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Актуальность. Ишемический инсульт является одной из веду-
щих причин смертности и инвалидизации во всем мире. Одним 
из перспективных методов профилактики ишемического ин-
сульта является селективная интракаротидная церебральная 
гипотермия. Однако результаты исследований не позволяют 
сделать вывод о том, насколько эффективным будет примене-
ние этого метода у человека и каким выраженным при этом бу-
дет влияние на системную температуру.

Цель. Изучить влияние селективной интракаротидной цере-
бральной гипотермии на размер очага ишемического инсульта 
у мини-пигов, определить оптимальный период проведения 
гипотермии и выраженность влияния интракаротидной гипо-
термии на системную температуру.

Методы. Исследование проводилось на мини-свиньях весом 
от 30 до 70 кг и включало два этапа. На первом этапе лаборатор-
ные животных разделили на две группы: контрольная группа 
(n = 4) и группа интракаротидной гипотермии в течение 3 ч, за-
хватывающей периоды до и после реперфузии (n = 2). На вто-
ром этапе животных также разделили на две группы: группа 
гипотермии в течение 1,5 ч до реперфузии (n = 2) и группа гипо-
термии в течение 1,5 ч после реперфузии (n = 2). Методика мо-
делирования ишемического инсульта была одинаковой во всех 
группах и заключалась в лобно-височной краниотомии и пере-
жатии средней мозговой артерии на 3 ч. Интракаротидную ги-
потермию осуществляли посредством инфузии в восходящую 
глоточную артерию 0,9 % раствора NaCl, охлажденного до +4 °С. 
Через 48 ч после начала эксперимента лабораторным живот-
ным выполняли магнитно-резонансную томографию головного 
мозга для определения размера очага инсульта.
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Актуальность
Инсульт занимает одно из ведущих мест в мире 

по частоте смертности и инвалидизации в струк-
туре сердечно-сосудистых заболеваний после 
ишемической болезни сердца [1]. Распространен-
ность инсульта в Российской Федерации одна из 
высоких в мире. Около 450 человек на 100 тыс. 
населения переносят инсульт, и примерно 180 из 
них умирают. Из числа выживших 60 % становятся 
инвалидами различной категории, у 30 % сохра-
няется тяжелый остаточный неврологический де-
фицит в виде частичного паралича, афазии и/или 
неспособности обслуживать себя в социальном 
плане, и только 10 % возвращаются к полноцен-
ной жизни [1; 2]. 

В структуре инсультов ишемический значи-
тельно преобладает над геморрагическим и со-
ставляет примерно 5/6 всех случаев [3; 4]. Ввиду 
этого актуальна своевременная и эффективная 
профилактика осложнений ишемического ин-
сульта как в России, так и во всем мире [5].

Среди перспективных методов профилакти-
ки осложнений ишемического инсульта стоит 
выделить применение гипотермии. Гипотермия 
оказывает выраженное нейропротективное дей-
ствие при ишемии, что доказано в исследованиях 

по применению гипотермии при гипоксически 
ишемической энцефалопатии у новорожденных 
и после остановки сердца у взрослых и детей 
[6–11]. Однако проведенные исследования не 
подтвердили эффективность общей гипотермии 
при ишемическом инсульте [12–14]. Возможными 
причинами такой неудачи являются отсутствие 
целенаправленного влияния на головной мозг 
и долгое время достижения целевой температу-
ры. Кроме того, применение общей гипотермии 
связано с риском развития инфекционных забо-
леваний, в частности пневмонии. Это привело  
к появлению селективной интракаротидной 
церебральной гипотермии, которая характе-
ризуется прямым действием на головной мозг  
и быстрым достижением целевой температуры  
с минимальным воздействием на системную тем-
пературу. Исследования показали, что приме-
нение этого метода значительно снижает объем 
инфаркта мозга [15–20]. Однако доклинические 
исследования не позволяют сделать вывод о том, 
насколько эффективным будет применение мето-
да селективной интракаротидной церебральной 
гипотермии у человека ввиду того, что предыду-
щие исследования проводились на мелких либо 
крупных животных, но с применением аппарата 

Результаты. Размер очага инсульта в контрольной 
группе составил в среднем 10,75 %, в группе гипотер-
мии до реперфузии — 10,95 %, а в группе гипотермии 
после реперфузии — 1,65 % объема полушария мозга. 
Размер очага инсульта в группе гипотермии в течение 
3 ч определить не удалось по причине осложнений, 
развившихся у животных во время операции и после-
операционном периоде. Влияние интракаротидной 
гипотермии на системную температуру у животного 
весом 65 кг составило 0,4 °С.

