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Реферат
В острых опытах на 23 крысах-самцах линии Вистар была проведена прямая регистрация артериального 

давления в сонных и бедренных артериях до и после инфузии раствора полиглюкина и при моделировании острой 
кровопотери. К полученными пульсовым кривым был применен гармонический анализ и вычислены обобщен-
ная передаточная функция (ОПФ) и усредненная передаточная функция (УПФ) для введения полиглюкина и 
кровопотери разного объема, которые связывали давление в сонных и бедренных артериях до и после указан-
ных событий. Анализ результатов данных экспериментов показал, что в условиях нагрузки дополнительным 
объемом жидкости или, наоборот, изъятия некоторого объема крови из сосудистой системы применение ОПФ 
для оценки системного АД по данным исследования периферических сосудов невозможно в силу значительной 
погрешности при сравнении кривых и абсолютных значений АД, измеренных напрямую и реконструированных 
с применением ОПФ. Использование УПФ для полиглюкина и кровопотери для реконструкции системного АД 
по данным исследования периферических сосудов возможно вследствие отсутствия статистически достоверных 
различий кривых и абсолютных значений АД, полученных указанными способами.
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Abstract
In acute experiments on 23 male Wistar rats a direct detection of blood pressure in the carotid and femoral arteries 

was provided before and after intravenous infusion of dextran solution and acute blood loss. Harmonic analysis was 
applied to the resulting pulse wave curve for the estimation of generalized (GTF) and individual transfer functions 
(iTF) in concern with changes if the circulating blood volume. Analysis of the results showed that in a case of fluid 
volume load or alternatively a withdrawal of blood from the vascular system, the use of GTF for management central 
blood pressure according to the study of peripheral vascular pressure is impossible because of a large estimation error 
revealed by the comparison of the pressure curves and absolute values of the blood pressure, measured directly or 
reconstructed with the use of GTF. Application of iTF for the reconstruction of central blood pressure curve according 
to the study of peripheral vascular pressure is acceptable due to lack of a statistically significant difference between 
estimated pressure curves and directly measured absolute values of blood pressure.
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Введение 
Пульсовые колебания артериального давления и 

кровотока в различных участках сосудистого русла 
представляют собой сопряженные во времени пе-
риодические процессы, существует возможность 
построения дифференциальных математических 
операторов, позволяющих по результатам прямых 
измерений этих параметров на периферии рассчиты-
вать их значения в аорте и магистральных артериях. 
Такие дифференциальные операторы называются 
передаточными функциями [16]. Общей проблемой 
их применения для оценки параметров системной 
гемодинамики по данным исследования перифериче-
ских сосудов является зависимость вычислительной 
погрешности от стабильности гемодинамических 
параметров [10, 16, 18, 33, 36]. Ранее нами была 
показана пригодность данного метода для оценки 
сердечного выброса и артериального давления (АД) 
в магистральных сосудах при отсутствии гемодина-
мических сдвигов в острых опытах на крысах [2]. В 
то же время установлено, что показатели системной 
гемодинамики, оцениваемые обсуждаемым методом 
после быстрого введения сосудосуживающих препа-
ратов и массивной кровопотере, а также в условиях 
искусственного кровообращения могут существенно 
отличаться от полученных при прямой регистрации 
в тех же условиях [12, 29, 30].

При правильной постановке задачи указанных 
ограничений удается избежать. Различными автора-
ми показана возможность применения передаточных 
функций для оценки показателей системной гемо-
динамики при оценке эффективности антигипер-
тензивных препаратов [13, 26, 27, 37], возрастных 
изменений гемодинамики [34], в патологии [32, 36] 
и в условиях искусственного кровообращения [13, 
20]. Нами была показана возможность реконструк-
ции системного АД по данным исследования пери-
ферических сосудов после введения вазоактивных 
препаратов [3].

В данной работе проанализировано изменение 
передаточных функций, связывающих параметры 
пульсовой кривой в бедренной и сонной артериях 
при изменениях объема циркулирующей крови 
(ОЦК) путем внутрисосудистой инфузии раствора 
полиглюкина и различных величин объемов острой 
кровопотери.

Цель исследования
Целью исследования являлась апробация метода 

количественной оценки системного артериального 
давления с использованием обобщенных передаточ-
ных функций (ОПФ) и усредненных передаточных 
функций (УПФ) для условий после инфузии поли-
глюкина (УПФ для полиглюкина) и дозированной 
кровопотери (УПФ для кровопотери до 11 % ОЦК и 
УПФ для кровопотери от 16 до 22 % ОЦК). Кроме 
того, предполагалось осуществить контроль жестко-
сти сосудистого русла, изменения которой способны 
ограничить применение обобщенных передаточных 
функций для восстановления системного артериаль-
ного давления. В качестве параметров, характери-
зующих суммарную жесткость артериального русла, 

рассчитывали время хода пульсовой и скорость рас-
пространения пульсовой волны (ВХПВ и СРПВ). 
Данные показатели традиционно используются для 
оценки упругих свойств сосудистого русла [6, 27].

