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В настоящей работе исследовались нейропротекторные эффекты локальной терапев-
тической гипотермии (ЛТГ) в модели фокальной ишемии, вызываемой эпипиальной 
аппликацией эндотелина-1 в область соматосенсорной коры головного мозга крыс по 
морфометрическому анализу ишемических очагов, формирующихся по прошествии 
3 ч после аппликации эндотелина-1. Размеры ишемических очагов измерялись в се-
рийных корональных срезах мозга после окраски 2,3,5-трифенилтетразолием хлори-
дом (ТТС). Было обнаружено, что охлаждение поверхности коры до 28°С с помощью 
субдурального элемента Пельтье с задержкой 0, 10 и 60 мин после аппликации эндо-
телина-1 вызывает значительное уменьшение размера ишемических очагов по срав-
нению с нормотермическими условиями. Нейропротекторные эффекты ЛТГ обратно 
коррелировали с задержкой начала ЛТГ от времени аппликации эндотелина-1 и были 
наиболее выражены при ЛТГ, начатой с минимальной (0 и 10 мин) задержкой после 
аппликации эндотелина-1. Также было обнаружено, что размер ишемического очага 
достоверно коррелирует со степенью подавления электрической активности, которая 
анализировалась в  параллельной работе. В  совокупности результаты морфологи-
ческого и  электрофизиологического анализа указывают на  выраженные нейропро-
текторные эффекты поверхностной ЛТГ, особенно значительные при минимальной 
задержке ЛТГ после начала ишемического процесса, в модели фокальной ишемии, 
вызываемой эндотелином-1 в коре головного мозга крыс. 
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ВВЕДЕНИЕ

Локальная терапевтическая гипотермия (ЛТГ) является перспективным методом 
для лечения ишемического поражения головного мозга. Исследования в клинике у па-
циентов с ишемическим инсультом и в различных моделях ишемии коры головного 
мозга у экспериментальных животных показали высокоэффективное нейропротектор-
ное действие ЛТГ на ранних сроках развития ишемического процесса, а также при ре-
перфузии [1–5]. В то же время временной профиль нейропротекторных эффектов ЛТГ 
при ишемии коры головного мозга остается слабо детализированным, что является 
важным, учитывая значимость задержки между началом ишемической атаки и нача-
лом эффективной ЛТГ. Кроме того, остается малоизученным вопрос о том, как ЛТГ 
влияет на вызываемые ишемией функциональные дефициты и морфологическое по-
ражение ткани мозга и на то, как эти морфофункциональные дефициты коррелируют 
друг с другом. В параллельном исследовании нами была описана экспериментальная 
модель фокальной ишемии, вызываемой в коре головного мозга крыс при эпипиаль-
ной аппликации эндотелина-1, и представлены результаты функционального анализа 
нейропротекторных эффектов ЛТГ в этой модели. В частности, было показано, что, 
судя по степени функциональных нарушений электрической активности коры голов-
ного мозга, ЛТГ оказывает выраженный нейропротекторный эффект в данной модели. 
В настоящей работе нами были проанализированы размеры ишемических очагов, фор-
мирующихся по прошествии 3 ч после аппликации эндотелина-1, в различных режи-
мах ЛТГ. Для морфометрического анализа ишемических очагов нами была использо-
вана окраска 2,3,5-трифенилтетразолий хлоридом (ТТС), который является маркером 
метаболической функции клеток и служит надежным индикатором очагов поражения 
в экспериментальных моделях ишемии [6–9]. Кроме этого, на основании полученных 
в этих двух исследованиях данных нами был проведен корреляционный анализ мор-
фофункциональных параметров ишемического поражения и охарактеризованы нейро-
протекторные эффекты ЛТГ с различными задержками после аппликации ЭТ1 в еди-
ном морфофункциональном пространстве. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальная модель подробно описана в параллельной статье. Вкратце экс-
перименты проводились на крысах породы Wistar обоих полов в возрасте 1.5–2 меся-
цев под уретановым наркозом (1.25 г/кг, внутрибрюшинно). Для ЛТГ использовалась 
U-образная металлическая пластина с элементом Пельтье [10, 11], которая располага-
лась эпидурально и  заливалась агаром (4%-ный раствор), покрывая пластину и всю 
область краниотомии. Температура пластины поддерживалась с  помощью элемента 
Пельтье на уровне 39°C в контроле и 28°C во время охлаждения. ЭТ1 (1 мкМ) апплици-
ровался эпипиально на поверхность коры с помощью микроинъектора под слой агара 
(9 мкл в течение 2 мин), а температуру либо поддерживали без изменений на уровне 
39°С до конца эксперимента (группа нормотермия, НТ), либо снижали до 28°С в мо-
мент аппликации ЭТ1 (группа гипотермия – 0’, ГТ-0’) или с задержкой 10 или 60 мин 
(группы гипотермия – 10’, ГТ-10’ и гипотермия – 60’, ГТ-60’). 

