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Резюме 
Понимание механизмов ишемического повреждения головного мозга имеет важное значение для 

разработки и совершенствования методов диагностики и лечения ишемического инсульта. Необхо-
димость экспериментальных исследований обусловливает потребность в релевантных моделях фо-
кальных повреждений ткани головного мозга. Одной из наиболее популярных является модель ише-
мического инсульта, основанная на методе фотохимического тромбоза. 

Цель обзора — рассмотреть патогенетические основы и прикладное значение метода фотохими-
ческого тромбоза при моделировании ишемического инсульта. 

Материал и методы. Поиск информации проводили с использованием баз данных PubMed и 
GoogleScholar по ключевым словам «photothrombotic stroke» без языковых ограничений. Из более чем 
600 источников для анализа выбрали 74, которые в наибольшей степени соответствовали цели об-
зора. Из них более 50% были опубликованы в течение последних пяти лет. Критерием исключения 
источников служило их несоответствие задачам обзора и малая информативность. 

Результаты. Изложили особенности моделирования фототромботического инсульта, провели ана-
лиз преимуществ и недостатков модели, предоставили сведения о ее современных модификациях, 
методах исследования головного мозга при моделировании инсульта с помощью фототромбоза, об-
общили информацию о механизмах развития повреждения мозга в рассматриваемой модели. 

Заключение. Ряд преимуществ модели фототромботического инсульта: малая инвазивность, высо-
кая воспроизводимость, возможность контроля объема инфаркта мозга и низкая летальность, об-
условливают ее активное использование в экспериментальных исследованиях ишемического инсульта. 
Патологические процессы в головном мозге, моделируемые фотохимическим тромбозом, аналогичны 
процессам, происходящим при остром нарушении мозгового кровообращения по ишемическому типу. 
Поэтому данная модель позволяет изучать клеточные и молекулярные механизмы при ишемическом 
повреждении мозга и может быть полезна для поиска возможностей терапии инсульта.  

Ключевые слова: фокальная ишемия; фототромбоз; фототромботический инсульт; меха-
низмы; повреждение головного мозга 
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Summary 
Better understanding of ischemic brain injury mechanisms is important for the development and improve-

ment of diagnostic and therapeutic modalities for management of ischemic stroke. As experimental studies 
are on demand, there’s a need for relevant models of focal brain lesions. Photochemically induced thrombosis 
remains one of the most popular models of ischemic stroke. 

The purpose of the review is to consider the pathogenesis and applicational relevance of the photochem-
ical thrombosis in ischemic stroke modeling. 

Material and methods. The information was searched using PubMed and Google Scholar databases and 
keywords «photothrombotic stroke» without language restrictions. 74 papers out of more than 600 sources 
were found the most relevant for the purpose of this review and selected for the analysis. Of these, more than 
50% have been published in the last five years. The criterion for excluding a source was an inconsistency with 
the objectives of the review and low information content. 
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Results. We outlined a variety of features in modeling photothrombotic stroke, analyzed the advantages 
and disadvantages of the model, presented data on current method’s modifications, as well as approaches to 
evaluation of brain lesions in ischemic stroke induced by photothrombosis, and summarized information 
about the mechanisms of brain damage induced in this model.  

Conclusion. Several advantages of the photothrombotic stroke model, such as low invasiveness, high re-
producibility, inherent control of brain infarction volume and low mortality, determine its active use in exper-
imental studies of ischemic stroke. Pathological processes in the brain modeled by photochemical thrombosis 
are similar to the processes occurring in acute ischemic cerebral circulation events. Therefore, this model pro-
vides insights into cellular and molecular mechanisms of ischemic brain damage, and can be used for devel-
oping novel therapeutic approaches for management of ischemic stroke.  

Keywords: focal ischemia; photothrombosis; photothrombotic stroke; mechanisms; brain damage  
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Введение 
Инсульт является одной из основных при-

чин смертности и инвалидности в мире [1]. Не-
смотря на огромное число исследований, те-
рапевтические возможности для пациентов с 
инсультом остаются очень ограниченными. Это 
заставляет продолжать исследования тонких 
патофизиологических механизмов развития 
инсульта с целью разработки новых эффектив-
ных средств его профилактики и лечения.  

Максимально близко патогенез острого 
ишемического инсульта воспроизводят модели 
фокальных повреждений головного мозга, чаще 
обусловленных окклюзией просвета средней 
мозговой артерии (СМА) [2]. Окклюзия сосуда, 
как правило, достигается за счет использования 
синтетических нитей небольшого диаметра, 
сгустка крови или протромботического препа-
рата [3]. Одной из таких экспериментальных 
моделей является метод фотохимического тром-
боза. Данная модель позволяет наиболее при-
ближенно к естественным условиям имитиро-
вать события, инициируемые окклюзией сосу-
дов мозга при инсульте у человека [4]. 

В большинстве исследований с помощью 
фототромботической окклюзии микрососудов 
воспроизводят неокортикальный инсульт. Хотя 
этот метод вызывает тромботический инсульт, 
он не имеет прямой клинической аналогии, так 
как наблюдается окклюзия главным образом 
небольших сосудов коры (менее 40 мкм), а не 
крупной артерии или ее ответвлений [3, 5]. Тем 
не менее, это относительно простой, неинвазив-
ный способ генерации локального инфаркта в 
любой заранее выбранной области неокортекса 
у крысы или мыши, поэтому он активно исполь-
зуется в экспериментах по моделированию, ди-
агностике и терапии ишемического инсульта [6]. 