Заключение. Установлено выраженное уменьшение 
очага ишемического инсульта при интракаротидной 
гипотермии в течение 1,5 ч после реперфузии. Интра-
каротидная гипотермия не оказывает выраженного 
влияния на системную температуру. 

Ключевые слова: гипотермия; ишемический инсульт; 
нейропротекция; селективная интракаротидная цере-
бральная гипотермия
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искусственного кровообращения для достиже-
ния гипотермии, что не может использоваться 
у человека ввиду высокого риска. Кроме того, 
остается неясным, когда гипотермия оказывает 
наиболее выраженное действие: до или после 
реперфузии. Несмотря на пилотное клиническое 
исследование нельзя сделать вывод, насколько 
селективная интракаротидная церебральная ги-
потермия влияет на системную температуру у че-
ловека, так как введение охлаждающего раствора 
происходило в течение всего лишь 15 мин [21].

Целью нашего экспериментального иссле-
дования является оценка влияния селективной 
интракаротидной церебральной гипотермии на 
размер очага ишемического инсульта у свиней. 
Кроме того, дополнительными задачами исследо-
вания являются определение оптимального пе-
риода проведения интракаротидной гипотермии 
и степени влияния интракаротидной гипотермии 
на системную температуру.

Методы
Экспериментальную работу проводили на ми-

ни-свиньях массой от 30 до 70 кг согласно этиче-
ским нормам, регламентирующим эксперименты 
на животных в соответствии с международными 
и российскими нормативно-правовыми докумен-
тами (Европейская конвенция о защите позво-
ночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях: EST № 123 от 
18 марта 1986 г., Страсбург; Приказ Минздрава 
России № 199н «Об утверждении Правил над-
лежащей лабораторной практики» от 01 апреля 
2016 г.; ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежа-
щей лабораторной практики»). Все эксперимен-
тальные исследования на животных проводили 

в условиях специализированной ветеринарной 
операционной под общим наркозом, с соблюде-
нием правил асептики и антисептики. Исследова-
ние одобрено биоэтическим комитетом.

Экспериментальную работу проводили в два 
этапа. На первом этапе животных разделили на 
две группы: группа контроля и группа гипотер-
мии. Животным группы контроля проводили ок-
клюзию средних мозговых артерий сроком на 3 ч. 
Животным группы гипотермии кроме окклюзии 
выполняли интракаротидную инфузию 0,9 % рас-
твора NaCl, охлажденного до +4 °С, в течение 3 ч. 
Инфузия начиналась через 1,5 ч после окклюзии 
и заканчивалась спустя 1,5 ч после реперфузии. 
Таким образом, в ходе гипотермии захватывались 
периоды до и после реперфузии.

На втором этапе животных разделили на две 
группы. Сравнивали эффективность гипотер-
мии до и после реперфузии. Для этого животным 
первой группы инфузию охлажденного раство-
ра осуществляли в течение 1,5 ч до реперфузии,  
а животным второй группы — в течение 1,5 ч по-
сле реперфузии (рис. 1).

Через 48 ч после начала эксперимента живот-
ным всех групп проводили магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) в режимах T1, T2 и FLAIR с целью 
оценки объема инфаркта мозга.

Моделирование ишемического инсульта

В ходе экспериментов животные находились 
под общим наркозом. Перед началом каждого 
эксперимента выполняли установку централь-
ного венозного катетера, животных вводили в 
общий наркоз. С целью искусственной вентиля-
ции легких проводили интубацию трахеи. Уста-
навливали датчик для ректальной термометрии.  

