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Обзор посвящен современным подходам к изучению патогенеза перинатального гипоксически-ишемического 

повреждения центральной нервной системы. Представлена классификация и описание способов моделирования 

гипоксически-ишемической патологии центральной нервной системы на экспериментальных животных. Описаны их 

преимущества и недостатки. Отмечено, что отсутствует единственная идеальная экспериментальная модель гипок-

сии-ишемии in vivo. По этой причине исследователи сталкиваются с необходимостью выбора адекватной эксперимен-

тальной модели перинатального гипоксически-ишемического поражения центральной нервной системы у человека.

Ключевые слова: головной мозг, перинатальная патология, гипоксия, ишемия, модель, лабораторные животные.

(Вопросы современной педиатрии. 2014; 13 (5): 31–36)

Modern Methods of Perinatal Hypoxic-Ischemic Brain 
Injury Modeling in vivo

A.V. Morgun, N.V. Kuvacheva, T.E. Taranushenko, E.D. Khilazheva, S.I. Ustinova, A.B. Salmina

Research Institute of Molecular Medicine and Pathobiochemistry, V.F. Voino-Yasenetksy Krasnoyarsk State Medical 

University, Russian Federation

Review describes modern approaches to the study of pathogenic mechanisms of perinatal hypoxic-ischemic brain injury. The 
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ВВЕДЕНИЕ 

Проблема перинатального поражения головного 

мозга гипоксически-ишемического генеза остается 

актуальной и находится в центре внимания научных 

исследований медицинского и социального направле-

ний. Это обусловлено высокой летальностью и инва-

лидизацией при этих поражениях, влиянием на нерв-

но-психическое и соматическое развитие детей, их 

социальную адаптацию в дальнейшем, сохраняющими-

ся значительными трудностями в диагностике и лече-

нии [1, 2]. При этом проводящиеся в настоящее время 

терапевтические мероприятия у детей с перинатальным 

гипоксически-ишемическим поражением центральной 

нервной системы (ЦНС) в ряде случаев оказываются 

недостаточно эффективными.

Тяжесть медико-социальных последствий перина-

тальной гипоксически-ишемической патологии ЦНС 

диктует необходимость использования новых подхо-

дов к изучению особенностей патогенеза и механиз-

мов репарации поврежденной ткани ЦНС, определения 

степени морфологических изменений на молекулярно-

клеточном уровне и возможностей ограничения очага 

повреждения с сохранением жизнеспособности клеток 

нервной ткани и их функциональной активности, а так-

же ранней, в т. ч. доклинической, диагностики и разра-

ботки терапевтических мероприятий в период интенсив-

ного созревания и развития мозга.

Однако при проведении фундаментальных исследо-

ваний патологии ЦНС новорожденного имеются опреде-

ленные сложности:

• биологические (анатомо-физиологические особен-

ности детей);

• этические (невозможность проведения исследова-

ний у детей и получения биопсийного материала, 

недопустимость тестирования лекарственных пре-

паратов).
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Для решения названных выше задач возможно 

использование моделей in vivo с учетом особенностей 

развивающегося мозга, а также соответствия моделей 

животных возрасту человека [3–6].

Исследования различных аспектов перинатально-

го гипоксически-ишемического поражения ЦНС прово-

дят на приматах, свиньях, овцах, кроликах и грызунах 

[7–11]. Учитывая достаточно большое сходство крово-

снабжения головного мозга и нейробиологии грызунов 

и высших млекопитающих, а также практические и эко-

номические преимущества экспериментальных моделей 

гипоксически-ишемического поражения ЦНС, модели 

с использованием грызунов (мыши, крысы, морские 

свинки) в настоящее время используют чаще, чем моде-

ли с задействованием крупных животных [12–14].

Ведущими причинами перинатальной энцефалопа-

тии являются нарушения фетоплацентарного и маточ-

но-плацентарного кровотока, дыхательная и сердечная 

недостаточность, а ведущими звеньями патогенеза — 

гипоксия и ишемия мозга, феномен реперфузии и эксай-

тотоксичности, энергетический дисбаланс и оксидатив-

ный стресс на клеточном уровне. Исходом указанных 

процессов является гибель клеток ЦНС [15]. При этом 

патоморфологические изменения в ткани головного 

мозга (перивентрикулярная лейкомаляция, внутриже-

лудочковые и перивентрикулярные кровоизлияния, 

некроз вещества мозга, ишемический и геморрагиче-

ский инсульт) зависят от характера и длительности пато-

логического воздействия, а также зрелости ЦНС.