Цель обзора — рассмотреть патогенети-
ческие основы и прикладное значение метода 
фотохимического тромбоза при моделировании 
ишемического инсульта. 

Материал и методы 
Поиск информации проводили с использо-

ванием баз данных PubMed и GoogleScholar по 

ключевым словам «photothrombotic stroke» без 
языковых ограничений. Из более чем 600 источ-
ников для анализа выбрали 74, которые в наи-
большей степени соответствуют цели обзора. Из 
них более 50% были опубликованы в течение 
последних пяти лет. Критерием исключения ис-
точников служило их несоответствие задачам 
обзора и малая информативность. 

Моделирование фототромботического 
инсульта (ФТИ). Для индукции фототромбоза 
наркотизированным животным в кровеносную 
систему (внутривенно крысам или внутрибрю-
шинно мышам) вводят раствор светочувстви-
тельного красителя (чаще всего, это Бенгальский 
Розовый) [7]. Он почти не проникает в клетки 
и остается в сосудистой системе головного 
мозга. Голову животного фиксируют в стерео-
таксической установке, выполняют продольный 
разрез кожи и удаляют надкостницу. Для крыс 
может понадобиться трепанация черепа в нуж-
ном месте с помощью специального бура [8, 9]. 
Затем на определенном расстоянии от черепа 
устанавливают лазер, проводят облучение све-
том с длиной волны 520–560 нм в течение 
10–30 мин, после чего операционную рану уши-
вают. Фотосенсибилизатор под воздействием 
интенсивного светового облучения производит 
активные формы кислорода, которые повреж-
дают мембраны эндотелиоцитов кровеносных 
сосудов, что приводит к адгезии и агрегации 
тромбоцитов и, в конечном итоге, образованию 
тромбов в области облучения (рис. 1).  

Локализация инсульта определяется ме-
стом облучения лазером, а его тяжесть — до-
зировкой фотосенсибилизатора и света [10, 12].  

Преимущества и ограничения модели фо-
тотромбоза. В основе патогенеза модели ФТИ 
лежит тромбообразование вследствие наруше-
ния целостности эндотелия с быстро прогрес-
сирующим ишемическим инфарктом и гибелью 
клеток в относительно небольшом объеме коры. 
В отличие от данной модели, в других моделях 
инсульта требуются более инвазивные методы 
хирургии, такие как окклюзия средней мозговой 
артерии (СМА). При этом повреждается одно-
временно кора и подкорковые области, а область 

Обзоры
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ишемической полутени (пенумбры) хорошо вы-
ражена [5]. ФТИ является устоявшейся моделью 
для изучения фокальных ишемических повреж-
дений мозга [12]. Патологические процессы в 
головном мозге, моделируемые фотохимическим 
тромбозом, аналогичны процессам, происхо-
дящим при остром нарушении мозгового кро-
вообращения по ишемическому типу (атерот-
ромботический, кардиоэмболический инсульт). 
Данная модель характеризуется высокой вос-
производимостью, возможностью контроля 
объема инфаркта мозга и низкой леталь-
ностью [10, 13–15]. Так, показано, что объем ин-
фаркта зависит от интенсивности лазерного 
излучения [12, 16], а также — от продолжи-
тельности светового воздействия: увеличение 
времени экспозиции светового пучка с 15 до 
20 мин приводит увеличению объема инфаркта, 
что, однако, не усугубляет функциональные на-
рушения [17]. Модель ФТИ позволяет изучать 
динамику изменений сенсомоторных путей без 
влияния подкорковых областей [18]. Исполь-
зование данной модели дает возможность по-
лучить статистически достоверные количе-
ственные данные о степени повреждения мозга 
и динамике патологических и репаративных 
процессов, оценивать нейропротекторное дей-
ствие фармакологических препаратов [13]. 

Итак, достоинствами данной модели яв-
ляются: минимальная инвазивность, хорошая 
воспроизводимость кортикального инсульта как 
у крыс, так и у мышей, низкая летальность среди 
животных, возможность выбора области воз-
действия, точность локализации местоположения 
ишемии, возможность контроля размеров и глу-
бины ишемического повреждения [15, 19, 20]. 

 К ограничениям модели можно отнести 
ее перманентный окклюзионный характер, что 
не позволяет использовать данную модель для 

изучения механизмов ишемически-реперфу-
зионного повреждения клеток, а также репер-
фузионной терапии [10]. Другая проблема за-
ключается в том, что фототромбоз вызывает в 
равной степени как сосудистые, так и цитоток-
сические отеки, тогда как ишемический инсульт 
у человека вызывает преимущественно цито-
токсические отеки, которые не сразу приводят 
к нарушению гематоэнцефалического барьера, 
что является существенным ограничением, за-
трудняющим экстраполяцию полученных с по-
мощью этой модели данных [5, 10, 21]. Из-за 
быстрого и интенсивного развития отека тканей 
и некроза получается относительно небольшая 
зона пенумбры. Это является одним из ограниче-
ний фототромботической модели, которое нуж-
но учитывать при оценке эффективности ре-
перфузии [5, 22]. Ишемическая полутень, или 
пенумбра, была впервые определена Аструпом 
и его коллегами [23] на основе электрофизио-
логических наблюдений как область, в которой 
снижение мозгового кровотока превышает по-
рог недостаточности электрической функции, 
но не порог мембранной недостаточности. Пе-
нумбра представляет собой пространственно-
динамическую область мозга с ограниченной 
жизнеспособностью, которая характеризуется 
сложными патофизиологическими изменения-
ми, затрагивающими функции нейронов и глии 
[24]. Сегодня пенумбра в более широком смысле 
определяется как область ишемизированной 
ткани, которая функционально повреждена и 
подвержена риску инфаркта, но потенциально 
может быть сохранена [20].  

