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Методом магнитно-резонансной томографии показано, что ишемия/гипоксия головного моз-
га новорожденных крысят, выполненная по методу Левина–Райса, вызывает односторонние
повреждения в области коры больших полушарий, стриатуме и гиппокампе. Одностороннее
ишемическое повреждение приводит к долгосрочным сенсомоторным и поведенческим нару-
шениям через 90–115 сут после операции при тестировании животных в наборе, состоящем из
тестов “Цилиндр”, “Сужающаяся дорожка”, Монтойа и “Постановка конечности на опору”.
Подобранная нами комбинация тестов в сочетании с магнитно-резонансной томографией поз-
воляет достоверно оценить отдаленные сенсомоторные нарушения у взрослых животных, пе-
ренесших травму в неонатальном периоде.

Ключевые слова: ишемия/гипоксия, новорожденные, неврологический дефицит, сенсомоторный де�
фицит.
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The application of magnetic resonance imaging method showed that ischemia/hypoxia of the brain of
neonatal rats made by the protocol suggested by Levine–Rice induces one-sided lesions in the areas of
cerebral cortex, striatum and hippocampus. Unilateral ischemic injury leads to a long-term sensorimo-
tor and behavioral distortions within 90–115 days after the operation which has been tested in animals
by the battery of tests including Cylinder, Beam-walking, Staircase and Limb-placing test. Chosen bat-
tery of tests in combination with magnetic resonance imaging allows to reliably estimate the long-term
sensorimotor recovery in adult animals suffered an injury in neonatal age.
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Неонатальная ишемия и/или гипоксия
(ИГ) у человека являются основными факто-
рами риска возникновения неврологических
нарушений, которые часто проявляются в ви-
де сенсомоторного и опорно-двигательного
дефицита, церебрального паралича в детском
возрасте и в зрелости [9].

Для экспериментального моделирования
данного патологического состояния ново-
рожденных с целью поиска нейропротек-
торных препаратов широко используется
модель C. Левина [17], модифицированная
Дж.Е. Райсом [22], основанная на унилате-
ральной перерезке сонной артерии с последу-
ющей системной гипоксией. В этой модели
достаточно точно воспроизводятся патомор-
фологические и функциональные нарушения,
наблюдаемые у новорожденных после ише-
мии/гипоксии головного мозга [3]. 

Было установлено, что оценка моторного
и сенсомоторного дефицита является доста-
точно объективным показателем функцио-
нальных нарушений мозга в модели Левина–
Райса [15]. Однако до настоящего времени в
большей части работ по оценке неврологиче-
ского дефицита в модели ИГ все измерения
были выполнены только в краткосрочный
период [5, 6, 15, 18, 32]. В этих исследованиях
показана существенная задержка развития
некоторых моторных и когнитивных функ-
ций преимущественно в первые 3 недели по-
сле неонатального ишемического/гипокси-
ческого повреждения. Имеются только еди-
ничные работы, где изучались когнитивные и
локомоторные расстройства в течение продол-
жительного периода времени (более 3 мес.) [15,
32]. Таким образом, большинство используе-
мых различными исследователями сенсомо-
торных тестов способно выявить неврологи-
ческий дефицит только в течение первых не-
дель после ишемии [7], что обусловлено
высокой компенсаторной реорганизацией
мозга новорожденных [20, 21, 29]. В то же
время вторичная дегенерация нейронов в
позднем постишемическом периоде может
отменять ранний положительный эффект те-
рапевтического воздействия или само лече-
ние может приводить к поздней гибели кле-
ток [24]. 

Таким образом, существует очевидная не-
обходимость в применении чувствительных
долгосрочных протоколов измерения нейро-
функциональных показателей у эксперимен-
тальных животных в модели ИГ мозга ново-
рожденных. Ряд исследователей приходят к

выводу, что протокол оценки функциональ-
ных последствий повреждения головного
мозга должен быть мультимодальным, состо-
ящим из нескольких поведенческих тестов,
направленных на всестороннюю оценку сен-
сомоторных и когнитивных функций в дол-
госрочном периоде [12, 27, 28]. Разработка
подробных схем оценки неврологического
дефицита в течение продолжительного вре-
мени является необходимым условием для
всестороннего изучения потенциальных ней-
ропротекторных стратегий.

