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Частота развития ишемического инсульта остается высокой во многих странах, несмотря на тен-
денцию снижения заболеваемости, обусловленной нарушениями мозгового кровообрашения. Не-
достаточные знания патогенеза, диагностики, клиники и лечения этого грозного заболевания. могут 
быть восполнены моделированием ишемического инсульта на животных, в частности грызунах 
(крысы, мыши). 

Цель обзора. Обоснование выбора перспективной модели ишемического инсульта человека. 
Из более 300 первично отобранных источников литературы различных баз данных (Scopus, Web 

of science, РИНЦ и др.) для анализа выбрали 84 источника, из них — 72 источника, опубликованных в 
течение последних лет (2015–2019 гг.). Критерием исключения источников служили малая информа-
тивность и устаревшие данные. 

В обзоре рассмотрели 6 экспериментальных моделей острых нарушений мозгового кровообра-
щения: окклюзия средней мозговой артерии, модель эмболического инсульта, фототромбоз, модели 
с использованием тромбина, эндотелина-1 и с применением электрокоагуляции средней мозговой 
артерии. 

Привели факторы, влияющие на достоверность и воспроизводимость результатов исследования, 
связанные с соблюдением правил по размещению и акклиматизации животных, организации пита-
ния и ухода, с выбором метода анестезии и обезболивания, соблюдением асептики, мониторирова-
нием основных физиологических параметров на всех этапах эксперимента по моделированию ише-
мического инсульта, с гуманным выведением животных из эксперимента.  

Сделали вывод о перспективности модели ишемического инсульта, основанной на окклюзии сред-
ней мозговой артерии, как наиболее приближенной к ишемическому инсульту у человека и позво-
ляющей получать воспроизводимые результаты в эксперименте. 
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The incidence of ischemic stroke remains high in many countries, despite a declining trend in the incidence 

of brain circulation disorders. Limited knowledge of the pathogenesis, diagnosis, clinical presentation, and 
treatment of this life-threatening disease can be complemented by modelling of ischemic stroke on animals, 
particularly, in rodents (rats, mice). 

The aim of review: to provide a rationale for choosing an optimal model of human ischemic stroke. 
Among more than 300 primary literature sources from various databases (Scopus, Web of science, RSCI, 

etc.), 84 sources were selected for evaluation, of which 72 were published in the recent years (2015–2019). The 
criteria for exclusion of sources were low relevance and outdated data. 

The review examined six experimental models of acute cerebrovascular events including middle cerebral 
artery occlusion, embolic stroke model; phototrombosis; models using thrombin, endothelin-1 and electro-
coagulation of the middle cerebral artery. 

The review outlines the factors influencing reliability and reproducibility of research results, related to ad-
herence to the rules of animal accommodation and acclimatization, nutrition and care, selection of anesthesia 
and pain relief methods, compliance with aseptic techniques, monitoring of basic physiological parameters at 
all stages of the ischemic stroke modeling experiment, with humane withdrawal of animals from the experiment.  
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It was concluded that the model of ischemic stroke, based on the occlusion of the middle cerebral artery, 
is most promising as being the closest to features of human ischemic stroke and enabling to obtain repro-
ducible results in the experiment. 
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Введение 
Несмотря на тенденцию снижения заболе-

ваемости, обусловленной нарушениями мозго-
вого кровообрашения, частота развития ише-
мического инсульта остается высокой, что 
подтверждается статистическими данными 
[1–3]. В Великобритании ишемический инсульт 
регистрируется ежегодно у 100 тысяч человек. 
12% пациентов умирают в течение 30 дней, а 
две трети выживших после инсульта являются 
инвалидами. В Китае частота регистрации 
инсульта составляет 1596 на 100000 человек [4], 
а в Иране — 16 на 100000 населения [5]. В Мек-
сике этот показатель равен 33,47 на 100000 
жителей [6].  

Частота развития и неблагоприятные 
последствия ишемического инсульта обуслов-
лены недостаточными знаниями патогенеза, 
диагностики, клиники и лечения этого грозно-
го заболевания. Некоторые вопросы патогенеза 
могут быть выяснены моделированием ишеми-
ческого инсульта на животных, в частности — 
грызунах (крысы, мыши) [7–9]. В связи с этим, 
совершенствование моделирования ишемиче-
ского инсульта, выполнение рекомендаций по 
содержанию и уходу за животными, совершен-
ствование операционной техники, анестезии, 
минимизация боли будут способствовать полу-
чению более точных результатов научного 
исследования [10].  

О важности решения этих вопросов сви-
детельствует и совещание экспертов, орга-
низованное Национальным центром Велико-
британии по замене, усовершенствованию и 
сокращению использования животных в 
научных исследованиях на основе примене-
ния новых технологий в 2014 году для оценки 
существующих методов моделирования ише-
мического инсульта, обсуждения проблем, 
связанных, с надлежащим уходом за живот-
ными и выработки соответствующих реко-
мендаций.  

Цель обзора — обоснование выбора пер-
спективной модели ишемического инсульта 
человека. 

Модель, основанная на окклюзии 
средней мозговой артерии 

Преобладающий выбор связан с модели-
рованием нарушений мозгового кровообраще-

Introduction  
Despite the trend of decreasing morbidity due 

to cerebrovascular accidents, the incidence of is-
chemic stroke remains high, as confirmed by sta-
tistical data [1–3]. In the UK, ischemic stroke is re-
ported in 100,000 people annually. 12% of patients 
die within the next 30 days, and two-thirds of stroke 
survivors are left disabled. In China, the incidence 
of stroke is 1596 per 100,000 people [4], while in 
Iran it reaches 16 per 100,000 [5]. In Mexico, the fig-
ure is 33.47 per 100,000 [6].  