Также одним из недостатков модели фо-
тотромбоза является то, что, как правило, у 
экспериментальных животных отсутствует нев-
рологический дефицит, или его очень сложно 
диагностировать [18].  

Для решения этих и других проблем раз-
рабатываются модификации модели ФТИ и 
новые современные методы диагностики по-
вреждений. В ранних версиях модели фото-
тромбоз вызывал тяжелый инсульт с быстро 
развивающейся зоной ишемии и отсутствием 
зоны пенумбры, но более поздние модифика-
ции модели с использованием других пара-
метров лазера позволили получить более ши-
рокую зону пенумбры [11]. Например, менее 
интенсивное, но продолжительное фотодина-
мическое действие на кору головного мозга 
крыс (диодный лазер; 532 нм, 60 мВт/см2, 30 
мин) приводило к возникновению пенумбры 
шириной 1,5–2 мм вокруг ядра инфаркта диа-
метром 3 мм, что было подтверждено данными 
гистологического и ультраструктурного иссле-
дований [11]. В работе U. I. Tuor и соавт. (2016) 
5-минутное облучение коры головного мозга 

Рис. 1. Схематическое изображение механизма развития 
окклюзии кровеносного сосуда при фотоиндуцированном 
тромбозе.
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крысы светом с длиной волны 555 нм и интен-
сивностью около 40  мВт/см2 после введения 
10 мг/кг Бенгальского Розового индуцировало 
небольшой инфаркт с умеренной и диффузной 
пенумброй [25]. T. A. Clark с соавт. (2019) пред-
ложили модификацию модели фототромбоза 
у мышей с использования цифрового микро-
зеркального прибора [20]. Осуществлялась ок-
клюзия нескольких ветвей СМА на поверхности 
моторной коры, при этом ограничивался кол-
латеральный мозговой кровоток и перекры-
вались ветви передней мозговой артерии. Дан-
ная методика позволила расширить зону пе-
нумбры и отсрочить спонтанную реперфузию 
целевых артерий подобно тому, как это про-
исходит у людей. В этом заключалось ее отличие 
от традиционной фототромботической модели, 
которая чаще всего приводит к постоянной 
окклюзии артерий и относительно ограничен-
ному коллатеральному кровотоку. В связи с 
этим, предложенная модификация может слу-
жить потенциальной моделью ишемии-репер-
фузии головного мозга [20]. 

Полагают, что устойчивость модели ФТИ 
к фибринолитической терапии связана с тем, 
что в результате фотохимической реакции в со-
судах формируется богатый тромбоцитами, но 
бедный фибрином сгусток. Недавно было пред-
ложена модель фототромбоза у мышей, в кото-
рой для фотоактивации тромбоза в прокси-
мальной ветви СМА была использована ком-
бинация красителя Бенгальского Розового 
(50 мг/кг) и субтромботической дозы тромбина 
(80 ЕД/кг), что приводило к образованию обо-
гащенных фибрином и чувствительных к tPA 
свертков крови. При этом, размеры и локали-
зация инфаркта были постоянными, а внутри-
венное введение tPA (Альтеплаза, 10 мг/кг) в 
течение 2 ч после фотоактивации достоверно 
уменьшало размер инфаркта. Таким образом, 
модель ФТИ с усиленным тромбином может 
быть полезна для тестирования тромболити-
ческих методов лечения [26]. 

Y. Kim с соавт. (2021) разработали систему 
фотохимической индукции тромбоза, которая 
может воспроизводить повреждение опреде-
ленной области головного мозга у кролика. Ос-
новным преимуществом данной системы яв-
ляется возможность индуцировать ишемиче-
ский инсульт локально в той части мозга, кото-
рая отвечает за те или иные функции [27]. На 
этой модели показано, что объем повреждения 
увеличивается через 24–48 ч после индукции 
фототромбоза и имеет тенденцию к снижению 
через 72 ч после индукции.  

C. Qian с соавт. (2016) разработали моди-
фикацию модели ФТИ у мышей, в которой про-
исходило повреждение не только коры, но и 

базальных ганглиев [9]. В основе модели лежит 
окклюзия проксимальной СМА с помощью удоб-
ной лазерной системы с оптическим волокном. 
Среди других плюсов данной разработки — вы-
сокая воспроизводимость результатов, выра-
женная пенумбра, низкая летальность среди 
животных. В другом исследовании для получе-
ния инфаркта в подкорковых областях головного 
мозга у крыс использовали оптические волокна, 
стереотаксически имплантированные на хирур-
гически выделенную проксимальную СМА [28]. 
На этой модели с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) продемонстрировали 
признаки пенумбры, а также возможности тром-
болизиса с использованием тканевого актива-
тора плазминогена rtPA [28].  

S. M. Hosseiniс с соавт. (2018) предложили 
метод индукции селективной унилатеральной 
ишемии гиппокампа у крыс с помощью моди-
фицированной фототромботической моде-
ли  [29]. Через 24 ч после воздействия при ги-
стологическом исследовании гиппокампа в зоне 
ишемии выявляли сморщенные ядра и пикно-
тичные нейроны. Средний объем инфаркта со-
ставил 6,5%, при этом его размер не различался 
значительно у подопытных животных. 