Гистологический анализ
По прошествии 3 ч после аппликации ЭТ1 крысы подвергались эвтаназии сверх-

дозой уретана (4 г/кг). Головной мозг извлекался, помещался в ледяной (2–5°C) рас-
твор следующего состава (в мМ): глюконат калия 140, глюконат натрия 15, NaCl 4, 
EGTA 0.2, D-AP5 50 мкМ и HEPES 10 (pH 7.4). С помощью вибратома Leica VT 1000 
(Leica Biosystems, IL, США) мозг нарезался на серийные корональные срезы толщиной 
0.4 мм. Срезы мозга окрашивали 1%-ным раствором 2,3,5-трифенилтетразолий хлори-
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дом (TTC; Sigma-Aldrich, Австрия) в фосфатном буферном растворе (PBS) в течение 
2–3 мин при 38°C. Затем срезы промывали в PBS (в течение 1 мин, 3 раза). Микро-
фотографии срезов, окрашенных TTC, получали с помощью широкоугольного стерео-
микроскопа SZX16, оснащенного объективом SDF PLAPO 1 × PF и светодиодной ба-
зой проходящего света SZX2-ILLT (Olympus, Токио, Япония). Изображения получали 
с увеличением 0.7× –1× с помощью камеры XC50 CCD (Olympus, Токио, Япония) при 
разрешении 2576 × 1932 пикселей.

Расчет объема вызванного ишемией очага в  серийных срезах был выполнен с по-
мощью программы ImageJ (NIH, США). Фотографии срезов были контрастированы 
с применением настройки «Brightness/Contrast», что позволяет выделять границы очага. 
Масштаб для вычислений задавался согласно шкале на фотографиях. Для вычисления 
объема ишемического очага на контрастированных фотографиях очагов границы повре-
ждения определялись визуально как белые участки ткани, которые не подверглись окра-
шиванию ТТС, и очерчивались вручную с помощью инструмента «freehand selection». 
Далее автоматически рассчитывалась относительная площадь повреждения в пикселях 
и конвертировалась в единицы площади (мм2). Полученные абсолютные значения пло-
щади для каждого среза умножались на  толщину среза и  результаты суммировались 
для вычисления объема ишемического очага в мм3. Необходимо отметить, что в группе 
нормотермии расчет объема производился в среднем по 6–7 последовательным срезам, 
в группах ГТ – 0’ и 10’ по ~2, ГТ – 60’ по ~4 срезам. Критерием включения последнего 
среза в анализ являлось отсутствие окрашивания ТТС следующего среза.