В настоящем исследовании были отобра-
ны тесты, которые наиболее эффективно по-
казали себя в оценке долгосрочного сенсомо-
торного дефицита у взрослых животных по-
сле фокальной ишемии [10, 24]. Были
выбраны тест “Цилиндр” для оценки асим-
метрии использования передних конечно-
стей, тест “Сужающаяся дорожка”, выявляю-
щий опорно-двигательный дефицит, и тест
Монтойа, являющийся высоко-чувствитель-
ным для оценки тонкой моторики передних
конечностей. Также нами была использована
балльная оценка неврологического дефицита –
тест “Постановка конечности на опору”.
Кроме того, в настоящей работе применен
метод магнитно-резонансной томографии
(МРТ) для ранней неинвазивной оценки зо-
ны повреждения незрелого головного мозга с
последующим сравнением сформировавше-
гося очага во взрослом мозге и сопоставлени-
ем полученных данных с нейрофункциональ-
ными изменениями.

Целью настоящей работы была разработка
протокола оценки сенсомоторного и опорно-
двигательного дефицита в отдаленном пери-
оде после неонатальной ИГ на основании
описанных выше тестов, направленных на
комплексную и устойчивую оценку функци-
ональных изменений.

МЕТОДИКА

Животные

В работе использовались нелинейные
крысы, содержавшиеся в условиях вивария с
12-часовым световым циклом при постоян-
ной температуре (22 ± 2°С). При работе с жи-
вотными соблюдались требования, сформули-
рованные в Директивах Совета Европейского
сообщества 2010/63/EU об использовании
животных для экспериментальных исследо-
ваний. Количество крысят в помете составля-
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ло 9–12. Для эксперимента было отобрано 39
7-дневных крысят обоих полов массой от 9 до
14 г.

Моделирование 
ишемического/гипоксического повреждения

Крысят из одного помета случайным обра-
зом делили на три группы: контроль (n = 12) –
интактные животные, ИГ (n = 15) – крысы с
ишемией/гипоксией мозга и гипоксией моз-
га (гипокс, n = 12). В группе ИГ была прове-
дена операция по методу Левина–Райса с не-
которыми модификациями для получения
ишемического/гипоксического повреждения
головного мозга [22]. Животных анестезиро-
вали 1%-ным изофлюраном. Выделяли левую
общую сонную артерию и пережигали ее
электрокаутером, далее крысят подвергали в
течение 2 ч системной гипоксии в смеси га-
зов, содержащей 8% кислорода и 92% азота.
После гипоксии животных возвращали к ма-
тери. С животными группы Гипокс проводили
те же манипуляции, как в группе ИГ, за исклю-
чением пережигания общей сонной артерии.
Для поддержания постоянной температуры те-
ла во время операции и до выхода из наркоза
крысят помещали на термостатируемый ков-
рик (35 ± 1°С). Длительность операции со-
ставляла около 10 мин.

Поведенческие тесты

Все поведенческие тесты были выполнены
на оборудовании ООО “НПК Открытая Нау-
ка”. В тестах оценивался функциональный
дефицит в передних и задних конечностях,
контралатеральных левому поврежденному
полушарию.

Тест “Постановка конечности на опору”

Используемый протокол основан на мето-
дике, описанной Де Риком и соавт. [8] и мо-
дифицированной Ю. Ёолкконеном и соавт.
[16]. Крысы были приучены к рукам за 3 дня
до тестирования. Тест “Постановка конечно-
сти на опору” использовался для оценки нев-
рологического дефицита у животных в воз-
расте 42 и 90 сут. Тест состоял из семи испы-
таний, оценивающих сенсомоторную
интеграцию передних и задних конечностей в
ответ на тактильную, проприоцептивную и
зрительную стимуляцию.

1. Крысу передними конечностями разме-
щали на край стола, придерживая туловище.
Каждую переднюю лапу поочередно аккурат-
но сталкивали с края стола, контролируя ее
возвращение и размещение. В норме крыса
сразу же возвращала конечность на место.

2. Выполнялось так же, как первое испыта-
ние, но с некоторым изменением: голову
крысы отводили вверх под углом 45 град., та-
ким образом не давая ей возможность видеть
поверхность стола или контактировать с ней
вибриссами.

3. Крысу размещали параллельно краю
стола и переднюю лапу отводили в сторону.

4. Так же как в 3-м испытании, но только
для задней конечности.

5. Крысу задними лапами ставили на край
стола и каждую лапу поочередно отводили
вниз.

6. Крысу размещали передними лапами у
края стола и аккуратно подталкивали за туло-
вище по направлению к краю стола. В норме
крыса сопротивлялась толканию, перебирая
и упираясь передними лапами, но у крыс с
ишемией мозга поврежденная конечность
соскальзывала. 