Одним из недостатков модели фототромбоза 
является то, что для получения доступа к сосудам 
коры головного мозга крысы применяют про-
цедуру истончения черепа с помощью специ-
ального бура. Эта процедура может приводить к 
изменению внутричерепного давления, а также 
вызвать кровотечение во время операции или 
воспаление в послеоперационном периоде. При-
менение оптических методов визуализации тканей 
может помочь избежать этих проблем [12]. Одним 
из таких методов является оптическое просвет-
ление тканей. Оптическое просветление — вре-
менное снижение светорассеяния в биотканях, 
один из самых простых и эффективных методов 
решения проблемы увеличения глубины и каче-
ства изображений внутритканевых структур, а 
также повышения точности спектроскопической 
информации от глубоких слоев биотканей и крови. 
Оптическое иммерсионное просветление осно-
вывается на пропитывании (иммерсировании) 
ткани биосовместимым химическим (оптическим 
просветляющим) агентом, обладающим доста-
точно высоким показателем преломления, чтобы, 
проникая во внутритканевую жидкость, он мог 
согласовать показатели преломления рассеива-
телей и окружающей их среды. Для оптического 
просветления черепной кости в качестве усили-
телей проницаемости биоткани, в частности, ис-
пользуют глицерин, пропиленгликоль, этанол, 
тиазон и др. [30]. 

Недавно была предложена техника опти-
ческого просветления черепа у мышей без кра-



58 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  3

Reviews

ниотомии, в ходе которой создается «оптическое 
окно», через которое может проникать световой 
луч [31]. На основе этой техники была создана 
контролируемая модель ишемического инсульта 
путем комбинации метода оптической очистки 
черепа in vivo и процедуры фототромбоза. При 
этом можно эффективно контролировать сте-
пень тромботической окклюзии и тяжесть ин-
фаркта за счет изменения дозы света. «Опти-
ческое окно» также можно использовать для 
непрерывного анализа крови и картирования 
потока. Данная модель представляет значи-
тельную ценность для исследований ишеми-
ческого инсульта [12]. 

Методы исследования головного 
мозга при моделировании инсульта 

с помощью фототромбоза 

Лучевые методы определения размеров 
и объема очага повреждения. В настоящее 
время для определения объема ишемического 
повреждения и выявления области пенумбры 
как в клинике, так и в эксперименте приме-
няются различные технологии МРТ [9, 21, 27, 
32, 33]. Объем очага повреждения определяют 
чаще всего с использованием Т2-взвешенных 
МРТ изображений [9, 18]. Это эффективный не-
инвазивный метод оценки размера инфаркта 
в течение первых 2 недель после начала ишемии. 
Методы объемной микроскопии всего мозга, 
такие как серийная двухфотонная томография 
(STPT), могут дать подробную информацию о 
процессах повреждения и регенерации в мозге 
после инсульта [34]. Также для сравнения раз-
мера и расположения области поражения при-
меняют автоматизированное картирование, 
анализ связей и гистологических структур с 
использованием атласа [35, 36]. Следует отме-
тить, что, в отличие от других моделей инсульта, 
при ФТИ вазогенный отек, который соответ-
ствует сильному гиперинтенсивному сигналу 
на T2WI, проходит в течение первых 2 недель 
после инсульта и трансформируется в гипоин-
тенсивную полость [37].  

Известно, что после инсульта происходит 
ремоделирование сосудов, окружающих область 
инфаркта мозга. Был разработан метод мони-
торинга изменений сосудистой структуры и 
кровотока с высокой пространственно-времен-
ной точностью после фототромботического ин-
фаркта в моторной коре мышей с использова-
нием продольной двухфотонной и мультиэкс-
позиционной спекл-визуализации. Ремодели-
рование сосудистой структуры в периинфаркт-
ной коре развивалось в течение первых 2 нед 
после инсульта, при этом наблюдалась замена 
старых сосудов новыми и их избирательная 

стабилизация. Эта сосудистая структурная пла-
стичность совпадала с временной активацией 
программ транскрипции, имеющих отношение 
к ремоделированию сосудов, восстановлению 
периинфарктного кровотока и значительным 
улучшениям двигательной активности. Резуль-
таты подтвердили, что ремоделирование сосудов 
способствует восстановлению поведения после 
инсульта за счет восстановления кровотока в 
периинфарктной коре [38]. 

Электрофизиологические методы выявле-
ния области ишемического повреждения. Раз-
рабатываются и другие способы для количествен-
ной оценки структурного повреждения головного 
мозга на модели ФТИ у крыс, в частности — c по-
мощью электроэнцефалографии  (ЭЭГ). Спек-
тральный анализ выявил статистически значимую 
корреляцию относительных мощностей альфа, 
тета, дельта, отношения дельта/альфа, отношение 
(дельта + тета)/(альфа + бета) с объемом инсульта. 
Анализ слухового вызванного потенциала вы-
явил значительную связь амплитуды и латент-
ного периода с объемом инсульта. Эти результаты 
демонстрируют возможности ЭЭГ в качестве ме-
тода мониторинга повреждения головного мозга 
после инсульта [16]. 

Гисто- и иммуногистохимические мето-
ды оценки повреждения головного мозга 
при фототромботическом инсульте. Для опре-
деления объема повреждения также исполь-
зуют серийные срезы головного мозга, окра-
шенные с помощью раствора трифенилтет-
разолия хлорида (ТТХ) [7–9, 27, 39]. 