Рис. 1. Дизайн исследования

Пережатие средней 
мозговой артерии 1,5 ч

3 ч (реперфузия)
4,5 ч

Гипотермия на первом этапе

Гипотермия 
у первой группы второго этапа

Гипотермия 
у второй группы второго этапа
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Для согревания животных обкладывали емко-
стями с горячим раствором и укрывали электри-
ческим согревающим одеялом для поддержания 
оптимальной температуры 37–39 °С.

На первом этапе в ходе первого эксперимента 
для доступа к средней мозговой артерии (СМА) 
выполнили лобно-височно-теменную трепана-
цию черепа. Однако из-за большого размера 
синусов доступ к СМА оказался невозможен.  
В результате была пережата одна из ветвей 
задней мозговой артерии. В ходе вмешатель-
ства развилось кровотечение с образованием 
обширной гематомы. По этой причине иден-
тификация очага ишемического инсульта, по 
результатам МРТ, оказалась невозможной. В 
ходе следующего эксперимента изменили опе-
ративный доступ на лобно-височную трепа-
нацию справа и параллельно окклюзировали 
баллонным катетером контралатеральную вос-
ходящую глоточную артерию (ВГА). Для этого 
пунктирована бедренная артерия справа, уста-
новили интродьюсер. В левую общую сонную ар-
терию заведен проводниковый катетер, в левую 
ВГА — проводник. По проводнику в ВГА заведен 
и раздут баллонный катетер на 3 ч. Параллель-
но с эндоваскулярным проводили открытое 
хирургическое вмешательство. Выполнили кра-
ниотомию лобно-височным доступом справа, 
после чего накладывали клипсы на две средние 
мозговые артерии. Однако вскоре после ок-
клюзии СМА развилось сильное кровотечение 
с образованием гематомы, предположительно 
по причине введения гепарина для предотвра-
щения тромбоза. По данным МРТ, вновь иденти-
фикация очага ишемического инсульта справа 
оказалась невозможной, однако обнаружили 
небольшой очаг инсульта слева. Ввиду этого  
в следующих экспериментах для моделирова-
ния инсульта использовали эндоваскулярный 
метод. В ряде последующих экспериментов на 
3 ч баллонными катетерами окклюзированы 
различные артерии: в одном эксперименте вос-
ходящие глоточные артерии справа и слева, 
в другом — левая позвоночная, левая общая 
сонная и правая ВГА, однако, по данным МРТ, 
очагов ишемического инсульта не обнаруже-
но. В третьем эксперименте эмболизированы 

обе позвоночные артерии и окклюзированы  
на 3 ч баллонными катетерами обе общие сон-
ные артерии. В раннем послеоперационном 
периоде животное погибло предположительно 
по причине массивной ишемии головного моз-
га. Однако установить точную причину смерти, 
как и определить очаг ишемического инсульта  
не удалось. Учитывая бесперспективность ис-
пользования эндоваскулярной хирургии в моде-
лировании нефатального ишемического инсуль-
та у свиней, проводили следующий эксперимент 
при краниотомии и открытом пережатии средних 
мозговых артерий. В следующих 4 эксперимен-
тах выполнили краниотомию лобно-височным 
доступом справа, накладывали клипсы на СМА  
на 3 ч. В результате у 4 свиней получены очаги 
ишемического инсульта. Этих животных включи-
ли в контрольную группу. Методика моделиро-
вания ишемического инсульта у животных групп 
гипотермии на первом и втором этапах исследо-
вания аналогична методике контрольной группы.

Процесс гипотермии

Введение охлаждающего раствора осуществ-
ляли в ипсилатеральную по отношению к месту 
окклюзии СМА восходящую глоточную артерию. 
Для измерения церебральной температуры 
после окклюзии СМА на поверхность мозга по-
мещали температурный датчик. Также для из-
мерения мозговой температуры использовали 
и трансназальный датчик. Системную темпера-
туру измеряли при помощи ректального тем-
пературного датчика. В ходе подготовительных 
манипуляций пунктировали бедренную арте-
рию, устанавливали интродьюсер. Далее в ВГА 
устанавливали проводниковый катетер, через 
который осуществляли введение охлаждающе-
го раствора. В качестве охлаждающего раствора 
использовали 0,9% NaCl в пакетах по 200 мл, ко-
торый хранили в холодильнике при температуре 
+4 °С. В том же холодильнике хранили небольшие 
ведра с холодной водой, которые использовали 
для транспортировки и уменьшения согревания 
охлаждающего раствора при комнатной темпе-
ратуре. Инфузию охлаждающего раствора осу-
ществляли через инфузомат. Средняя скорость 
инфузии составила 30 мл/мин.
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Результаты
В контрольной группе (n = 4), по данным МРТ 