7. Крысу держали за корень хвоста и мед-
ленно опускали на поверхность стола. В нор-
ме крыса вытягивала вперед передние конеч-
ности за 10 см до поверхности стола.

Тест оценивался следующим образом:
крыса выполняла испытание нормально –
2 балла; крыса выполняла испытание с про-
медлением (>2 с) и/или не полностью –
1 балл; крыса не выполнила испытание –
0 баллов. 

Тест “Цилиндр”

В тесте “Цилиндр” оценивалась асиммет-
рия использования животным передних ко-
нечностей в течение спонтанного исследова-
ния стенок цилиндра [26]. Тестирование жи-
вотных проводили на 90-е сутки после
индукции ИГ. Крысу помещали в прозрач-
ный цилиндр (высотой 30 см и диаметром
20 см) и проводили видеорегистрацию дви-
жений камерой, расположенной под цилин-
дром, в течение 5–8 мин. Подсчитывали коли-
чество независимого использования контра- и
ипсилатеральной передних конечностей во
время исследования стенки цилиндра после
подъема животного на задние лапы, а также
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одновременное (совместное) использование
обеих лап. 

Тест “Сужающаяся дорожка”

Опорно-двигательный дефицит в перед-
них и задних конечностях оценивали с помо-
щью теста “Сужающаяся дорожка” на 90-е
сутки после операции. Установка теста
“Сужающаяся дорожка” представляет собой
сужающуюся доску длиной 165 см и располо-
женные под ней борта для опоры конечно-
стей животного во время соскальзывания. В
конце установки располагалась темная каме-
ра, являющаяся конечной целью перемеще-
ния животного. Точка старта освещалась яр-
ким светом, мотивируя крыс бежать к концу
доски в темную камеру. Крыс предварительно
обучали в течение 3 дней пересекать всю дли-
ну установки. Процесс тестирования реги-
стрировался на видеокамеру с последующим
анализом количества соскальзываний перед-
ней и задней лап. Постановка конечности
полностью на борт считалась как полное со-
скальзывание или частичное, если конеч-
ность крысы частично располагалась на верх-
ней доске и борту одновременно, соответ-
ственно оцениваясь в 1 или 0.5 балла. Среднее
значение актов соскальзывания, полученное
в трех испытаниях, бралось для статистиче-
ского анализа. Данные представляли в виде
коэффициента соскальзывания, который
рассчитывали для передней и задней конеч-
ностей раздельно по формуле: (количество
полных соскальзываний × 1 + количество ча-
стичных соскальзываний × 0.5)/общее коли-
чество шагов [25]. 

Тест Монтойа

Тест Монтойа применяется для оценки на-
выков независимого владения передними ла-
пами при поедании шариков корма, располо-
женных на различных уровнях двух лестниц в
тест-установке [19]. С целью увеличения мо-
тивации к поеданию шариков корма во время
тестирования животных ограничивали в пи-
тании с 91-х суток после ИГ, пока их масса не
составлял 90% от питания ad libitum, и под-
держивали его на этом уровне в течение всего
периода тестирования. Для обучения и тести-
рования на каждую ступень лестницы поме-
щали по три шарика корма (≈50 мг каждый).
Животных начинали приучать к установке
через 95 сут после ИГ в течение 5 сут по

15 мин ежедневно. Тестировать начинали че-
рез 100 сут дважды в день по 10 мин с интер-
валом 2 ч в течение 2 недель (с понедельника
по пятницу). По окончании тестирования с
каждой стороны подсчитывали количество
съеденных шариков корма. Данные пред-
ставляли в виде среднего количества съеден-
ных шариков за весь период тестирования с
контралатеральной стороны, нормированное
на таковое с ипсилатеральной стороны.

МРТ4исследование головного мозга

Головной мозг всех экспериментальных
животных исследовали с помощью МРТ на 7-е
и 90-е сутки после операции. Все МРТ-экс-
перименты были выполнены, как описано
ранее [2], на приборе BioSpec 70/30 (“Bruk-
er”, Germany) с индукцией магнитного поля
7 Тл и градиентной системой 105 мТл/м.
Морфометрический анализ МР-изображе-
ний проводился в программе ImageJ 1.38×
(National Institutes of Health, USA).

Гистологическое исследование, определение массы 
полушарий

По окончании тестирования в тесте Мон-
тойя на 115-е сутки после ИГ животных вы-
водили из эксперимента введением повы-
шенной дозы хлоралгидрата. По 3 крысы из
каждой группы случайным образом отбирали
для нейрогистологического исследования. У
оставшихся животных извлекали головной
мозг, разделяли на полушария и производили
взвешивание.