Для анализа и подтверждения поврежде-
ния мозга на клеточном уровне используют 
классические гистологические методы, такие 
как морфометрическое исследование фикси-
рованных срезов головного мозга, окрашенных 
толуидиновым синим или крезиловым фиоле-
товым (по Нисслю), или гематоксилином и 
эозином [9, 27, 40–42]. Была продемонстрирована 
корреляция между объемом повреждения, вы-
являемом с помощью МРТ и с помощью гисто-
логических методов [9, 18, 27]. 

Для более точного анализа можно допол-
нительно использовать методы иммуногисто-
химического окрашивания, которые позволяют 
обнаружить нейроны и глиальные клетки и 
выявить их гибель или пролиферацию. Так, 
белок NeuN является маркером зрелых ней-
ронов, он используется для визуализации и 
анализа зоны инфаркта, а также для оценки 
гибели нейронов [7, 17, 40, 42]. Для выявления 
зоны пенумбры используют такие маркеры, 
как c-fos и heart shock protein 90 [9]. Маркер 
астроглии, глиальный фибриллярный кислый 
белок (GFAP), выявляет границу между ише-
мической и неповрежденной областями и ис-
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пользуется для визуализации активированных 
астроцитов, окружающих ядро инсульта в виде 
глиального рубца [18, 37, 41]. 

Нарушение проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) оценивают с исполь-
зованием гистохимических красителей, в част-
ности, Эванс Блю (Evans Blue) [17, 40]. Известно, 
что красители, связанные с сывороточным аль-
бумином, могут преодолевать ГЭБ после ишемии. 
Краситель Evans Blue обычно используется для 
оценки нарушения ГЭБ из-за его быстрого свя-
зывания с сывороточным альбумином. Кроме 
него, можно использовать индоцианиновый зе-
леный (ICG), клинически доступный краситель, 
который связывается с белками сыворотки кро-
ви. Относительно недавно был предложен новый 
краситель — цвиттерионный БИК-флуорофор 
(ZW800-1). Его преимуществом является то, что 
он не связывается с сывороткой, обладает сверх-
низким неспецифическим поглощением тканями 
и быстро выводится из организма посредством 
почечной фильтрации, при этом обеспечивает 
успешную визуализацию очага ишемического 
повреждения в ткани головного мозга, что было 
продемонстрировано на модели ФТИ [43].  

Реакцию микроглии при повреждении моз-
га, вызванном ФТИ, оценивают с помощью ме-
тода иммуногистохимического окрашивания. 
В частности, для анализа степени активации 
микроглии, резидентных макрофагов головного 
мозга, используют антитела к CD68 и Iba1, ко-
торые являются маркерами макрофагов и кле-
ток микроглии [7, 17, 41, 44, 45].  

Молекулярные методы исследования. 
После ишемического инсульта повреждение 
клеток распространяется от очага инфаркта к 
окружающим тканям (область пенумбры). Для 
выявления белков, участвующих в механизмах 
альтерации нейронов и нейропротекции в пе-
нумбре, исследуют изменения экспрессии бел-
ков с использованием микрочипов антител [46], 
наностринговых технологий [44] и др. Например, 
с помощью микрочипов антител изучали из-
менения экспрессии более 200 нейрональных 
белков в пенумбре через 4 или 24 ч после оча-
гового фототромботического инфаркта. Наи-
большие изменения были выявлены через 4 ч 
после повреждающего воздействия [46] и за-
трагивали белки путей передачи сигналов, бел-
ки, отвечающие за рост и направление аксонов; 
везикулярный транспорт; биосинтез нейроме-
диаторов; межклеточные взаимодействия; белки 
цитоскелета и другие. Известно, что эти белки 
участвуют как в процессах повреждения ней-
ронов, так и в нейропротекции.  

I. A. Сhoi с соавт. (2019) изучали изменения 
в экспрессии специфических генов в период от 
острой до хронической фазы (до 8 нед) инсульта 

на модели фототромбоза у крыс. Через 1  нед 
после инсульта наблюдалось заметное снижение 
экспрессии генов нейротрансмиттерных синап-
тических и сигнальных путей, нейротрофиче-
ских факторов, в то время как происходила ак-
тивация молекул, связанных с апоптозом. Через 
4 и 8 нед после инсульта усиливались процессы 
пролиферации клеток клеточной адгезии и вос-
паления [47].  

Исследование экспрессии белков через 
3  дня после фототромботической окклюзии 
СМА у мышей с помощью наностринговых тех-
нологий выявило в поврежденном полушарии 
различные регуляторные протеомные профили 
в соответствии с областями интереса: ишеми-
ческое ядро, периинфарктные ткани и пери-
инфарктная нормальная ткань. Профиль ос-
новной границы продемонстрировал индукцию 
гибели нейронов, апоптоза, аутофагии, имму-
нореактивности к ранним дегенеративным бел-
кам. В частности, на границе ядра выявлено 
снижение нейрональных белков Map2 и NeuN; 
увеличение белков аутофагии BAG3 и CTSD; 
увеличение белков микроглии и перифериче-
ской иммунной инвазии Iba1, CD45, CD11b и 
CD39; и увеличение нейродегенеративных бел-
ков BACE1, APP, амилоида β 1-42, ApoE и тау-
белка S-199. В периинфарктной области вы-
явили повышенные апоптотические и альте-
ративные протеомные профили с увеличением 
BAG3, GFAP и гиперфосфорилированного тау-
белка S-199 [44].  

