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Изучали влияние массивной кровопотери на взаимосвязь уровня мозгового кровотока и функционального состо�
яния мозга крыс в постишемическом периоде. Состояние тревожности исследовали в приподнятом крестообраз�
ном лабиринте. Регистрацию мозгового кровотока проводили с помощью лазерного допплеровского флоуметра.
Одночасовая массивная кровопотеря существенно повысила уровень тревожности у 75% крыс через 7 и 20 суток.
У 25% животных поведение не претерпело существенных изменений. У подопытных животных с сохранившими�
ся поведенческими показателями обнаружена устойчивость мозгового кровотока к ишемическому/реперфузи�
онному воздействию, в то время, как у крыс с повышенным уровнем тревожности наблюдалась реакция отсро�
ченной постишемической гипоперфузии. Таким образом, обнаружена взаимосвязь между поведением и
устойчивостью мозгового кровотока к ишемическому/реперфузионному воздействию.

The impact of massive blood loss on cerebral blood flow�function relationships was studied in rats in the postis�
chemic period. Anxiety was examined in the raised cross�shaped labyrinth. Cerebral blood flow was registered by
a laser Doppler flowmeter. One�hour massive blood flow substantially increased the level of anxiety in 75% of the
rats following 7 and 20 days. There were no significant behavior changes in 25% of the animals. Experimental ani�
mals with preserved behavioral parameters showed cerebral blood flow resistance to ischemia and reperfusion while
rats with increased anxiety were found to have delayed postischemic hypoperfusion. Thus, a relationship was found
between the behavior of the rats and the resistance of cerebral blood flow to ischemia and reperfusion.

Массивная кровопотеря является одной из са�
мых частых причин гибели больных и пострадав�
ших в условиях техногенных и массовых катастроф.
По данным В. А. Неговского, от 20 до 70 % больных,
перенесших геморрагический шок, страдают пост�
гипоксической энцефалопатией [1]. Несмотря на
большое число исследований в этой области на раз�
ных моделях массивной кровопотери, включая кли�
ническую смерть, причины этого явления изучены
недостаточно. Это связано в значительной степени
и с отсутствием точных данных об изменениях моз�
гового кровотока и его связи с психоэмоциональ�
ным состоянием пострадавшего организма.

Цель исследования — изучить влияние мас�
сивной кровопотери на взаимосвязь уровня моз�
гового кровотока и функционального состояния
мозга животных в постишемическом периоде.

Материалы и методы
Эксперименты проведены на 60 белых беспородных крысах�

самцах массой 280—320 г. Для наркоза использовали этаминал на�
трия внутрибрюшинно (15—20 мг/кг массы животного). После
наркотизации интубировали трахею (или выполняли трахеосто�
мию), катетеризировали яремную вену справа и проводили ИВЛ
воздухом в течение 1 часа (дыхательный объем 2 мл, частота дыха�

ния 40 в мин). Опытной группе животных с помощью инфузомата
в течение 15 мин вводили 1 мл раствора лиофилизированного очи�
щенного тромбопластина (20 мг/кг, производство НПО «Ренам»).
Животным группы сравнения вместо раствора тромбопластина
вводили внутривенно раствор Рингера в том же объеме (1 мл). В
дальнейшем, через 1,2—3 часа, 1 и 3 суток после введения тромбо�
пластина наркотизированных крыс выводили из эксперимента де�
капитацией. Кусочки легких фиксировали в нейтральном 10% рас�
творе формалина и заливали в парафин. Гистологические срезы
окрашивали гематоксилин�эозином, проводилась ШИК�реакция.
Выполняли морфометрические исследования с последующей ста�
тистической обработкой с использованием t�критерия Стьюдента.
При проведении морфометрических исследований измеряли диа�
метры альвеол, толщину межальвеолярных перегородок, диаметры
просветов бронхов. В гистологических срезах проводилось трид�
цать измерений, на основании которых определялась величина
средней арифметической и ошибка средней арифметической. Все
эксперименты были разделены на следующие группы: контроль —
6, группа сравнения (наркоз, ИВЛ, введение раствора Рингера) —
20, опытная группа (наркоз, ИВЛ, введение тромбопластина) — 34.
На основании проведенных экспериментов предложен способ мо�
делирования острого повреждения легких (приоритетная справка
№2004134555 от 29.11.2004, Роспатент).

