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Начало изучению ранних постишемических
нарушений микроциркуляции в мозге было поло�
жено III. A. Ames et al. [1], который с помощью
введения частичек коллоидной сажи на морфоло�
гических срезах обнаружил запустевание части
капилляров коры мозга у кроликов в реперфузи�
онный период после 5—7 минут глобальной ише�
мии. Это явление, названное феномен no�reflow
(невосстановления кровотока, непроходимости
сосудов), через несколько лет было обнаружено и
у других лабораторных животных, в том числе
крыс [2]. В более поздних исследованиях было по�
казано, что no�reflow можно предотвратить за счет
достижения достаточного уровня перфузионного
давления, и тогда он сменяется другим феноме�
ном: «гиперемия — отсроченная гипоперфузия»
[3]. Несмотря на многолетнее изучение обоих фе�
номенов, один из исследователей, N. V. Todd [4]
признался, что их трудно увязать между собой, хо�
тя вначале исследователи и предполагали во мно�
гом совпадающие механизмы обоих явлений, как
то: сдавление капилляров отечным эндотелием
или закупорка их просвета тромбоцитами и эрит�

роцитами. Вследствие подобной неясности мно�
гие ученые стали отождествлять оба феномена и
использовать сами термины как синонимы [5, 6]. 

В связи с этим, целью настоящего исследова�
ния явилось изучение условий и механизма про�
явления обоих феноменов, а также их коррекции.

Материалы и методы 
Эксперименты проведены в осенне�зимний период на 82

белых беспородных крысах�самцах массой 250—300 г (питом�
ник «Столбовая» РАМН). Животных содержали в условиях ви�
вария при искусственном световом режиме (12:12, день/ночь)
и свободном доступе к воде и пище по 3 особи в клетке. В ночь
перед экспериментом животные лишались пищи при сохране�
нии свободного доступа к воде. Было проведено 6 серий экс�
периментов. Всех животных анестезировали (хлоралгидрат,
400 мг/кг, в/б) и подвергали 10�минутной глобальной прехо�
дящей ишемии головного мозга путем обратимого пережатия
обеих общих сонных артерий с параллельным снижением АД
до 40—45 мм рт. ст. за счет кровопотери (до 40% объема цир�
кулирующей крови или 2,5 ±0,2 мл/100 г веса) с последующей
реинфузией в бедренную артерию [7, 8].

Во время экспериментов регистрировали мозговой крово�
ток, артериальное давление и проводили наблюдение над пи�
альной сосудистой сетью. Регистрацию локального мозгового
кровотока проводили в области теменной коры головного моз�
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Регистрируемые показатели 1�я 2�я 3�я 4�я 5 серия

Артериальное давление, мм  Hg
Исходно 85,0±1,8 80,4±1,8 80,3±2,3 72,9±1,1^ 71,7±3,2^
Ишемия 42,3±1,4 42,7±1,5 44,3±1,2 43,9±1,3 44,2±1,6
40 мин реперфузии 69,0±3,7* 57,9±2,3* 57,8±3,7* 58,6±3,1** 61,7±4,7

Мозговой кровоток, %
Исходно 100 100 100 100 100
Ишемия 12,2±0,8 10,4±0,7 13,1±1,0 12,0±0,9 27,8±2,4^^
40 мин реперфузии 53,9±4,1 43,3±7,2 69,3±6,4^ 19,4±3,9 85,1±4,9^^

Гематокрит, %
Исходно 44,3±0,7 45,1±0,8 44,1±0,7 42,8±0,8 43,1±0,8
40 мин реперфузии 43,4±0,8 43,1±0,7 42,0±0,7 40,9±0,8 41,2±0,7