Рентгенофлуоресцентный анализ позво-
ляет идентифицировать метаболически раз-
личные области нервной ткани, такие как очаг 
инфаркта и промежуточную область, окружаю-
щую очаг инфаркта, так называемую метабо-
лическую полутень в раннем периоде или пе-
риинфарктную зону в более позднем периоде 
после инсульта. Исследования показали, что в 
очаге инфаркта уже через 1 ч после ФТИ у мы-
шей происходит значительное снижение кон-
центраций фосфора, серы и калия, при этом 
концентрация калия остается ниже нормы на 
протяжении месяца после повреждения. При 
этом повышается концентрация хлора и каль-
ция, превышая физиологические параметры в 
течение всего исследованного периода. Значе-
ния концентраций элементов в пределах области 
полутени или периинфарктной зоне являются 
промежуточными между их значениями в ядре 
инфаркта и в нормальных тканях. Реагирующие 
клетки глии изменяют средний элементный 
состав очага инсульта, поэтому уровни элементов 
через 1 нед после инсульта и далее представляют 
собой комбинацию уровней элементов в этих 
клетках, а также в окружающей ткани. Резуль-
таты исследования показали, что терапевтиче-
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ское окно для сохранения значительной части 
полутени находится в пределах первых 24 ч, 
после чего полутень расширяется, охватывая 
ранее незатронутую ткань. Изменение K+ и Ca2+ 
является ранним признаком значительной дис-
функции нервной ткани и ее необратимого по-
вреждения. Отмечено, что общая площадь тка-
ни, пораженной в острую фазу (включая очаг 
инфаркта и полутень), достигает максимума на 
2-е сут после инсульта. Метод анализа метабо-
лического состояния тканей полезен для от-
слеживания тяжести инсульта при наличии 
факторов риска инсульта, а также для количе-
ственной оценки эффективности лечения ин-
сульта на животных моделях [48]. 

Морфологические изменения 
в головном мозге после ФТИ  

Ранние морфологические изменения. 
Морфологические исследования коры голов-
ного мозга крыс показали, что через 4 ч после 
ФТИ в ядре инфаркта происходит повреждение 
нейронов, глиальных клеток и капилляров, по-
вреждается нейропиль и развивается значи-
тельный внутриклеточный и вазогенный отек 
с формированием кистозных полостей [11, 49]. 
У мышей через час после фототромбоза про-
ксимальной СМА (532 нм, 35 мВт, 2 мин) в зоне 
повреждения наблюдались процессы карио-
лизиса и пикноза [9] У крыс с фототромбозом 
сосудов сенсомоторной коры, вызванным более 
продолжительным лазерным облучением 
(532 нм, 64 мВт/см2, 30 мин), через 1 ч в пределах 
ядра инсульта наблюдали начальные некроти-
ческие изменения — повышение доли гипер-
хромных нейронов и появление пикнотичных 
нейронов. Через 24 ч морфологические изме-
нения усиливались. Отмечали типичные ише-
мические изменения — массивную вакуолиза-
цию нейропиля, отек и дегенеративные изме-
нения в нейронах, глии и кровеносных сосудах. 
На ультраструктурном уровне наблюдали отек 
и разрушение митохондрий, эндоплазматиче-
ского ретикулума и диктиосом аппарата Гольд-
жи, деградацию синапсов, дезорганизацию мие-
лина, набухание нейронов и глиальных клеток, 
отек и разрушение компонентов капилляров. 
Морфологические изменения в области пенум-
бры были сходны с изменениями в самом нек-
ротическом ядре, но постепенно уменьшались 
к границе пенумбры, переходя в нормальную 
ткань коры головного мозга [11].  

Если в ядре инсульта в основе повреждения 
клеток преобладает механизм некроза, то в пе-
нумбре более важную роль играет апоптоз [11]. 
В участках пенумбры, прилегающих к зоне ин-
фаркта, наибольший процент апоптотических 
клеток наблюдался через 24 ч после ФТИ, а 

некротических — через 48 ч [50]. Репарация по-
врежденной ткани головного мозга начинается 
через 72 ч и заканчивается примерно к 28 сут 
после ФТИ [51].  

Снижение плотности нейронов на границе 
инфаркта сопровождается ранней реакцией гли-
альных клеток. Уже через 3 ч после окклюзии 
сосудов можно обнаружить генерализованную 
микроглиальную активацию в коре ипсилате-
рального полушария. Активация астроцитов на-
блюдается в интактных частях ишемизирован-
ного полушария через 6 ч после окклюзии [24]. 

Активация клеток микроглии связана с 
изменением их морфологии и числа. Признаки, 
свидетельствующие об активации микроглии: 
увеличение числа клеток, увеличение площади 
сомы, уменьшение площади клеток и их радиуса, 
уменьшение количества первичных отростков, 
их длины, повышение плотности клеток [41]. 
Так, на модели фототромбоза у крыс иммуно-
гистохимически выявили увеличение округло-
сти Iba1+-клеток. Этот показатель достигал мак-
симальных значений к 24 ч в периинфарктной 
ткани и сохранялся на повышенном уровне в 
течение 3 дней [42]. Доля площади Iba1-поло-
жительного материала в периинфарктной зоне 
заметно увеличивалась к 3-м сут, оставаясь по-
вышенной на 7-е сут, что связано, в первую 
очередь, с увеличением числа клеток микро-
глии [37, 42]. В исследовании на модели ФТИ у 
мышей активация микроглии сохранялась до 
84 дней после инсульта [41]. 

