
удк 616.831–005.4–036.8

Горшкова О. П., Шуваева В. Н., 
Ленцман М. В., Артемьева А. И., 
Дворецкий Д. П.

Отдаленные последствия кратковременной глобальной 
ишемии головного мозга
Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия
e-mail: o_gorshkova@inbox.ru

Реферат
При ишемических поражениях головного мозга одним из факторов, влияющих на исход и отдаленные по-

следствия ишемии, является состояние церебральной гемодинамики. Цель работы — исследование церебраль-
ного кровотока и реологических свойств крови у крыс спустя неделю после перенесенной кратковременной 
глобальной ишемии головного мозга.

Крысы линии Wistar подвергались глобальной ишемии путем окклюзии обеих сонных артерий на 12 мин с 
одновременной управляемой гипотензией на уровне 45±3 мм рт. ст. и последующей реинфузией крови. Спустя 
неделю измерялись линейная скорость мозгового кровотока, реологические показатели крови — гематокрит, 
степень агрегации эритроцитов, деформируемость эритроцитов, напряжение сдвига. Рассчитывались вязкость 
крови, предельное наряжение сдвига. Уровень периферического сопротивления, определяемый тонусом пиаль-
но-капиллярной сети, оценивали по индексу пульсации. 

Сравнение состояния гемодинамики и крови у перенесших ишемию и интактных крыс показало, что через 
неделю после ишемии в целом увеличиваются средняя систолическая и конечная диастолическая скорости 
кровотока. Линейная скорость мозгового кровотока изменяется неравномерно: увеличивается в теменной об-
ласти и снижается в лобной и затылочной. Отсутствие полного восстановления кровотока через неделю после 
ишемии и его мозаичность, вероятно, связаны с отдаленным проявлением ишемического реперфузионного 
повреждения микрососудов мозга по типу феномена no-reflow в зонах смежного кровообращения — местах 
соприкосновения периферических ветвей средней мозговой артерии с ветвями передней и задней артерий. В 
крови ишемизированных крыс отмечается снижение степени агрегации эритроцитов и прочности агрегатов, 
что, в свою очередь, приводит к уменьшению вязкости крови при низких скоростях сдвига. Эти изменения спо-
собствуют снижению периферического сопротивления микрососудов головного мозга, о чем свидетельствуют 
снижение индекса пульсации мозгового кровотока и увеличение конечной диастолической скорости кровотока. 

Таким образом установлено, что через неделю после кратковременной глобальной ишемии головного мозга 
не происходит полного восстановления мозгового кровотока: линейная скорость кровотока снижена в лобной 
и затылочной областях и увеличена в теменной. Перенесенная ишемия приводит к увеличению конечной диа-
столической скорости мозгового кровотока и уменьшению индекса пульсации, что свидетельствует о снижении 
периферического сосудистого сопротивления, связанном, по нашему мнению, с изменением реологических 
свойств крови.
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Экспериментальные исследования

Введение
Проблема ишемических поражений головного 

мозга весьма актуальна. Хорошо изучены процессы, 
происходящие в головном мозге и, в частности, в 
сосудистой системе головного мозга, в момент ише-
мии и в начале острого постишемического периода, 
длящегося от нескольких минут до нескольких часов 
[1, 6]. Однако процессы, происходящие в более позд-
ний период, изучены недостаточно полно. Одним 
из основных факторов, определяющих исход и от-
даленные последствия ишемии, является состояние 
церебральной гемодинамики, степень ее нарушения, 
а также выраженность компенсаторных механизмов 
[12]. Поэтому целью данной работы было исследо-
вание церебрального кровотока и реологических 
свойств крови до и через неделю после перенесенной 
глобальной ишемии головного мозга.

Материал и методы исследования
Эксперименты проведены на крысах линии Wistar 

массой 230–300 г (Отдел лабораторного животно-
водства Института физиологии им. И. П. Павлова 
РАН), содержащихся по 6 особей в клетках Т4 на 
стандартной лабораторной диете в условиях искус-
ственного освещения с циклом «12 часов свет/12 
часов темнота».

Для воспроизведения глобальной ишемии мозга 
использовали технику окклюзии двух сосудов с 
управляемой гипотензией, известную в англоязыч-
ной литературе как «2-vessel occlusion+hypotention 
model» [18], с авторскими модификациями [17]. У 
наркотизированных комбинацией «золетил/доми-
тор» крыс производилось пережатие обеих сонных 
артерий на 12 мин с одновременной управляемой 
гипотензией (снижение и строгое поддержание арте-
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что в затылочной и лобной области полушарий 
головного мозга находятся участки соединения пе-
риферических ветвей средней мозговой артерии с 
территориями кровоснабжения передней и задней 
мозговых артерий, так называемые зоны смежного 
кровообращения. Скорость кровотока в этих участ-
ках значительно меньше, чем в остальных участках 
мозга [5]. Поэтому даже кратковременная остановка 
кровотока приводит к образованию стаза и сладжа 
эритроцитов с последующим формированием тромба 
в этих сосудах, в результате чего восстановление 
кровотока в этих участках сопровождается неполной 
реперфузией ранее ишемизированной ткани. 

Систолическая скорость кровотока в опреде-
ленной мере отражает эластичность стенок иссле-
дуемого сосуда и зависит от многих переменных 
(величины артериального давления, вязкости крови, 
температуры). Конечная диастолическая скорость 
кровотока определяет состояние периферического 
сосудистого русла, но оба этих параметра отражают 
кровоток в конкретный период сердечного цикла, не 
давая информации об истинной скорости кровотока 
в сосуде за весь период сердечного цикла [12]. Более 
показателен расчет таких величин, как индекс рези-
стентности и пульсационный индекс, которые также 
позволяют судить о величине периферического со-
противления [7]. Причем значение пульсационного 
индекса более точно отражает состояние кровотока, 
так как он зависит от всех скоростей потока, что дает 
ему преимущество с точки зрения информативности 
[8, 16]. 