Для нейрогистологического исследования
экспериментальных животных под хлорал-
гидратным наркозом транскардиально пер-
фузировали модифицированным фиксато-
ром Беллесницкого–Лилли: смесью форма-
лин–спирт–уксусная кислота в пропорции
2 : 7 : 1. Парафиновые срезы готовили с помо-
щью стандартной гистологической техники и
окрашивали гематоксилин-эозином.

Статистический анализ

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием компьютерной про-
граммы Statistica 6.0 (“StatSoft”, USA). Нор-
мальность распределения признака в выбор-
ке оценивали по W-критерию Шапиро–
Уилка. Для оценки статистической значимо-
сти различий в поведенческих тестах исполь-
зовали U-критерий Манна–Уитни. Корреля-
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ционный анализ между размером поражен-
ной области мозга и неврологическим
дефицитом, оцененным в тесте “Постановка
конечности на опору”, проводили методом
Спирмена. Для оценки статистической зна-
чимости различий объемов инфаркта и массы
полушарий мозга использовали t-критерий
Стьюдента. Данные представлены в виде
среднее ± ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Морфологическая оценка повреждения
головного мозга

Оценку повреждения проводили методом
МРТ через 7 и 90 сут после индукции ИГ. По-
вреждение головного мозга у животных в
группе ИГ развивалось с различной степенью
тяжести, делясь на подгруппы со слабым,
умеренным и жестким повреждением. На 90-е
сутки у 2 животных наблюдалось слабое по-
вреждение (рис. 1, А), умеренная атрофия ип-
силатерального полушария (рис. 1, Б) была у
6 крыс. У 7 животных развилась тяжелая сте-
пень церебральной атрофии с образованием
большой порэнцефалической кисты и с деге-
нерацией ипсилатеральной коры, а также с
изменениями в контралатеральном полуша-
рии в виде вентрикуломегалии и истончения
коры (рис. 1, В). Повреждение главным обра-
зом затрагивало сенсомоторную кору, стриа-
тум и гиппокамп. В контрольной и Гипокс
группах методом МРТ не было выявлено по-
вреждений. Для группы ИГ на 90-е сутки бы-
ли проведены дополнительные исследования
головного мозга с использованием FLAIR ре-
жима МРТ, основанного на вычитании сиг-
нала воды для характеристики кистозных
трансформаций. Было выявлено, что зоны
мозга с гиперинтенсивным сигналом на Т2-
взвешенных (Т2В) МР-изображениях соот-
ветствуют зоне травмы головного мозга и за-
полнены ликвором (рис. 1, А, 3, Б, 3, В, 3). 

Морфометрическое измерение объема по-
вреждений на Т2В МР-изображениях на 7-е и
90-е сутки выявило статистически значимую
динамику увеличения объема повреждения в
группе ИГ. На 7-е сутки объем инфаркта соста-
вил 120 ± 8.5 мм3, на 90-е сутки 330 ± 19.7 мм3,
что равнялось 46.7 ± 30.1 и 59.7 ± 2.5% (р <
< 0.05) от объема поврежденного полушария
соответственно (рис. 2, А). Масса мозга в
группе ИГ ипсилатерального полушария бы-
ла на 43.3% меньше по сравнению с контра-
латеральным полушарием, составляя 0.29 ±

± 0.04 и 0.67 ± 0.02 г (р < 0.001) соответственно
(рис. 2, Б).

Гистологическое исследование выявило в
группах ИГ и Гипокс рассеянные многочис-
ленные мелкие очаги просветления нейропи-
ля вокруг нейронов и сосудов в неокортексе,
что свидетельствует о нейродегенеративных
процессах в данных участках коры (рис. 1, Г).
В группе ИГ стенки кист со стороны конвек-
са были представлены тонкой (толщиной в
две-три клетки) пленкой соединительной
ткани (рис. 1, Д). Кисты свободно, без види-
мой границы переходили в полость бокового
желудочка мозга, выстланного эпендимой.
Стенки кист местами представлены тонкой
соединительнотканной пленкой, местами –
остатками ткани коры мозга, отделенной от
полости выраженным глиомезодермальным
рубцом. 