Результаты

В 1�й серии экспериментов исследовали вли�
яние часовой гипотензии на показатели мозгового
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Группы крыс Время в открытом Число выходов Число Число Число
рукаве лабиринта, сек в открытые рукава свешиваний выглядываний умываний 

2�я серия (контроль)
Исходно 20,3±2,6 2,6±0,6 2,0±0,4 10,3±0,8 3,4±1,0
Повторно через 7 суток 13,8±3,8 2,2±0,6 0,8±0,8 8,5±0,7 5,0±1,5

3�я серия
Исходно 29,8±7,3 3,7±0,8 3,3±0,9 10,2±1,4 4,0±0,8
Повторно через 7 суток 1,7±0,2 1,2±0,3 0,0 3,7±0,9 9,0±1,2
Достоверность p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

4�я серия
Группа «а»

Исходно 73,3±15,9 2,7±1,4 4,3±2,6 10,3±0,9 2,7±0,3
Повторно через 20 суток 8,3±1,5 0,7±0,7 0,0 4,0±0,6 9,0±4,2
Достоверность p<0,05 p<0,01

Группа «б»
Исходно 69,7±7,4 6,0±1,0 7,3±2,0 7,7±3,8 2,3±2,0
Повторно через 20 суток 67,3±7,8 4,7±0,7 6,7±3,0 9,7±2,3 3,3±2,8

Таблица 1
Показатели поведения в приподнятом крестообразном лабиринте у контрольных и подопытных крыс,

перенесших часовую гипотензию, через 7 и 20 суток (M±m) 

кровотока. Исходное АД у крыс составляло
80,0±2,2 мм рт. ст. Гипотензия снижала локальный
мозговой кровоток в теменной коре до 56,9±2,9 %
от исходного уровня. Последующая реинфузия
повышала АД до 85,7±5,3 мм рт. ст. У 3 (43%)
крыс мозговой кровоток восстанавливался до
101,7±1,7 % исходного, а у 4 (57%) крыс — до
70,5±7,2 % исходного уровня (р<0,05).

Во 2�й, 3�й и 4�й сериях исследовали поведение
животных в приподнятом крестообразном лабирин�
те. После первого тестирования крысы всех серий
различались только по времени пребывания в откры�
том рукаве лабиринта: 2�я серия — 20,3±2,0 сек (15—
26 сек); 3�я серия — 29,8±7,3 сек (4—48 сек); 4�я серия
— 71,6±7,9 сек (55—105 сек) (р < 0,05 по сравнению со
2�й и 3�й сериями) (табл. 1). По всем остальным пове�
денческим параметрам (число выходов в открытые и
закрытые рукава лабиринта, число свешиваний, чис�
ло вертикальных стоек, число умываний) достовер�
ных различий не было. У контрольных крыс во 2�й се�
рии на 7�е сутки после «ложной» операции
изменения в поведении отсутствовали, что свидетель�
ствует об отсутствии привыкания к обстановке лаби�
ринта. После часовой гипотензии, во время повторно�
го тестирования через 7 суток, время пребывания
животных 3�й серии в открытом рукаве лабиринта
резко сократилось в 18,6 раза, число выходов в откры�
тые рукава лабиринта уменьшилось в 3 раза, число

выглядываний сократилось в 2,8 раза, число умыва�
ний возросло в 2,3 раза (табл. 1). При повторном тес�
тировании через 20 суток после часовой гипотензии
крысы 4�й серии разделились на две группы: 

«а» — животные (n=3), время пребывания
которых в открытом рукаве лабиринта сократи�
лось в 8,8 раза, число выходов в открытые рукава
лабиринта и число свешиваний уменьшилось в 4 и
2,6 раза, соответственно (табл. 1).

«б» — особи (n=3), у которых параметры по�
ведения почти не изменились. 

В опытах с 10�минутной глобальной преходя�
щей ишемии головного мозга у крыс 2�й серии
(контроль) и 3�й серии на 40�й минуте реперфузии
локальный мозговой кровоток составлял 58,3 и 72,2 %,
соответственно. У животных 4�й серии в группе «а»
кровоток к 40�й минуте составил 66,7% от исходно�
го, однако, в группе «б» он был значительно выше,
127% от исходного (р < 0,05) (табл. 2).

Обсуждение результатов

Поведение крыс в приподнятом крестообраз�
ном лабиринте представляет собой интегральный
результат трех мотиваций: ориентировочно�иссле�
довательского рефлекса, норкового рефлекса (ре�
флекс предпочтения темноты) и страха высоты [2].
Поскольку крыса находится в условиях свободного
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Группы крыс Мозговой кровоток на 20 мин Мозговой кровоток на 40 мин
реперфузии, в % к исходному реперфузии, в % к исходному

2�я серия (n=4) 80,3±14,9 58,3±7,5
3�я серия (n=6) 98,3±24,4 72,2±10,5
4�я серия :

группа «а» (n=3) 120,3±3,7 66,7±10,5 
группа «б» (n=3) 202,3±55,7 126,7±10,0 *

Таблица 2
Показатели мозгового кровотока у ложнооперированных (контрольных) и подопытных крыс,