Из данных табл. 2 видно, что через неделю после 
ишемии показатели индекса резистентности RI не 
изменились. В то же время происходило снижение 
пульсационного индекса PI с 27,756±1,861 у интакт-
ных животных до 21,152±2,781 у перенесших ише-
мию (p≤0,05), что, наряду с увеличением конечной 
диастолической скорости кровотока, косвенно сви-
детельствует о снижении сосудистого сопротивления 
и тонуса мозговых сосудов [10, 12, 14, 16]. 

При проведении исследования крови нами было 
установлено, что у ишемизированных и интакт-
ных крыс показатели гематокрита и деформируе-
мость эритроцитов достоверно не отличаются: Ht 
0,526±0,032 и 0,494±0,023 соответственно (p≤0,05), 
ИФ 1,96±0,17 и 1,92±0,22 соответственно (p≤0,05). 
Однако у перенесших ишемию крыс наблюдалось 
снижение степени агрегации эритроцитов: у ишеми-
зированных крыс — 0,661±0,041 отн. ед., у интакт-

ных — 0,875±0,016 отн. ед., p≤0,05. Известно [11, 
13], что периферический кровоток зависит от пока-
зателей, характеризующих агрегационное состояние 
крови. Снижение степени агрегации эритроцитов и 
прочности агрегатов, наряду с другими факторами, 
такими как изменение концентрации белков плазмы 
крови, а также соотношения разных типов белков 
плазмы, способствует уменьшению вязкости кро-
ви. В наших экспериментах отмечалось снижение 
вязкости крови при низких скоростях сдвига (рис. 
2), характерных для венозного [3] и обменного [4] 
звеньев сосудистого русла и снижение предельного 
напряжения сдвига с 5,59±1,03 мПа у интактных 
крыс до 2,43±0,49 мПа у ишемизированных (p≤0,05). 
Снижение агрегационных свойств эритроцитов и 
вязкости крови, в свою очередь, может приводить 
к снижению гемодинамического сопротивления и 
улучшению условий течения крови [13]. 

Таким образом, можно предположить, что у пере-
несших ишемию крыс снижение периферического 
сопротивления сосудов мозга связано с изменением 
реологических свойств крови, обусловленных агре-
гационными свойствами эритроцитов и возможным 
изменением белкового состава плазмы крови.

Выводы
1. Установлено, что через неделю после кратко-

временной глобальной ишемии головного мозга, вы-
званной двухсторонней окклюзией сонных артерий, 
не происходит полного восстановления мозгового 
кровотока.

2. Нарушения церебрального кровотока, вероятно, 
связанные с отдаленным проявлением ишемическо-
го реперфузионного повреждения микрососудов 
мозга по типу феномена no-reflow в зонах смежного 
кровоснабжения головного мозга периферическими 
ветвями основных мозговых артерий, представлены 
снижением линейной скорости кровотока в лобных 
и затылочных регионах и усилением ее в теменной 
области. 

3. Перенесенная ишемия через неделю после 
восстановления кровотока приводит к увеличению 
конечной диастолической скорости мозгового крово-
тока и уменьшению индекса пульсации, что свиде-
тельствует о снижении периферического сосудистого 
сопротивления.

4. Снижение периферического сопротивления 
сосудов мозга крыс, перенесших ишемию, связано 
с изменением реологических свойств крови. 
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Abstract
Background and aim. The long-term effects and final outcome of cerebral ischemia is determined in large extent by 

functional status of cerebral hemodynamics. In the current study we investigated cerebral hemodynamics and blood 
rheology one week after transient global cerebral ischemia in rats.

Materials and methods. Transient global cerebral ischemia was induced in anesthetized Wistar rats by clamping of 
both common carotid arteries for 12 min with simultaneous controlled hypotension to 45±3 mm Hg, followed by blood 
reinfusion. A week after ischemia rats were re-anesthetized, and subjected to blood flow experiments with blood flow 
velocity measurement or blood rheology study with measuring of hematocrit, RBC aggregation, RBC deformation and 
shear stress. Blood viscosity and yield shear stress were calculated. Peripheral vascular resistance was calculated from 
pulsation index.

Results and discussion. Mean systolic and end diastolic blood flow velocity were increased in ischemic rats a week after 
global ischemia as compared to controls. Linear blood flow velocity was increased in parietal region and decreased in 
frontal and occipital regions in ischemic rats. We suppose this effect to be determined by long-term ischemic injury and 
no-reflow phenomenon. The pulsation index of cerebral circulation was also decreased a week after ischemia. This data, 
together with the fact of increased end diastolic blood flow velocity, suggests a decrease of cerebral vascular resistance 
and tone of brain vasculature. RBC aggregation and stability of aggregates were decreased in blood of ischemic rats, 
resulting in reduced blood viscosity. This can further ameliorate total peripheral resistance of brain micro-vessels.

Conclusions. A week after global ischemia cerebral blood flow remains impaired, with decreased flow velocity in 
frontal and occipital regions and increased flow velocity in parietal region. Global ischemia also results in increase of 
diastolic blood flow velocity and decrease in pulsation index, which indicates a total decrease in cerebral peripheral 
vascular resistance. We suggest this phenomenon to be explained, at least in part, by altered rheological properties 
after cerebral ischemia.

Keywords: global cerebral ischemia, cerebral blood flow, blood rheology.
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