Статистический анализ данных
Статистический анализ проводился с использованием программных инструментов 

MATLAB Statistics. Для множественного сравнения выборок использовался тест Кра-
скела–Уоллиса (функция kruskalwallis), апостериорная оценка достоверности различий 
между парами выборок производилась с помощью теста Данна. Степень отличия экспе-
риментальных выборок от контрольного уровня оценивалась ранговым тестом Уилкок-
сона (функция signrank). Значимыми считали различия с уровнем вероятности p < 0.05. 
В  качестве дополнительного критерия различимости выборок, соответствующих эф-
фектам разных температурных режимов, вычисляли расстояние Махаланобиса между 
ними в двумерных пространствах (функция mahal). Корреляции рассчитывались как ко-
эффициент корреляции Спирмена (функция corr). Объединенные данные представлены 
в виде медианы и 25-го и 75-го перцентилей, организованных в виде ромбов, горизон-
тальная диагональ которых обозначает медиану, верхний и нижний угол – 75-й и 25-й 
квартили соответственно. Вертикальными линиями обозначены пределы выборки, вы-
числяемые через значения трех квартилей: Q3 + 1.5*(Q3 – Q1) и Q1 – 1.5*(Q3 – Q1). 

Электрофизиология
Для оценки уровня функциональной активности измеряли электрическую активность 

коры мозга животных (см. часть 1). Вкратце записывали внеклеточные электрические 
сигналы с помощью 16-канальной линейной матрицы иридиевых электродов на кремни-
евой подложке (Neuranexus, США). Электроды вводили до глубины 1.6–1.8 мм перпен-
дикулярно поверхности бочонковой коры, которая получает сенсорный вход от лицевых 
вибрисс. В качестве основных маркеров изменения функциональной активности рассма-
тривали множественные потенциалы действия (МПД), параметры сенсорно-вызванных 
потенциалов (СВП) и мощности спонтанных осцилляций потенциала в различных диа-
пазонах. Детекция МПД осуществлялась на исходных записях с частотой дискретизации 
32 кГц, для чего сигналы фильтровались в диапазоне частот 300–5000 Гц. За потенциа-
лы действия принимались отрицательно полярные события с амплитудой выше 4 стан-
дартных отклонений. Мощность ЛПП рассчитывалась как средняя спектральная мощ-
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ность сигнала в следующих диапазонах частот: дельта (0.5–4 Гц), тета (4–7 Гц), альфа 
(7–15 Гц), бета (15–30 Гц), гамма (30–90 Гц), быстрая гамма (90–200 Гц) и сверхбыстрая 
гамма (200–500 Гц). Количество отдельных потенциалов действия во время сенсорно-
вызванного потенциала (СВП) было подсчитано в отрезке 0–30 мс от начала СВП. При 
анализе параметров вызванной и спонтанной электрической активности после 3 ч дейст-
вия ЭТ1 производили нормирование значений относительно контрольных уровней, кото-
рые вычисляли как медианы в 15-минутном отрезке до начала воздействия.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В данной статье представлены результаты морфометрического анализа ишемиче-
ских очагов, сформировавшихся по прошествии 3 ч после аппликации ЭТ1 в нормо-
термических условиях и при применении ЛТГ с различной задержкой после апплика-
ции ЭТ1. Нейропротекторные эффекты ЛТГ оценивались по размерам ишемических 
очагов, формирующихся под действием ЭТ1. Также был проведен корреляционный 
анализ между размерами ишемических очагов и степенью подавления электрической 
активности в ишемических очагах, которые описаны в сопутствующей статье, в зави-
симости от начала применения ЛТГ. 

