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Цель  исследования  — изучение динамики вейвлет-спектра  мозгового кровотока в процессе  ауторегуля
ции мозгового кровотока при дозированной  кровопотере. Мозговой  кровоток регистрировали  ла зер -до - 
плером . При ауторегуляции  наблюдалось  увеличение  амплитуды  колебаний мозгового кровотока в нейро
генном  и эндотелиальном  диапазонах.
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Введение
Церебральная сосудистая система обладает способно-

стью к  ауторегуляции: поддержанию постоянства локаль-
ного кровотока в ответ на изменения перфузионного дав-
ления. Происходит это за счет активного изменения диа-
метра пиальных артериол: констрикции при повышении 
давления и дилатации при его снижении [6 ]. На тонус ар-
териол могут оказывать влияние несколько факторов: ме-
таболические, нейрогенные, эндотелиальные и миоген- 
ные [2]. К  настоящему времени доказано, что ведущую 
роль в ауторегуляции играет миогенный ответ [1 ]. Счита-
ется, что другие факторы модулируют миогенную реак-
цию  [9], однако само понятие модуляции не имеет четко-
го определения, поскольку, как  правило, все указанные 
механизмы исследуют по отдельности.

С появлением высокочувствительного метода непре-
рывной регистрации тканевого кровотока — лазерной 
допплеровской флоуметрии — были обнаружены его низ-
коамплитудные периодические колебания различной час-
тоты [13]. Позднее было показано, что колебания можно 
разложить на спектр, где каждый диапазон может быть 
представлен эндотелиальными, нейрогенными, миогенны- 
ми, дыхательными и кардиальными влияниями, на осно-
вании чего был разработан метод вейвлет-анализа колеба-
ний кровотока, позволяющий наблюдать действие всех 
факторов не по отдельности, а в совокупности [1 0 ].

Целью настоящего исследования было изучение дина-
мики вейвлет-спектра колебаний церебрального кровото-
ка у крыс в ответ на дозированную  кровопотерю.

Материал и методы

Эксперименты  проводили на белых половозрелых 
беспородных крысах-самцах массой 260—300 г под нар-
козом  (хлоралгидрат внутрибрюшинно в дозе 300 мг/кг) 
в соответствии с требованием  приказа №267 МЗ РФ  от 
19.06.2003. Глубину наркоза оценивали по отсутствию 
болевой реакции. Для измерения системного артериаль-
ного давления (АД) и кровопотери у животного выделя-
ли и катетеризировали обе бедренные артерии (гепарин 
внутриартериально в дозе 500 Ед./кг). Голову жестко 
фиксировали в стереотаксическом станке (на 2  см выше

туловища). Затем проводилась трепанация теменной ко-
сти («окно» 5 х 3 мм  с сохранением твердой мозговой 
оболочки) для регистрации мозгового кровотока цилин-
дрическим  датчиком, который жестко фиксировали 
с помощью  микроманипулятора. Лазерную  допплеров-
скую флоуметрию (ЛДФ-граммы) в красном  канале ла-
зерного излучения (дина волны  0,63 мкм) со спектраль-
ным  вейвлет-анализом  колебаний кровотока осуществ-
ляли с помощью  аппарата ЛАКК-02 (Россия, НПП  «Лаз- 
ма», программная версия 2.2.0.507). Тестировали темен-
ную область неокортекса крысы  (координаты: АР —
5 мм, L — 3 мм). В зоне регистрации находились сосуды 
бассейна средней мозговой артерии, снабжающие кро-
вью cortex temporalis (area 1) [1, 3]. Регистрацию  показа-
телей начинали проводить через 30 мин  после окончания 
всех хирургических манипуляций в условиях температу-
ры  окружающей среды 20—21°С. Контрольной группе 
(n = 19) первую регистрацию  показателей проводили че-
рез полчаса после окончания хирургических манипуля-
ций. Однако эти данные не включались в обсчет, по-
скольку еще через полчаса проводилась повторная реги-
страция, и если ее данные по величине мозгового крово-
тока совпадали с предыдущими, то это являлось показа-
телем окончания постоперационной гиперемии и счита-
лось фоном. Далее в контроле проводились еще две реги-
страции показателей через каждые полчаса. В опытной 
группе (n = 2 2 ) порядок первых регистраций показателей 
был аналогичным. После записи фоновых показателей 
начинали медленную кровопотерю  с целью недопуще-
ния снижения мозгового кровотока вследствие резкого 
падения системного АД и исключения метаболического 
фактора в ауторегуляторном ответе. Первую кровопоте-
рю осуществляли в пределах снижения системного АД до 
нижней границы  ауторегуляции, которая у крыс при хло- 
ралгидратном наркозе составляет порядка 50 мм  рт. ст. 
[ 1 ]. После окончания кровопотери в течение 5—7 мин 
проходила стабилизация достигнутого давления, после 
чего проводилась первая регистрация мозгового крово-
тока. Затем осуществлялась вторая кровопотеря за пре-
делами нижней границы  ауторегуляции, после чего так-
же проводили регистрацию  мозгового кровотока в усло-
виях стабилизированного давления. В среднем процеду-
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ры  кровопотери, стабилизации системного АД и регист-
рации кровотока занимали порядка получаса.

