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We give a characteristic of modern methods of preclinical studies of neuroprotective and 
neurorestorative activity of pharmacological agents aimed to reduce the consequences of crani-
ocerebral injury. The methods of modelling a dosed craniocerebral injury in laboratory animals 
and approaches to the assessment of the resulting neurological deficit are analyzed. We demon-
strate that the method of controlled cortical cerebral contusion can be optimal for pharmacologi-
cal screening, and the dynamics of Limb Stimulation test results on the 1

st
, 3

rd
 and 7

th
 day after 

the trauma can be relied on to assess the neurological deficit. The detailed elaboration of neuro-
restorative properties of the compounds studied should be carried out on the 7

th
 day after the in-

jury by applying additional Cylinder and Beam Walking tests. The characteristics of spontaneous 
behavior tests in rats are informative in the early days after the injury (3

rd
 day, Open Field test), 

and by the 7
th

 day after the injury they do not contain any significant information (Elevated plus 
maze test). 
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В статье представлена характеристика современных методов доклинического ис-
следования нейропротекторной и нейрореабилитационной активности фармакологиче-
ских средств, направленных на снижение выраженности последствий черепно-мозговых 
травм. Проанализированы методы создания дозированной черепно-мозговой травмы у 
лабораторных животных и оценки возникающего при этом неврологического дефицита. 
Показано, что для скрининговых фармакологических исследований оптимальным может 
быть метод контролируемого кортикального ушиба, а для оценки неврологического де-
фицита – динамика результатов теста «Стимулирование конечностей» на 1, 3 и 7 су-
тки после травмы. Детализация нейрореабилитационных свойств исследуемых фарма-
кологических средств должна проводиться на 7 сутки с использованием дополнительно 
тестов «Цилиндр» и «Сужающаяся дорожка». Показатели тестов спонтанного поведе-
ния животных имеют информативность в ранние дни после травмы (3-и сутки, тест 
«Открытое поле»), а к 7 дню после травмы не несут значимой информации («Приподня-
тый крестообразный лабиринт»). 
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Черепно-мозговая травма (далее – 
ЧМТ) является актуальной медико-со-
циальной и экономической проблемой для 
всех развитых стран, затрагивающей бо-
лее 10 млн человек ежегодно. Также она 
связана с высокими показателями леталь-
ности, стойкой нетрудоспособностью, ин-
валидизацией наиболее социально актив-
ной части общества. В Российской Феде-
рации летальность в результате ЧМТ за-
нимает второе место среди всех причин и 
составляет при тяжелой степени тяжести 
60% и более, а среди причин развития ин-
валидизации ЧМТ занимает первое место. 
Огромны и экономические потери в связи 
с временной или стойкой утратой трудо-
способности у пострадавших с ЧМТ. На-
пример, в США ежегодные расходы, ко-
торые включают в себя потерю потенци-
ального дохода пациента и родственни-
ков, стоимость неотложной помощи, а 
также такие медицинские расходы, как 
постоянный амбулаторный уход и реаби-
литация и другие, оценивают в среднем в 
4 млрд долларов [1]. 

В нейрофармакологии разработка 
нейропротекторных и нейрореабилитаци-
онных средств, потенциально способных 
улучшить динамику состояния человека и 
сократить степень неврологического де-
фицита в отдаленные сроки после ЧМТ, 
является одним из активно развиваемых 
направлений. В связи с этим возникает 
настоятельная потребность стандартизи-
ровать применяемые в доклинических ис-
следованиях как различные способы по-
лучения дозированной ЧМТ у лаборатор-
ных животных, так и стандартизировать 
систему оценки и интерпретации регист-
рируемых у животных признаков невро-
логического дефицита и его динамики. 

Несмотря на то, что крупные живот-
ные более близки к людям по размерам и 
физиологическим параметрам, в доклини-
ческих исследованиях гораздо чаще ис-
пользуются мелкие грызуны из-за их низ-
кой стоимости, малого размера и стандар-
тизованной оценки функционального ис-
хода. В то время как ранние модели ЧМТ 

были сфокусированы на биомеханических 
аспектах повреждения головного мозга 
[12], более поздние методики уже были 
нацелены на изучение сложных молеку-
лярных процессов, вызываемых повреж-
дением [9; 15]. 