га крыс (бассейн средней мозговой артерии) с помощью лазер�
ного допплеровского флоуметра ALF�21 (диаметр игольчатого
датчика 0,8 мм) фирмы Transonic Systems Inc. (США). Анали�
зировался уровень мозгового кровотока на 40�й минуте репер�
фузии, поскольку ранее было показано, что при данной модели
ишемии к указанному времени развивается отсроченная гипо�
перфузия [7, 8]. Одновременно в бедренной артерии проводи�
ли регистрацию артериального давления электроманометром
BPR�01 (Венгрия). Для наблюдения за пиальными сосудами в
черепной кости стоматологической фрезой выпиливали окош�
ко 3�4 мм. Регистрацию диаметра сосудов проводили с помо�
щью микроскопа МБС�2 через интактную твердую мозговую
оболочку, которую в процессе эксперимента орошали теплым
физиологическим раствором. Для инфузии использовали
стандартный физиологический раствор (0,9% изотонический
раствор хлорида натрия) и «Перфторан» (ОАО НПФ «Перф�
торан», г. Пущино). При обработке результатов вычислялись
средние и стандартные отклонения массивов данных. Для пре�
дотвращения свертывания крови животным вводили гепарин в
дозе 100 МЕ/кг. При сравнении характеристик массивов ис�
пользовались параметрические (Стьюдента) и непараметриче�
ские (Фишера) критерии. 

В 1�й контрольной серии (n=15) постишемическую ре�
инфузию осуществляли аутокровью в полном объеме. Во 2�й
серии (n=12) 1 мл реинфузируемой крови замещали 1 мл
физиологического раствора. В 3�й серии (n=16) 1 мл реин�
фузируемой крови замещали 1 мл перфторана. В 4�й серии
(n=12) за полчаса до ишемии проводили замену 1 мл крови
на 1 мл физиологического раствора и далее эксперимент ве�
ли по протоколу 2�й серии. В 5�й серии (n=12) за полчаса до
ишемии проводили замену 1 мл крови на 1 мл перфторана и
далее эксперимент вели по протоколу 2�й серии. В 6�й серии
(n=15) эксперименты проводили по протоколам 1,4 и 5�и се�

рий и при этом осуществляли наблюдение за пиальной сосу�
дистой сетью, причем в нескольких опытах одновременно ре�
гистрировали мозговой кровоток

Результаты и обсуждение 

В 1�й серии опытов (реперфузия: аутокровь)
отмечалось достоверное снижение АД и отсрочен�
ная гипоперфузия (53,9 ±4,1% от исх.) на 40 мину�
те реперфузии во всех случаях (табл. 1, 2). Во 2�й
серии (реперфузия: аутокровь + физ. р�р), несмо�
тря на 6% гемодилюцию, средние гемодинамичес�
кие показатели не отличались от результатов 1�й
серии, за исключением более низкого уровня АД
на 40�й минуте реперфузии (57,9±2,3 мм рт. ст.
против 69,0 ±3,7 мм рт. ст., р<0,05) (табл. 1). Одна�
ко, структурные показатели внутри серии были
иные: отсроченная гипоперфузия встречалась в
75% опытов, а в 25% мозговой кровоток оставался
на ишемическом уровне, то есть имел место фено�
мен no�reflow (табл. 2). Примечательно, что мак�
симальное АД в начале реперфузии при этом не
превышало 60 мм рт. ст.

В 3�й серии экспериментов (реперфузия: ау�
токровь + перфторан) средний мозговой кровоток
на 40�й минуте реперфузии был достоверно выше,
чем во 2�й серии(69,3±6,4% против 43,3±7,2% от
исх., р<0,05, табл. 1). Структурный анализ серии

Таблица 1
Средние гемодинамические показатели у крыс в 1—5 сериях: исходно, при ишемии и при реперфузии

№ серии Количество опытов, Кровоток при ишемии, Максимальное АД Характер кровотока Кровоток на 40�й мин
% (абсол.) в % к исходному при реперфузии, мм Hg на 40�й мин реперфузии реперфузии 

1 100 (15) 12,2 ±0,8 83,7 ±4,2 отсроченная гипоперфузия 53,9±4,1
2 75 (9) 14,7 ±0,7 68,3 ±2,7 отсроченная гипоперфузия 52,1±7,3