Вторичное повреждение. Локальные по-
вреждения головного мозга вызывают отда-
ленные структурные и функциональные нару-
шения, которые способствуют поведенческому 
дефициту и влияют на процесс восстановления 
функций ЦНС. Вторичное повреждение клеток 
ЦНС — один из важнейших механизмов, кото-
рый инициирует дополнительную избиратель-
ную гибель клеток в неишемических областях 
мозга с синаптическими связями с местом пер-
вичного повреждения и коррелирует с функ-
циональным дефицитом и исходом [52–54]. Так, 
на модели фототромбоза у мышей была вы-
явлена вторичная нейродегенерация в ипси-
латеральных областях мозга, в частности, в сен-
сомоторной области таламуса [18, 54]. 

Фокальные ишемические поражения коры 
также могут вызывать отдаленное повреждение 
белого вещества головного мозга, но ограничи-
ваются волокнами, связанными с областью 
первичного поражения. Так, на модели фокаль-
ной односторонней ФТИ сенсомоторной коры 
головного мозга у крыс наблюдалась выражен-
ная альтерация аксонов в ипсилатеральной на-
ружной капсуле, а также в отдаленных областях, 
включая контралатеральную наружную капсулу 
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и мозолистое тело. Дальнейший анализ трак-
тографии волокон показал, что только волокна, 
имеющие прямые аксональные связи с 
областью первичного поражения, подвергались 
значительному повреждению. Эти волокна в 
основном представляют перилезиональные, 
межполушарные и подкорковые аксональные 
связи. Обнаружили, что объем первичного по-
ражения может быть определяющим фактором 
дефицита двигательной функции [32].  

У мышей с фототромботическим корти-
кальным инсультом также отмечено повреж-
дение нейронов поля СА1 гиппокампа через 
28 дней после воздействия по сравнению с лож-
нооперированными животными [40]. 

Кроме того, на модели ФТИ в первичной 
моторной коре у крыс был установлен факт 
вторичной гибели дофаминергических нейронов 
среднего мозга [55]. Вторичная дофаминерги-
ческая дегенерация после инсульта связана с 
неблагоприятными исходами, такими как пост-
инсультная депрессия или паркинсонизм [45]. 

Механизмы фототромботического 
повреждения мозга 

Процессы повреждения нервной ткани в 
ядре ФТИ аналогичны таковым в других моделях 
инсульта и при инсульте у человека. Однако су-
ществуют некоторые отличия (рис. 2). 

Модель ФТИ характеризуется быстро раз-
вивающимся ишемическим повреждением кле-
ток мозга. Однако в отличие от модели окклюзии 
СМА, где агрегация тромбоцитов и нарушения 
в системе свертывания крови являются основ-
ными патогенными факторами, повреждение 
нервной ткани при фототромбозе может быть 
обусловлено и другими причинами [11]. Пато-
логические процессы в ядре ФТИ включают 
ряд взаимосвязанных событий: прямое фото-
динамическое повреждение клеток, сигнальные 
и метаболические процессы, приводящие к ги-
бели клеток, подобные тем, которые развиваются 
и при других формах ишемического инсульта, а 
также последствия отека ткани. Как и при других 
видах инсульта, в результате окклюзии сосудов 
и уменьшения кровотока в ядре инфаркта сни-
жается и прекращается доставка кислорода и 
глюкозы, ингибируется окислительное фосфо-
рилирование и прекращается выработка 
АТФ  [56]. Дефицит АТФ приводит к быстрому 
выходу из строя энергозависимых ионных на-
сосов и каналов, потере мембранного потенциала 
и деполяризации нейронов и глии, и притоку 
Са2+ в клетки [57]. В результате происходит по-
вышение концентрации потенциально токсич-
ных возбуждающих нейротрансмиттеров в ткани 
мозга. Массивное высвобождение глутамата и 
аспартата из поврежденных нейронов вызывает 

Рис. 2. Сигнальные пути повреждения клеток при фототромботическом инсульте.  
Примечание. DAMPs — молекулы молекулярного паттерна повреждения; NMDA — N-метил-D-аспартат; ГЭБ — гема-
тоэнцефалический барьер; MMPs — матриксные металлопротеиазы; ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота. 
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перевозбуждение клеточных рецепторов, что 
приводит к открытию кальциевых каналов и 
притоку ионов кальция и натрия в нейроны. 
Это вызывает пассивный вход воды в клетки и 
их отек. Происходит лизис клеток, в первую 
очередь в ишемическом ядре [5]. Кроме того, 
большое количество ионов Са2+ активирует гид-
ролитические ферменты, такие как нуклеазы, 
липазы и протеиназы, которые способствуют 
разрушению клеток в ядре инсульта [1]. Это так 
называемая эксайтотоксичность.  

При инсульте очень быстро нарушается 
целостность ГЭБ, вызванная оксидативным ди-
стрессом, повышением уровня матриксных ме-
таллопротеиназ, цитокинов, разрушением плот-
ных контактов и белков интегринов — транс-
мембранных гликопротеиновых рецепторов. 
Это приводит к формированию вазогенного 
отека и геморрагической трансформации [58]. 
В опытах T. Kuroiwa с соавт. (2013) нарушение 
ГЭБ наблюдалось в мозге крыс через 4 ч после 
ФТИ базальных ганглиев. Оно достигало мак-
симума на 1-й день, и полностью исчезало через 
6 дней после ФТИ [28]. Через четыре-шесть 
часов после инсульта происходит приток белков 
сыворотки крови, что также приводит к вазо-
генным отекам  [21]. Показано, что при ФТИ в 
течение первого часа после воздействия светом 
происходит массивная утечка плазмы крови 
через стенки сосудов в ткань мозга. Этот процесс 
почти сохраняется через 4 ч, но в области пе-
нумбры остается и через 24 ч после фототром-
боза. Таким образом, не только образование 
тромбов, но и выход плазмы крови через стенки 
поврежденных сосудов играют важную роль в 
патогенезе ФТИ [11, 59].  