Клиническая картина перинатальных гипоксиче-

ски-ишемических поражений ЦНС у детей представле-

на часто встречающимися клиническими синдромами 

(угнетения, возбуждения, судорожным, минимальной 

мозговой дисфункцией) [16], но может отличаться 

от таковой у лабораторных животных, несмотря на то, 

что исходом перинатальной энцефалопатии и у чело-

века, и лабораторных животных является развитие 

психоневрологического дефицита. Именно поэтому 

при моделировании гипоксически-ишемического пора-

жения ЦНС необходимо добиться не просто сходства 

клинических проявлений, но максимального тождества 

основных механизмов развития гипоксически-ишеми-

ческого повреждения у человека и экспериментальных 

животных [3].

В рамках настоящего обзора проанализированы 

основные способы моделирования глобальной цере-

бральной гипоксии-ишемии на лабораторных животных.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СПОСОБОВ 

МОДЕЛИРОВАНИЯ ГИПОКСИЧЕСКИ-

ИШЕМИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 

В целом экспериментальные модели церебраль-

ной гипоксии-ишемии можно охарактеризовать как гло-

бальные, фокальные и мультифокальные. Основные их 

отличия состоят в том, что при глобальной гипоксии-

ишемии происходит уменьшение церебрального кро-

вотока во всем головном мозге (полная глобальная 

гипоксия-ишемия) или в большей его части (неполная 

глобальная гипоксия-ишемия); при фокальной наблюда-

ется уменьшение притока крови к различным, но опре-

деленным регионам мозга. Очень важным моментом 

при моделировании гипоксии-ишемии является вид 

и возраст лабораторных животных. Таким образом, 

необходимо учитывать соответствие возрастной мор-

фофункциональной организации мозга лабораторных 

животных мозгу новорожденного [17].

В зависимости от подхода к моделированию цере-

бральной гипоксии-ишемии классификацию экспери-

ментальных моделей можно представить в следующем 

виде.

r  Глобальная (общая) церебральная гипоксия-ишемия.

•  Полная.

— Накладывание жгута или манжеты на шею.

— Декапитация.

— Остановка сердца (фибрилляция желудочков).

— Окклюзия аорты или полой вены.

— Гипоксическая аноксия новорожденных.

— Внутриутробная ишемия (аноксия) плода.

•  Неполная церебральная гипоксия-ишемия.

— Гипоксическая ишемия.

— Двухсосудистая окклюзия общих сонных арте-

рий и гипотензия.

— Четырехсосудистая окклюзия (общих сонных 

и позвоночных артерий).

r  Фокальная церебральная гипоксия-ишемия.

• Окклюзия средней мозговой артерии.

• Эндотелин-1-индуцированное сужение артерий 

и вен.

• Эмболизация (макросферами).

r  Мультифокальная церебральная гипоксия-ишемия.

• Тромбоэмболия.

• Эмболизация (микросферами).

• Фотоиндуцированный тромбоз.

С учетом этиопатогенетических особенностей имен-

но перинатального поражения ЦНС ниже приведены 

основные модели глобальной церебральной ише-

мии in vivo.

МОДЕЛИ ПОЛНОЙ ГЛОБАЛЬНОЙ 

ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ 

Накладывание жгута или манжеты на шею. Одна 

из первых моделей глобальной ишемии — наклады-

вание манжеты на шею у крупных животных. На осно-

ве этой модели изучены последствия острого кратко-

временного прекращения кровообращения в головном 

мозге, особенности поведенческих реакций и невроло-

гических расстройств животных в ранний и поздний вос-

становительный период, а также эффекты длительной 

гипоксии (более 8 мин) [18]. Несколько позднее техни-

ка накладывания манжеты на шею с модификациями 

(артериальная гипотензия) использовалась на приматах 

[19] и свиньях [20]. В целом эта модель лучше всего 

подходит для изучения особенностей нарушения кро-

вообращения в гиппокампе и стволе головного мозга. 

Основным недостатком указанной методики является 

то, что позвоночные артерии подвергаются не полной 

окклюзии, т. к. они проходят внутри позвонков. Таким 

образом, для достижения полной остановки кровото-

ка необходимо производить оперативное выделение 
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артерий с последующей их перевязкой. У мелких лабо-

раторных животных такая методика практически не при-

меняется вследствие анатомо-физиологических особен-

ностей их строения и развития различных осложнений 

(повреждение позвонков, спинного мозга, сдавление 

блуждающего нерва).

