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Аннотация. Моделирование патологии с использованием лабораторных животных представляет собой 

надежный метод изучения патогенных механизмов, лежащих в основе возникновения, прогрессирования и раз-

вития осложнений инсульта. Экспериментальные модели in vivo играют важную роль в изучении новых тера-

певтических стратегий. В настоящем обзоре представлены основные методы моделирования ишемического 

инсульта, которые могут применяться совместно с электрофизиологическими исследованиями головного моз-

га. Также были рассмотрены некоторые нейрофизиологические механизмы генерации и изменения биоэлек-

трической активности мозга, развивающиеся на фоне ишемии, и отличия в физиологии лабораторных живот-

ных и людей, влияющие на конечный результат и выбор экспериментальной модели.  

Было проведено сравнение различных способов регистрации биоэлектрической активности в зависимости 

от изучаемого уровня анатомической организации. Были рассмотрены методы обработки и анализа сигнала, 

которые могут быть использованы в ходе исследований, в том числе ряд потенциальных биомаркеров инсуль-

та и/или процесса восстановления. 

Ключевые слова: биоэлектрическая активность мозга, электроэнцефалография, ишемия головного мозга, 

анализ ЭЭГ 

 

Ишемический инсульт – это неврологиче-

ское расстройство, в основе которого лежит со-

судистая патология и недостаточность мозгово-

го кровообращения [1]. По статистике, инсульт 

является основной причиной инвалидности во 

всем мире, а реабилитация после него занимает 

продолжительный период времени и не всегда 

заканчивается полным восстановлением. Ише-

мическая форма инсульта является наиболее 

распространенной и на ее долю приходится 70–

80 % всех случаев. Кроме того, ишемический 

инсульт относится ко второй по значимости 

причине смертности в мире, а его терапия тре-

бует значительных экономических затрат [2]. 

Отсюда проистекает потребность в комплекс-

ных мерах диагностики, лечения и профилакти-

ки инсульта с целью снижения риска необрати-

мых осложнений и инвалидизации [3]. 

Инсульт является гетерогенным расстрой-

ством и его клиническое течение достаточно 

трудно предсказать. В частности, в острой фазе 

церебральной ишемии сложно спрогнозировать 

восстановление пациентов с тяжелым невроло-

гическим дефицитом [4]. Хотя анатомическая 

локализация и тяжесть инсульта считаются 

надежными прогностическими показателями, 

выздоровление не всегда связано с размером 

или степенью первоначального поражения [5], 

а в большей мере с восстановлением мозгового 

кровотока и синаптической пластичности [6, 7].  

Также во время подострой стадии может 

наблюдаться прогрессирующее повреждение 

головного мозга, что еще больше усугубляет 

неврологический исход [8]. Таким образом, 

точный мониторинг и оценка степени пораже-

ния имеют первостепенное значение для разра-
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ботки эффективных стратегий лечения и про-

гнозирования исхода. 

Применение компьютерной томографии 

(КТ) или магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) ограничено, несмотря на то, что они яв-

ляются предпочтительными диагностическими 

инструментами для выявления инсульта. Взаи-

мосвязь между постинсультным неврологиче-

ским статусом и функциональным исходом изу-

чалась Dijkhuizen et al. [9], однако четкая зави-

симость между данными МРТ-обследования 

и функциональным дефицитом отсутствовала 

[10, 11]. Более того, при инсульте активность 

нейронов не всегда связана с региональными 

изменениями гемодинамических показателей, 

что искажает и затрудняет интерпретацию ре-

зультатов МРТ исследования [12].  

Таким образом, хотя данные методы спо-

собны предоставить подробную информацию 

о поврежденных анатомических структурах го-

ловного мозга, они не позволяют оценить его 

функциональные нарушения. Существует аль-

тернативный метод, такой как позитронно-

эмиссионная томография (ПЭТ), однако высо-

кая радиационная нагрузка и стоимость ограни-

чивают его применение в рутинной клиниче-

ской практике [13]. 