25 (3) 14,0 ±1,0 60 no�reflow 16,0±0,6
3 68 (11) 12,9 ±0,7 73,6 ±3,1 отсроченная гипоперфузия 62,8±5,1

6 (1) 17 50 no�reflow 17
26 (4) 15,5 ±1,5 72,5 ±7,5 восстановление до исходного уровня 100

4 25 (3) 12,7 ±2,4 73,3 ±3,3 отсроченная гипоперфузия 29,3±4,3
33 (4) 12,0 ±1,4 57,5 ±2,5* no�reflow 12,0±1,4
42 (5) 10,6 ±1,1 64,0 ±4,0 апноэ

5 58 (7) 25,4 ±3,0 80,0 ±5,3 отсроченная гипоперфузия 74,4±5,7*
42 (5) 33,2 ±3,4 68,0 ±8,6 восстановление до исходного уровня 100

Таблица 2
Характер изменений мозгового кровотока на 40�й минуте реперфузии

Примечание. * — р<0,001 по сравнению с 1�й серией; ** — р<0,01 по сравнению с исходным; ^ —  р<0,05 по сравнению со  2�й серией;
^^ — р<0,05 по сравнению с 1�й серией.

Примечание. * — р<0,001 по сравнению с 1�й серией.



70 лет НИИ общей реаниматологии

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 0 6 ,  I I ;  314

делает понятным это отличие: отсроченная гипо�
перфузия наблюдалась только в 58%, no�reflow —
в 6%, а в 26% опытов кровоток восстанавливался
до исходного уровня (табл. 2). 

В 4�й серии экспериментов (гемодилюция
физ. раствором — ишемия — реперфузия: ауто�
кровь + физ. р�р) средний мозговой кровоток на
40�й минуте реперфузии был достоверно ниже,
чем во всех предыдущих сериях (19,4±3,9 % от
исх., р<0,05), хотя уровень АД в этот период до�
стоверно не различался (табл. 1). Структурный
анализ показывает причину подобного снижения:
отсроченная гипоперфузия наблюдалась в 25%, а в
33% опытов проявлялся феномен no�reflow (в ос�
тальных случаях крысы не доживали до 40�минут�
ной отметки и погибали от остановки дыхания)
(табл. 2). Как и в предыдущих сериях, максималь�
ный уровень АД при реперфузии в случае с no�
reflow не превышал 60 мм рт. ст., что было досто�
верно ниже, чем в опытах с гипоперфузией
(р<0,05). 

В 5�й серии экспериментов (гемодилюция
перфтораном — ишемия — реперфузия: аутокровь
+ физ. р�р) средний мозговой кровоток на 40�й
минуте реперфузии был достоверно выше, чем во
всех предыдущих сериях (85,1±4,9% от исх.,
р<0,05), хотя уровень АД в этот период достовер�

но не различался (табл. 1). Структурный анализ
серии раскрывает причину: отсроченная гипопер�
фузия наблюдалась только в 58%, а в остальных
42% случаях наблюдалось восстановление крово�
тока (табл. 2).

В 6�й серии экспериментов проводили прижиз�
ненные наблюдения над пиальной сетью в условиях
реперфузии аутокровью, физиологическим раство�
ром и гемодилюции физиологическим раствором и
перфтораном. Было обнаружено, что в норме на�
правление потока крови в пиальных сосудах было
следующим: крупные артериолы (60—80 мкм) —
разветвления — мелкие артериолы (30—40 мкм) —
прекортикальные артериолы (15—20 мкм) — (ка�
пиллярная сеть) — прекортикальные венулы — мел�
кие венулы — крупные венулы (рис. 1). В период
ишемии (без предшествующей гемодилюции) на�
блюдалась констрикция (коллапс) прекортикаль�
ных артериол, вплоть до полного закрытия просвета,
и резкое замедление кровотока в прекортикальных
венулах, вплоть до стаза. Артериолы большего диа�
метра также уменьшали свой просвет. В части венул
диаметром 100 мкм наблюдался ретроградный ток
крови (прекортикальная венула — венула — прекор�
тикальная венула), в то время, как в более крупных
венулах (200—300 мкм) ток крови сохранялся нор�
мальный, хотя и был замедленный. Регистрация