High incidence and the detrimental effects of 
ischemic stroke are due to a lack of knowledge of 
the pathogenesis, diagnosis, clinic and treatment 
of this life-threatening disease. Some issues of 
pathogenesis can be clarified by modeling ischemic 
stroke in animals, in particular, rodents (rats, mice) 
[7–9]. In this respect, improvement of the ischemic 
stroke modeling, implementation of animal main-
tenance and care recommendations, optimization 
of surgical techniques and anesthesia, and pain 
minimization will contribute to obtaining more ac-
curate results of scientific research [10].  

The importance of solving of these problems 
has been confirmed by the expert meeting organ-
ized by the the National Centre for the Replace-
ment, Refinement and Reduction of Animals in Re-
search (United Kingdom, 2014) to assess existing 
methods for ischemic stroke modelling, discuss 
proper animal care and develop relevant recom-
mendations.  

Aim of the review: to provide a rationale for 
choosing a promising model for human ischemic 
stroke. 

The Middle Cerebral  
Artery Occlusion Model 

Simulation of cerebrovascular accidents in the 
middle cerebral artery territory has been the most 
preferred model so far. Variants of this method 
allow obtaining a cortical infarct using the occlu-
sion of more distal parts of the middle cerebral ar-
tery [11–14].  

When choosing an occluder, its diameter and 
flexibility as well as its tip coverage are essential. 
The occluder flexibility minimizes the risk of artery 
damage (puncture) in the area of the skull base. A 
long, larger diameter occluder provides more reli-
able occlusion, but can also block other vessels 
coming directly from the circle of Willis to the sub-
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ния в бассейне средней мозговой артерии. 
Варианты этого способа позволяют получить 
кортикальный инфаркт, используя окклюзию 
более дистальных отделов средней мозговой 
артерии [11–14].  

При выборе окклюдера ключевое значе-
ние имеют его диаметр и гибкость, а также — 
покрытие наконечника. Гибкость окклюдера 
минимизирует риск повреждения (прокола) 
артерии в области основания черепа. Длинный 
окклюдер большего диаметра обеспечивает 
более надежную окклюзию, но может блоки-
ровать и другие сосуды, отходящие непосред-
ственно от Виллизиева круга к подкорковым 
структурам. Вне пределов самой средней моз-
говой артерии, вследствие закупорки прокси-
мальных артерий, отходящих от средней моз-
говой артерии (например — передняя 
хориоидальная и гипоталамическая артерии) в 
зоне нарушенного кровообращения могут ока-
заться таламус, гипоталамус, и гиппокамп. У 
некоторых животных может быть наследствен-
ный неполный Виллизиев круг.  

Чаще используют окклюдеры малого диа-
метра, которые ограничивают ишемическое 
повреждение территорией кровоснабжения 
средней мозговой артерии.  

Более вариабельные результаты отме-
чаются на моделях с временной окклюзией 
средней мозговой артерии по сравнению с ее 
постоянной окклюзией. Это обусловлено раз-
витием реперфузионных повреждений в связи 
с частичным восстановлением кровотока. Ряд 
таких факторов как пол животных и возраст, 
предшествующий стресс, окружающая среда 
могут оказывать значительное влияние на 
результаты исследования, особенно на леталь-
ность и сроки восстановления [15–17]. 

Эмболический инсульт  
Многие вопросы патогенеза инсультов эмбо-

лической природы остаются малоизученными 
[18, 19]. В связи с этим разрабатываются методы 
экспериментального воспроизведения эмболи-
ческого инсульта, в частности метод с использо-
ванием тонкой канюли, содержащей сгусток 
крови. Данная модель является наиболее слож-
ной технически, а также — в плане получения 
воспроизводимых результатов. При ее использо-
вании регистрируется высокая смертность экс-
периментальных животных (более 30%).  

Фототромбоз 
 Данная модель рекомендуется для иссле-

дования клеточных и молекулярных механиз-
мов развития ишемического инсульта [20, 21]. 
Модель основана на тромбировании корти-
кальных пиальных сосудов. Под наркозом про-

cortical structures. Beyond the middle cerebral ar-
tery, the thalamus, hypothalamus, and hippocam-
pus may be in the area of impaired circulation due 
to occlusion of proximal arteries arising from the 
middle cerebral artery (e.g. the anterior chorioidal 
and hypothalamic arteries). Some animals may 
have a congenital incomplete circle of Willis. 

Small diameter occluders are used more often, 
restricting ischemic lesion to the blood supply area 
of the middle cerebral artery.  

More variable results are observed on models 
with temporal occlusion of the middle cerebral ar-
tery compared to its permanent occlusion. This is 
due to the development of reperfusion damage re-
sulting from partial recovery of blood flow. Various 
factors such as gender and age of anumals, previ-
ous stress, and environment may have a significant 
impact on the study results, especially on mortality 
and recovery timeframe[15–17]. 

Embolic Stroke  
Many issues of the pathogenesis of embolic 

strokes remain poorly studied [18, 19]. In this re-
gard, methods of experimental embolic stroke re-
production are under development, in particular 
the method using a thin cannula containing a 
blood clot. This model is the most complicated 
technically and also in terms of obtaining repro-
ducible results. The use of this model results in high 
mortality of experimental animals (over 30%).  

Photothrombosis 
 This model is recommended for studying cel-

lular and molecular mechanisms of ischemic stroke 
[20, 21]. The model is based on thrombosis of cor-
tical pial blood vessels. Under anesthesia, the skin 
is cut along the midline above the skull. In some 
laboratories, the bones of the skull are rarefied with 
a drill. The photosensitive dye Bengal pink is in-
jected intraperitoneally or intravenously. The light 
source is placed perpendicularly above the skull, in 
the presumed infarct modelling area. The main re-
quirement is to avoid heating of the skull and brain 
under lighting. In addition, a green filter is used to 
exclude infrared and ultraviolet waves, but to allow 
the light with a wavelength stimulating Bengali 
pink (the peak is at 560 nm). 

