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Развитие стресс-индуцированного геморрагического инфаркта 
мозга у новорожденных крыс сопровождается развитием па-
тологической релаксации церебральных вен, что провоцирует 
появление венозной недостаточности и снижение оттока крови 
из мозга. Данные критические изменения в мозговом кровото-
ке предшествуют появлению интракраниальных геморрагий и 
могут быть прогностическими критериями риска развития ин-
сульта мозга в первые дни после рождения. Высокая чувстви-
тельность бета-2-адренорецепторов к их фармакологической 
стимуляции на стадии прединсульта свидетельствует о том, 
что адренергические механизмы вазорелаксации играют важ-
ную роль в нарушении венозного кровотока мозга и открывают 
перспективу для дальнейшего изучения фармакологической 
коррекции указанных процессов и предотвращения развития 
геморрагического инфаркта мозга у новорожденных детей.
Ключевые слова: мозговой кровоток, внутричерепные кро-
воизлияния, бета-2-адренозависмая вазорелаксация.
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Development of stress-induced hemorrhagic cerebral infarction in 
neonatal rats is accompanied by pathological relaxation of cerebral 
veins that provokes the appearance of venous insufficiency and 
reduced outflow of blood from the brain. These critical changes in 
cerebral blood flowprecede intracranial hemorrhage and may be 
predictors of the risk of stroke in the first days after birth. The high 
sensitivity of the beta-2-adrenergic receptors to their pharmacologi-
cal stimulation inthe pre-stroke group indicates that adreno-related 
vasorelaxation mechanisms play an important role in the disorder 
of venous blood flow and open the prospect for further study of 
pharmacological correction of these processes and prevention of 
hemorrhagic cerebral infarct in infants.
Key words: cerebral blood flow, intracranial hemorrhage, beta-
2-adrenorelated vasorelaxation.

Введение

Инфаркт мозга у новорожденных детей 
является актуальной и острой проблемой совре-
менной неонатологии [1, 2]. Раньше считалось, 

что инфаркт мозга типичен только для недоно-
шенных детей, однако благодаря развитию оп-
тических технологий визуализации мозга стало 
очевидно, что данная патология проявляется с 
такой же частотой у доношенных детей, как и 
у недоношенных [2, 3]. Основная проблема не-
онатального инфаркта мозга заключается в том, 
что у большинства новорожденных детей он 
маскируется под другими симптомами и часто 
не диагностируется [4, 5]. Лечение таких детей 
в настоящий момент является для них счастли-
вой случайностью, а не заранее спланированной 
тактикой врача. Очевидно, что для решения 
указанной проблемы необходимо детальное изу-
чение механизмов, лежащих в основе феномена 
развития инфаркта мозга в первые дни после 
рождения.

Предполагается, что нарушения мозгового 
кровообращения являются одним из ведущих ме-
ханизмов, лежащих в основе развития инфаркта 
мозга у новорожденных детей [6]. Однако, несмо-
тря на широкое внедрение в клинику оптических 
технологий, позволяющих оценивать изменения 
в церебральной гемодинамике и оксигенации 
тканей мозга, тем не менее, не существует эф-
фективных критериев для прогнозирования кри-
тических сдвигов в мозговом кровотоке и оценки 
риска возникновения интракраниальных гемор-
рагий в первые дни после рождения. Существуют 
гипотезы, что снижение кровоснабжения мозга 
новорожденных может быть главной причиной 
низкой устойчивости церебральных сосудов к по-
вреждающим факторам [6, 7]. В наших предыду-
щих исследованиях на взрослых гипертензивных 
крысах и новорожденных особях с инфарктом 
мозга было установлено, что данная патология 
протекает на фоне развития венозной недостаточ-
ности и застоя крови в головном мозге [7‒10]. 

Сосуды головного мозга имеют хорошо 
развитую симпатическую иннервацию [8, 9]. 
Симпатическая нервная система играет ключе-
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вую роль в регуляции миогенного тонуса моз-
говых артерий и вен начиная с ранних этапов 
онтогенеза [10, 11]. Существует гипотеза, что 
адренозависимая вазорелаксация играет важную 
роль в критическом расширении внутричерепных 
вен и в формировании церебральной гипотензии 
[12, 13]. Для проверки данной гипотезы изучили 
вклад механизмов адренозависимой вазорелак-
сации в нарушении венозного кровотока у но-
ворожденных крыс со стресс-индуцированным 
инфарктом мозга [14‒16].