Среди всех современных моделей 
ЧМТ три являются наиболее часто ис-
пользуемыми в исследованиях: модели с 
использованием падающего груза (англ. – 
weight-drop impact injury), модель жидко-
стно-перкуссионного повреждения (англ. 
– fluid percussion injury, FPI) и модель 
контролируемого кортикального ушиба 
(англ. – controlled cortical impact injury, 
CCI). 

Модели с использованием падаю-
щего груза. При использовании данных 
моделей повреждение наносится в резуль-
тате падения груза на череп (с предвари-
тельной краниотомией или без нее). Тя-
жесть наносимого повреждения может 
регулироваться изменением массы груза 
или увеличением/уменьшением высоты, с 
которой он падает. В модели D.M. Feeney 
[5] груз падает на открытую после пред-
варительной трепанации твердую мозго-
вую оболочку, что приводит к контузион-
ному повреждению коры головного мозга. 
Морфологически такое повреждение на-
чинается с геморрагий в белом веществе 
мозга непосредственно под местом удара 
в течение первых нескольких часов после 
травмы и приводит спустя 24 часа к раз-
витию некротической полости (кавитаци-
ии), которая может расширяться в течение 
последующих 2-х недель. Хотя большин-
ство функций у травмированных крыс 
восстанавливается в течение 2-х недель 
после травмы, некоторые нарушения мо-
гут проявляться даже по истечении 90 
дней. 

Е. Shohami с коллегами разработал 
модель закрытой ЧМТ, в ходе которой 
специально разработанное устройство 
сбрасывает груз на открытую поверхность 
черепа крысы [19] или мыши [4]. Функ-
циональные расстройства у травмирован-
ных мышей и крыс, активация микрогли-
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альных клеток и астроцитов, а так же 
морфологические изменения, фиксируе-
мые с помощью магнитно-резонансной 
томографии, очень близко напоминают 
реальную в клинике закрытую черепно-
мозговую травму [3]. 

В методе А. Marmarou et al. [10] трав-
матическое устройство состоит из столба 
медных грузов, находящихся в трубке из 
органического стекла и свободно падаю-
щих под действием силы тяжести с опре-
деленной высоты. У наркотизированных 
животных череп оголяется серединным 
разрезом кожи, и диск из нержавеющей 
стали прикрепляется неподвижно с помо-
щью клея к черепу животного по центру 
между лямбдой и брегмой. Затем крысы 
помещаются на вспененную поверхность 
глубиной 10 см, а повреждение индуциру-
ется посредством сбрасывания медных 
грузов на диск. Данная модель обеспечи-
вает обширное диффузное аксональное 
повреждение, особенно в мозолистом те-
ле, внутренней капсуле, зрительном трак-
те, ножках мозга и проводящих путях 
ствола мозга. Также при использовании 
этой методики у травмированных живот-
ных наблюдаются двигательные и когни-
тивные нарушения, степень которых свя-
зана с тяжестью травмы [17]. 

Эти модели ЧМТ не воспроизводят 
повреждения, возникающие в результате 
воздействия на переднюю часть головы, 
встречающиеся в клинической практике, 
например, в результате автокатастрофы 
или спортивного столкновения. В методи-
ке, названной «Maryland model», повреж-
дающее воздействие направлено на пе-
реднюю часть черепа, что приводит к ан-
терио-постериальному плюс саггитально-
му вращательному ускорению головного 
мозга в неповрежденном черепе [8]. У 
травмированных животных не наблюдает-
ся кортикальной контузии, обломков че-
репа в тканях мозга, апноэ и летальных 
исходов, однако имеются петехиальные 
геморрагии и диффузионное аксональное 
повреждение. Поведенческие расстрой-
ства, такие как сниженная спонтанная по-
исково-исследовательская активность на-
блюдаются более чем 1 неделю. 