Тест “Постановка конечности на опору”

С помощью теста “Постановка конечно-
сти на опору” было показано, что ИГ приво-
дила к сенсомоторным нарушениям в перед-
них и задних конечностях. Через 42 сут кон-
трольные крысы набирали в этом тесте
14 баллов, группа Гипокс 13 ± 0.3 балла, тогда
как животные группы ИГ только 4.5 ± 0.4 бал-
ла (рис. 3). К 90-м суткам у животных с ИГ
происходило спонтанное статистически зна-
чимое снижение неврологического дефицита
с повышением балльности до 6.4 + 0.6, тогда
как у животных группы Гипокс неврологиче-
ский статус понижался до 11.2 ± 0.3 балла
(рис. 3). В контрольной группе животных
неврологический дефицит выявлен не был.
Проведенный корреляционный анализ для
группы ИГ между объемом повреждения го-
ловного мозга и неврологическим дефици-
том на 90-е сутки не выявил статистически
значимой линейной связи между признаками
(r = 0.37, р = 0.2).

Тест “Цилиндр”

В тесте “Цилиндр” в контрольной и Гипо-
кс группах независимое использование кон-
тра- и ипсилатеральной передней лапы было
21 и 20.5%, 20.3 и 19.3% соответственно от
всех касаний стенок цилиндра. На 90-е сутки
после операции у крыс группы ИГ использо-
вание контралатеральной лапы статистиче-
ски значимо снижалось в 2 раза (до 9%, р <
< 0.05). Это снижение компенсировалось по-
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Рис. 1. Оценка степени повреждения головного мозга. А–В – магнитно-резонансные изображения
трех срезов головного мозга животных, полученных методом Т2-взвешенной МРТ (Т2В МРТ) на 7-е
и 90-е сутки и FLAIR МРТ на 90-е сутки с соответствующими фотографиями мозга, полученными
после завершения эксперимента, у репрезентативных крыс группы ИГ. Степень повреждения голов-
ного мозга распределялась по трем категориям: слабое (А, 1–4), умеренное (Б, 1–4) и высокое (В, 1–4).
Г – очаги просветления нейропиля в коре головного мозга крысы группы Гипокс через 115 сут после
2 ч гипоксии. Д – морфология кисты в области коры головного мозга крысы группы ИГ. 
Fig. 1. Evolution of brain lesions. А–В – magnetic resonance images of the animal brain obtained by T2-
weighted MRI (T2W MRI) on the 7th and 90th day, and FLAIR MRI on the 90th day with appropriate pho-
tographs of brains obtained after completion of the experiment by a representative of the ischemia/hypoxia
group. The degree of brain injury was graded by three categories: slight (A, 1–4), moderate (Б, 1–4) and severe
(B, 1–4). Г – foci of lightening of neuropil in the rat cerebral cortex from a hypoxia group 115 days after 2 h of
hypoxia. Д – morphology of the cysts in the rat cortex exposed to ischemia/hypoxia.
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вышением использования ипсилатеральной
лапы на 43% по сравнению с контрольной
группой (рис. 4). В то же время пропорция
одновременного использования лап не изме-
нялась во всех группах и составила в среднем
60% (рис. 4).

Тест “Сужающаяся дорожка”

В данном тесте оценивался опорно-двига-
тельный дефицит в передних и задних конеч-
ностях. Анализ данных в тесте “Сужающаяся
дорожка” не выявил различий в коэффици-
енте соскальзывания для задней лапы у всех
групп животных. Однако данный коэффици-
ент для передней лапы был статистически
значимо выше в 2 раза у группы ИГ и соста-
вил 11 ± 3.2% по сравнению с группой Гипокс.
У животных контрольной и Гипокс групп он
составил 3.6 ± 0.9 и 5.0 ± 1.7% соответственно,
между этими группами статистически значи-
мых различий не выявлено (рис. 5).