Кроме того, широко используются диагно-

стические шкалы, например, для оценки невро-

логического статуса и локализации инсульта 

применяют шкалу тяжести инсульта Нацио-

нального института здравоохранения (NIHSS), 

а краткую шкалу оценки психического статуса 

(Mini-Mental State Examination, MMSE) – для 

выявления когнитивных нарушений [14, 15]. 

Несмотря на то, что они относительно просты 

в применении, не существует единого мнения 

об их эффективности и прогностической спо-

собности [16]. 

В связи с этим представляется важным рас-

смотрение новых возможностей оценки состоя-

ния головного мозга посредством исследования 

его биоэлектрической активности (БЭА). 

 

Цель работы 

Обобщить и систематизировать информа-

цию об изменениях биоэлектрической активно-

сти мозга на фоне ишемического инсульта, ме-

тодах ее регистрации, обработки, анализа и ин-

терпретации, а также взаимосвязи с различными 

экспериментальными моделями. 

 

Методика исследования 

В качестве материалов для анализа рас-

сматривались данные литературных источни-

ков, полученных из открытых источников – по-

исковых систем и баз данных Google.Scholar, 

PubMed, NCBI, e-Library и КиберЛенинка.  

Поисковый запрос формировался на основе 

понятий и формулировок, связанных с БЭА, мо-

делированием ишемического инсульта и обра-

боткой электрокортикограмм. 

В результате было найдено 165 статей 

в период с 2012 по 2022 г. После первичного 

анализа заголовков и аннотаций было удалено 

137 повторяющихся и нерелевантных статей. 

Современные сведения были сопоставлены 

с публикациями старше 10 лет, для отражения 

исторических тенденций и приоритетов, в каче-

стве ссылок на методы или стандарты. Итого 

в обзор было включено 60 статей. 

 

Результаты исследования и их обсуждение 

Модели ишемического инсульта 

Ключевым фактором ишемического ин-

сульта является гипоксия, которая вызывает ряд 

характерных изменений метаболизма клеток 

и сопровождается проявлением специфических 

паттернов на ЭЭГ.  

Примечательно, что в изменениях биоэлек-

трической активности отражается не только 

факт наличия инсульта, но и функциональное 

состояние нервных клеток [17]. На электроэн-

цефалограмме заметны различия между зоной 

некроза, где БЭА отсутствует, зоной пенумбры, 

где БЭА не выражена и существенно изменена, 

но может восстанавливаться в ходе терапии, 

и зоной здоровой ткани. Изучение биоэлектри-

ческой активности мозга представляет интерес 

и с точки зрения оценки эффективности фарма-

котерапии ишемического инсульта. В связи с 

этим требуются информативные и показатель-

ные модели, для реализации которых использу-

ются лабораторные животные.  

В процессе исследований неизбежно воз-

никают трудности в интерпретации результатов, 

связанные с различиями в проявлении патоло-

гических изменений у человека и модельных 
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животных, которые обусловливаются генетиче-

скими, физиологическими и анатомическими 

причинами.  

Так, например, воспалительный компонент 

ишемического процесса у людей и мышей раз-

личается ввиду CpG-метилирования гена NOS2 

человека, что изменяет реакцию хемокинов/ци-

токинов [18]. Кроме того, в связи с рядом оче-

видных анатомических различий, достаточно 

сложно сопоставлять зоны локализации ишемии 

у людей и животных, что оказывает серьезное 

влияние на течение и исход патологического 

процесса.  

Также необходимо учитывать разницу 

в процентном содержании белого вещества 

в головном мозге человека и лабораторных гры-

зунов – около 60 % у людей, 15 % у крыс и 10 % 

у мышей [19]. Существуют также отличия 

в анатомии кровеносных сосудов головного 

мозга, так, у некоторых видов мышей Виллизи-

ев круг может быть слабо развит или отсутство-

вать полностью [20]. В то же время у крыс часто 

встречается аномальное ветвление средней моз-

говой артерии [21]. Помимо этого, в процессе 

реперфузии у человека менее выражен капил-

лярный компонент повреждения гематоэнцефа-

лического барьера (ГЭБ) [22].  