Материал и методы исследования
Эксперименты проводились с соблюдением пра-

вил гуманного обращения с животными [1]. В опытах 
на 23 наркотизированных уретаном (1 мг/г) крысах-
самцах линии Вистар (масса тела — 234–350 г) в 
синхронном режиме регистрировалось артериальное 
давление (АД) в бедренной и сонной артериях с помо-
щью тензометрических датчиков ПДП-400. После не-
продолжительной (1,5–3 мин) фоновой регистрации 
АД, не прекращая записи, восьми крысам произво-
дилась внутривенная инфузия раствора полиглюкина 
через перистальтический насос НП-1М из расчета 
1,3 мл за 2 минуты (0,65 мл/мин), что составляет от 
5 до 7 % объема циркулирующей крови (ОЦК) у крыс 
данного размера [10]. Введение проводили дважды 
через временные интервалы 2–5 минут. 

Оставшимся 15 животным дважды моделирова-
ли острую управляемую кровопотерю различного 
объема. Для расчета необходимого для изъятия 
количества крови у животных вычислялся ОЦК, ко-
торый составлял 0,05 мл/г у крыс в данной выборке 
[10]. Объем кровопотери в первой серии всех опытов 
соответствовал объему изъятия крови во второй. 
Всем животным в правую и левую бедренную вену 
после венесекции устанавливались катетеры для 
внутривенных введений. Катетер в правой бедренной 
вене соединялся со шприцем через полиэтиленовую 
трубку. Затем, используя шприц, у семи крыс из со-
судистой системы изымали от 1,2 до 1,9 мл (потеря 
до 11 % ОЦК) и у оставшихся восьми крыс — от 2,2 
до 5 мл (потеря от 16 до 22 % ОЦК) за 1–2 мин. К 
катетеризированной левой бедренной вене подсоеди-
нялся перистальтический насос НП-1М. Восстанов-
ление ОЦК проводилось путем инфузии раствора 
полиглюкина с использованием перистальтического 
насоса НП-1М в среднем через 4–5 минут после каж-
дого случая кровопотери за 2 мин. После окончания 
эксперимента животные умерщвлялись быстрым 
внутривенным введением раствора хлорида калия.

Полученные данные представляли собой записи 
длительностью от 3 до 10 мин. Перед началом обра-
ботки производилась разбивка анализируемого мас-
сива на отдельные отрезки для каждого из событий 
(фоновая запись, инфузия раствора полиглюкина или 
состояние после или перед следующей его инфузии; 
моделирование кровопотери, состояние перед или 
после следующей кровопотери). Реконструкция си-
стемного артериального давления во время введения 
полиглюкина и при моделировании кровопотери не 
производилась. Анализу подвергались интервалы за-
писей (в среднем от 2 до 5 мин от момента введения 
или начала кровопотери), следующие за стабилизаци-
ей колебаний артериального давления относительно 
среднего его значения, которые были вызваны вве-
дением препарата или потерей крови. 
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Для оценки механических свойств сосудов вы-
числялось время хода пульсовой волны (ВХПВ) на 
каротидно-бедренном участке сосудистого русла по 
времени задержки появления пульсовой кривой (1) в 
бедренной артерии относительно пульсовой кривой 
в сонной артерии. Для этого по кривым АД в аорте 
и в бедренной артерии определялось время начала 
каждого из сердечных сокращений, за которое при-
нималось время регистрации минимального значения 
АД, предшествующего анакроте: 

(1)

где tdelay — времени задержки появления пульсовой 
кривой в бедренной артерии относительно пульсовой 
кривой в сонной артерии; taf_n — время начала систо-
лы в бедренной артерии для n-го сокращения; tca_n 
— время начала систолы в сонной артерии для n-го 
сокращения; N — общее количество сердечных со-
кращений для анализируемого интервала времени.

Затем выполнялся расчет скорости распростране-
ния пульсовой волны (СРПВ) путем деление средних 
значений длины сосудистого русла между концами 
катетеров датчиков давления, введенных в бедрен-
ную и сонную артерию, на полученные значения 
ВХПВ. 

Средняя длина сосудистого русла измерялась по-
сле окончания эксперимента. Для этого проводилось 
вскрытие умерщвленного животного, извлечение 
огранокомплекса и измерение суммарной длины со-
судов, составляющих прямое расстояние между об-
щей сонной и бедренной артерий. Значения средней 
длины сосудистого русла между датчиками давления 
у крыс в данной выборке составляло 130 мм, что со-
ответствует литературным данным [7]. Вычисление и 
сравнение ВХПВ и СРПВ производилось до и после 
введения раствора полиглюкина и моделирования 
кровопотери.

