулярной и трансорбиталь-
ной окклюзии, а также фототромбоза.

В литературе представлено большое разнообразие 
способов окклюзии СМА («белые» и «красные» тром-
бы, искусственные микро- и макросферы, окклюдеры 
и др.). Выделить отдельные из них как наиболее эф-
фективные не представляется возможным, так как 
преимущества каждого определяются целями и зада-
чами конкретного исследования.

Наиболее подходящие порода, пол и возраст кро-
ликов для моделирования ишемического инсульта 
еще не определены, поскольку на сегодняшний день 
нет исследований, в которых бы поднимался данный 
вопрос. На основании опыта работы с мелкими лабо-
раторными животными можно отметить, что пол и 
возраст могут играть существенную роль в течении 
и функциональном исходе ишемии головного мозга.

В большинстве описанных методик ишемию головно-
го мозга вызывали у наркотизированных животных. 
Однако ряд исследований показал, что многие нар-
козные средства оказывают влияние на ход ишемиче-
ского каскада, там самым искажая результаты экспе-
римента. Ввиду этого особый интерес представляет 
модель, предложенная Lapchak и др., при которой 
искусственные тромбы вводят через заранее под-
готовленный катетер животному в бодрствующем 
состоянии. В этом случае условия эксперимента ока-
зываются максимально приближенными к реальной 
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клинической ситуации и получаемые данные не иска-
жаются эффектами наркозных средств.

Несмотря на то, что для кроликов (в отличие 
от грызунов) не предусмотрено поведенческих 
и функциональных тестов, таких как «Откры-
тое поле» или «Приподнятый крестообразный 
лабиринт», существуют способы объективной 
оценки возникающего у них неврологического 
дефицита. К ним можно отнести нейрофизи-
ологические методы (ЭЭГ, ВП и др.), а также 
биохимические исследования (например, опре-
деление уровня белков S100B и BDNF в плазме 
крови). Использование балльных шкал оценки 

неврологического статуса, данных МРТ и гисто-
логических исследований позволяют дополнить 
и подтвердить данные, получаемые вышеука-
занными методами.

Таким образом, способы моделирования ишеми-
ческого инсульта у кроликов во многом схожи с та-
ковыми у грызунов. При этом возможности выбора 
методов ишемизации значительно шире. Благодаря 
этому у кроликов можно воспроизводить различ-
ные клинические ситуации, что в совокупности с 
гирэнцефалическим строением их головного мозга 
повышает вероятность успешной трансляции ре-
зультатов на человека.
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