Для вейвлет-анализа использовали 480-секундные за-
писи. Оценка колебательной составляющей общей пер-
фузии проводилась по среднему квадратичному отклоне-
нию  колебаний кровотока, а с помощью  вейвлет-анализа 
(программа 2.2.0.507, НПП  «Лазма», Россия) определяли 
нормированные амплитуды колебаний кровотока в четы-
рех диапазонах частот, соответствующих эндотелиаль-
ным, нейрогенным, миогенным и дыхательным составля-
ющим сосудистого тонуса, по формуле:

A -  1°°% 
max -  M  ’

где:
Amax — средняя максимальная амплитуда колебаний кро-
вотока в соответствующем диапазоне (перфузионные еди-
ницы , п.е.);
М  — показатель микроциркуляции, отражающий усред-
ненную перфузию микрососудистого русла (п.е.) [4].

Для крыс это следующие частотные диапазоны:
•  от 0,01 до 0,04 Гц — эндотелиальный оксид азота;
•  от 0,04 до 0,15 Гц — нейрональные симпатические 

адренергические влияния;
•  от 0,15 до 0,4 Гц — миогенный тонус;
•  о т 0 ,4 д о 2 Г ц  — дыхательные влияния [3].
К  сожалению, представленная программная версия не 

охватывала диапазон колебаний свыше 2 Гц, вследствие 
чего кардиоритм не оценивался. Для оценки достоверно-
сти различий средних значений параметров проводили 
анализ с применением t -критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В контроле на протяжении периода регистрации моз-

говой кровоток не изменялся, составляя в среднем 
38—41 п.е. Нормированная амплитуда колебаний крово-
тока во всех исследуемых диапазонах была стабильной 
(таблица).

Частоты для эндотелиальных, нейрогенных, миоген- 
ных и дыхательных колебаний в среднем составляли
0,021 ± 0,002, 0,068 ± 0,002, 0,23 ± 0,01 и 0,76 ± 0,05 Гц 
соответственно.

В опытной группе фоновые показатели не отличались 
от контроля (таблица, рис. 1). Медленное снижение сис-
темного АД до нижней границы ауторегуляции не приво-
дило к  падению кровотока (рис. 2 ), но повышало нормиро-
ванной амплитуды колебаний кровотока в эндотелиальном 
и нейрогенном диапазонах (таблица, рис. 2). В то же время 
в миогенном и дыхательном диапазонах нормированная 
амплитуда колебаний не изменялась. После снижения сис-
темного АД в среднем до 34 мм рт. ст. наступал срыв ауто-
регуляции: мозговой кровоток уменьшался вдвое. При 
этом наблюдалось не только сохранение повышенной нор-
мированной амплитуды колебаний кровотока в эндотелиа-
льном и нейрогенном диапазонах, но и повышение норми-
рованной амплитуды колебаний в миогенном и дыхатель-
ном диапазонах (таблица, рис. 3). Кроме того, наблюдался 
сдвиг частот колебаний: миогенного в сторону уменьше-
ния (0,17 ± 0,01 Гц, р<0,05 по сравнению с контролем), а 
дыхательного — в сторону увеличения (1,11 ± 0,09 Гц, 
р<0,05 по сравнению с контролем).