Примеры серийных корональных срезов мозга из области ишемического повре-
ждения, сформировавшегося после 3 ч действия ЭТ1 в условиях нормотермии (39°С) 
и при локальном охлаждении поверхности мозга до  температуры 28°С, начатом од-
новременно, через 10 мин и через 1 ч после аппликации ЭТ1, представлены на рис. 1. 
Поскольку ТТС окрашивает в  красный цвет только жизнеспособные участки мозга, 
в которых сохранились функционально активные митохондрии, в ишемических оча-
гах окраска ТТС отсутствовала. Как следует из представленных примеров, как коли-
чество срезов, на  которых выявлялись слабо окрашенные ТТС ишемические очаги, 
так и размеры очагов были значительно меньше при применении ЛТГ по сравнению 
с нормотермическими условиями, в особенности при ЛТГ, начатой с короткой задер-
жкой после аппликации ЭТ1 (0 и 10 мин). В соответствии с результатами предыдущих 
исследований [9] характерным свойством ишемических очагов, формирующихся при 
эпипиальной аппликации ЭТ1, было наличие вертикального градиента повреждения, 
выражающееся в уменьшении степени подавления электрической активности в глуби-
не коры по сравнению с поверхностью. Так, ишемические очаги имели коническую 
форму с обширным основанием и более узкой вершиной, направленной вглубь коры 
(рис.  1 и рис.  3, 4). Следует отметить, что для нормотермической группы и  группы 
ГТ-60’, в которой ЛТГ применялась через 1 ч после аппликации ЭТ1, было характерно 
наличие мозговой грыжи, что свидетельствовало о  глубокой степени ишемического 
повреждения в этих группах с развитием тканевого отека. 

Количественный морфометрический анализ размеров очагов выявил значительные 
отличия между экспериментальными группами (рис. 2, а). Так, в группе нормотермии 
объем ишемического очага составил 3.09 [2.84–6.57] мм3 (n = 5), в то время как в груп-
пах с ЛТГ объемы очагов были значительно меньше и составили 0.34 [0.13–0.70] мм3 

(n = 5), 0.08 [0.04–0.15] мм3 (n = 5) и  0.93 [0.18–1.56] мм3 (n = 6) для ЛТГ, начатой 
через 0, 10 мин и через 1 ч после аппликации ЭТ1 соответственно (рис. 2, а). Помимо 
этого, была проанализирована зависимость объемов ишемических очагов от задержки 
охлаждения коры относительно аппликации ЭТ1. Учитывая 3-часовую длительность 
экспозиции к  ЭТ1, которая заканчивалась эвтаназией животного и  приготовлением 
срезов мозга для ТТС-окраски во всех экспериментальных группах, в данном анализе 
условию нормотермии было придано значение времени 180 мин задержки гипотермии 
от начала аппликации ЭТ1. В результате этого анализа было обнаружено, что объем 
ишемического очага значительно увеличивается с увеличением временной задержки 
начала применения ЛТГ от аппликации ЭТ1 (рис. 2, b). 
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Рис. 1. Ишемические очаги, формирующиеся под действием ЭТ1, при нормотермии и ЛТГ. Серия последо-
вательных корональных срезов мозга с областью ишемического повреждения, сформировавшегося после 3 ч 
действия ЭТ1 у животных из 4 экспериментальных групп: в условиях нормотермии (39°С) и при локальном 
поверхностном охлаждении коры до 28°С, начатом одновременно, через 10 мин и через 1 ч после аппли-
кации ЭТ1. Срезы окрашены ТТС (окрашенная живая ткань имеет красный цвет, а неокрашенные участки 
ишемического повреждения – белого цвета) и расположены в ростро-каудальном направлении. Толщина сре-
зов 400 мкм. * указаны срезы, в которых проводилась регистрация электрической активности (представлены 
на большом увеличении на рис. 3).



100 ЗАКИРОВА и др. 

Поскольку помимо морфологического анализа в  рамках данного исследования 
также проводился анализ функциональных нарушений в ишемических очагах по па-
раметрам электрической активности, представляло интерес исследовать корреляцию 
между морфологическими и функциональными характеристиками ишемического по-
вреждения, а также охарактеризовать нейропротекторные эффекты ЛТГ в пространст-
ве интегральных морфофункциональных метрик повреждения. В качестве морфоло-
гической метрики ишемического очага в данном анализе было решено взять площадь 
ишемического очага в срезах того участка мозга, в котором проводилась регистрация 
электрической активности. Поскольку электроды располагались в центре той области, 
на  поверхность которой апплицировался ЭТ1, размеры ишемических очагов в  этих 
срезах были максимальными. Примеры таких ишемических очагов у животных из 4 
экспериментальных групп представлены на рис. 3, а групповые данные в виде куму-
лятивных гистограмм очагов, полученных путем наложения контуров очагов у  всех 
животных каждой группы, представлены на рис. 4, а. Анализ площади ишемических 
очагов в данных срезах показал, что в группах с применением ЛТГ площадь очага зна-
чительно меньше по сравнению с нормотермической группой (рис. 4, b). Так, в груп-
пе нормотермии площадь ишемического повреждения составила 1.55 [1.46–2.20] мм2, 
в группе ГТ-0’ – 0.43 [0.38–0.95] мм2, ГТ-10’ – 0.37 [0.19–0.42] мм2 и в группе ГТ-60’ – 
1.11 [0.99–1.28] мм2. Анализ зависимости площади ишемических очагов от задержки 
ЛТГ также выявил значительное увеличение площади ишемического очага с увеличе-
нием временной задержки начала применения ЛТГ от аппликации ЭТ1 (рис. 4, с), что 