Материалы и методы

Эксперименты проводили на новорожденных 
крысах (n = 59), возраст 2‒3 дня после рождения. 
Все процедуры были выполнены в соответствии 

с Хельсинской декларацией о гуманном обраще-
нии с животными при проведении эксперимен-
тальных работ [17]. Крыс содержали в стандарт-
ных условиях вивария Саратовского государ-
ственного университета: температура ‒25±2 °C,
влажность – 55%, цикл свет/темнота 12 : 12 ч.

Измерение мозгового кровотока проводили 
у крыс с фиксированной головой под газовой 
анестезией (изофлуран) через небольшой разрез 
кожи в области родничка, при этом целостность 
черепа не была нарушена. В качестве объекта 
оптической визуализации был выбран сагитталь-
ный синус, являющийся магистральной веной 
мозга, собирающей кровь от всех церебральных 
вен и выводящей ее через яремную вену на пе-
риферию (рис. 1). 

Рис. 1. Сагиттальный синус (отмечен стрелкой) у новорожденной крысы

Инфаркт мозга у новорожденных крыс вы-
зывали путем воздействия на них прерывистого 
звука силой 120 дБ по следующему алгоритму: 
10 с – звук, 60 с – пауза, далее цикл повторялся 
в течение 2 ч. Подробное описание метода при-
ведено в [18]. 

Мозговой кровоток изучали с применением 
системы оптической спекл-визуализации. 

Для активации адренергических механиз-
мов вазорелаксации применяли изопротеренол 
(Sigma, 0.05 мкг/кг, iv).

Регистрацию мозгового кровотока в сагит-
тальном синусе проводили в течение 10 мин до 
введения препарата и на протяжении 30 мин по-
сле инъекции в следующих группах: 1) контроль-
ные животные (n = 10); 2) крысы до инфаркта 
мозга (через 4 ч после стресса, n = 10); 3) крысы 
после инфаркта мозга (через 24 ч после стресса, 

n = 9). Для исключения эффекта введения пре-
парата на мозговой кровоток в эксперимент были 
включены аналогичные группы (по 10 крыс в 
каждый группе), получающие физиологический 
раствор.

Изменения относительно базальных зна-
чений оценивали с помощью теста Wilcoxon. 
Межгрупповые различия оценивали с примене-
нием теста ANOVA. Различия считались досто-
верными при р < 0.05. Данные представлены как 
среднее ± стандартная ошибка среднего.

Результаты и их обсуждение

Данные по изменению мозгового кровотока 
на фоне развития геморрагического инфаркта 
мозга и фармакологической стимуляции бета-2-
адренорецепторов представлены в таблице. Как 
видно из таблицы, значения перфузии тканей 
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мозга не различались между группами, полу-
чающими и не получающими физиологический 
раствор. Таким образом, был исключен эффект 
самого введения раствора как внешнего воз-
действия на состояние мозговой гемодинамики.

Через 4 ч после воздействия звуковым 
стрессом, когда интракраниальные геморрагии 
еще не развиваются, наблюдалось повышение 
перфузии на 22% (p < 0.05). Через 24 ч на фоне 
мозговых кровоизлияний перфузия имела тен-
денцию к еще более выраженному увеличению 
по сравнению с прединсультной группой (пер-

фузия была выше на 8%), однако эти изменения 
носили статистически незначимый характер. По 
сравнению с контролем в этой группе перфузия 
увеличивалась на 32%, p < 0.05. Таким образом, 
вызванные стрессом нарушения в церебральной 
гемодинамике развивались во времени, проявля-
ясь в постепенном нарастании притока крови к 
мозговым сосудам, что выражалось в повышении 
перфузии. Полученные данные положительно 
коррелируют с нашими предыдущими результа-
тами, полученными на новорожденных, а также 
на взрослых крысах [8‒10].

Изменение перфузии тканей мозга (усл. ед) у новорожденных крыс до и после введения изопротеренола 
при нормальном состоянии и на разных стадиях развития инсульта мозга

Базальный уровень Здоровые крысы Крысы через 4 ч после стресса 
(прединсультное состояние)

Крысы через 24 ч после стресса 
(после развития инсульта)

Перед введением 
физиологического раствора 276 ± 11 346 ± 15* 372 ± 11 *

После введения 
физиологического раствора 279 ± 9 341 ± 13* 370 ± 15 *

Введение изопротеренола 234 ± 7 249 ± 12 337 ± 17*†

Примечание. p<0.05 по сравнению: * ‒ со здоровыми крысами; †‒ между стрессированными крысами.