Thrombin Injection Model 
 Stroke may also be caused by thrombin injec-

tion into the lumen of the distal branch of the mid-
dle cerebral artery [22, 23]. The possibility of spon-
taneous thrombolysis, affecting the variability of 
the results, should be taken into account. This 
model can be used to study thrombolytic drugs, for 
example, rtPA. The size of brain infarcts with this 
model is small, thus, neurological signs are mini-
mal or absent.  
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изводится разрез кожи по средней линии над 
черепом. В некоторых лабораториях с помо-
щью сверла проводится разрежение костей 
черепа. Фоточувствительный краситель бен-
гальский розовый вводится внутрибрюшинно 
или внутривенно. Источник света размещается 
перпендикулярно над черепом, в зоне, где 
предполагается моделирование инфаркта. 
Основное требование — исключить нагрев 
черепа и мозга при освещении. Дополнительно 
используют зеленый фильтр для исключения 
инфракрасных и ультрафиолетовых волн, но 
пропускающий свет с длиной волны, стимули-
рующей бенгальский розовый (пик — 560 нм).  

Модель, основанная  
на введении тромбина  

 Инсульт может быть также вызван введе-
нием тромбина в просвет дистальной ветви 
средней мозговой артерии [22, 23]. При этом 
следует учитывать возможность спонтанного 
тромболизиса, влияющего на вариабельность 
результатов. Эта модель может быть использо-
вана при изучении тромболитических препа-
ратов, например, rtPA. Размеры инфарктов 
мозга при использовании данной модели 
небольшие, поэтому неврологические призна-
ки минимальны или отсутствуют.  

Модель инсульта  
с использованием эндотелина-1  

Эндотелин-1 является эффективным 
вазоконстриктором продолжительного дей-
ствия и приводит к появлению небольших 
фокусов ишемического повреждения. Исполь-
зуя стереотаксическую рамку, осуществляют 
микроинъекции эндотелина-1 в интересуемый 
участок мозга, где и индуцируются ишемиче-
ские повреждения [24, 25]. 

Электрокоагуляция 
 средней мозговой артерии 

 В некоторых случаях постоянную окклю-
зию основного ствола средней мозговой артерии 
осуществляют посредством электрокоагуляции 
[26, 27]. Производится краниотомия и вскрыва-
ется твердая мозговая оболочка. Через артерию 
с помощью тонких диатермических щипцов про-
пускается ток. Это приводит к свертыванию 
крови, повреждению стенки артерии, ишемии 
мозга дистальнее места электрокоагуляции.  

Наряду с этим, появляются новые моди-
фикации моделирования острых нарушений 
мозгового кровообращения, позволяющие 
детализировать их патогенез и осуществлять 
доклиническую апробацию новых методов 
лечения ишемического инсульта [28, 29]. 

Endothelin-1 Model of Stroke  
Endothelin-1 is an effective long-acting vaso-

constrictor causing small areas of ischemic injury. 
Using a stereotactic frame, endothelin-1 is micro-
injected into the target area of the brain, where is-
chemic injury is induced [24, 25]. 

Middle Сerebral  
Artery Electrocoagulation 

 In some cases, permanent occlusion of the 
main trunk of the middle cerebral artery is per-
formed by electrocoagulation [26, 27]. Craniotomy 
is performed and the brain dura mater is dissected. 
Electric current is delivered through the artery by 
means of thin diathermic pincers. This leads to 
blood coagulation, arterial wall damage, cerebral 
ischemia distal to the electrocoagulation site.  

At the same time, there are new modifications 
of acute cerebrovascular accident modeling, allow-
ing for a detailed elaboration of their pathogenesis 
and preclinical testing of new methods of ischemic 
stroke treatment [28, 29]. 

Animal Maintenance  
Before and After Stroke 

The rules for handling the experimental ani-
mals are specified by the European Parliament [30]. 
The duration of animal acclimatization should be 
at least 7 days before the experiment. Animals 
should be inspected daily to assess their appear-
ance and control their body weight.  

Irregular internal animal transportation may 
affect their physiological parameters causing sleep 
disturbances, increased plasma corticosterone, low 
immunity, and reduced body weight [31]. It takes 
from 2 to 4 days for these parameters to return to 
normal levels. Normalization of food consumption 
and sexual behavior after transportation requires 
more than 4 days. Transcontinental transportation 
of animals leads to longer circadian rhythm disor-
ders, and their resynchronization takes more than 
2 weeks.  

When preparing the animals for the experi-
ment, it is important to ensure the stability of daily 
exposures in order to maximally avoid side effects. 
Animals live in hierarchies where there is domina-
tion and subordination. Relocation of animals to 
other groups provokes stressful situations, disrupts 
social relations and causes aggression [32]. 

The same researcher should also work with 
animals during acclimatization.  

One of the essential moments of animal main-
tenance is the environmental enrichment, which is 
the main requirement for improving their general 
condition [33]. The European requirements for the 
level of animal environmental enrichment are 
specified in the EU Directive 2010/6327, which pro-
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Содержание животных  
до и после инсульта 

Правила работы с экспериментальными 
животными определены Европейским Парла-
ментом [30]. Продолжительность акклиматиза-
ции животных должна составлять не менее 7 
дней до начала эксперимента. Животные 
должны ежедневно осматриваться для оценки 
внешнего вида, контроля массы тела.  