головного мозга, объем ишемического инсульта 
составил 11,8; 11,0; 10,9 и 9,3 % объема полуша-
рия мозга. В группу гипотермии на первом этапе 
эксперимента вошли две мини-свиньи. 

Вес первого животного составлял 65 кг. В ре-
зультате технических трудностей, связанных 
с пункцией бедренной артерии, гипотермию 
начали на 1 ч позже, а именно через 2,5 ч после 
окклюзии СМА. Начальная скорость инфузии 
составляла 20 мл/мин. Непосредственно перед 
началом введения охлаждающего раствора рек-
тальная, трансназальная и мозговая температу-
ры составляли 38,1; 37,8 и 37,7 °С соответственно. 
Спустя 3 мин после начала гипотермии транс-
назальная температура снизилась до 37,3 °С,  
а мозговая — до 37,4 °С. Учитывая недостаточ-
ную степень охлаждения головного мозга и дан-
ные о том, что оптимальная скорость интракаро-
тидного введения охлаждающего раствора при 
длительной гипотермии составляет 30 мл/мин 
[22; 23], приняли решение об увеличении темпа 
инфузии. Таким образом, через 20 мин после на-
чала гипотермии скорость инфузии увеличили 

до 30 мл/мин. Спустя 2 мин после увеличения 
скорости инфузии мозговая и трансназальная 
температуры снизились до 36,8 °С, в то время как 
ректальная температура уменьшилась на 0,2 °С 
и составила 37,9 °С. Через 30 мин после начала 
гипотермии сняли клипсы со средних мозговых 
артерий. Однако в ходе манипуляций на мозге 
началось сильное кровотечение с образованием 
гематомы. Гипотермия продолжалась еще 2,5 ч  
и составила в общей сложности 3 ч (0,5 ч до ре-
перфузии и 2,5 ч после реперфузии). Минимальное 
значение трансназальной температуры составило 
36,7 °С, ректальной температуры — 37,7 °С. Дан-
ные МРТ свидетельствовали об обширной гема-
томе, что делало невозможным идентификацию  
и оценку размера очага ишемического инсульта.

Вес второй свиньи группы гипотермии составлял 
30 кг. Через 1,5 ч после окклюзии СМА начали ин-
фузию охлаждающего раствора в ВГА со скоростью 
30 мл/мин. Непосредственно перед началом 
введения охлаждающего раствора ректальная, 
трансназальная и мозговая температуры 
составляли 38,6; 38,5 и 38,0 °С соответственно. 
Сразу после начала введения охлаждающего 
раствора температура мозга начала стремительно 

Рис. 2. Объем инсульта
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снижаться и через 15 мин составила 35,5 °С, в то 
время как трансназальная температура составляла 
37,1 °С, а ректальная — 37,9 °С. Через 1,5 ч после 
начала гипотермии сняли клипсы со средних 
мозговых артерий; температура мозга составляла 
34,6 °С, трансназальная — 36,4 °С, ректальная — 
36,9 °С. Минимальные значения трансназальной 
и ректальной температуры отмечались в конце 
периода введения охлаждающего раствора — 35,4 
и 36,1°С соответственно. В ходе гипотермии вве-
дено в общей сложности 5 400 мл охлаждающего 
раствора. На следующий день по неизвестным 
причинам животное погибло. Вероятнее всего, 
смерть была связана с большим количеством 
введенной жидкости при небольшом весе 
животного.