В каждой из анализируемых записей АД выделя-
лись ее участки с длительностью, соответствующей 
от 100 до 500 сердечных сокращений (или 15–30 
секунд на каждое событие). С целью устранения 
вариабельности сердечного ритма и периодических 
шумов проводилось усреднение по интервалу «на-
чало систолы — начало следующей систолы». 

Расчет и применение передаточных функций для 
поставленных задач производились с использовани-
ем математического алгоритма, методика которого 
приводилась в предыдущих публикациях [2]. Для 
каждой из полученных усредненных кривых был 
рассчитан их Фурье-спектр, представляющий собой 
комплексный ряд коэффициентов для разложения 
исходной кривой в сумму синусов и косинусов. Из 
каждого спектра рассчитывалась амплитуда и сме-
щение фазы для каждой гармоники кратной частоте 
исходного сигнала (т. е. кратных усредненной ЧСС 
для исследуемого интервала). 

Это позволило в дальнейшем рассчитать две пере-
даточные функции (ПФ), описывающие свойства со-
судистого русла для каждой из гармоник до и после 
введения раствора полиглюкина и эпизода модели-

руемой кровопотери: ОПФ, УПФ для полиглюкина, 
УПФ для кровопотери до 11 % ОЦК и УПФ для 
кровопотери от 16–22 % ОЦК, которые рассчитывали 
для каждого введения раствора полиглюкина и моде-
лирования кровопотери с последующим усреднением 
по группе. В качестве значимых для восстановления 
давления частот брался диапазон от 0 до 60 Гц.

Передаточная функция TFca-af  будет являться от-
ношением частотных спектров усреднённой кривой 
волны пульсового давления в сонной FT(Sca)  и бе-
дренной артериях FT(Saf)  (2):

(2)

Усреднение проводилось путем интерполяции по-
лученных ПФ, в результате чего рассчитывались ПФ 
с шагом в 1 Гц (в отличие от индивидуальных ПФ, 
рассчитываемых с шагом равным ЧСС, определен-
ным в герцах). Для отношения амплитуд усреднение 
было средним геометрическим, для сдвига фаз — 
средним арифметическим.

В качестве математического аппарата для стати-
стического анализа полученных результатов был вы-
бран однофакторный дисперсионный анализ ANOVA 
из программного пакета «Statistica 6.0». Указанный 
метод статистического анализа используется для 
решения аналогичных задач в многочисленных ис-
следованиях зарубежных коллег [14, 15, 21, 33].

Результаты исследования и их обсуждение
После введения раствора полиглюкина проис-

ходило стабильное увеличение АД в течение 2–10 
минут. Через 2–5 минут после первого введения 
(временной период записи, в котором произво-
дилась реконструкция АД в сонной артерии) при-
рост АД по сравнению с уровнем АД до инфузии 
данного препарата в среднем составил (средние 
значение процентного изменения АД ± стандартная 
ошибка): систолического АД в сонной артерии на 
26,76±10,12 %, в бедренной — на 37,61±15,42 %, 
диастолического — в сонной артерии на 38,7±14,4 
%, в бедренной артерии — на 46,99±18,83 %; после 
второго введения: систолического АД — в сонной 
артерии на 8,75±5,7 %, в бедренной артерии — на 
14,75±3,8 %, диастолического — в сонной артерии 
— на 15,6±3,6 %, в бедренной артерии на 18,21±4,49 
% (рис. 1, табл. 1).

В анализе использовались сравнительно продол-
жительные отрезки записи АД в бедренных и сонных 
артериях в условиях действия полиглюкина (от 2 до 
5 минут). Это сделало возможным преобразование 
пульсовой кривой давления в бедренной артерии 
в кривую давления в сонной артерии посредством 
использования ОПФ и УПФ для полиглюкина, с 
последующим сравнением рассчитанной величины 
АД и величины АД измеренного напрямую. После 
первого и второго введения раствора полиглюкина 
не происходило достоверного изменения частоты 
сердечных сокращений ЧСС (табл. 2). 