Нарушения внутренней транспортиров-
ки животных может влиять на их физиологи-
ческие параметры: нарушать сон, приводить к 
повышению содержания кортикостерона в 
плазме, снижению иммунной активности, 
уменьшению массы тела [31]. Нормализация 
этих показателей занимает от 2 до 4 дней. Для 
нормализации потребления пищи, сексуаль-
ного поведения после транспортировки тре-
буется более 4 дней. Трансконтинентальная 
транспортировка животных ведет к более 
длительным нарушениям циркадных ритмов 
и для их ресинхронизации необходимо более 
2 недель.  

При подготовке животных к эксперименту 
важна стабильность повседневных воздействий 
с целью максимального исключения побочных 
эффектов. Животные живут в иерархиях, где 
существует доминирование и подчинение. 
Переселение животных в другие группы приво-
дит к стрессовой ситуации, нарушает социаль-
ные отношения, вызывает агрессию [32].  

Желательно также, чтобы в процессе 
акклиматизации с животными работал один и 
тот же экспериментатор.  

Одним из существенных моментов содер-
жания животных является «обогащение» окру-
жающей среды, что является основным требо-
ванием для улучшения их общего состояния 
[33]. Требования к уровню «обогащения» 
среды, в которой находятся животные, в Евро-
пе установлены Директивой ЕС 2010/6327, 
предусматривающей выделение «пространства 
достаточной сложности, позволяющее обес-
печивать нормальное поведение в широком 
диапазоне». Существует «сверхобогащенный» 
уровень содержания животных: использова-
ние больших многоуровневых клеток, доступ к 
новым разнообразным игрушкам, оборудова-
ние для стимулирования двигательной актив-
ности, использование музыки, запахов, что 
обеспечивает более сложную мультисенсор-
ную стимуляцию и более полное восстановле-
ние после моделирования инсульта. Если моде-
лируются инсульты с развитием инфаркта 
коры головного мозга (что значительно влияет 
на поведение животных), их в ближайшем 
послеоперационном периоде целесообразно 
размещать индивидуально.  

vides for «a space of sufficient complexity to allow 
the expression of a wide range of normal behav-
iour». There is a «super-enrichment» level of animal 
maintenance which is the use of large multi-level 
cages, access to new and diverse toys, equipment 
to stimulate motor activity, the use of music and 
odours for more sophisticated multi-sensory stim-
ulation and more complete recovery after stroke 
modeling. If strokes with cortical infarcts are simu-
lated (which significantly affects animal behavior), 
it is advisable to accommodate the animals sepa-
rately in the immediate postoperative period. 

Consumption of Food and Liquids 
A balanced diet and fluid intake are essential 

for the successful recovery of animals in the post-
operative period. During adaptation to post-stroke 
nutrition, one should consider that rodents are 
neophobic to food. To overcome neophobia, nutri-
tional supplements should be introduced into the 
diet before surgery.  

During preoperative adaptation, animals 
should eat the food that they will need after the 
stroke [34, 35]. The behavior of rodents is deter-
mined by the daily cycle, they eat food in the dark 
time of day. It is important to put the food into the 
cage before the active phase of animal nutrition. 

An overnight fast before the operation could 
have negative consequences. Even a 6-hour starv-
ing period associates with weight loss and glycogen 
depletion in the liver.  

The animal's access to water should also not 
be restricted due to the fact that the body weight re-
duction is primarily due to fluid loss. Signs such as 
sunken eyes, changes in skin turgor (skin does not 
straighten after pinching) indicate significant fluid 
loss. If swallowing is impaired, subcutaneous fluid 
injection is used. Moisturized mashed food should 
be delivered to animals at the end of the daylight, 
providing a more effective and natural model of ro-
dent nutrition. 

Stroke causes a change in the composition of 
the intestinal microbiota, which is partly due to 
changes in intestinal permeability and intestinal 
motility. The change in microbiota, in turn, affects 
the functioning of the CNS. In this regard it is nec-
essary to avoid uncontrolled effects on animal mi-
crobiota during the experiment [36–39]. 

Improved methods for stroke modeling have 
been suggested [40]. The age of animals, associated 
diseases (hypertension, diabetes, obesity, infections, 
tumors, etc.) determine the pattern of stroke [41, 42]. 
Higher mortality rates and more severe neurological 
disorders are observed in older animals. 

Anesthesia and Analgesia 
The physiological status of the animal, the na-

ture of the experiment, and the duration of the op-
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Потребление пищи и жидкости 
Рациональное питание и сбалансированное 

потребление жидкости являются условием 
успешного восстановления животных в после-
операционном периоде. В процессе акклимати-
зации к постинсультному питанию следует учи-
тывать, что грызуны могут обладать неофобнией 
в отношении пищи. Для преодоления пищевой 
неофобии пищевые добавки необходимо вво-
дить в рацион питания до операции.  

При акклиматизации животных в доопе-
рационном периоде они должны потреблять ту 
пищу, которая им будет необходима после 
моделирования инсульта [34, 35]. Поведение 
грызунов определяется суточным циклом, они 
потребляют пищу в темное время суток. Важно, 
чтобы пища была помещена в клетку перед 
активной фазой питания животных.  

Ночное голодание накануне операции 
может иметь негативные последствия. Даже 
6-ти часовой интервал в приеме пищи сопро-
вождается потерей веса и истощением глико-
гена в печени.  

Доступ животного к воде также не должен 
быть ограничен в связи с тем, что потеря массы 
тела обусловлена, прежде всего, потерей жид-
кости. Такие признаки как запавшие глаза, 
изменение тургора кожи (кожа не расправ-
ляется после щипка) указывают на существен-
ную потерю жидкости. При нарушении глота-
ния используется подкожное введение 
жидкости. Увлажненную пищу в виде пюре 
эффективнее предоставлять животным в 
конце светового дня, обеспечивая естествен-
ную модель питания грызунов.  