Следует принимать во внимание специфи-

ку развития воспалительных реакций, которые 

возникают на фоне ишемии. Так, содержание 

нейтрофилов у грызунов в 2,5–7 раз ниже, чем 

у людей, в то время как содержание лимфоци-

тов в 2–5 раз выше [23], а различия в экспрессии 

лейкоцитарной мРНК носят ярко выраженный 

характер, что заметно изменяет течение патоло-

гического процесса из-за связи ишемического 

повреждения с воспалением.  

Также при выборе модели необходимо 

учитывать тип поражения, формирующийся 

у экспериментальных животных, и особенности 

метаболизма клеток в зоне гипоксии.  

Все методы можно условно разделить на 

модели глобальной ишемии и модели локальной 

ишемии. Основные различия между ними, как 

следует из названия, заключаются в размере об-

ласти, затронутой нарушением кровообраще-

ния. Кроме того, глобальная ишемия вызывает 

комплексные нарушения мозговой активности, 

легко регистрируемые как при помощи пове-

денческих тестов, так и на электроэнцефало-

грамме [24]. В то же время при локальной ише-

мии проявления зависят от конкретной локали-

зации поражения и отличаются многообразием 

возможных электроэнцефалографических про-

явлений. 

В настоящее время используется широкий 

ряд экспериментальных моделей ишемическо-

го инсульта, каждая из которых имеет свои осо-

бенности. Некоторые из них приводятся 

в таблице. 
 

Сравнение моделей ишемического инсульта у животных 

Название метода Достоинства Недостатки 

Модели in vitro Цитологический метод исследования. 

Позволяет изучать основные молеку-

лярные механизмы, задействованные 

в развитии ишемии 

Отсутствуют факторы изменения крово-

тока и инфильтрации лейкоцитами [25] 

Наложение эндоваскуляр-

ного шва 

Метод моделирования глобальной ише-

мии. Позволяет точно локализовать ме-

сто повреждения и не требует кранио-

томии 

Поражение затрагивает большой объем 

ткани головного мозга, анестезирующие 

препараты могут изменять степень ише-

мии 

Прямая окклюзия сосудов 

(в т.ч. средней мозговой 

артерии) 

Метод моделирования локальной ише-

мии. Формируется зона пенумбры, про-

исходит повреждение гематоэнцефали-

ческого барьера и развивается воспали-

тельный процесс 

Требует проведения хирургической опе-

рации, связанной с риском развития до-

полнительных повреждений, применение 

анестезирующих препаратов может изме-

нить степень ишемии 

Билатеральная окклюзия 

сонных артерий (в т. ч. на 

фоне контролируемой ги-

потензии или окклюзии 

позвоночных артерий) 

Метод моделирования глобальной ише-

мии. Формирует обширную зону некро-

за, вызывающую заметные изменения, 

как на тканевом, так и на электрофизио-

логическом уровне 

Требует проведения хирургической опе-

рации, связанной с риском развития до-

полнительных повреждений, применение 

анестезирующих препаратов может изме-

нить степень ишемии 
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Окончание таблицы 

Название метода Достоинства Недостатки 

Фототромбоз Метод моделирования локальной ише-

мии. Позволяет исследовать очаги хро-

нической ишемии в коре головного моз-

га и подкорковых структурах, возможна 

реализация на свободноперемещаю-

щихся животных без использования 

анестезии [26] 

Отсутствие зоны пенумбры, неоднознач-

ное влияние анестезирующих препаратов, 

быстрое нарушение гематоэнцефаличе-

ского барьера [27] 

Введение эндотелина-1 Позволяет моделировать развитие ише-

мического инсульта различной площади 

в любой области мозга 

Невыраженный отек [28], потенциальное 

влияние эндотелина-1 на процессы вос-

становления 

Тромбоэмболия кровяным 

сгустком 

Позволяет изучать эффективность тром-

болитической терапии, формирует зону 

пенумбры, вызывает воспалительный 

ответ 

Включает в себя общие недостатки, ха-

рактерные для всех животных моделей 

 

Методы регистрации биоэлектрической 

активности мозга, показания в условиях 

ишемии 

Традиционные нейрофизиологические 

прогностические маркеры, клиническое обсле-

дование и химические биомаркеры являются 

недостаточно точными в отношении вероят-

ностной оценки исхода ишемического инсуль-

та и не отражают напрямую активность нейро-

нов, хотя и остаются основой в клинической 

практике. Исследование биоэлектрической ак-

тивности мозга при ишемических нарушениях 

является дополнительным диагностическим 

и прогностическим методом, направленным 

в первую очередь на изучение постишемиче-

ской дисфункции [29, 30].  

