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Реферат
Целью проведенного исследования стала оценка влияния блокады отдельных модуляторов сосудистого тонуса 

на спектральный анализ колебаний мозгового кровотока. Были найдены три диапазона частот (0,01–0,04Гц, 
0,04–0,126 Гц, 0,126–0,4 Гц), соответствующие эндотелиальным, нейрогенным и миогенным составляющим 
сосудистого тонуса.   
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Abstract
The objective of this study is to assess the effect of different blockers of a vessel tone on the cerebral blood flowmotion 

in rats using spectral analysis based on wavelets transform of the periodic oscillations of the cerebral laser Doppler 
flowmetry signal. Three frequency intervals were identified (0,01–0,04 Hz, 0,04–0,126 Hz, 0,126–0,4 Hz) corresponding 
to endothelial, neurogenic and myogenic origins.

Keywords: cerebral blood flowmotion, wavelet-analysis.  

Экспериментальные исследования

Введение
Использование методов непрерывного наблюде-

ния тканевого кровотока в различных органах, в том 
числе и мозге [4], выявило одну общую закономер-
ность: наличие его низкоамплитудных периодических 
колебаний в широком диапазоне частот. С помощью 
введения селективных блокаторов и спектрального 
вейвлет-анализа доказано, что амплитуда осцилляций 
в определенном диапазоне частот отражает величину 
вклада конкретного модулятора в текущее состояние 
сосудистого тонуса. Согласно данным китайских 
исследователей, для кожного кровотока крыс это 
следующие частотные диапазоны: от 0,01 до 0,04 Гц 
–эндотелиальные факторы вазодилатации, от 0,04 до 
0,15 Гц ― нейрональные симпатические влияния и от 
0,15 до 0,4 Гц ― миогенный тонус [9]. К сожалению, 
до сих пор не исследовалось, совпадают ли эти диа-
пазоны для церебрального кровотока крыс.

Цель исследования
Изучение частотных диапазонов мозгового крово-

тока у крыс в норме. 

Материал и методы исследования 
Эксперименты проводили на 40 белых половоз-

релых беспородных крысах-самцах массой 260–300 
г под наркозом (хлоралгидрат внутрибрюшинно в 
дозе 300 мг/кг) в соответствии с требованием при-
каза №267 МЗ РФ от 19 июня 2003. Для измерения 
системного артериального давления (АД) у жи-

вотного выделяли и катетеризировали бедренную 
артерию (гепарин внутриартериально в дозе 500 Ед/
кг). Голову жестко фиксировали в стереотаксическом 
станке (на 2 см выше туловища), после чего про-
водилась трепанация теменной кости («окно» 5×3 
мм) с сохранением твердой мозговой оболочки для 
регистрации мозгового кровотока. После завершения 
подготовительной части эксперимента и 30-минут-
ного периода стабилизации проводили регистрацию 
исходных показателей. 

У животных исследовали изменения уровня и 
спектра колебаний мозгового кровотока после вве-
дения веществ, влияющих на эндотелиальный (Nω-
нитро-L- аргинин, «Sigma», 10 мг/кг, внутрибрюшин-
но) (n=10), нейрогенный (пирроксан, «Фармакон», 
Россия, в дозе 10 мг/кг, внутримышечно) (n=10) и 
миогенный (верапамил, «Фармстандарт», Россия, 
в дозе 5 мг/кг внутрибрюшинно) (n=10) факторы. 
Контрольным животным (n=10) вводили изотониче-
ский раствор (0,9 %) хлорида натрия (в дозе 3 мл/кг, 
внутрибрюшинно или внутримышечно). Для реги-
страции мозгового кровотока в перфузионных еди-
ницах (перф. ед.) использовался аппарат ЛАКК-02 
(НПП «Лазма», Россия). Лазерную допплеровскую 
флоуметрию (ЛДФ) в красном канале лазерного из-
лучения (длина волны ― 0,63 мкм) со спектральным 
вейвлет-анализом колебаний кровотока проводили в 
теменной области неокортекса в исходном состоянии 
и после введения вещества. Для вейвлет-анализа 
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использовали 480-секундные записи. Оценка колеба-
тельной составляющей общей перфузии проводилась 
по среднему квадратичному отклонению колебаний 
кровотока, а с помощью вейвлет-анализа (програм-
ма 2.2.0.507, НПП «Лазма», Россия) определяли 
нормированные амплитуды колебаний кровотока в 
указанных выше диапазонах частот [5].

 Результаты обрабатывали статистически, ис-
пользуя t критерий Стьюдента. Различия считали 
значимыми при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
 Введение изотонического раствора хлорида на-

трия не оказывало влияния на мозговой кровоток и 
его вейвлет-спектр (рис. 1). 

Введение неселективного ингибитора синтазы 
оксида азота (Nω-нитро-L-аргинина) вызывало зна-

чительное повышение системного АД и снижение 
мозгового кровотока. Реакция наступала через 40–60 
минут. Это согласуется с литературными данными, 
согласно которым, как местное (аппликация), так и 
внутривенное введение препарата вызывало сни-
жение мозгового кровотока у крыс [8]. По данным 
вейвлет-анализа наблюдалось значительное увели-
чение амплитуды колебаний в диапазоне 0,01–0,04 
Гц: от 10,3±1 до 18,1±1,5 перф. ед. (р<0,01) (табл. 1), 
что позволяет сделать вывод о том, что эндотелиаль-
ные диапазоны для мозгового и кожного кровотока 
крыс совпадают [9]. В других частотных диапазонах 
значимых изменений амплитуды не наблюдалось 
(рис. 2). 