Инсульт вызывает изменение состава 
микробиоты кишечника, что частично 
обусловлено изменением проницаемости и 
моторики кишечника. Изменение микробио-
ты, в свою очередь, влияет на функционирова-
ние ЦНС. В этой связи необходимо в процессе 
эксперимента избегать неконтролируемых 
воздействий на микробиоту животных [36-39]. 

Предложены улучшенные способы моде-
лирования инсульта [40]. Возраст животных, 
сопутствующие заболевания (гипертония, диа-
бет, ожирение, инфекции, опухоли и др.) опре-
деляют особенности развития инсульта [41, 42]. 
У пожилых животных отмечаются более высо-
кие показатели летальности, более тяжелые 
неврологические нарушения.  

Анестезия и аналгезия 
Для выбора метода анестезии имеют значе-

ние физиологический статус животного, харак-
тер эксперимента, длительность операции [43, 
44]. Если у животных имеются проблемы, 
обусловленные заболеваниями печени и почек, 

eration are important for the choice of anesthesia 
method [43, 44]. If animals have liver or kidney con-
ditions, the recovery process after the operation 
may be longer and complications can develop. In 
such cases the inhaled anesthetic isoflurane, 99% 
of which is excreted by lungs with exhaled air, 
should be used [45, 46]. 

The methods increasing the efficiency of anes-
thesia have been proposed [47], and the genotoxi-
city of the preparations used for anesthesia has 
been studied [48]. Animals of the control group 
should undergo exactly the same anesthesia as an-
imals of the experimental group. Besides general 
anesthesia, local anesthesia is used in some cases 
[49–52]. There is evidence of the immunomodula-
tory effect of local anesthetics, and stroke-induced 
immunosuppression may cause infectious compli-
cations, which are among major adverse conse-
quences of stroke [53]. 

Analgesia prevents or significantly reduces pain, 
which considerably distorts the results of the experi-
ment. Animals in pain do not eat, drink or sleep.  

Pain assessment in stroke models is made on 
the basis of non-specific signs that are important 
for determining the general condition of animals. 
Such signs include narrowing of eyes (orbital tight-
ening), changes in the shape and position of ears 
and whiskers.  

Aseptic Considerations 
Infectious complications as a result of poor 

asepsis are manifested as inflammation, pain, slow 
recovery, which jeopardizes the results of the exper-
iment. Rodents in the stroke modeling often de-
velop spontaneous bacterial pneumonia. The 
mechanisms of such pneumonia are unclear. They 
may be related to immune suppression. In such 
cases, pneumonia is caused not by external expo-
sure, but rather by increased intestinal permeability 
and bacterial translocation. Aspiration is also a 
plausible cause of pneumonia. In these situations, 
prophylactic antibiotic administration is ineffec-
tive. On the contrary, the use of antibiotics, due to 
changes in microbiotic composition, may affect the 
results of the experiment. If antibiotics are used, 
they should be administered in both experimental 
and control groups of animals. 

Control of Physiological Functions 
General anesthesia leads to a lack of blink, so 

the eyes must be protected with a gel or liquid, which 
prevents the corneal drying during anesthesia. 

Body temperature must be monitored as hypo- 
or hyperthermia may develop. Brain cooling (thera-
peutic hypothermia) has effective neuroprotective 
properties in modeling ischemic stroke [54]. When 
anesthetics are used, hypothermia develops due to 
their influence on thermoregulation mechanisms, 
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процесс восстановления после операции может 
быть более длительным и протекать с развити-
ем осложнений. В подобных случаях предпочти-
тельно использование ингаляционного анесте-
тика изофлурана, 99% которого выводится 
легкими с выдыхаемым воздухом [45, 46].  

Предложены способы, повышающие 
эффективность анестезии [47], изучаются 
вопросы генотоксичности препаратов, исполь-
зуемых для анестезии [48]. Животные конт-
рольной группы должны подвергаться точно 
такой же анестезии, как и животные опытной 
группы. Кроме общей, в ряде случаев, исполь-
зуется местная анестезия [49–52]. Имеются дан-
ные о иммуномодулирующем действии мест-
ных анестетиков, а инсульт-индуцированная 
иммуносупрессия может быть причиной 
инфекционных осложнений, являющихся 
основным среди осложнением инсульта [53]. 

Аналгезия предотвращает или существен-
но уменьшает боль, которая значительно иска-
жает результаты эксперимента. Животные, 
испытывающие боль, не едят, не пьют и не спят.  

Оценка боли в моделях инсульта произво-
дится по неспецифичным признакам, имеющим 
важное значение и для определения общего 
состояния животных. К таким признакам отно-
сятся сужение глаз (орбитальное затягивание), 
изменение формы и положения ушей и усов.  

Асептика  
Инфекционные осложнения, как результат 

некачественной асептики, проявляются разви-
тием воспаления, боли, замедленным выздо-
ровлением, что ставит под угрозу результаты 
эксперимента. У грызунов при моделировании 
инсульта часто развивается спонтанная бакте-
риальная пневмония. Механизмы развития 
такой пневмонии не ясны. Возможно, они свя-
заны с подавлением иммунитета. В подобных 
случаях причиной развития пневмонии являет-
ся не загрязнение из внешних источников, а, 
вероятно, повышенная проницаемость кишеч-
ника и бактериальная транслокация. Возмож-
ной причиной пневмонии может явиться и 
аспирация. В этих случаях профилактическое 
введение антибиотиков является неэффектив-
ным. Напротив, применение антибиотиков, в 
связи с изменением состава микробиоты, 
может влиять на результаты эксперимента. В 
случае использования антибиотиков они долж-
ны применяться как в опытной, так и контроль-
ной группах животных.  