Тест Монтойа

В камере Монтойа животных тестировали
в течение 10 дней и подсчитывали среднее ко-
личество съеденных шариков корма за весь
период тестирования. В данной камере жи-
вотное могло захватить шарик корма, только
скоординировав движение всех пальцев ки-
сти. В группах контрольной и Гипокс не было
выявлено статистически значимых различий
в количестве съеденных шариков. Животные,
перенесшие ИГ, имели выраженное наруше-
ние в моторике контралатеральной лапы, вы-
ражающееся в невозможности доставания
корма с нижних ступенек лестницы. Живот-
ные этой группы съедали с контралатераль-
ной стороны в среднем на 40% меньше корма
по сравнению с группой Гипокс (р < 0.001)
(рис. 6). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Мы показали, что отобранные нами пове-
денческие тесты являются чувствительными
и объективными для долгосрочной оценки
нейрофункциональных изменений в модели
неонатальной ИГ головного мозга у крыс. В
результате индукции ИГ повреждались пре-
имущественно структуры головного мозга,
ответственные за сенсомоторные функции,
т.е. сенсомоторная кора и стриатум, что соот-
ветствует повреждаемым отделам мозга при
асфиксии у новорожденных детей [30].
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Рис. 2. Оценка объема инфаркта и массы по-
лушарий головного мозга животных после
индукции ИГ у неонатальных крысят. А –
оценка объема инфаркта по Т2-взвешенным
МР-изображениям через 7 и 90 сут после ин-
дукции ИГ. Б – масса полушарий головного
мозга крыс группы ИГ через 115 сут после
операции. Данные представлены в виде сред-
нее ± ошибка среднего. * – р < 0.05, внутри-
групповое сравнение “7 сут” и “90 сут” (t-кри-
терий Стьюдента); ### – р < 0.001 по сравне-
нию с контралатеральным полушарием (t-
критерий Стьюдента).
Fig. 2. Evolution of the lesion volume in the brain
and weight of cerebral hemispheres after induc-
tion of hypoxia/ischemia in neonatal rats. A –
evolution of brain lesions, as assessed by T2-
weighted MR-images after being subjected to hy-
poxia/ischemia at 7 and 90 days. Б – the weight of
cerebral hemispheres rats from group hypoxia/is-
chemia at 115 days after operation. Data are ex-
pressed as mean ± S.E.M. Statistical significance:
* – p < 0.05 compared to within the groups be-
tween “7 days” and “90 days” (t-test); ### – p <
< 0.001 compared to contralateral hemispheres
(t-test).
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Проведенный нами анализ МР-изображе-
ний выявил наличие гетерогенности в повре-
ждениях у животных после ИГ головного

мозга на 90-е сутки. Повреждение можно бы-
ло разделить на слабое, умеренное и высокое,
что соотносится с описанием данной модели,
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Рис. 3. Неврологический дефицит, оцененный в тесте “Постановка конечности на опору”, через 42 и
90 сут после индукции ишемии/гипоксии. Гипокс – гипоксия, ИГ – ишемия/гипоксия. Данные
представлены в виде среднее ± ошибка среднего. *** – р < 0.001, сравнение группы Гипокс с ИГ; ## –
р < 0.01, внутригрупповое сравнение “42 сут” и “90 сут” (U-критерий Манна–Уитни).
Fig. 3. Performance of a limb-placing test in hypoxia/ischemia rats 42 and 90 days after operation . Data are
expressed as mean ± S.E.M. Statistical significance: *** – p < 0.001 compared to “hypoxia” and “hypoxia/is-
chemia” groups; ## – p < 0.01 compared to within the groups between “42 days” и “90 days”.
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Рис. 4. Ишемия/гипоксия головного мозга вызывает асимметрию использования передних конечно-
стей, оцененную в тесте “Цилиндр” на 90-е сутки после операции. Гипокс – гипоксия; ГИ – гипо-
ксия/ишемия. Данные представлены в виде среднее ± ошибка среднего. * – р < 0.05 по сравнению с
группой Гипокс (U-критерий Манна–Уитни).
Fig. 4. Brain hypoxia/ischemia induced limb asymmetry measured in the “Cylinder” test on 90th day after the
surgery. Data are expressed as mean ± S.E.M. Statistical significance: * – p < 0.05 compared to “hypoxia”
group (U-test Mann–Whitney).
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Рис. 5. Оценка коэффициента соскальзывания передней и задней конечности в тесте “Сужающаяся
дорожка” у крыс через 90 сут после индукции ишемии/гипоксии. Результаты представлены в виде ко-
эффициента соскальзывания. Гипокс – гипоксия; ИГ– ишемия/гипоксия. Данные представлены в
виде среднее ± ошибка среднего. * – р < 0.05 при сравнении группы Гипокс с ИГ (U-критерий Ман-
на–Уитни).
Fig. 5. Rats forelimb and hindlimb performance in the beam-walking test on 90th day after the surgery. Results
are expressed as slip ratio for the impaired (contralateral to lesion) forelimb and hindlimb. Statistical signifi-
cance: * – p < 0.05 compared to “hypoxia” with “hypoxia/ischemia” groups (U-test Mann–Whitney).