Модели жидкостной перкуссии. 

Модель жидкостно-перкуссионного по-
вреждения является на сегодняшний мо-
мент самой распространенной из всех мо-
делей ЧМТ, обеспечивая повреждение, 
клинически сходное с контузией мозга без 
перелома черепа. Она пригодна для про-
ведения фармакологических, физиологи-
ческих и патоморфологических исследо-
ваний на различных лабораторных живот-
ных, таких как мыши, крысы, кошки, кро-
лики, свиньи, собаки и овцы. При исполь-
зовании данной модели повреждение на-
носится пульсацией давления жидкости на 
неповрежденную твердую мозговую обо-
лочку по центру черепа [16] или же сбоку 
(Lateral fluid percussion injury, LFPI) [18]. 
В случае центральной жидкостной пер-
куссии определяются билатеральные кор-
тикальные изменения, связанные с пря-
мым аксиальным движением нижней ко-
ры головного мозга, при моделировании 
LFPI возникают, главным образом, одно-
сторонние повреждения, редко поражаю-
щие контралатеральную кору и ствол го-
ловного мозга.  

Собственно методика нанесения 
травмы сводится к тому, что у животного, 
введенного в наркоз и помещенного в сте-
реотаксическую установку, делается про-
дольный разрез кожи, отгибаются скальп 
и височные мышцы (в случае LFPI) и 
осуществляется краниотомия требуемой 
части черепа. Удар наносится жидкостно-
перкуссионным устройством, состоящим 
обычно из цилиндрического резервуара, 
наполненного стерильным изотоническим 
раствором, в котором маятник ударяет 
поршень на противоположном конце уст-
ройства, генерируя пульсацию давления, 
которая переносится на твердую мозго-
вую оболочку и вызывает деформацию 
головного мозга. Область трепанации и 
сила последующего удара предопределя-
ют локализацию и степень повреждения, 
поэтому, для воспроизводимости данной 
методики особое внимание должно уде-
ляться точности определения интересую-
щих областей головного мозга, а также 
правильности дозирования интенсивности 
пульсации давления. 

После нанесения перкуссионного 
удара у животных регистрируется повы-
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шение внутричерепного и снижение це-
ребрального перфузионного давления, 
уменьшение мозгового кровотока и уве-
личение сопротивления церебральных со-
судов. Также для данной модели харак-
терно нарушение функции ГЭБ. Гистопа-
тологические изменения включают в себя 
петехиальные кровоизлияния в паренхиме 
головного мозга, которые варьируют от 
незначительных до смертельных, а также 
имеет место аксональное повреждение, 
субарахноидальные кровоизлияния, раз-
рыв мягких тканей с последующим фо-
кальным некрозом и утратой клеток. Для 
перкуссионного удара характерны как 
некротические, так и апоптотические ти-
пы поражения нейронов [20]. Функцио-
нально данный вид травмы проявляется в 
депрессии ЭЭГ [5], моторных и когнитив-
ных нарушениях. 

Таким образом, модель жидкостной 
перкуссии обладает рядом достоинств, 
среди которых хорошая воспроизводи-
мость и регулируемость тяжести повреж-
дения, которые делают ее широко исполь-
зуемой в изучении патогенеза нейротравм. 
Недостатком является необходимость 
трепанации, а также то, что при увеличе-
нии силы удара происходит непропорцио-
нальное вовлечение ствола головного 
мозга, что может искажать полученные 
результаты исследования, например, 
вследствие развития нейрогенного отека 
легких. 

Контролируемый кортикальный 
ушиб. При моделировании контролируе-
мого кортикального ушиба у мелких ла-
бораторных животных используется уст-
ройство, представляющее собой цилиндр 
с расположенным внутри помповым ме-
ханизмом, с помощью которого и произ-
водится удар по неповрежденной твердой 
мозговой оболочке. При этом есть воз-
можность контролировать параметры ме-
ханических факторов (скорость удара и 
глубину получаемой деформации) [14]. 