Рис. 2. Влияние локальной гипотермии на объем ишемического очага, вызванного ЭТ1. (а) – объем ишеми-
ческих очагов, формирующихся по прошествии 3 ч после аппликации ЭТ1 (1 мкМ) в условиях нормотермии 
(39°С) и  при поверхностном локальном охлаждении до  температуры 28°С, начатом одновременно, через 
10 мин и через 1 ч после аппликации ЭТ1. Над боксами указана вероятность статистических различий между 
группами по тесту Краскела–Уоллиса (KW p); достоверные различия между группами выявлены по тесту 
Данна (звездочка); (b) – корреляция объемов ишемических очагов от времени начала охлаждения. Нормо-
термические эксперименты учтены с  временем задержки 180 мин. Черной пунктирной линией показана 
линейная аппроксимация. В рамке показан коэффициент корреляции Спирмена и соответствующий уровень 
достоверности. NT – нормотермия, HT – гипотермия.



101НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЛОКАЛЬНОЙ ПОВЕРХНОСТНОЙ

полностью согласуется с  результатами аналогичного анализа объемов ишемических 
очагов, представленных на рис. 2, b.

Результаты морфометрического анализа ишемических очагов, представленного 
в настоящей работе, и функциональных дефицитов, выявленных путем регистрации 
электрической активности и  представленных в  сопутствующей работе, позволили 
охарактеризовать зависимость интегрального морфофункционального ишемическо-
го повреждения от времени задержки начала ЛТГ после аппликации ЭТ1. В качестве 
морфологической метрики в данном анализе использовалась площадь ишемических 
очагов в области регистрации, а  в качестве функциональных метрик были выбраны 
наиболее значимые маркеры поражения в ишемическом очаге, обнаруженные по про-
шествии 3 ч после аппликации ЭТ1. Эти функциональные метрики включали степень 
подавления суммарной частоты спонтанных множественных потенциалов действия 
(МПД) по всем слоям коры (рис. 5, а), амплитуды сенсорно-вызванных потенциалов 
(СВП, рис. 5, b) и частоты сенсорно-вызванных МПД (рис. 5, с), а также мощности 
осцилляций в  тета- (4–7 Гц), альфа- (7–15 Гц) и бета- (15–30 Гц) частотных диапа-
зонах (рис. 5, d). Полученные морфофункциональные метрики были далее сгруппи-
рованы в кластеры соответственно задержкам ЛТГ после аппликации ЭТ1. Эти кла-
стеры представлены на рис. 5 со следующим цветовым кодированием: нормотермия 
(без ЛТГ) – красный кластер, ЛТГ с задержкой 0 мин – голубой кластер, ЛТГ с задер-
жкой 10 мин – синий кластер, ЛТГ с задержкой 60 мин – зеленый кластер. В метри-
ках морфофункциональных пространств, представленных на рис. 5, случаи с наиболее 