Различные методы регистрации биоэлек-

трической активности нейронов находят приме-

нение на разных уровнях организации головного 

мозга. Например, на микро- и мезоуровне, где 

появляется возможность анализировать локаль-

ные популяции нейронов, активно используется 

микроэлектродная внеклеточная запись нейро-

нальной активности с помощью металлических 

электродов или мультиэлектродных матриц. 

На макроуровне широко применяют скаль-

повую электроэнцефалографию (ЭЭГ), которая 

в клинических условиях чаще всего выполняет-

ся с использованием внешних электродов, фик-

сируемых на волосистой части головы. Элек-

трокортикография (ЭКоГ) является разновидно-

стью внутричерепной или инвазивной 

электроэнцефалографии.  

Интракраниальная, или инвазивная элек-

троэнцефалография – это способ записи биопо-

тенциалов мозга, требующий предварительного 

хирургического вмешательства и внутричереп-

ного размещения электродов. Пространственное 

разрешение может быть существенно улучшено 

(<5 мм²) с помощью гибких, близко располо-

женных субдуральных решетчатых или ленточ-

ных электродов. 

Электроэнцефалография является одним из 

основных электрофизиологических методов, ко-

торый отражает пространственно-временную 

организацию мозга и позволяет напрямую изме-

рять суммарную корковую активность. ЭЭГ, как 

сообщается, обладает достаточной чувствитель-

ностью для обнаружения как хронических, так 

и острых церебральных нарушений. В частно-

сти, данный метод применим для пациентов 

в ранней стадии (особенно в первые 24 часа) ги-

поксического/ишемического повреждения го-

ловного мозга [31, 32].  

ЭЭГ широко используется в качестве ин-

струмента интраоперационного мониторинга, 

если существует риск периоперационной ише-

мии головного мозга, например, во время каро-

тидной эндартерэктомии. Тем не менее нет до-

статочного количества исследований, в которых 

оценивалась бы корреляция анатомического 

повреждения головного мозга с данными ЭЭГ 

исследования, поскольку в большинстве публи-

каций ЭЭГ выполнялась только для прогнози-

рования клинических исходов [33]. 

Имеются данные, что количественная ЭЭГ 

является эффективным инструментом для клини-

ческой оценки когнитивных функций у пациен-

тов, в постинсультном периоде [34, 35]. Харак-

терные спектральные паттерны ассоциированы 
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с определенными функциями мозга и могут быть 

системно связаны с выживаемостью нейронов 

в областях, подверженных ишемии [36, 37]. 

Также сообщается, что слуховые, зритель-

ные, соматосенсорные и двигательные вызван-

ные потенциалы успешно используются для 

оценки состояния мозга при ишемическом ин-

сульте [38]. 

Все больше исследований подтверждают 

взаимосвязь ритмической активности мозга 

и нейрональной пластичности [39, 40]. Напри-

мер, снижение тета- (3–7 Гц) и гамма-

активности коррелирует с нарушением долго-

временной потенциации (ДП) [41, 42]. Построе-

ние новых нейросетевых связей при восстанов-

лении после инсульта, требует, чтобы гомеоста-

тические механизмы, в частности колебательная 

активность нейронов, функционировали долж-

ным образом в пределах своих возможностей 

[43, 44].  

В связи с этим в настоящее время активно 

разрабатываются фармакологические, оптогене-

тические, транскраниальные магнитные техно-

логии для коррекции колебательной активности 

нейронов [45, 46], а также это подчеркивает 

важность мониторинга биоэлектрической ак-

тивности мозга после инсульта [47]. 