Контроль физиологических 
функций 

Общая анестезия приводит к отсутствию 
моргания, поэтому глаза должны быть защи-

due to metabolism suppression and dilatation of pe-
ripheral vessels. After induction of general anesthe-
sia, body temperature decreases by 1–20°С. Main-
taining body temperature is an essential component 
of the anesthesia management to avoid hypother-
mia. Special attention should be paid to obese ani-
mals, as excessive subcutaneous fat causes a de-
crease in perfusion and heat conductivity of tissues. 

As all types of anesthesia have a negative effect 
on the respiratory system, it is necessary to ensure 
adequate oxygenation of organs. Endotracheal in-
tubation and mechanical ventilation help control 
the effects of gas exchange, particularly through 
oxygen enrichment of the inhaled gas mixture. The 
use of tracheal intubation and artificial lung venti-
lation in stroke modeling reduces the mortality of 
operated animals as compared to spontaneous res-
piration. Lung ventilation in stroke modeling asso-
ciates with a reduction in brain infarct size.  

Blood oxygenation can be controlled inva-
sively by performing arterial blood gas analysis 
(using PaO2, mmHg) or non-invasively by pulse 
oximetry (SpO2, %). The impact of anesthetics on 
respiratory and circulatory functions depends on 
the dose, therefore the use of lower doses of anes-
thetics is important.  

Monitoring of the basic physiological param-
eters during anesthesia is necessary to ensure its 
stability, increase the study reproducibility, reduce 
mortality and complications in the postoperative 
period. Non-invasive monitoring methods should 
also be used to assure physiological stability. In par-
ticular, pulse oximetry allows assessing cardiores-
piratory functions. Capnography is recommended 
to standardize respiratory function assessment in 
stroke modeling and in fMRI studies, where PaCO2 
stability is crucial. To compensate for fluid loss, a 
saline or Hartmann solution should be adminis-
tered. Solutions should be given every 1–2 hours 
during anesthesia. 

Postoperative Period 
Modeling of brain ischemia in the postopera-

tive period leads to a number of changes accompa-
nied by clinical signs. The choice of a rational stroke 
modeling protocol is a crucial condition for suc-
cessful outcome of the experiment [55, 56]. To pre-
vent hypothermia of animals it is necessary to con-
trol the temperature in the room where the animals 
are kept after the operation. Local heat sources are 
used for this purpose. Physiological parameters are 
monitored at least four times a day at regular inter-
vals during the first 48 hours. Body weight, food and 
fluid intake, animal interaction, cognitive func-
tions, post-stroke depression are assessed [57–60]. 
Breathing control is also mandatory. Weight loss 
after stroke modeling is mainly explained by dehy-
dration, eating disorders, reduced motor activity. 
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щены с помощью геля или жидкости, что 
предотвращает высыхание роговицы во время 
анестезии. 

Необходим контроль температуры тела, 
так как возможно развитие гипо— или гипер-
термии. Охлаждение мозга (терапевтическая 
гипотермия) обладает эффективными нейро-
протекторными свойствами при моделирова-
нии ишемического инсульта [54]. При исполь-
зовании анестетиков развивается гипотермия 
из-за их воздействия на механизмы терморегу-
ляции, в связи с угнетением метаболизма и 
дилатацией периферических сосудов. После 
индукции общей анестезии температура тела 
снижается на 1–2°С. Поддержание температу-
ры тела — часть управления анестезией для 
предотвращения переохлаждения. Особое 
внимание необходимо уделять тучным живот-
ным, так как избыток подкожного жира 
обуславливает снижение перфузии и тепло-
проводимости тканей.  

Поскольку любые виды анестезии ока-
зывают отрицательное влияние на дыха-
тельную систему, необходимо обеспечение 
адекватной оксигенации органов. Эндотра-
хеальная интубация и механическая венти-
ляция помогают контролировать эффекты 
газообмена, в том числе за счет обогащения 
кислородом вдыхаемой газовой смеси. При-
менение интубации трахеи и искусственной 
вентиляции легких при моделировании 
инсульта ведут к снижению смертности опе-
рируемых животных по сравнению с исполь-
зованием спонтанного дыхания. Искус-
ственная вентиляция легких при 
моделировании инсульта сопровождается 
уменьшением размеров инфаркта мозга.  

Оксигенацию крови можно контролиро-
вать инвазивно, проводя анализ газов артери-
альной крови (напряжение кислорода — РаО2 
в мм рт. ст.) или неинвазивно — методом 
пульсоксиметрии (SpО2 в %). Степень влияния 
анестетиков на функции дыхания и кровооб-
ращения зависит от дозы, поэтому использо-
вание меньших доз анестетиков имеет важ-
ное значение.  

Мониторинг основных физиологических 
параметров во время анестезии необходим для 
обеспечения ее стабильности, улучшения вос-
производимости исследования, снижения 
летальности, осложнений в послеоперацион-
ном периоде. Для обеспечения физиологиче-
ской стабильности необходимо использовать 
также неинвазивные методы мониторинга. В 
частности, пульсоксиметрия позволяет оцени-
вать кардиореспираторные функции. Для 
стандартизации дыхательной функции при 
воспроизведении инсульта и при исследова-
нии фМРТ, где очень важна стабильность 

Neuroprotectors  
In recent years, emphasis has been placed on 

the study of drugs and methods that possess neu-
roprotective properties in the experiment in ani-
mals and in patients with ischemic stroke [61, 62]. 
In particular, these properties exist in the vascular 
endothelial growth factor [63], cerebral miRNA [64], 
electroacupuncture [65], adropin [66], glia [67], 
nicotinamidadeninucleotide phosphate [68], di-
methylfumarate [69], hypothermia [70], and steroid 
hormones [71]. 