На втором этапе исследования провели 4 экс-
перимента. Животных разделили на 2 группы: 
первая (n = 2) — гипотермия до реперфузии, вто-
рая (n = 2) — гипотермия после реперфузии. Ско-
рость введения охлаждающего раствора состав-
ляла 30 мл/мин. В ходе эксперимента каждому 
животному ввели 2 700 мл охлаждающего раство-
ра. Учитывая установленную на первом этапе ис-
следования корреляцию между трансназальной 
температурой и температурой мозга, на втором 
этапе температуру мозга оценивали при помощи 
трансназальной термометрии. По полученным 
данным, температура мозга в среднем была сни-
жена на 3,1 °С. При этом градиент, по сравнению  
с общей температурой, составил 2,7 °С. По ре-
зультатам МРТ установлено, что объем очага ин-
сульта у животных первой группы не отличался  
от контрольной группы, в то время как у живот-
ных второй группы очаг инсульта был гораздо 
меньше (см. рис. 2).

Обсуждение
Важнейшим заключением, следующим из ис-

следования, является установление выражен-
ного влияния селективной интракаротидной 
церебральной гипотермии после реперфузии 
на размер очага ишемического инсульта. Так, 
размер очага ишемического инсульта у живот-
ных группы гипотермии после реперфузии был 
более чем в пять раз меньше, чем у животных 

контрольной группы. В основе такого результата 
лежит нейропротективное действие гипотермии, 
которое заключается в снижении интенсивности 
метаболизма, уменьшении образования молоч-
ной кислоты при ишемии, препятствии апоптозу, 
ингибировании медиаторов воспаления и мат-
риксных металлопротеиназ [24–26]. В то же время 
размер очага у животных группы гипотермии до 
реперфузии не отличался от контрольной груп-
пы. Возможной причиной такого результата яв-
ляется недостаточно развитая сеть коллатералей 
к СМА дистальнее места окклюзии и, соответст-
венно, невозможность адекватного охлаждения 
ишемизированной области при применении ин-
тракаротидной гипотермии до реперфузии.

По результатам первого этапа исследова-
ния не удалось подтвердить или опровергнуть 
эффективность интракаротидной гипотермии  
до и после реперфузии в течение 3 ч. Однако 
стоит отметить, что интракаротидная гипотер-
мия в течение 3 ч требует введения большого 
количества охлаждающего раствора. Так, в пер-
вом эксперименте с применением гипотермии 
животному весом 65 кг ввели 5 200 мл жидкости,  
а во втором эксперименте животному весом 
30 кг — 5 400 мл. В первом эксперименте у живот-
ного развилось кровотечение с образованием 
массивной гематомы, во втором эксперименте 
животное внезапно погибло на следующие сутки 
после операции. Причины событий не установле-
ны, однако вполне вероятно, что они были выз-
ваны введением большого количества жидкости.  
Таким образом, можно предположить, что без-
опасность интракаротидной гипотермии в те-
чение 3 ч вызывает сомнения. Кроме того, если 
учесть неэффективность интракаротидной гипо-
термии до реперфузии, целесообразность дли-
тельной гипотермии с захватом периодов до и 
после реперфузии также вызывает сомнения.

Другим немаловажным выводом является 
невозможность моделирования нефатального 
ишемического инсульта при помощи эндова-
скулярных методов у мини-свиней. Причиной 
этого служит наличие rete mirabile — сети ми-
крососудов, которая анастомозирует с обеими 
восходящими глоточными артериями и обеими 
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задними соединительными артериями. При пе-
режатии обеих ОСА адекватное кровоснабжение 
мозга обеспечивается позвоночными артериями  
за счет их связи с rete mirabilis, что показано в 
нашем эксперименте и исследовании M. Reinert 
с соавт. [27]. Кроме того, в одном из наших экспе-
риментов были пережаты все артерии, идущие  
к мозгу, кроме недоминантной позвоночной ар-
терии. В результате единственной недоминант-
ной позвоночной артерии оказалось достаточно 
для поддержания адекватного кровоснабжения 
мозга. В то же время в одном из эксперимен-
тов были окклюзированы все артерии, идущие  
к мозгу, то есть обе позвоночные и общие сон-
ные артерии, в результате чего животное поги-
бло в раннем послеоперационном периоде по 
неустановленной причине. Возможно, это было 
вызвано массивной ишемией головного мозга. 
Учитывая все вышесказанное, можно сделать вы-
вод, что добиться нефатального ишемического 
инсульта выбранной экспериментальной модели 
лабораторного животного при помощи эндова-
скулярных методов невозможно.