Анализ материалов, характеризующих 
особенности различных биомоделей ЧМТ 
на крысах, показал, что проще всего ре-
шить задачу стандартизации методики в 
интересах нейрофармакологии при ис-
пользовании метода контролируемого 

кортикального ушиба. 
В наших исследованиях, выполнен-

ных на белых беспородных крысах – сам-
цах весом 250–300 г, полученных из пи-
томника «Рапполово» (Ленинградская об-
ласть), в контрольной группе было 20 
крыс, и 15 – в группе интактных живот-
ных. Все эксперименты проводили в соот-
ветствии с Национальным стандартом 
Российской Федерации ГОСТ Р-53434-
2009 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики», Приказом Минздрава РФ 
от 01.04.16 г. № 199н «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной прак-
тики». Крыс содержали в стандартных ус-
ловиях вивария на обычном пищевом ра-
ционе, со свободным доступом к воде. Все 
животные были взяты из одного привоза и 
прошли карантин в течение 14 суток. 

Черепно-мозговую травму моделиро-
вали путем нанесения удара по участку 
сенсомоторной коры. Мы использовали 
модифицированную версию модели, 
представленной Isaev и др. [7]. Локализа-
цию зоны сенсомоторной коры определя-
ли по атласу стереотаксических коорди-
нат [13]. Для создания травмы животных 
наркотизировали внутрибрюшинным вве-
дением раствора хлоралгидрата (400 
мг/кг), после чего проводили трепанацию 
в левой лобной части черепа над зоной 
сенсомоторной коры (рис. 1). Центр тре-
панационного отверстия находился на 3,0 
мм ростральнее и 1,5 мм медиальнее 
брегмы. После этого в трепанационное 
отверстие помещали подвижный стальной 
поршень диаметром 3 мм с ходом 4 мм, по 
которому с высоты 10 см ударял скользя-
щий в стальной трубке груз весом 50 г. 
Высверленную пластину возвращали на 
место и зашивали разрез кожи. 

Ассоциативная и сенсомоторная об-
ласти коры, базальные ядра, мозжечок и 
ствол мозга взаимодействуют между со-
бой, посылая через спинной мозг нисхо-
дящие импульсы, оканчивающиеся в ске-
летных мышцах. Черепно-мозговая трав-
ма приводит к нарушению этого взаимо-
действия, и именно поэтому большинство 
тестов, направленных на оценку степени 
неврологического дефицита у травмиро-
ванных животных, по своей сути сенсомо- 
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Рис. 1. Область трепанации черепа крысы над зоной сенсомоторной коры 
 

торные. Среди таких тестов наиболее из-
вестными являются тест «Цилиндр», «Ро-
тарод», тест «Сила хвата», «Skilled fore-
limb reaching» и «Staircase» тесты [11]. 
При травме мозга могут возникать эмо-
ционально-поведенческие и даже психи-
ческие расстройства. Тесты на животных 
для оценки уровня тревожности, эмоцио-
нальной и исследовательской активности, 
депрессии могут включать «Приподнятый 
крестообразный лабиринт», «Открытое 
поле» и вынужденное плавание по Пор-
солту. 

В ходе экспериментального исследо-
вания на 1, 3 и 7 сутки после ЧМТ у жи-
вотных оценивали выраженность невро-
логического дефицита в тесте «Стимули-
рование конечностей». Тест заключался в 
ответе задних и передних конечностей на 
тактильную и проприоцептивную стиму-
ляцию. Процесс тестирования состоял из 
7 различных испытаний, результаты вы-
ражали в сумме баллов. Для оценки на-
рушений в работе конечностей использо-
валась следующая система подсчета: 2 
балла – крыса полностью выполняла ис-
пытание; 1 балл – крыса выполняла испы-
тание с задержкой в более чем 2 сек и/или 
не полностью; 0 баллов – крыса не отве-
чала на стимулирование конечности. 
Максимально возможное суммарное ко-
личество баллов было равно 14 [2].  