 Введение неселективного альфа-адреноблокатора 
пирроксана вызывало снижение системного АД и 
повышение мозгового кровотока. Максимальная 

Изменение системного АД и мозгового кровотока после введения блокатора синтазы оксида азота (Nω-нитро-L- 
аргинина), альфа- адреноблокатора (пирроксана) и блокатора кальциевых каналов (верапамила)

Таблица 1

Характер воздействия Измеряемый показатель
системное АД, мм рт. ст. мозговой кровоток, %

Исходно (n=10) 83,0±0,7 100
После введения Nω-нитро-L-

аргинин
99,2±1,1* 90,7±0,9**

Исходно (n=10) 82,9±0,6 100
После введения пирроксана 75,4±0,5** 110,5±1,2**

Исходно (n=10) 83,8±0,8 100
После введения верапамила 78,4±1,6** 116,8±0,9**

* р<0,05 по сравнению с исходным состоянием; ** р<0,01 по сравнению с исходным состоянием.

Рис. 1. Фрагмент ЛДФ-граммы (вверху) и вейвлет-спектр 
колебаний кровотока (внизу) в теменном неокортексе 
крысы в исходном состоянии. Здесь и далее: по вертика-
ли ― амплитуда осцилляций кровотока (перфуз. ед.); по 
горизонтали ― для ЛДФ-граммы― время в секундах, для 
вейвлет-спектра ― частота колебаний (Гц)

Рис. 2. Фрагмент ЛДФ-граммы и вейвлет-спектр коле-
баний кровотока в теменном неокортексе крысы на фоне 
действия ингибитора синтазы оксида азота (Nω-нитро-L- 
аргинина). Наблюдается увеличение амплитуды колебаний 
в эндотелиальном диапазоне 
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реакция наступала через 60 минут. Это совпадает с 
полученными нами ранее результатами, когда моз-
говой кровоток регистрировался методом клиренса 
водорода [1]. По данным вейвлет-анализа при этом 
наблюдалось значительное увеличение амплитуды 
колебаний в диапазоне 0,04–0,126 Гц: от 16,2±0,7  
до 23,2±1,6 перф. ед. (р<0.01) (табл. 1). На основа-
нии этих данных мы полагаем, что правая граница 
нейрогенного диапазона мозгового кровотока у крыс 
составляет 0,126 Гц и отличается от кожного крово-
тока крыс, где она составляет 0,15 Гц [9]. В других 
частотных диапазонах значимых изменений амплиту-
ды не наблюдалось (рис. 3). Данные вейвлет-анализа 
позволяют заключить, что резистивные сосуды мозга 
в норме подвержены сильным адренергическим вли-
яниям, анатомическим источником которых является, 
по-видимому, область locus coeruleus [6]. 

Введение селективного блокатора «медленных» 
кальциевых каналов L-типа верапамила вызывало 
небольшое снижение системного АД и повышение 
мозгового кровотока. Эффект наступал через 40–60 
минут . По данным вейвлет-анализа при этом наблю-
далось значительное увеличение амплитуды колеба-
ний в диапазоне 0,126-0,4 Гц: от 15,1±0,8 до 25.5±2.7 
перф. ед. (р<0,01) (табл. 1). На основании этих дан-
ных мы полагаем,  что левая граница миогенного 
диапазона мозгового кровотока у крыс составляет 
0,126 Гц, т. е. немного отличается от кожного крово-
тока крыс, где она принимается равной 0,15 Гц [9]. В 
других частотных диапазонах значимых изменений 

амплитуды не наблюдалось (рис. 4). Таким образом, 
вейвлет-анализ показал наличие выраженных мио-
генных влияний на тонус мозговых сосудов. Насколь-
ко это согласуется с известными физиологическими 
фактами? Ранее методом биомикроскопии нами 
была изучена ауторегуляторная реакция пиальных 
артериол крысы , благодаря которой поддерживался 
постоянный уровень локального мозгового кровотока 
в условиях снижения системного АД (дозированная 
кровопотеря). Было доказано, что в пределах эффек-
тивной ауторегуляции (до достижения ее нижней 
границы) пиальные артериолы крысы реагируют 
таким образом, что натяжение сосудистой стенки 
при этом остается постоянным [2, 3]. Учитывая тот 
факт, что регуляция натяжения стенки обеспечивает-
ся миогенной реакцией [10], нами был сделан вывод 
о ведущей роли миогенного механизма в ауторегу-
ляции мозгового кровотока. Можно предположить, 
что эндотелиальный и нейрогенный модулирующие 
факторы при этом играют вспомогательную роль, и, 
возможно, при их участии формируется тот уровень 
кровотока, который поддерживается постоянным в 
процессе ауторегуляции. 

Суммируя вышеизложенное, можно сделать 
вывод, что приведенное сопоставление известных 
физиологических данных с результатами вейвлет-
анализа продемонстрировало высокую прогностиче-
скую значимость нового метода для оценки факторов, 
формирующих тонус церебральных сосудов. 

 

Рис. 3. Фрагмент ЛДФ-граммы и вейвлет-спектр коле-
баний кровотока в теменном неокортексе крысы на фоне 
действия альфа-адреноблокатора (пирроксана). Наблю-
дается увеличение амплитуды колебаний в нейрогенном 
диапазоне

Рис. 4. Фрагмент ЛДФ-граммы и вейвлет-спектр коле-
баний кровотока в теменном неокортексе крысы на фоне 
действия блокатора кальциевых каналов (верапамила). 
Наблюдается увеличение амплитуды колебаний в мио-
генном диапазоне 

Александрин В. В.
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