На следующем этапе исследований мы 
изу чали влияние фармакологической стиму-
ляции бета-2-адренорецепторов на перфузию 
тканей мозга и состояние сагиттального синуса 
у новорожденных крыс в норме и на разных 
стадиях развития геморрагического инфаркта 
мозга. Результаты показали, что в норме введе-
ние изопротренола сопровождалось релаксацией 
сагиттального синуса. Диаметр вены увеличи-
вался на 20%, p < 0.05 (0.30 ± 0.02 мм против 
0.25 ± 0.07 мм, p < 0.05). На фоне дилатации глав-
ного церебрального синуса отмечалось снижение 
перфузии на 17%, p < 0.05 (см. таблицу). 

Введение изопротеренола прединсультной 
группе выявило более высокую чувствитель-
ность животных к данному воздействию, не-
смотря на стресс-индуцированное расширение 
сагиттального синуса (0.33 ± 0.04 мм против 
0.25 ± 0.07 мм, p < 0.05). Действительно, диаметр 
вены в этой группе после инъекции препарата 
увеличивался на 36% (0.45 ± 0.02 мм против 
0.33 ± 0.07 мм, p < 0.05), что было в 1,5 раза 
больше, чем в контроле. Перфузия в этой груп-
пе под влиянием изопротеренола снижалась на 
27% (p < 0.05). Таким образом, крысы на стадии 
прединсульта явились более чувствительными к 
активации адренергических механизмов вазоре-
лаксации на фоне стресс-индуцированного рас-
ширения церебральных вен. Данные результаты 
свидетельствуют о том, что повышенная акти-

вация бета-2-адренорецепторов может явиться 
одним из важных механизмов, лежащих в основе 
патологической релаксации мозговых вен, пред-
шествующих развитию инсульта.

На фоне развития геморрагического ин-
фаркта у новорожденных крыс отмечалось 
прогрессивное увеличение диаметра сагитталь-
ного синуса. Так, сосуд увеличивался в 1,3 раза 
по сравнению с прединсультной группой (0.43 ±
± 0.03 мм против 0.33 ± 0.07 мм, p < 0.05) и в 
1,7 раза по сравнению с контролем (0.43 ± 0.03 мм 
против 0.25 ± 0.07 мм, p < 0.05). 

Прогрессивная релаксация сагиттального 
синуса свидетельствует о развитии венозной 
недостаточности и снижении оттока крови из 
мозга, что было также показано в наших более 
ранних исследованиях [8‒10]. 

В условиях чрезмерного растяжения вены 
под нагрузкой столба крови сосуд был нечув-
ствителен к дополнительной стимуляции вазо-
релаксации изопротеренолом, т.е. его диаметр 
не изменялся до и после введения препарата 
(0.45 ± 0.02 мм против 0.42 ± 0.04 мм). Перфузия 
снижалась на 9%, что, однако, было недостовер-
но (см. таблицу).

Типичные примеры изменения картины 
спекл-визуализации перфузии в области сагит-
тального синуса у новорожденных крыс до и 
после введения изопротеренола на разных этапах 
развития инсульта мозга показаны на рис. 2 и 3.
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В целом результаты исследования показали, 
что развитие стресс-индуцированного гемор-
рагического инфаркта мозга у новорожденных 
крыс сопровождается развитием патологиче-
ской релаксации церебральных вен, что прово-
цирует появление венозной недостаточности 
и снижение оттока крови из мозга. Данные 
критические изменения в мозговом кровотоке 
предшествуют появлению интракраниальных 
геморрагий и могут быть прогностическими 
критериями риска развития инсульта моз-
га в первые дни после рождения. Высокая 
чувствительность бета-2-адренорецепторов 
к их фармакологической стимуляции на ста-
дии прединсульта свидетельствует о том, что 
адренергические механизмы вазорелаксации 
играют важную роль в нарушении венозного 
кровотока мозга и открывают перспективу для 
дальнейшего изучения фармакологической кор-
рекции указанных процессов и предотвращения 
развития геморрагического инфаркта мозга у 
новорожденных детей. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке РФФИ (проект № 14-02-00526а) и гран-
та Президента РФ (МД-2216.2014.4).
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