Кроме того, в ходе исследования показано 
отсутствие выраженного влияния интракаро-
тидной гипотермии на системную температуру  
у мини-свиней. Так, в первом эксперименте с при-
менением гипотермии, проведенном на мини-
свинье с массой тела 65 кг, после 3 ч введения ох-
лаждающего раствора общим объемом 5 200 мл 
системная температура снизилась всего на 0,4 °С. 
Стоит отметить, что во втором эксперименте, 
проведенном на мини-свинье с массой тела 30 кг, 
произошло значительное падение системной 
температуры. Однако с учетом небольшого веса 
животного и большого объема введенного охла-
ждающего раствора, это было вполне ожидаемо.

В наших экспериментах показано достаточно 
быстрое снижение температуры мозга после на-
чала инфузии охлаждающего раствора. В первом 
эксперименте температура мозга уменьшилась 
в течение 3 мин после начала инфузии, что край-
не важно в профилактике осложнений ишеми-
ческого инсульта, так как фактор времени имеет 
большое значение для этого заболевания.

Заключение
В результате исследования показано выражен-

ное уменьшение очага ишемического инсульта 
при интракаротидной гипотермии в течение 1,5 ч 
после реперфузии. Также установлено, что интра-
каротидная гипотермия не оказывает выражен-
ного влияния на системную температуру. Необ-
ходимо дальнейшее изучение метода на большей 
популяции лабораторных животных с изменени-
ем экспериментальной модели.
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Effects of selective intracarotid cerebral hypothermia on the size  
of ischaemic stroke in an experiment
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Background. Ischaemic stroke is one of the leading causes of death and disability worldwide. Selective intracarotid cerebral 
hypothermia is one of the promising methods to prevent ischaemic stroke. However, currently available studies do not allow us to 
conclude the effectiveness of applying this method in humans and assess its effect on the system temperature.
Aim. To investigate the effect of selective intracarotid cerebral hypothermia on the size of ischaemic stroke in large pigs, 
determining the optimal period of hypothermia and the severity of the effects of intracarotid hypothermia on the system 
temperature.
Methods. The study was conducted on mini-pigs weighing 30–70 kg and included two stages. During the first stage, pigs were 
divided into two groups: control (n = 4) and intracarotid hypothermia for 3 h, exciting periods before and after reperfusion 
(n = 2). During the second stage, animals were also divided into two groups: hypothermia group within 1.5 h before reperfusion 
(n = 2) and hypothermia group within 1.5 h after reperfusion (n = 2). The technique for modelling ischaemic stroke was the same 
as in all groups and consisted of frontotemporal craniotomy and compression of the middle cerebral artery for 3 h. Intracarotid 
hypothermia was performed by infusing + 4 °C NaCl solution in the ascending pharyngeal artery. At 48 h after starting the 
experiment, a brain magnetic resonance imaging scan was performed to determine the size of the stroke.
Results. The mean size of the stroke focusing in the control group was 10.75 %, in the hypothermia group before reperfusion 
(10.95 %) and in the hypothermia group after reperfusion (1.65 %) of the volume of the cerebral hemisphere. The stroke size in 
the hypothermia group for 3 h could not be determined due to complications that developed in animals intraoperatively and 
postoperatively. The effect of intracarotid hypothermia on the systemic temperature in an animal weighing 65 kg was 0.4 °C.
Conclusion. Based on the study results, a marked decrease in the focus of ischaemic stroke was found with the use of intracarotid 
hypothermia within 1.5 h after reperfusion. Intracarotid hypothermia was found to do not have a pronounced effect on the system 
temperature.
Keywords: ischaemic stroke; hypothermia; neuroprotection; selective intracarotid cerebral hypothermia
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