140

0
Ипсилатеральная лапа

20

40

60

80

100

120

*** Контроль

Гипокс

ИГ

Контралатеральная лапа

К
о

ли
че

ст
во

 с
ъ

ед
ен

н
ы

х 
ш

ар
и

к
о

в,
 

%
 о

т 
и

п
си

ла
те

р
ал

ьн
о

й
 с

то
р

о
н

ы

Рис. 6. Влияние неонатальной гипоксии/ишемии головного мозга на тонкие моторные навыки в те-
сте Монтойя через 115 сут после операции. Результаты представлены в виде среднего количества съе-
денных шариков за весь период тестирования с контралатеральной стороны, нормированного на та-
ковое с ипсилатеральной стороны. Гипокс – гипоксия; ИГ – гипоксия/ишемия. Данные представле-
ны в виде среднее ± ошибка среднего. *** – р < 0.001 при сравнении группы Гипокс с ИГ (U-критерий
Манна–Уитни).
Fig. 6. Effect of neonatal hypoxia–ischemia on a skilled motor task determined by the staircase test on 115th
day after the operation. Results represent the average number of consumed pellets with contralateral side was
normalized to ipsilateral side. Data are expressed as mean ± S.E.M. Statistical significance: *** – p < 0.001
compared to “hypoxia” with “hypoxia/ischemia” groups (U-test Mann–Whitney).
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имеющимся в литературе [31]. Наличие вари-
абельности повреждений может вызывать за-
труднения в оценке нейрофункционального
статуса, что в свою очередь предъявляет по-
вышенные требования к выбору поведенче-
ских тестов, способных выявить минималь-
ные функциональные изменения. 

Для полноценной оценки функциональ-
ной двигательной активности необходимо
исследование корковых и подкорковых дви-
гательных систем. Для этого используют на-
боры поведенческих тестов, всесторонне
оценивающих работу передних конечностей
как наиболее приспособленных к сложным
движениям. 

Независимую оценку работы передних ко-
нечностей мы проводили с помощью тестов
“Цилиндр” и Монтойa. Ранее во многих ра-
ботах была показана эффективность этих те-
стов для оценки сенсомоторных нарушений
на различных моделях ишемии головного
мозга крыс [1, 13]. В тесте “Цилиндр” оцени-
вается асимметрия работы передних конеч-
ностей в виде подсчета частоты независимого
или одновременного использования перед-
них лап для поддержания позы животного во
время исследования стенок цилиндра. ИГ
приводила к статистически значимому сни-
жению использования контралатеральной
лапы, тогда как одновременное использова-
ние лап оставалось неизменным во всех груп-
пах. Тест Монтойa сводится к задаче по сбору
шариков корма с разных ступеней лестницы.
Такая работа требует сложной и точной регу-
ляции моторики, что позволяет получать
объективные количественные данные по
функционированию сенсомоторных обла-
стей головного мозга, исходя из количества
съеденных шариков [19]. В настоящем иссле-
довании мы показали наличие выраженного
функционального дефицита в контралате-
ральной конечности, в результате чего жи-
вотные могли собирать этой конечностью
корм преимущественно с верхних ступенек в
отличие от ипсилатеральной лапы. В нашем
протоколе тест Монтойа был использован на
заключительном этапе после того, как живот-
ные были протестированы во всех других те-
стах, так как в этом тесте применялось огра-
ничение питания животных, что могло бы
оказать влияние на результаты в других тестах
[23]. 

Тест “Сужающаяся дорожка” был включен
в протокол с целью расширения спектра из-
меряемых параметров, так как он позволяет

одновременно выявлять опорно-двигатель-
ные нарушения в передних и задних конеч-
ностях во время движения животного. Ранее
было показано, что этот тест является чув-
ствительным к фокальным повреждениям
сенсомоторной коры, а также дорзолатераль-
ного стриатума [7, 14], т.е. структур, анало-
гичных повреждаемым в модели неонаталь-
ной ИГ. Анализ полученных результатов вы-
явил функциональные нарушения только в
передних конечностях, что подтверждает
предположение о предпочтительности выбо-
ра передних конечностей для оценки сенсо-
моторных нарушений. 