Рис. 1. Динамика локального мозгового кровотока, артериального давления и диаметра пиальных сосудов в исходном
состоянии, при ишемии и после реперфузии в условиях отсутствия феномена no�reflow.
Здесь и на рис. 2. Условные обозначения: А — артериолы, В — венулы. Стрелками обозначены: начало ишемии и начало ре�
перфузии. Биомикроскопия пиальных сосудов крысы, ув. 50. 
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мозгового кровотока в этот период демонстрировала
резкое снижение уровня кровотока до 12—15% от
исходного уровня. После реинфузии в течение 1—10
минут наблюдалось восстановление диаметра пи�
альных артериол и восстановление направления и
скорости кровотока во всех сосудах. Далее в процес�
се реперфузии наблюдалась дилатация артериол, в
части опытов выше исходного диаметра, которая до�
стигала максимума к 20�й минуте реперфузии, с по�
степенным снижением диаметра ниже исходного
уровня к 40�й минуте реперфузии. При регистрации
мозгового кровотока в этот период (20 мин реперфу�
зии) наблюдалась гиперемическая реакция (до 150%
от исходного уровня), которая к 40�й минуте сменя�
лась уменьшением и стабилизацией мозгового кро�
вотока значительно ниже исходного уровня: 40—
50% (отсроченная гипоперфузия) (рис. 1). Однако
подобные реакции наблюдались только в том слу�
чае, если реперфузионное давление превышало 60
мм рт. ст. При уровне АД 60 мм рт. ст. и ниже в 44%
случаев наблюдалось сохранение констрикции арте�
риол на весь период реперфузии. При регистрации
мозгового кровотока в это время отмечалось сохра�

нение его ишемического уровня (феномен no�
reflow) (рис. 2). При доишемической гемодилюции
перфтораном коллапса артериол при ишемии не на�
блюдалось.

Как следует из представленных результа�
тов, феноменологически оба явления: no�reflow
и отсроченная гипоперфузия — сходны, по�
скольку в обоих случаях наблюдается постише�
мическое снижение мозгового кровотока значи�
тельно ниже исходной величины. Однако,
несмотря на сходство, существуют и два прин�
ципиальных отличия:

1. Разные сроки проявления обоих феноме�
нов: no�reflow наблюдается практически сразу по�
сле окончания ишемии, а отсроченной гипоперфу�
зии часто предшествует 20—30 минутная фаза
гиперемии. 

2. Разный уровень снижения кровотока: при
no�reflow — это кровоток, близкий к ишемическо�
му (15% и ниже), а при отсроченной гипоперфу�
зии — это 30—80% от исходного уровня. 

В проведенном нами исследовании показано,
что в период ишемии наблюдается коллапс пиаль�

Рис. 2. Динамика локального мозгового кровотока, артериального давления и диаметра пиальных сосудов в исходном
состоянии, при ишемии и реперфузии в условиях проявления феномена no�reflow.
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ных артериол. Подобный феномен был описан
A. C. Burton в 1962 г. [9] и назван «критическим
спадением». «Критическое спадение» наблюдает�
ся у артериол, обладающих развитым гладкомы�
шечным слоем и наступает задолго до того, как
перфузионное давление приблизится к нулю. Од�
ним из объектов исследования этого явления яв�
ляется боталлов проток новорожденных крыс, на
котором было показано, что процесс коллапса
инициируется простагландинами [10].

Рассмотрим возможный механизм коллапса,
учитывая особенности применяемой нами модели
ишемии. Показано, что глобальная ишемия перед�
него мозга у крыс приводит к многократному по�
вышению концентрации глутамата в межклеточ�
ном пространстве, что, как известно, вызывает
открытие NMDA�зависимых кальциевых каналов,
как в нейронах, так и в гладкомышечных клетках
сосудов [11].