Из-за нарушенного ГЭБ молекулы фото-
сенсибилизаторов проникают в глию и нейроны, 
что способствует прямому фотодинамическому 
повреждению клеток мозга [60]. 

Повышение внутриклеточного кальция 
приводит к повышенному образованию сво-
бодных радикалов кислорода, которые вызы-
вают перекисное окисление липидов, окисление 
белков и повреждение нуклеиновых кислот [61]. 
Ионы кальция вызывают открытие митохонд-
риальных пор и выход в цитозоль проапопто-
тических белков. Нарушение целостности ми-
тохондриальной мембраны и митохондриальная 
дисфункция приводят к выработке активных 
форм кислорода и азота [11]. Именно митохонд-
риям принадлежит центральная роль в разви-
тии окислительного стресса, в результате ко-
торого происходит повреждение клеток и ве-
щества головного мозга [62]. В целом, интен-
сивный окислительный стресс в ядре инфаркта 
вызывает некроз клеток, а умеренный в пе-
нумбре — в основном приводит к апоптозу [63].  

Гибель нейронов запускает различные кас-
кады реакций, в том числе высвобождение мо-
лекул молекулярного паттерна повреждения 
(DAMP), которые инициируют активацию клеток 
микроглии, астроглии, а также высвобождение 
биологически активных веществ, цитокинов, 
хемокинов и других факторов, которые могут 
оказывать влияние на окружающие ткани [64, 
65]. Цитокины и хемокины привлекают к месту 
повреждения лейкоциты и лимфоциты, которые 
проникают в вещество мозга благодаря нару-
шенному ГЭБ [66]. 

Клетки микроглии могут активироваться 
в течение нескольких минут после ишемии, 
продуцируя биологически активные вещества, 
такие как интерлейкин-1β (IL-1β) и фактор нек-
роза опухоли-альфа (TNF-α). На модели ФТИ у 
мышей было показано, что нейроны в центре 
повреждения погибают уже через 2 ч, и это со-
провождается активацией микроглии и астро-
цитов [67]. Максимальная активность микроглии 
наблюдается через два–три дня после повреж-
дения и сохраняется в течение нескольких не-
дель после него [21, 40].  

Ишемия также вызывает активацию аст-
роцитов. После ФТИ у крыс астроглиальная 
реакция инициируется от 4 ч до 1 сут и до-
стигает максимума на 4-е сут, и сохраняется 
до 28 дней [15, 40, 68]. Цитокины, выделяемые 
нейронами и глиальными клетками после 
ишемии, приводят к реактивной гиперплазии 
астроцитов. Активированные астроциты на-
чинают продуцировать моноцитарный хемо-
токсический протеин-1, IL-1β, GFAP, виментин 
и нестин, что приводит к реактивному глиозу 
и образованию глиальных рубцов [69, 70]. 
Кроме того, астроциты выделяют металло-
протеиназы (ММРs), которые разрушают бел-
ки базальной мембраны и плотных контактов 
ГЭБ, что способствует повышению его про-
ницаемости и проникновению в ткань мозга 
лейкоцитов крови [66]. Однако астроцитоз 
может играть положительную роль в репа-
ративных процессах. Недавно на модели ФТИ 
у мышей получены доказательства того, что 
реактивные астроциты являются критиче-
скими медиаторами ремоделирования сосу-
дов, которое имеет важное значение для функ-
ционального восстановления [48] 

Лейкоциты и лимфоциты продуцируют 
нейротоксические белки, такие как индуци-
бельная синтаза оксида азота (iNOS) и ММРs, 
активные формы кислорода и провоспалитель-
ные факторы [71, 72], что обусловливает вто-
ричное повреждение мозга [66].  

Роль в постишемическом повреждении 
мозга лимфоцитов, также как и микроглии и 
астроглии, далеко не однозначна и требует 
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дальнейшего изучения, что важно для разра-
ботки будущих стратегий иммуномодулирующей 
терапии [8, 72–74].  

Полагают, что прогрессирование вторич-
ного повреждения головного мозга связано с 
активацией клеток глии, выработкой биоло-
гически активных веществ, а тяжесть и исход 
инсульта зависит от его выраженности [75, 76]. 
Выявлена разница в характере процессов, ко-
торые развиваются в областях, прилежащих к 
области некроза (кора), и в подкорковых струк-
турах мозга (гиппокамп) [40]. Процессы по-
вреждения нейронов в периинфарктной обла-
сти развиваются раньше и затухают со време-
нем, чем объясняется восстановление двига-
тельных функций. В гиппокампе эти процессы 
длятся в течение очень большого периода (3 
мес), чем объясняется сохранение когнитивной 
дисфункции [40]. 

Заключение 

Ряд преимуществ модели фототромботи-
ческого инсульта (малая инвазивность, вы-
сокая воспроизводимость, возможность конт-
роля объема инфаркта мозга и низкая ле-
тальность) обусловливают ее активное ис-
пользование в экспериментальных исследо-
ваниях ишемического инсульта. Патологиче-
ские процессы в головном мозге, моделируе-
мые фотохимическим тромбозом, аналогичны 
процессам, происходящим при остром нару-
шении мозгового кровообращения по ише-
мическому типу (атеротромботический, кар-
диоэмболический инсульт). Следовательно, 
данная модель позволяет изучать клеточные 
и молекулярные механизмы ишемического 
повреждения головного мозга и может быть 
полезна для поиска возможностей терапии 
инсульта.
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