Декапитация. Модель гипоксически-ишемического 

поражения на основе декапитации была предложена 

в 60-х годах XX в. и в настоящее время применяет-

ся достаточно редко, в основном для исследования 

патогенеза глобальной ишемии, а также механизмов 

действия различных быстродействующих разрабаты-

ваемых лекарственных средств [21, 22]. Однако при 

декапитации невозможно исследовать эффект раз-

личных модуляторов лекарственных веществ, а также 

особенности локальных расстройств кровоснабжения 

и эффекта реперфузии. Тем не менее головной мозг 

после декапитации может храниться длительное время 

в замороженном виде или гомогенизированном состо-

янии для последующих биохимических исследований.

Остановка сердца (фибрилляция желудочков). 
Указанную методику обычно применяют для имита-

ции клинической ситуации остановки сердца. Именно 

ее использовали многие исследователи для изучения 

эффективности сердечно-легочной реанимации и ее 

последствий для ЦНС [23–27]. По результатам иссле-

дований на этой модели в практическую медицину 

внедрены правила сердечно-легочной реанимации, 

в т. ч. тройной прием Сафара. Модель считается доста-

точно сложной с точки зрения технического испол-

нения, а также экономически затратной, вследствие 

чего используется в основном на крупных животных. 

Однако существует техника моделирования глобальной 

гипоксии-ишемии путем остановки сердца у мышей, 

что оптимально для изучения изменений в гиппокампе, 

передней и задней скорлупе [28]. С использованием 

данной модели продолжаются исследования молеку-

лярных особенностей патогенеза гипоксически-ишеми-

ческого поражения ЦНС, а также тестируются новые 

лекарственные препараты для терапии постгипоксиче-

ской энцефалопатии [29–31].

Окклюзия аорты или полой вены. В результате 

остановки сердца наблюдается ишемия всего организ-

ма и вовлечение в патологический процесс всех его 

органов и систем, что утяжеляет повреждение головного 

мозга и не позволяет оценить изолированное влияние 

гипоксии-ишемии на ЦНС. Были предложены различ-

ные варианты модели глобальной гипоксии-ишемии 

на основе окклюзии крупных сосудов, в первую очередь 

аорты и/или полой вены, что позволило минимизиро-

вать внецеребральные проявления ишемии.

Используя технику окклюзии крупных сосудов, уста-

новили, что гипербарическая кислородная терапия, про-

водимая в ранний постишемический период, оказыва-

ет положительное терапевтическое действие: ускоряет 

неврологическое восстановление и улучшает выживае-

мость даже после пятнадцатиминутной глобальной ише-

мии [32, 33]. Основным недостатком окклюзии крупных 

сосудов является оперативная сложность и высокая 

летальность экспериментальных животных.

Гипоксическая аноксия новорожденных. Это 

достаточно простой способ моделирования гипоксиче-

ского поражения ЦНС, предложенный в начале 90-х гг. 

ХХ в. [34]. Метод основан на том, что после рождения 

(1–2-е сут жизни) животных помещают в герметичный 

сосуд со 100% азотной атмосферой. Выживших животных 

возвращают к кормящей самке. Использование указан-

ной модели позволило провести исследование роли таких 

белков-мишеней, как PARP-1, XRCC1, ДНК-лигаза IIIa, 

ДНК-полимераза b, ERCC2, ДНК-зависимая протеинки-

наза, а также антиоксидантов и витаминов для терапии 

гипоксической энцефалопатии [35–37]. Установлена роль 

аноксии в развитии синдрома гиперактивности, созрева-

нии нервной ткани, влиянии на пространственную память 

[38]. Доказано изменение числа корковых и гиппокам-

пальных нейронов в пораженном мозге, установлена 

роль гиппокампа в реализации пространственной памяти 

[39]. Несмотря на простоту модели, она обладает рядом 

недостатков: в период аноксии погибает большое число 

животных, в эксперимент вводят нормально рожденных 

животных, испытавших физиологический родовой стресс, 

который неполно соответствует этиопатогенезу гипокси-

чески-ишемического поражения ЦНС у человека [40].

Внутриутробная ишемия (аноксия) плода. Для 

нивелирования недостатков предыдущей модели в 

1997 г. был предложен метод внутриутробной гипоксии 

плода. В последний день гестации забивают беремен-

ных крыс и производят гистерэктомию. Выделенную 

матку с плодами помещают в водяную баню с темпера-

турой +37°C на 5–20 мин, после чего извлекают плоды 

из матки, перевязывают пуповину и переносят плоды 

в инкубатор на 1 ч при +37°C [41].