перенесших часовую гипотензию, через 7 и 20 суток (M±m) 

Примечание. * — р<0,05 по сравнению с группой «а».
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выбора, то норковую реакцию и страх высоты мож�
но объединить в рефлекс избегания опасности. В
таком случае поведение в приподнятом крестооб�
разном лабиринте можно рассматривать как ре�
зультат антагонистического взаимодействия (кон�
куренцию) двух мотиваций: исследовательской и
избегания опасности (степень выраженности по�
следнего показателя психологически оценивается
как уровень тревожности) [4]. Показателями изме�
нения исследовательского поведения являлось ко�
личество заходов в открытый рукав лабиринта, ко�
личество свешиваний, стоек и выглядываний.
Показателями повышения уровня тревожности яв�
лялись: снижение времени нахождения в открытом
рукаве лабиринта, снижение числа заходов в него,
снижение количества свешиваний, стоек и выгля�
дываний. Число умываний расценивалось как по�
казатель дезинтеграции целенаправленного пове�
дения под влиянием интерферирующих факторов
внешней среды, т.к. показано, что при консуматор�
ном поведении, к которому относится и груминг,
наблюдается десинхронизация тета�ритма в гиппо�
кампе [4]. Эти выводы согласуются с достоверной
положительной корреляцией между временем,
проведенным в открытом рукаве лабиринта и чис�
лом выглядываний (r =0,53, р < 0,002) и отрица�
тельной корреляцией между временем, проведен�
ным в открытом рукаве лабиринта и количеством
умываний (r = �0,566, р < 0,001).

Исходно у крыс 2�й и 3�й серий наблюдался
относительный баланс между мотивациями опас�
ности и исследования, в то время как у крыс 4�й
серии преобладало исследовательское поведение.
После часовой гипотензии у крыс 3�й и частично
4�й серий (группа «а») произошло нарушение ба�
ланса мотиваций опасности и исследования в сто�
рону повышения уровня тревожности. 

Рассмотрим возможный механизм наблю�
даемых изменений. 

Ориентировочно�поисковые реакции тесно
связаны с работой гиппокампа, который обеспечи�
вает селективное внимание [5] путем устранения
интерферирующего влияния фоновой информа�
ции на находящиеся в фокусе внимания новые или
значимые стимулы [6]. В то же время показано, что

формирование таких эмоциональных реакций как
тревога и страх обеспечивается функционирова�
нием миндалины [7]. Поэтому мы полагаем, что на
уровне мозговых структур антагонизм между ис�
следовательским поведением и реакцией избега�
ния опасности реализуется через конкуренцию
миндалины и гиппокампа.

Исходно любой новый стимул запускает рабо�
ту петли обратной связи [6]: «проекционная кора:
3—4 слои нейронов � 5—6 слои нейронов � неспе�
цифические ядра таламуса � 5—6 слои нейронов»,
благодаря которой колонка, несущая энграмму но�
вого стимула, формирует вокруг себя кольцо затор�
моженных колонок, и новый стимул какое�то время
может проходить в другие отделы мозга (на уровне
ЭЭГ этот процесс проявляется как десинхрониза�
ция), в частности в миндалину и фронтальную кору
(см. pисунок). До тех пор, пока колонка с энграммой
затормаживает соседние колонки, она страхует себя
от интерферирующих влияний. Чтобы продлить
этот процесс в работу включается гиппокамп, кото�
рый путем избирательных тормозных воздействий
на неспецифические ядра таламуса закрепляет уже
существующий статус�кво в связке «неспецифичес�
кие ядра таламуса � 5—6 слои нейронов» В это вре�
мя новый стимул анализируется в миндалине на
предмет опасности и, если он опасности не пред�
ставляет, анализ продолжается во фронтальной ко�
ре, которая, образуя цепочку: «фронтальная кора �
гиппокамп», создает условия для длительной фоку�
сировки внимания на стимуле и реализации иссле�
довательской реакции. Вследствие этого, чем боль�
ше исходно активирована миндалина, тем больше
вероятность, что стимул будет восприниматься как
угрожающий фактор. С другой стороны, чем хуже
работает гиппокамп, тем менее выражена ориенти�
ровочно�исследовательская реакция. 

Как следует из данных 1�й серии, часовая ги�
потензия приводит к снижению уровня мозгового
кровотока до 57% от исходного, что можно расце�
нивать как ишемию средней тяжести или длитель�
ный геморрагический шок. Наблюдаемые нами по�
веденческие изменения были сходными с теми,
которые были отмечены у крыс, перенесших 12�ми�
нутную полную остановку кровообращения [8].
Причем, как показали морфологические исследо�
вания, изменения поведения были связаны с нару�
шением пирамидных нейронов гиппокампа [9].