На 3 сутки для выявления поведенче-
ских компонентов экспериментальной 
ЧМТ проводили тест «Открытое поле». 
На седьмые сутки для дифференцирова-
ния особенностей неврологического де-
фицита у животных на этапе реабилита-
ции проводили тесты «Приподнятый кре-
стообразный лабиринт» (ПКЛ), «Ци-

линдр» и «Лестница».  
Статистическую обработку получен-

ных данных проводили с помощью пакета 
программ «Statistica 6.0». Оценивали зна-
чимость различий с помощью непарамет-
рического критерия Манна-Уитни. Уро-
вень доверительной вероятности был за-
дан равным 95%. 

Ударное повреждение зоны сенсомо-
торной коры у крыс вызывает стойкий 
неврологический дефицит, наиболее вы-
раженный в первые сутки после операции 
и постепенно редуцирующийся в течение 
последующих дней (рис. 2). 

Необходимо отметить, что проведе-
ние на 7 сутки после ЧМТ дополнитель-
ных методик выявления неврологического 
дефицита показало, что частота использо-
вания контрлатеральной конечности в 
тесте «Цилиндр» соответствует индексу 
сенсомоторного дефицита, выявляемого в 
тесте «Стимулирование конечностей» 
(43%) и не несет в себе дополнительной 
информации (рис. 3).  

В то же время методика «Сужающая-
ся дорожка», вероятно, может считаться 
более чувствительной к спонтанному (вне 
стимуляции) посттравматическому сенсо-
моторному дефициту, так как его призна-
ки у травмированных крыс превышали 
уровень интактных животных в 14 раз для 
передней контрлатеральной лапы, и 12 раз 
– для задней (рис. 4). 

На третьи сутки после ЧМТ в тесте 
«Открытое поле» выявлено резкое сниже-
ние двигательной и поисково-исследова-
тельской активности (в 6 и 12 раз соответ-
ственно) (рис. 5). 

При проведении теста ПКЛ на 7 сутки 
после ЧМТ установлено,  что  у животных 
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Рис. 2. Функция передних и задних конечностей у крыс в разные сроки после ЧМТ  

в тесте «Стимулирование конечностей» 
 

 
Рис. 3. Частота использования контрлатеральной конечности крысами  

в тесте «Цилиндр» на 7-е сутки после травмы 
 

 
Рис. 4. Сенсомоторный дефицит передней и задней контрлатеральных конечностей  

крыс в тесте «Сужающаяся дорожка» на 7-е сутки после травмы 
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Рис. 5. Общая двигательная и поисково-исследовательская активности крыс  

в тесте «Открытое поле» на 3-е сутки после травмы 
 

в основном восстанавливается типичное 
для грызунов предпочтение к пребыванию 
в затененном рукаве лабиринта (89% вре-
мени и 86% – у интактных животных) при 
отсутствии изменения времени пребыва-
ния на центральной площадке (рис. 6). 

Таким образом, представленные ма-
териалы позволяют считать, что для скри-
нинговых нейрофармакологических ис-
следований, ориентированных на изыска-
ние новых фармакологических средств 
коррекции последствий черепно-мозговых 
травм, может быть достаточно корректно 
использована биомедицинская модель 
контролируемого кортикального ушиба. 
Последствия модельной черепно-мозго-

вой травмы у лабораторных животных в 
динамике отражаются по показателям 
сенсомоторного дефицита в тестах «Сти-
мулирование конечностей», «Цилиндр», 
«Сужающаяся дорожка». Для оценки ней-
ропротекторной активности лекарствен-
ных средств целесообразно проведение 
тестирования неврологического дефицита 
у животных через 1–3 сутки после ЧМТ, а 
для нейрореабилитационной активности – 
на 7 и более поздние сроки. Восстановле-
ние поведенческой активности животных 
в раннем посттравматическом периоде 
лучше оценивать по динамике теста «От-
крытое поле», но не теста «ПКЛ». 

 

 
Рис. 6. Время в центре, открытых и закрытых рукавах крыс в тесте  

«Приподнятый крестообразный лабиринт» на 7-е сутки после травмы 
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