Полагают, что данная модель является одной из наи-

более адекватных реальным условиям асфиксии в родах 

у человека. С ее помощью проведены исследования:

• специфических биомаркеров гипоксически-ишеми-

ческого поражения ЦНС для раннего прогнозирова-

ния исходов;

• краткосрочных и долгосрочных последствий перина-

тальной асфиксии (летальный исход, задержка пси-

хомоторного развития, дефицит внимания, синдром 

гиперактивности);

• роли энергетического дефицита и дефицита кальция 

в патогенезе гипоксически-ишемического пораже-

ния ЦНС;

• особенностей межклеточных взаимодействий и 

апоптоза (FGFR, Spry, Sef, FLRT3, BDNF, EGF, NGF, 

CNTF, GDNF);

• репаративных процессов, в т. ч. активизации нейро-

генеза (PARP-1; XRCC1; ДНК-лигаза IIIa; ДНК-поли-

мераза b, ERCC2, ДНК-зависимая протеинкиназа, 

белки MAPK, ERK);

• постишемического нейровоспаления;

• терапевтических молекулярных мишеней для предот-

вращения или уменьшения степени выраженности 

последствий асфиксии (блокаторы межклеточных 

каналов, ингибиторы апоптоза, рецепторы к факто-

рам роста);

• влияния гипотермии при гипоксически-ишемиче-

ском поражении ЦНС [41–43].
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К основным недостаткам описываемой модели отно-

сят трудности, связанные с определением точного геста-

ционного возраста крыс, а также высокую летальность 

животных.

МОДЕЛИ НЕПОЛНОЙ ГЛОБАЛЬНОЙ 

ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ 

Гипоксическая ишемия. Эта модель является одной 

из наиболее часто используемых. В литературе обыч-

но встречаются синонимы «модель по Rice» и «модель 

Rice–Vannucci». Впервые была предложена в 1961 г. 

[44], позже доработана [45] и применяется до насто-

ящего времени для изучения патогенеза, особенно-

стей межклеточных взаимодействий, улучшения диагно-

стики, прогнозирования исходов, а также разработки 

новых подходов к терапии перинатального гипоксиче-

ски-ишемического повреждения ЦНС [46–50]. Техника 

получения модели состоит в постоянной окклюзии одной 

общей сонной артерии у семисуточных крыс с последую-

щим помещением их в атмосферу с низким содержани-

ем кислорода (не более 8%).

Одним из вариантов гипоксической ишемии явля-

ется метод с двухсторонней окклюзией общих сонных 

артерий и помещением крыс в атмосферу с низким 

содержанием кислорода [51]. В целом модель гипокси-

ческой ишемии сочетает в себе элементы как гипоксии, 

так и ишемии, что соответствует этиопатогенезу перина-

тального гипоксически-ишемического поражения ЦНС. 

Модель проста в получении, имеет хорошую воспроиз-

водимость морфологических изменений тканей мозга. 

Обычно гипоксическую ишемию применяют для кратко-

временных экспериментов по изучению эффективности 

нейропротекторов на ранних сроках после гипоксиче-

ски-ишемического воздействия.

Однако данная модель не воспроизводит прехо-

дящих нарушений мозгового кровообращения, т. к. 

отсутствует поражение средней мозговой артерии, что 

наблюдается при перинатальном гипоксически-ишеми-

ческом поражении ЦНС у человека и, таким образом, 

не является в полной мере адекватной [52]. Кроме 

того, особенности кровоснабжения мозга крыс (наличие 

двух вертебральных артерий), вероятно, не позволяют 

эффективно инициировать патологические изменения, 

а само оперативное вмешательство может привести 

к частичному повреждению головного мозга. Еще одним 

недостатком модели является большой объем пораже-

ния мозга и высокая летальность животных в первые 

часы моделирования патологии.

Двухсосудистая окклюзия общих сонных арте-
рий и гипотензия. Особенности методики заключаются 

в выполнении двухсторонней окклюзии общих сонных 

артерий c одновременным снижением артериального 

давления различными способами (управляемое крово-

течение или медикаментозная гипотония) [53–55]. При 

этом в основном наблюдают повреждение гиппокам-

па. Двухсосудистая окклюзия с гипотензией оптималь-

но подходит для изучения последствий перенесенной 

гипоксии-ишемии, эффекта реперфузии, особенностей 

восстановительного периода. С использованием этой 

модели изучены особенности фосфолипидного и энерге-

тического метаболизма, действия нейротрансмиттеров, 

морфологические изменения вследствие ишемии, влия-

ние различных температурных режимов на исходы пери-

натального гипоксически-ишемического поражения 

ЦНС [20, 56]. Сложность определяется необходимостью 

точного контроля системного артериального давления, 

длительности ишемии, температуры тела, использова-

ния определенного режима анестезии, а также над-

лежащего послеоперационного ухода. Существенный 

недостаток двухсосудистой окклюзии с гипотензией 

заключается в том, что при системной гипотонии разви-

ваются генерализованные метаболические нарушения 

в жизненно важных органах, включая мозг.