 

Обработка, анализ и интерпретация 

биоэлектрических сигналов мозга 

За более чем 70-летнюю историю электро-

энцефалографии появилось огромное разнообра-

зие подходов к выделению количественных при-

знаков из сигнала ЭЭГ. Основная цель обработки 

и анализа биомедицинских сигналов состоит 

в обнаружении важных скрытых динамических 

свойств физиологических или патологических 

явлений. Спектральный состав ЭЭГ и синхро-

ния, как мера скоординированной во времени 

активности нейронов в пределах точек реги-

страции, взаимосвязаны со многими когнитив-

ными и двигательными процессами и имеют ре-

шающее значение для понимания деятельности 

крупномасштабных нейронных сетей и функци-

ональных нарушений, связанных с ишемией.  

Количественная электроэнцефалография 

позволяет оценить электрическую активность го-

ловного мозга, прежде всего за счет регистрации 

возбуждающих и тормозных постсинаптических 

токов в слоях пирамидных клеток коры [48]. Пре-

имущество количественного спектрального ана-

лиза ЭЭГ (QEEG) состоит в возможности быстро 

анализировать значительные объемы электро-

физиологических данных. Результаты преды-

дущих исследований показывают, что ЭЭГ мо-

жет быть описана базовыми вероятностными 

распределениями, но только в относительно ко-

ротких периодах, как правило не более 10–20 с, 

поскольку ЭЭГ является нестационарным про-

цессом, в связи с чем успешно применяется ав-

торегрессионное моделирование [49]. По срав-

нению с классическим методом быстрого пре-

образования Фурье этот метод более надежен 

и может использоваться с высокой точностью 

даже при анализе коротких фрагментов сигна-

лов благодаря своей устойчивости к аддитив-

ным шумам. С другой стороны, для анализа 

ЭЭГ относительно успешно применяются ме-

тоды нелинейной динамики (или детерминиро-

ванного хаоса), основанные на гипотезе о том, 

что электрическая активность мозга может 

быть описана стационарными динамическими 

моделями. Исследования показали, что индек-

сы комплексности ЭЭГ являются дополнитель-

ными высокочувствительными показателями 

электрофизиологических изменений, вызван-

ных локальными поражениями, такими как 

подкорковый инсульт [50, 51]. 

При анализе ЭЭГ выделяется несколько ча-

стотных диапазонов, которые ранжируются от 

медленных (дельта-диапазон, 1–3 Гц) до быст-

рых ритмов (гамма-диапазон, 30–80 Гц). Каждый 

ритм выражен в большей или меньшей степени 

в зависимости от состояния мозга (например, 

бодрствования или сна) и текущей сенсорной, 

моторной или когнитивной активности.  

Установлено, что фундаментальная роль 

ритмических флуктуаций заключается в регу-

лировании распространения потенциалов дей-

ствия посредством синхронизации активности 

множества нейронных ансамблей, распределен-

ных по областям мозга [52].  

За последние десятилетия были опублико-

ваны многочисленные исследования, посвя-

щенные оценке функции мозга и выявлении 

ЭЭГ-биомаркеров, связанных с повреждением 

головного мозга и восстановлением. В некото-

рых работах указывается, что спектральный 
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анализ мощности ЭЭГ позволяет классифици-

ровать тяжесть инсульта и прогнозировать кли-

нический исход [53]. Сообщается, что преобла-

дание дельта-ритма и снижение мощности альфа-

ритма являются потенциальными индикаторами 

неблагоприятных исходов после ишемического 

инсульта [54]. Кроме того, мощность дельта- 

и альфа-активности коррелирует со степенью 

афазии в подострой фазе инсульта [55]. Также 

было обнаружено, что оценка коннективности 

мозга посредством количественного определе-

ния спектральной асимметрии между полуша-

риями не только коррелирует с NIHSS, но также 

является источником информации о структурно-

функциональной реорганизации мозга [56]. 

Как метод прямого измерения функцио-

нального состояния головного мозга, электро-

энцефалография выявляет тонкие различия в ча-

стотных компонентах, которые могут изменять-

ся под воздействием церебральной ишемии. 