Рассмотрим возможные механизмы наблюдаемых из-
менений.

Таблица
Средние (M ± m) значения показателей артериального давления и микроциркуляции в динамике 

у  крыс в контрольной группе (n = 19) и в опытной группе после двух  хирургических кровопотерь (n = 22)

Группа  животных Регистрируемые показатели

Фоновый уровень После  1-й кровопотери После  2-й кровопотери

Системное  АД , мм рт. ст.

Контрольная группа 84,4 ± 0,6 83,8 ± 0,5 83,1 ± 0,6

Опытная группа 84,3 ± 0,4 50,2 ± 0,5* 34,3 ± 0,5*

Мозговой кровоток, перфузионные единицы

Контрольная группа 38,6 ± 3,9 41,2 ±4,8 40,5 ± 4,3

Опытная группа 33,6 ± 2,7 30,5 ± 3,1 16,2 ± 1,7*

Эндотелиальный  ритм (нормированная амплитуда)

Контрольная группа 0,87 ± 0,11 0,83 ±0,11 0,79 ± 0,08

Опытная группа 1,14 ± 0,13 1,67 ± 0,16* 2,64 ± 0,31*

Нейрогенный ритм (нормированная амплитуда)

Контрольная группа 1,21 ± 0,10 1,14 ± 0,11 1,05 ±0,09

Опытная группа 1,31 ± 0,11 2,50 ± 0,44* 2,41 ± 0,43*

Миогенный ритм (нормированная амплитуда)

Контрольная группа 1,02 ± 0,03 0,96 ± 0,04 0,95 ± 0,03

Опытная группа 1,04 ± 0,03 1,11 ± 0,05 1,75 ±0,23*

Дыхательный  ритм (нормированная амплитуда)

Контрольная группа 1,12 ± 0,28 1,32 ± 0,13 1,07 ±0,09

Опытная группа 1,35 ± 0,13 1,43 ± 0,16 1,86 ±0,19*

Примечание. * —  достоверность  р<0,05 по сравнению  с контролем  (t-критерий  Стьюдента)
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Экспериментально, с использованием  электрохими-
ческих датчиков было доказано , что самые медленные 
колебания кровотока совпадают по диапазону частот 
с периодическими  флуктуациями концентрации  оксида 
азота [7]. С одной стороны , это послужило основанием  
для того, чтобы связать колебания в низкочастотном  
диапазоне с эндотелиальными  влияниями  [ 1 0 ], а с  дру-
гой стороны , позволяет допустить, что эндотелий  сек- 
ретирует вазоактивные вещества квантами. Последнее 
допущение подкрепляется концепцией  Е.Б. Манухиной
о наличии  депо оксида азота в стенках мозговых сосу-
дов [ 1 1 ].

В наших исследованиях увеличение амплитуды коле-
баний в эндотелиальном диапазоне наблюдалось как в пе-
риод собственно ауторегуляции мозгового кровотока, так 
и при ее срыве. Это позволяет предположить активное 
участие эндотелия в поддержании постоянства кровотока 
в условиях кровопотери.

Увеличение амплитуды колебаний кровотока в нейро-
генном диапазоне свидетельствует о снижении симпати-
ческих адренергических влияний [4]. Поэтому наши дан-
ные вполне укладываются в представление об ослаблении 
адренергических констрикторных влияний на мозговые 
сосуды в условиях централизации кровообращения, кото-
рая всегда наступает при кровопотере.

Сложнее проанализировать механизм изменения мио- 
генного тонуса. В гладкомышечных клетках артериол 
с участием рианодиновых рецепторов эндоплазматиче- 
ского ретикулума происходит упорядоченное опорожне-
ние и заполнение внутриклеточных хранилищ  ионов 
кальция. Синусоидальные колебания уровня кальция 
представляют собой быстрые симметричные колебания 
постоянной частоты, наложенные на сдвиг фоновой кон-
центрации Са2+ [5]. Исследованиями, проведенными 
in vitro, доказано, что освобождение ионов кальция из 
саркоплазматического ретикулума и обратный захват вы-
зывают ритмические сокращения миоцитов с частотой
0 ,15 -0 ,4  Гц [13].