Рис. 3. Примеры ишемических очагов, вызванных аппликацией ЭТ1, при нормотермии и ЛТГ в области ре-
гистрации электрической активности. Срезы, отмеченные * на рис. 1, на большом увеличении для примеров 
из 4 экспериментальных групп. Границы ишемических очагов обведены белой пунктирной линией.
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Рис. 4. Влияние локальной гипотермии на площадь ишемического очага, вызванного ЭТ1, в области реги-
страции электрической активности. (а) – кумулятивное изображение ишемического повреждения, получен-
ное путем наложения контуров очагов из отдельных экспериментов для групп нормо- и гипотермии. Цвето-
вая шкала отражает вероятность повреждения (lesion probability); (b) – зависимость площади очага на срезе 
из области регистрации активности от условий нормо- и  гипотермии. Над боксами указана вероятность 
статистических различий между группами по тесту Краскела–Уоллиса (KW p); достоверные различия меж-
ду группами выявлены по тесту Данна (звездочка); (с) – график зависимости площади ишемического пора-
жения в срезах из области регистрации от времени начала ЛТГ после аппликации ЭТ1. Нормотермические 
эксперименты учтены с временем задержки ЛТГ 180 мин. Черной пунктирной линией показана линейная 
аппроксимация. В рамке показан коэффициент корреляции Спирмена и соответствующий уровень достовер-
ности. NT – нормотермия, HT – гипотермия.
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тяжелым морфофункциональным повреждением располагаются в верхнем левом углу, 
а  случаи с  наименьшим повреждением  – в  нижнем правом углу. Для оценки степе-
ни удаленности кластеров друг от друга рассчитывалось расстояние Махаланобиса, 
и результаты значений этого параметра для сравнений между всеми кластерами пред-
ставлены на  рис.  5. В  соответствии с  результатами отдельного морфометрического 
и функционального анализа, представленными выше и в сопутствующей статье, было 
обнаружено, что наибольшее морфофункциональное повреждение наблюдалось в кла-
стере нормотермии, в которой ЛТГ не применялась вовсе, в то время как в кластерах 
с ЛТГ морфофункциональное повреждение было менее выражено. При этом кластеры 
с минимальной задержкой ЛТГ (0 и 10 мин) были наиболее удалены от кластера нор-
мотермии, что свидетельствует о наибольшей нейропротекторной эффективности ЛТГ, 
начатой с минимальной задержкой после аппликации ЭТ1. 
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Рис. 5. Кластерный анализ морфофункциональных метрик ишемического повреждения, вызванного ЭТ1 
в  различных температурных режимах. Графики зависимости площади ишемического очага в  срезах из 
участка регистрации электрической активности от степени подавления различных параметров электриче-
ской активности в  ишемическом очаге: (а)  – суммарной частоты спонтанных МПД по всем слоям коры; 
(b) – амплитуды СВП; (с) – частоты сенсорно-вызванных МПД; (d) – мощности осцилляций в тета- (4–7 Гц), 
альфа- (7–15 Гц) и бета- (15–30 Гц) частотных диапазонах. Каждая точка соответствует одному животному. 
Точки объединены в кластеры в соответствии с задержкой ЛТГ после аппликации ЭТ1: нормотермия (без 
ЛТГ) – красный кластер, ЛТГ с задержкой 0 мин – голубой кластер, ЛТГ с задержкой 10 мин – синий кла-
стер, ЛТГ с задержкой 60 мин – зеленый кластер. Столбцы вверху в центре указывают значения расстояний 
Махаланобиса между соответствующими кластерами и характеризуют степень удаленности кластеров друг 
от друга. Черная пунктирная линия показывает линейную регрессию для данных, полученных в ЭТ1-модели 
ишемии без контроля температуры [9]. NT – нормотермия, HT – гипотермия.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Основным выводом настоящего исследования является демонстрация высокой 
эффективности ЛТГ в  нейропротекции коры головного мозга от ишемического по-
вреждения, вызванного ЭТ1. Этот вывод следует из меньшего размера ишемических 
очагов и меньшей степени функциональных нарушений, вызываемых ЭТ1, при при-
менении ЛТГ. Наиболее значительный нейропротекторный эффект ЛТГ был обнару-
жен при раннем начале применения ЛТГ после аппликации ЭТ1 – либо одновременно, 
либо с задержкой в 10 мин от времени аппликации ЭТ1. Нейропротекторные эффекты 
ранней гипотермии, обнаруженные в  настоящем исследовании, в  целом согласуют-
ся с результатами, полученными в других моделях ишемического инсульта [12, 13]. 
Оригинальностью настоящего исследования является комплексный анализ нейропро-
текторных эффектов ЛТГ, который позволил охарактеризовать как морфологические, 
так и функциональные метрики ишемического повреждения. Среди этих метрик есть, 
в  частности, такие клинически доступные параметры, как мощность ЭЭГ осцилля-
ций и сенсорно-вызванные ответы, которые могут быть полезным инструментом для 
функционального мониторинга развития ишемического повреждения в исследованиях 
по применению ЛТГ при ишемических инсультах в других моделях, а также в клини-
ческих исследованиях. Во-вторых, новизной нашего исследования является более де-
тализированный временной профиль нейропротекторной эффективности ЛТГ в стан-
дартной модели ишемии в клинически релевантных диапазонах задержек применения 
ЛТГ от начала ишемического инсульта. Эта временная детализация является весьма 
значимой, поскольку локальное охлаждение пораженного ишемией участка коры го-
ловного мозга является не только весьма эффективным, но, возможно, единственно 
доступным способом для нейропротекции и продления периода «золотого часа» при 
инсульте при ведении пациента во временном отрезке, предшествующем устранению 
причины ишемического инсульта (удаление тромба) [14]. Практическому внедрению 
ЛТГ, однако, должны предшествовать доклинические исследования, которые должны 
охарактеризовать временной профиль и  оптимальные температурные режимы ЛТГ 
в различных моделях ишемии, в том числе у более крупных животных с более прибли-
женной к человеку толщиной черепа и структурой мозга, у которых, возможно, потре-
буется использование более низких температур для эффективного охлаждения ткани 
мозга. Кроме того, в то время как в настоящей работе были показаны нейропротектор-
ные эффекты ЛТГ в острой фазе ишемии с временным ограничением в 3 ч после на-
чала инсульта, представляет интерес исследование долговременных нейропротектор-
ных эффектов ЛТГ по предотвращению поведенческих и неврологических дефицитов, 
а также изучение ЛТГ на предмет возможных нежелательных побочных эффектов. 
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Neuroprotective Effects of Local Surface Hypothermia during Endothelin-1-Induced 
Focal Ischemia in Rat Cerebral Cortex. II. Morphometric Analysis  