Оценка жесткости сосудистого русла показала 
уменьшение ВХПВ и увеличение СРПВ (средние 
значения процентного изменения ВХПВ и СРПВ 

ЭКСПеÐИМенÒАльные ИССледОвАнИя
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Ðис. 1. Изменение артериального давления в сонной и бедренной артерии после введения адреналина и нитропруссида 
натрия: A — изменение АД в сонной артерии после инфузии раствора полиглюкина; B —изменение АД в бедренной 
артерии после введения раствора полиглюкина; С — изменение АД в сонной артерии после моделирования острой 
кровопотери в объеме от 1,2 до 1,9 мл (потеря до 11 % ОЦК); D — изменение АД в бедренной артерии после модели-
рования острой кровопотери в объеме от 1,2 до 1,9 мл (потеря до 11 % ОЦК); E — изменение АД в сонной артерии 
после моделирования острой кровопотери в объеме от 2,2 до 5 мл (потеря от 16 до 22 % ОЦК); F — изменение АД в 
бедренной  артерии после моделирования острой кровопотери в объеме от 2,2 до 5 мл (потеря от 16 % до 22 % ОЦК); 
по оси абсцисс — АД, мм рт. ст.; по оси ординат — время, с

Ðис. 2. Передаточные функции, связывающие артериальное давление в периферических сосудах и артериальное давле-
ние в сонной артерии после первого и второго введения раствора полиглюкина (A, B), а также первого и второго эпизода 
острой кровопотери в объеме от 1,2 до 1,9 мл (потеря до 11 % ОЦК) (C,D) и от 2,2 до 5 мл (потеря от 16 до 22 % ОЦК) 
(E, F); A, C, E — соотношение амплитуд, по оси абсцисс — частота (Гц), по оси ординат — отношение амплитуд; B, 
D, F — сдвиг фаз, по оси абсцисс — частота (Гц), по оси ординат — сдвиг фаз; черные кружки — ОПФ; крестики с 
точкой — первое введение раствора полиглюкина, первый эпизод кровопотери в объемах от 1,2 до 1,9 мл (потеря до 
11 % ОЦК) и от 2,2 до 5 мл (потеря от 16 до 22 % ОЦК); крестики — второе введение раствора полиглюкина, второй 
эпизод кровопотери в объемах от 1,2 до 1,9 мл (потеря до 11 % ОЦК) и от 2,2 до 5 мл (потеря от 16 до 22 % ОЦК)

Ðис. 3. Пример кривой артериального давления в сонной артерии после инфузии раствора полиглюкина (A) и моде-
лирования острой кровопотери в объеме от 1,2 до 1,9 мл (потеря до 11 % ОЦК) (B) и от 2,2 до 5 мл (потеря от 16 до 
22 % ОЦК) (С); по оси абсцисс — время, мс; по оси ординат — артериальное давления, мм рт. ст.; сплошная линия — 
кривые, полученные путем прямой регистрации, точечный пунктир — кривые, реконструированные с применением 
УПФ для полиглюкина и кровопотери в объемах от 1,2 до 1,9 мл (потеря до 11 % ОЦК) и от 2,2 до 5 мл (потеря от 16 
до 22 % ОЦК), пунктир — кривые, реконструированные с применением ОПФ
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Показателем этих изменений в данной работе 
являлось достоверное уменьшение или увеличение 
ВХПВ и СРПВ [8, 27]. Известно, что возможность 
расчета значений и формы пульсовой кривой систем-
ного АД зависит от механических свойств сосуди-
стого русла [28], которые в основном определяются 
жесткостью эластиново-коллагеновой матрицы со-
судистой стенки и упругостью мышечной оболочки 
сосудов [9]. При повышении или снижении растяги-
вающего давления крови за счет инфузии или изъятия 
некоторого объема крови происходит реорганизация 
коллагеново-эластиновой матрицы сосудистой стен-
ки, которая, в свою очередь, приводит к изменению 
механических свойств сосудов [5, 9, 20]. Тонус 
гладких мышц сосудов при нормоволюмическом 
вливании объема жидкости вначале незначитель-
но снижается вследствие запуска барорефлекса с 
рецепторов каротидного синуса и дуги аорты [22], 
а затем повышается из-за включения механизмов 
ауторегуляции органного кровотока по принципу 
феномена Остроумова–Бейлисса за счет системной 
вазоконстрикции [8, 24]. 

Необходимо отметить, что прирост общего пе-
риферического сопротивления в данном случае не 
превышает 30–35 % [8]. Изменение сосудистого 
тонуса в условиях кровопотери определяется баро-
рефлекторными, симпатоадреналовыми и гумораль-
ными реакциями, а также почечными механизмами 
контроля гемодинамики [4, 25], для полноценного 
развития которых необходимо определенное время 
— от нескольких минут до нескольких суток [22].

Из вышесказанного следует, что главным фак-
тором, определяющим изменение механических 
свойств сосудов в условиях вливания дополнитель-
ного объема жидкости в системный кровоток, а 
также кровопотери, является изменение структуры 
коллагеново-эластиновой матрицы сосудистой стен-
ки. Поэтому важной задачей будущих исследований 
является поиск и апробация моделей оценки пара-
метров системной гемодинамики, которые будут 
учитывать особенности изменения механических 
свойств сосудов в условиях переходных процессов 
системной гемодинамики.
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