В наших экспериментах коллапс наступал не
сразу после максимального снижения давления, а
на 6—7�й минуте, из чего можно заключить, что он
не являлся следствием пассивного спадения арте�
риол, а очевидно был связан с увеличением кон�
центрации свободного кальция в миоцитах, кото�
рый запускал процесс синтеза простагландинов из
арахидоновой кислоты, являющихся мощными
вазоконстрикторами [10].

Нами показано, что на фоне реперфузии
коллапс может либо сохраняться, либо сменяться
дилатацией артериол. В первом случае наблюда�
ется феномен no�reflow, во�втором — реактивная
гиперемия. Как уже отмечалось, большую роль в
проявлении феномена невосстановления крово�
тока играет уровень АД в начальный период ре�
перфузии. В наших исследованиях он не превы�
шал 60 мм рт. ст. Однако уровень перфузионного
давления — не единственный лимитирующий
фактор, поскольку при реперфузии аутокровью
даже низкое АД не вызывает no�reflow. А в 3�й се�
рии экспериментов по сравнению со 2�й частота
проявления этого феномена значительно ниже
(25 и 6%, соответственно). Нам представляется,
что эта разница обусловлена различной кисло�
родной емкостью крови в месте ишемии, посколь�
ку более быстрая доставка кислорода (чему спо�
собствует перфторан) [12], может вызывать более
быстрое восстановление работы ионных насосов
и, соответственно, ионного баланса в миоцитах, в
том числе для ионов кальция. В пользу этого
предположения свидетельствуют данные 5�й се�
рии, где на фоне предварительного введения пер�

фторана коллапса не наблюдалось вообще, соот�
ветственно и не было феномена невосстановле�
ния кровотока даже на фоне низкого реперфузи�
онного давления.

Отсутствие коллапса артериол при действии
перфторана может быть также связано с его блоки�
рующими свойствами в отношении кальциевых ка�
налов. Таким образом, гипотетически можно допу�
стить, что «критическое спадение» артериол в
период ишемии обусловлено кальциевой перегруз�
кой миоцитов и синтезом простагландинов, однако
пока этот вопрос не решен окончательно, рацио�
нальнее рассматривать феномен no�reflow как са�
мостоятельное, недостаточно изученное явление. 

По другому можно трактовать отсроченную
гипоперфузию. Убедительно доказано, что именно
увеличение концентрации свободных ионов каль�
ция в миоцитах ответственно за повышение тонуса
мозговых артериол в постишемический период, и
наблюдаемое при этом снижение мозгового крово�
тока можно предотвратить введением кальциевых
блокаторов, в частности, нимодипина [8]. В нашем
исследовании величина гипоперфузии в 1—3�й се�
риях достоверно не различалась, поскольку во всех
случаях условия ишемии были равны и, очевидно,
кальциевая перегрузка была сравнимой. 

Другое дело — две последние серии. 
В 4�й серии ишемии предшествовала 6% гемо�

дилюция, что могло усугубить тяжесть ишемии. Воз�
можно, что вследствие этого уровень отсроченной ги�
поперфузии был достоверно ниже, чем в 1—3�й
сериях. В 5�й серии гемодилюция также присутство�
вала, однако возможное кальцийблокирующее дей�
ствие перфторана не только нивелировало усугубля�
ющий эффект, но в одной части опытов достоверно
повысило уровень самой гипоперфузии, а в другой
части полностью ее устранило. 

Выводы

1. Феномен no�reflow обусловлен коллапсом
пиальных артериол, который происходит в период
ишемии и продолжается во время реперфузии.

2. Феномен отсроченной постишемической
гипоперфузии обусловлен повышением тонуса
пиальных артериол, связанным с кальциевой пе�
регрузкой миоцитов сосудистой стенки.

3. Внутриартериальное введение перфтора�
на снижает проявление обоих феноменов, вслед�
ствие большей доставки кислорода в ишемизиро�
ванный участок мозга и, возможно, за счет
блокады кальциевых каналов.
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