На изолированных сосудах было также показано, 
что миогенный  ответ артериол в ответ на  снижение 
внутрисосудистого давления не приводит к  увеличению  
амплитуды  колебаний концентрации  ионов кальция, а 
лишь снижает их частоту [12]. Этот факт позволяет объ-
яснить отсутствие изменений  амплитуды  колебаний 
в миогенном  диапазоне в период ауторегуляции в на -
ших опытах. Согласно нашим  данным , увеличение амп-
литуды колебаний  наблюдается лишь при  срыве ауторе-
гуляции, т.е. при  максимальной  дилатации  артериол. 
Это согласуется с фактом  увеличения амплитуды  коле-
баний  концентрации  ионов кальция в миоцитах артери-
ол в условиях их максимальной  дилатации  после блока-
ды  Rho-киназы  [8 ].

Таким  образом, метод лазерной допплеровской флоу- 
метрии позволяет комплексно оценивать состояние со-
судов мозга в условиях in vivo. Показано активное учас-
тие в ауторегуляции эндотелиального звена на фоне по -
степенного ослабления адренергических влияний. Этот 
процесс сопровождается стабильным функционирова-
нием  миогенного механизма, одной из возможных трак-
товок которого может быть развиваемое нами представ-
ление о поддержании постоянства натяжения сосуди-
стых стенок артериол как  главной цели ауторегуляторно-
го ответа [6 ].

0.01 0.04 0.1 0.4 1 Гц
Рис. 1. Пример фоновой записи ЛДФ-граммы мозгового кровотока (вер-
хняя кривая) и ее спектральный амплитудно-частотный вейвлет-анализ 
(нижняя кривая). По оси абсцисс: время, с (мозговой кровоток); частота 
осцилляций, Гц (вейвлет-спектр). По оси ординат: величина кровотока и 
амплитуда осцилляций в перфузионных единицах (п.е).

0.01 0.04 0.1 0.4 Гц
Рис. 2. Пример записи ЛДФ-граммы мозгового кровотока (верхняя кривая) 
и ее спектральный амплитудно-частотный вейвлет-анализ (нижняя кривая) 
после снижения системного АД в пределах ауторегуляции мозгового кро-
вотока. Наблюдается появление высокоамплитудных осцилляций в эндоте-
лиальном (0,02 Гц) и нейрогенном (0,07 Гц) диапазонах и отсутствие изме-
нений в миогенном диапазоне. По оси абсцисс: время, с (мозговой крово-
ток); частота осцилляций, Гц (вейвлет-спектр). По оси ординат: величина 
кровотока и амплитуда осцилляций в перфузионных единицах (п.е).

e.ei 0.04 И  6.4 " 1 Гц
Рис. 3. Пример записи ЛДФ-граммы мозгового кровотока (верхняя 
кривая) и ее спектральный амплитудно-частотный вейвлет-анализ 
(нижняя кривая) при срыве ауторегуляции мозгового кровотока. На-
блюдается сохранение высокоамплитудных осцилляций в эндотели-
альном (0,018 Гц) и нейрогенном (0,043 Гц) диапазонах, а также их 
появление в миогенном (0,2 Гц) и дыхательном (1,1 Гц) диапазонах. 
По оси абсцисс: время, с (мозговой кровоток); частота осцилляций, 
Гц (вейвлет-спектр). По оси ординат: величина кровотока и амплиту-
да осцилляций в перфузионных единицах (п.е.).
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The dynamic of wavelet transform of cerebral blood flow 
during gradual hemorrhage
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The dynamic o f wavelet transform o f cerebral blood flow during step hemorrhage was studied. 
Microcirculation was explored b y laser Doppler flowmetry. The increase o f amplitude in neurogenic and endothe 
lial diapasons of microcirculation was registered. The mechanisms of myogenic tone disturbances alter 
hemorrage are discuss.
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