Neuroprotectors enhance resistance of central 
nervous system structures to oxygen starvation 
[72–74]. Anesthetics also have these properties, and 
their use has led to significant success in develop-
ing experimental models of human stroke. 

Medical gas xenon has a neuroprotective ef-
fect [75]. Exceptional properties of xenon make it 
different from other neuroprotective agents, so it 
plays a special therapeutic role in stroke, both in-
dependently and in combination with other treat-
ments. The neuroprotective effect of xenon can be 
mediated by N-methyl-d-aspartate receptor inhi-
bition [76].  

Neuroprotective effects of xenon delivered by 
xenon-containing echogenic liposomes through 
controlled ultrasound release in early brain damage 
after subarachnoid hemorrhage have been evalu-
ated. Ultrasound imaging and electron microscopy 
have shown that liposomes containing xenon have 
a unique structure that allows its two-stage release. 
The use of xenon effectively inhibited bleeding, im-
proved overall neurological function and reduced 
damage to motor function along with apoptotic 
neuronal death, as well as decreased mortality [77]. 
Neuroprotective effects were already shown in the 
blood xenon level of less than 20% of the estimated 
neuroprotective concentration [78]. 

Binding to the active center of several serine 
proteases is one of the unique properties of xenon. 
Since the active site of serine proteases is struc-
turally conservative, xenon’s ability to alter the cat-
alytic activity of a serine protease plasminogen tis-
sue activator (tPA) has been investigated. Molecular 
modelling and in vitro and in vivo studies have 
shown that: 1) xenon is a tPA inhibitor; 2) xenon in-
hibits tPA-induced thrombolysis; 3) in the post is-
chemic period, xenon inhibits ischemic brain dam-
age, tPA-induced brain haemorrhage, and 
blood-brain barrier damage [79]. 

At the same time, stroke outcomes may be af-
fected by the pharmacological effects of anesthetics 
on nervous function, their species-specific, medical 
and dose-specific effects on cerebral blood flow 
and metabolism, autoregulation, ischemic depolar-
ization, excitotoxicity.  

Anesthetics also modulate systemic blood 
pressure, respiratory function and thermoregula-
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РаСО2, рекомендуется использовать капногра-
фию. Для компенсации потерь жидкости сле-
дует вводить физиологический раствор или 
раствор Хартмана. Введение растворов при 
проведении анестезии должно осуществлять-
ся каждые 1–2 часа.  

Послеоперационный период  
Воспроизведение ишемии мозга в после-

операционном периоде приводит к развитию 
ряда изменений, сопровождающихся появле-
нием клинических признаков. Выбор рацио-
нального протокола моделирования инсульта 
является решающим условием успешного 
исхода эксперимента [55, 56]. Для предотвра-
щения переохлаждения животных необходи-
мо контролировать температуру в помеще-
нии, где содержаься животные после 
операции. Для этих целей используют мест-
ные источники тепла. Контроль физиологи-
ческих параметров осуществляется не менее 
четырех раз в день с регулярными интервала-
ми в течение первых 48 часов. Контролиру-
ется масса тела, оценивается пищевой режим 
и потребление жидкости, взаимодействие 
животных, когнитивные функции, постин-
сультная депрессия [57–60]. Обязателен также 
контроль дыхания. Потеря веса после моде-
лирования инсульта объясняется, главным 
образом, обезвоживанием, нарушением пита-
ния, снижением двигательной активности.  

Нейропротекторы  
В последние годы уделяется внимание 

изучению препаратов и методов воздействия, 
обладающих нейропротекторными свойствами 
в эксперименте на животных и у пациентов при 
ишемическом инсульте [61, 62]. В частности, 
такими свойствами обладают фактора роста 
эндотелия сосудов [63], церебральная miRNA [64], 
электроакупунктура [65], тропин [66], глия [67], 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат [68], 
диметилфумарат [69], гипотермия [70], стероид-
ные гормоны [71]. 

Нейропротекторы обеспечивают повыше-
ние устойчивости структур центральной нерв-
ной системы к кислородному голоданию 
[72–74]. Такими свойствами обладают анестети-
ки. Их использование позволило добиться 
значительных успехов в разработке экспери-
ментальных моделей инсульта человека. 

К подобным препаратам относится меди-
цинский газ ксенон, обладающий нейропротек-
торным эффектом [75]. Уникальные свойства 
ксенона отличают его от других нейропротек-
торных агентов, поэтому он играет особую тера-
певтическую роль при инсульте, как самостоя-
тельно, так и в сочетании с другими методами 

tion, which may affect both the development of is-
chemic stroke and the effectiveness of therapeutic 
interventions [80].  

Sevoflurane is another anesthetic with neuro-
protective properties [81]. The influence of sevoflu-
rane on the ATPase activity of hippocampus neu-
rons in rats with cerebral ischemia-reperfusion 
injury (IRI) through the signaling pathway of cyclic 
adenosine phosphate (cAMP) and proteinkinase A 
(PCA) has been studied. Sevoflurane was found to 
enhance ATPase activity in rat hippocampus neu-
rons with IRI in the brain by activating the signaling 
pathway cAMP-PCA [82]. 

Neuroprotective effects of pre-conditioning 
with estrogen and post-conditioning with sevoflu-
rane have been identified in experimental animals 
on the stroke model in middle cerebral artery oc-
clusion [83]. Sevoflurane pre-conditioning pro-
tected the brain from damage induced by is-
chemia-reperfusion by inhibiting miR-181a [84]. 