Например, ЭЭГ успешно использовалась для 

мониторинга состояния мозга в режиме реаль-

ного времени в ходе каротидной эндартерэкто-

мии, при этом наблюдалось снижение мощно-

сти альфа-диапазона (8–15 Гц) после пережатия 

внутренней сонной артерии, что приводило 

к развитию ишемии. В моделях глобальной це-

ребральной ишемии у животных происходит 

уплощение ЭЭГ (снижение всех частотных 

компонентов) с последующим неполным вос-

становлением [57]. На моделях фокальной цере-

бральной ишемии у животных в нескольких ис-

следованиях сообщалось о таких видах активно-

сти головного мозга, как периинфарктная 

деполяризация, бессудорожные припадки, по-

лиморфная дельта-активность (PDA) и эпилеп-

тиформные разряды [58, 59]. Перечисленные 

проявления связаны с прогрессирующим по-

вреждением мозга при ишемии, при этом они 

могут устраняться в некоторой степени после 

введения нейропротекторных препаратов.  

В исследовании S. Zhang и соавт. изучена 

взаимосвязь между активностью мозга и функ-

циональным восстановлением у крыс после вы-

званного инсульта. ЭЭГ мониторинг проводился 

с целью оценки реакции нейронов на ишемиче-

ский инсульт, вызванный окклюзией средней моз-

говой артерии, начиная с острой фазы и заканчи-

вая хронической. Были выявлены характерные 

электрические нарушения в зоне ишемической 

полутени: происходило резкое увеличение мощ-

ности дельта-диапазона частот в острой фазе и 

снижение мощности альфа-частот в подострой 

фазе, при этом была установлена тесная взаимо-

связь с восстановлением двигательных функций 

как передней, так и задней конечности в течение 

семи дней после инсульта [60].  

Растущее количество данных указывает на 

то, что у людей, перенесших ишемический или 

геморрагический инсульт, наблюдается значи-

тельное увеличение мощности дельта-волн на 

ряду с уменьшением мощности в диапазонах 

альфа и бета волн [61–64]. Эти частоты могут 

отражать ионные и/или метаболические изме-

нения в нервной ткани при ишемическом по-

вреждении головного мозга [65].  

Одними из наиболее чувствительных пока-

зателей являются индексы соотношения частот, 

а именно delta/theta ratio [DTR], delta/alpha ratio 

[DAR] и [delta + theta] / [alpha + beta] DTABR[66]. 

Эти признаки представляют ценность в том 

числе и с точки зрения оценки эффективности 

тромболитической и нейропротективной тера-

пии [67, 68]. 

 

Заключение 

Биоэлектрическая активность нейронов яв-

ляется информативным и надежным показате-

лем их функционального состояния, а электро-

физиология – простым и доступным методом 

изучения процессов, протекающих в головном 

мозге. Это, в свою очередь, обусловливает вы-

сокую актуальность поиска новых способов 

анализа биомедицинских сигналов, а также сти-

мулирует создание новых методов обработки 

получаемых данных. 

Опираясь на актуальные научные данные, 

можно утверждать, что ЭЭГ и ЭКоГ являются 

ценными исследовательскими и клиническими 

инструментами, которые позволяют с высокой 

степенью достоверности диагностировать нали-

чие поражения головного мозга, наблюдать и 

контролировать процессы восстановления в ди-

намике, а также изучать воздействие различных 

перспективных соединений на жизнедеятель-

ность нервных клеток. Однако необходимо учи-

тывать, что точность и корректность клиниче-

ски значимых выводов во многом зависит от 



Изменения биоэлектрической активности мозга при ишемии 

13 

используемых методов анализа данных. Поэто-

му особое внимание должно уделяться алгорит-

мам и критериям выбора адекватных методиче-

ских подходов, оптимально соответствующих 

искомым биомаркерам. 

Кроме того, при планировании дизайна 

исследования необходимо принимать в расчет 

анатомо-физиологические отличия лаборатор-

ных животных от человека, которые суще-

ственным образом влияют на полученные ре-

зультаты. 

Информация, полученная на моделях с ла-

бораторными животными, в целом согласуется 

с клиническими данными, что свидетельствует 

о целесообразности внедрения лабораторной 

методологии в клиническую практику, связан-

ную с лечением и профилактикой ишемическо-

го инсульта у людей. 
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