Известно, что гиппокамп является наиболее
ранимой структурой мозга при действии разнооб�
разных патологических факторов, в первую очередь
ишемии, при которой в нем наблюдаются дегенера�
тивные изменения [8, 9, 11]. Ранее нами было пока�
зано, что даже пятиминутное снижение мозгового
кровотока до 50% исходного уровня вызывало в гип�
покампе при последующей реинфузии проявление
эффекта постишемической гипоперфузии, в то вре�
мя как кровоток в неокортексе восстанавливался
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Взаимодействие петли обратной связи: «проекционная кора:
3—4 слои нейронов �� 5—6 слои нейронов �� неспецифичес�
кие ядра таламуса �� 5—6 слои нейронов» с гиппокампом и
миндалиной.

Фронтальная
кора

Гиппокамп

Миндалина

Проекционная кора

Неспецифический таламус
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[10]. Миндалина также является отделом лимбичес�
кой системы мозга, селективно повреждаемым при
гипоксии. Ведущими механизмами повреждения
нейронов миндалины и гиппокампа являются экси�
тотоксическое действие возбуждающих аминокис�
лот и активация кальций�зависимых механизмов де�
струкции. Так, по данным В. В. Семченко [11] у крыс
численная плотность синаптических контактов через
1�е сутки постаноксического периода (6�минутная
механическая асфиксия) в секторе СА3 снижается на
35%, а в миндалине — на 54% и восстановление ее не
завершается в течение 30 суток.

Мы полагаем, что у крыс 3 и 4 (группа «а») се�
рий на фоне гипотензии произошло повреждение
нейронных связей в гиппокампе и миндалине. По�
скольку в первую очередь при ишемии страдают
тормозные нейроны [11], то повреждение гиппокам�
па ослабило его тормозные влияния на таламичес�
кие структуры и, тем самым, снизило его фильтрую�
щее воздействие на входные сигналы. Снижение
тормозных влияний в миндалине, наоборот, привело
к ее гиперактивации [11] и снижению порога реаги�
рования на потенциально опасные стимулы (в част�
ности, светлый рукав лабиринта и высоту). Вследст�
вие этого на поведенческом уровне произошло
снижение ориентировочно�исследовательской ак�
тивности и усиление состояния тревожности. 

Возникает вопрос, чем может быть обуслов�
лено сохранение поведенческих реакций при по�
вторном тестировании у животных группы «б»?
Согласно исследованиям Л. Д. Лукьяновой [13],
по отношению к гипоксическому воздействию (к
которому можно отнести и часовую геморрагичес�
кую гипотензию) среди крыс встречаются как
низко� так и высокоустойчивые особи. Последние,
в частности, характеризуются устойчивостью к
недостатку кислорода не только со стороны цент�
ральной нервной системы, но и вегетативных
функций. Возможно, что именно такие крысы и
оказались в группе «б». В пользу развиваемых

представлений свидетельствуют результаты ис�
следований ишемических/реперфузионных изме�
нений локального мозгового кровотока.

Известно, что постишемическая отсроченная
гипоперфузия является комплексным фактором,
обусловленным как гипоксическими изменениями
сосудистого тонуса, так и постишемическим сниже�
нием функциональной активности нервных клеток
[12]. Поэтому, наблюдая особую устойчивость по�
веденческих реакций, а следовательно, и структур
мозга к ишемии у части крыс (группа «б»), можно
было бы ожидать проявления подобных особенно�
стей и со стороны мозгового кровообращения. Так�
же необходимо отметить, что сама по себе часовая
гипоксия оказывает эффект прекондиционирова�
ния: повышает резистентность сосудистого эндо�
телия к ишемическому/реперфузионному по�
вреждению [14]. Поэтому можно допустить, что у
крыс группы «б» произошло «наложение» исход�
ной устойчивости к гипоксии на эффект прекон�
диционирования, благодаря чему у этих особей не
только сохранилось исходное поведение в припод�
нятом крестообразном лабиринте, но и «парадок�
сальным» образом не проявился феномен отсро�
ченной гипоперфузии, который во многом
опосредуется через сосудистый эндотелий [11].

Выводы

1. Одночасовая массивная кровопотеря су�
щественно повысила уровень тревожности у 75%
крыс через 7 и 20 суток. У 25% животных поведе�
ние не претерпело существенных изменений.

2. У подопытных животных с сохранивши�
мися поведенческими показателями обнаружена
устойчивость мозгового кровотока к ишемическо�
му/реперфузионному воздействию, в то время,
как у крыс с повышенным уровнем тревожности
наблюдалась реакция отсроченной постишемиче�
ской гипоперфузии.
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