Conclusion  
Thus, there are several experimental ischemic 

stroke models. The most adequate stroke model is 
the one using the blood flow occlusion in the mid-
dle cerebral artery territory. Two variants of this 
method allow obtaining massive brain infarcts 
(blood flow occlusion with subsequent reperfu-
sion) and small infarcts (without blood flow 
restoration). This corresponds to different variants 
of ischemic stroke in humans.  

When conducting experiments to model is-
chemic stroke at all stages of the experiment (in the 
pre-, peri-, and postoperative periods), it is neces-
sary to observe the requirements for the accom-
modation and acclimatization of animals, the or-
ganization of nutrition and care, the choice of 
anesthesia and pain relief, the compliance with 
asepsis, monitoring of basic physiological param-
eters, humane withdrawal of animals from the ex-
periment. It is important to train researchers, tech-
nicians, specialists in animal handling, who 
provide a high-quality performance of experi-
ments, which is the main condition for obtaining 
reliable scientific data.

лечения. Нейропротективный эффект ксенона 
может быть опосредован ингибированием 
рецептора N-метил-d-аспартата [76].  

Произведена оценка нейропротекторных 
эффектов ксенона, доставляемого ксенон-
содержащими эхогенными липосомами посред-
ством контролируемого ультразвуком высво-
бождения при раннем повреждении головного 
мозга после субарахноидального кровоизлия-
ния. Ультразвуковая визуализация и электрон-
ная микроскопия показали, что липосомы, 
содержащие ксенон, имеют уникальную струк-
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туру, которая позволяет осуществлять его двух-
этапное высвобождение. Применение ксенона 
эффективно блокировало кровотечение, улуч-
шало общую неврологическую функцию и 
уменьшало повреждение моторной функции в 
сочетании со снижением вырпженности апоп-
тотической гибели нейронов, а также снижало 
летальность [77]. Показано, что нейропротек-
торные эффекты могут быть получены при 
использовании концентрации ксенона в крови, 
составляющей менее 20% от расчетной нейро-
протекторной [78]. 

Неоценимым физико-химическим свой-
ством ксенона является то, что этот газ связы-
вается с активным центром ряда сериновых 
протеаз. Поскольку активный сайт сериновых 
протеаз является структурно консервативным, 
провели исследование, может ли ксенон изме-
нять каталитическую активность тканевого 
активатора плазминогена (tPA), сериновой про-
теазы. Методом молекулярного моделирова-
ния и исследованиями in vitro и in vivo было 
показано, что: 1) ксенон является ингибитором 
tPA; 2) ксенон ингибирует tPA-индуцированный 
тромболизис; 3) в постишемическом периоде 
ксенон подавляет ишемическое повреждение 
головного мозга и tPA-индуцированные кро-
воизлияния в мозг, повреждение гематоэнце-
фалического барьера [79]. 

В то же время, на исходы инсульта может 
влиять фармакологическое воздействие ане-
стетиков на нервную функцию, их видоспеци-
фическое, лекарственное и дозоспецифиче-
ское воздействие на мозговой кровоток и 
обмен веществ, ауторегуляцию, ишемическую 
деполяризацию, экситотоксичность.  

Анестетики также модулируют систем-
ное артериальное давление, функцию внеш-
него дыхания и терморегуляцию, изменение 
которых может оказывать воздействие как 
на процессы развития ишемического 
инсульта, так и эффективность терапевтиче-
ских вмешательств [80].  

Другим анестетиком, обладающим ней-
ропротекторными свойствами, является 
севофлуран [81]. Исследовано влияние севоф-
люрана на АТФазную активность нейронов 
гиппокампа у крыс с церебральной ишемией-

реперфузионным повреждением через сиг-
нальный путь циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ) и протеинкиназы А (ПКА). 
Установлено, что севофлуран усиливает 
АТФазную активность в нейронах гиппокампа 
крыс с ИРИ в головном мозге посредством 
активации сигнального пути цАМФ-ПКА [82].  

На модели инсульта при окклюзии сред-
ней мозговой артерии у экспериментальных 
животных выявлены нейропротекторные 
эффекты предварительного кондиционирова-
ния с помощью эстрогена и посткондициони-
рования при использовании севофлурана [83]. 
Предварительное кондиционирование севоф-
лураном защищало мозг от повреждения, 
индуцируемого ишемией-реперфузией путем 
ингибирования miR-181a [84]. 

Заключение 
Таким образом, существует ряд экспери-

ментальных моделей воспроизведения ишеми-
ческого инсульта. Наиболее адекватной моде-
лью инсульта является метод, основанный на 
блокировании кровотока в бассейне средней 
мозговой артерии. Два варианта данного спо-
соба позволяют получить массивные инфарк-
ты мозга (блокада кровотока с последующей 
реперфузией) и инфаркты небольших разме-
ров (без восстановления кровотока). Это соот-
ветствует различным вариантам ишемическо-
го инсульта у человека.  

При проведении экспериментов по моде-
лированию ишемического инсульта на всех 
этапах эксперимента (в дооперационном 
периоде, во время операции и в постопера-
ционном периоде) необходимо соблюдать тре-
бования, предъявляемые к размещению и 
акклиматизации животных, организации 
питания и ухода, выбору метода анестезии и 
обезболивания, к соблюдению асептики, 
мониторированию основных физиологиче-
ских параметров, гуманному выведению 
животных из эксперимента. Важна подготовка 
исследователей, техников, специалистов по 
работе с животными, обеспечивающими каче-
ственное выполнение экспериментов, что 
является основным условием получения 
достоверных научных данных.
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