В настоящем исследовании нами также
использовалась неврологическая шкала, оце-
нивающая сенсомоторный дефицит в ответ
на проприоцептивную, тактильную и зри-
тельную стимуляцию передних и задних ко-
нечностей [16], являющаяся расширенным
аналогом хорошо известной шкалы Дж.Б. Бе-
дерсона [4]. Важно отметить, что с помощью
теста “Постановка конечности на опору”
функциональные нарушения были выявлены
в группах крыс, перенесших ишемию/гипо-
ксию или только гипоксию, тогда как в
остальных тестах для группы гипоксии функ-
циональных изменений не было отмечено.
Данный тест состоит из семи испытаний,
оценивающих функционирование различ-
ных зон соматической сенсомоторной коры.
Гистологическое исследование срезов голов-
ного мозга крыс, подвергнутых гипоксии,
выявило диффузное повреждение в неокор-
тексе, в том числе в различных зонах сомати-
ческой сенсомоторной коры. Однако нам не
удалось обнаружить преобладания поврежде-
ния в какой-либо из зон как гистологическим
методом, так и с помощью теста постановки
конечности. Таким образом, одним из важ-
ных преимуществ этого теста является инте-
гративный характер оценки сенсомоторной
функции, позволяющий выявлять неболь-
шие диффузионные повреждения в области
сенсомоторной коры в отличие от тестов “Ци-
линдр”, “Сужающаяся дорожка” или Монтойа.
Животные, перенесшие ИГ, набирали в тесте
“Постановка конечности на опору” меньше
баллов по сравнению с гипоксией и контроль-
ными, однако имелась положительная динами-
ка снижения неврологического дефицита на
90-е сутки по сравнению с 42-ми. Отсутствие
статистически значимой корреляции между
объемом повреждения головного мозга и
неврологическим дефицитом на 90-е сутки у



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 63  № 3  2013

ОЦЕНКА СЕНСОМОТОРНОГО ДЕФИЦИТА 415

группы ИГ может говорить о наличии нели-
нейного характера связи между признаками.
Так, на оценку неврологического дефицита
влияет не только объем повреждения, но и
наличие высокой пластичности мозга у моло-
дых животных, обуславливающей восстанов-
ление сенсомоторных функций. С этими вы-
водами согласуется наблюдаемое нами спон-
танное восстановление функций передних и
задних конечностей в группе ИГ. Такая пла-
стичность может быть реализована, напри-
мер, за счет передачи функции из поврежден-
ных структур в здоровые. В работе М. Такаха-
ши и коллег [29] было показано, что
односторонняя декортикация неонатальных
крысят вызывала выраженный сенсомотор-
ной дефицит в контралатеральной передней
лапе, а дополнительное повреждение сенсо-
моторной коры в противоположном полуша-
рии приводило к тяжелым функциональным
нарушениям уже в обеих лапах и сопровожда-
лось формированием кортикофугальными
аксонами из поврежденной коры аберрант-
ных проекций в контралатеральные структу-
ры, отвечающие за сенсомоторные функции.
Также нейропластичность может быть обес-
печена за счет образования новых нейраль-
ных клеток из депо стволовых клеток в суб-
вентрикулярной зоне и миграции их в зону
повреждения [11]. В группе животных, пере-
несших только гипоксию, наблюдалась об-
ратная небольшая динамика повышения нев-
рологического дефицита, что может быть
объяснено развитием отсроченного повре-
ждения в результате перенесенной 2-часовой
гипоксии без ишемии, что подтверждается
гистологическим исследованием. Разнона-
правленная динамика в группах ИГ и Гипокс,
выявленная с помощью теста “Постановка
конечности на опору”, не исключает одно-
временного протекания в обеих группах про-
цессов отсроченного повреждения и компен-
саторных реакций, а говорит о преобладание
того или иного процесса в зависимости от
степени повреждения мозга. Несмотря на от-
рицательную динамику в группе Гипокс нев-
рологический дефицит был в 2 раза менее вы-
ражен по сравнению с группой ИГ.

В настоящем исследовании мы впервые
описали использование набора тестов, состо-
ящего из тестов “Цилиндр”, “Сужающаяся
дорожка”, Монтойа и неврологической шка-
лы, для оценки отдаленных сенсомоторных
нарушений у взрослых крыс после неона-
тальной ИГ. Применение этого набора тестов

поможет получить значимую информацию
для будущих исследований по оценке нейро-
протекторных терапевтических стратегий на
модели неонатальной ИГ головного мозга.

ВЫВОДЫ

1. Одностороннее ишемическое поврежде-
ние приводит к долгосрочным сенсомотор-
ным и поведенческим нарушениям через 90–
115 сут после операции при тестировании
животных в наборе, состоящем из тестов
“Цилиндр”, “Сужающаяся дорожка”, Мон-
тойа и “Постановка конечности на опору”.

2. Неврологическая шкала “Постановка
конечности на опору” оказалась наиболее
чувствительным тестом для выявления сен-
сомоторных нарушений в отдаленном перио-
де после неонатальной ишемии/гипоксии го-
ловного мозга.
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