Четырехсосудистая окклюзия (общих сонных 
и позвоночных) артерий. Техника выполнения указан-

ной модели заключается в одновременной окклюзии 

позвоночных и общих сонных артерий с обеих сторон. 

Окклюзия может быть постоянной или временной. Как 

правило, указанная модель выполняется в два этапа 

и технически является более сложной по сравнению 

с двухсосудистой окклюзией. Четырехсосудистая окклю-

зия лучше всего подходит для изучения поражения коры, 

ствола, гиппокампа, полосатого тела головного мозга, 

особенностей метаболизма при выполнении анестезио-

логических пособий, а также эффектов лекарственных 

веществ. Модель позволяет исследовать отдаленные 

исходы, нарушения поведенческих реакций и памяти. 

Основными недостатками четырехсосудистой окклю-

зии являются глубокий травматический хирургический 

доступ, двухэтапность выполнения модели, вероятность 

неполной окклюзии позвоночных артерий, риск массив-

ного кровотечения и высокой летальности животных, 

а также низкая воспроизводимость результатов [57–59].

Несмотря на то, что основные принципы модели-

рования перинатальной гипоксически-ишемической 

патологии ЦНС предложены давно, продолжаются их 

активное изучение, оптимизация и техническое усо-

вершенствование. В настоящее время предложена 

модель [60] гипоксически-ишемического повреждения 

головного мозга без использования хирургических 

вмешательств у животных. Авторы провели сравнение 

модели с классической гипоксией-ишемией методом 

Rice [44]. Экспериментальные животные (семисуточные 

крысята) были разделены на три группы: 1) контрольная 

группа — ложнооперированные животные; 2) группа 

сравнения — моделирование гипоксически-ишемиче-

ского поражения ЦНС методом Rice; 3) опытная груп-

па — нахождение в атмосфере с низким содержанием 

кислорода (8%) на 1,5 ч без дополнительных вмеша-

тельств на сосудах. Неврологические нарушения, дина-

мика восстановления нервно-рефлекторной деятель-

ности, гистологическая картина головного мозга на 1, 

3 и 21-е сут эксперимента, активность креатинкиназы, 

лактатдегидрогеназы, медиаторов воспаления — фак-

тора некроза опухоли a, интерлейкина 1b, металлопро-

теиназ (MMP 9) у животных опытной группы и группы 

сравнения были сопоставимы, отличаясь от контро-

ля. Выраженность апоптоза (число TUNEL-позитивных 

клеток, экспрессия c-fos и p-ERK в ткани головного 

мозга) в обеих группах статистически значимо отли-
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чалась от группы контроля, но была сопоставима 

между собой.

Новая модель имеет ряд преимуществ: процеду-

ра моделирования более простая, дешевая и быстрая, 

менее инвазивная и менее травматичная для животных. 

При этом основные клинические, биохимические, мор-

фологические и гистологические изменения соответ-

ствуют гипоксически-ишемическим поражениям ЦНС 

у человека.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящее время для создания глобальной цере-

бральной гипоксии-ишемии существуют различные 

модификации моделей, которые отличаются сложностью 

выполнения, воспроизводимостью результатов, преиму-

щественным поражением тех или иных отделов мозга. 

В целом это позволяет исследователям выбрать наибо-

лее адекватную модель перинатального гипоксически-

ишемического поражения ЦНС. Рассмотренные модели 

перинатального гипоксически-ишемического пораже-

ния головного мозга позволяют исследовать отдельные 

механизмы развития заболевания, репарации, нейро-

протекции, методы предупреждения, диагностики, про-

гнозирования исходов и лечения, в т. ч. на молекулярном 

и генетическом уровне. Однако необходимо понимать, 

что не вся информация о возможностях нейропротекции 

и терапии, полученная in vivo, может быть экстраполиро-

вана на человека, т. к. в настоящее время нет ни одной 

идеальной экспериментальной модели, которая полно-

стью имитирует патологию человека.

Работа выполнена при поддержке гранта Российского научного фонда (проект № 14-25-00054).
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