of Ischemic Lesions
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In the present study, we investigated the neuroprotective effects of local therapeutic 
hypothermia (LTH) in a model of focal ischemia induced by epipial application of 
Endothelin-1 to the somatosensory cortex of the rat brain by morphometric analysis of 
ischemic foci formed 3 hours after Endothelin-1 application. The size of ischemic foci 
was measured in serial coronal brain slices after staining with 2,3,5-triphenyltetrazolium 
chloride (TTC). It was found that cooling the cortical surface to 28°C using a subdural 
Peltier element at 0, 10 and 60 minutes delay after Endothelin-1 application, caused 
a significant reduction in the size of ischemic focus compared to normothermic conditions. 
The neuroprotective effects of LTH were inversely correlated with the delay of LTH onset 
from the time of Endothelin-1 application and were most pronounced with LTH initiated 
with the shortest (0 and 10 minutes) delay after Endothelin-1 application. The size of 
the ischemic focus was also found to correlate significantly with the degree of electrical 
activity suppression analyzed in parallel paper. Taken together, the results of morphological 
and electrophysiological analysis indicate pronounced neuroprotective effects of surface 
LTH, particularly significant at minimal LTH latency after ischemic onset, in a model of 
Endothelin-1-induced focal ischemia in the rat cerebral cortex. 

Keywords: stroke, cerebral ischemia, ischemic focus, morphometry, neuroprotection, 
hypothermia


