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Trauma.  Blood loss

Цель исследования. Изучить особенности изменений кожного кровотока при кровопотере и после ее восполнения. Мате�
риалы и методы. Эксперименты проведены на 22 беспородных крысах�самцах массой 400—550 г под наркозом нембуталом
или хлоралгидратом. С целью измерения артериального давления (АД), забора и реинфузии крови катетеризировалась хво�
стовая артерия. Кожный кровоток регистрировали в области правого уха методом лазерной допплеровской флоуметрии.
Моделью служила одночасовая гиповолемическая гипотензия с последующей аутогемотрансфузией. Объем кровопотери
определялся условием поддержания АД около 50 мм. рт. ст. к 60�й мин гипотензии. Определялись следующие параметры
кожного кровотока: показатель микроциркуляции (ПМ), относительные перфузионные единицы (пф.ед.); методом вейв�
лет�анализа определялись максимальные амплитуды колебаний кровотока (флаксмоций) в диапазонах частот, принятых со�
относить с «активными» и «пассивными» механизмами регуляции микроциркуляции. Статистическую обработку данных
проводили с использованием программы Statistica 7.0. Результаты представлены в виде Me (25%; 75%). Результаты. Жи�
вотные были разделены на группы в зависимости от объема кровопотери: ниже (Н) и выше (В) среднего значения. На 60�й
минуте гипотензии АД в обеих группах составило в среднем 53 мм рт. ст., но при этом в группе Н отмечалась тенденция
(р<0,1) к большему значению ПМ, была больше амплитуда флаксмоций в нейрогенном (Ан) и дополнительном (Адоп) ча�
стотных диапазонах (р<0.05), чем в группе В. К 60�й минуте реинфузии крови в группе В все анализируемые показатели вер�
нулись к исходным значениям (за исключением тенденции (р<0,1) к более низким значениям ПМ), в то время как в группе
Н АД оставалось ниже исходной величины этого показателя. В этот же период наблюдения в группе Н амплитуды флаксмо�
ций в диапазонах Ан и Адоп были выше, а значения ПМ и АД ниже, чем в группе В (р<0.05). Заключение. Увеличение амп�
литуды флаксмоций во время развития гиповолемической гипотензии и в периоде реинфузии сопряжено с индивидуально�
типологической способностью животного компенсировать кровопотерю и направлено на поддержание кровотока в
условиях гипоперфузии тканей. Ключевые слова: кожный кровоток, флаксмоции, ЛДФ, вейвлет�анализ, кровопотеря.

Objective: to study the specific features of skin blood flow changes in blood loss and after its replacement. Material and methods.
Experiments were carried out on 22 outbred male rats weighing 400—550 g, anesthetized with nembutal or chloralhydrate. The cau�
dal artery was catheterized to measure blood pressure (BP), to sample and reinfuse blood. Skin blood flow in the area of the right
ear was recorded by laser Doppler flowmetry. One�hour hypovolemic hypotension followed by autoblood reinfusion served as a
model. Blood loss volume necessitated maintenance of BP at about 50 mm Hg by 60 minutes of hypotension. The investigators deter�
mined the following indicators of skin blood flow: microcirculatory index (MI) and relative perfusion units (pf. u); a wavelet method
was used to estimate the maximum amplitudes of blood flow fluctuations (flux motions) in the ranges accepted to be correlated with
active and passive mechanisms to regulate microcirculation. The data were statistically processed by applying the Statistica 7.0 pro�
gram. The results were presented as Me (25%; 75%). Results. The animals were divided into groups according to blood loss volume:
lower (L) and higher (H) than average. At 60 minutes of hypotension, BP in both groups averaged 53 mm Hg, but the L group
showed a tendency (p<0.1) towards a greater MI and a longer amplitude of flux motions in the neurogenic (An) and additional (Aa)
frequency ranges (p<0.05) than in the H group. At 60 minutes of blood reinfusion, all the analyzed indicators returned to the base�
line values (except a tendency (p<0.1) towards a lower MI) in the H group while BP remained below the baseline value in the L
group. In the same follow�up period, the amplitudes of flux motions in the An and Aa ranges were higher and MI and BP were lower
in the L group than in the H group (p<0.05). Conclusion. During hypovolemic hypotension and reinfusion, the increased amplitude
of flux motions involves an animal's individual and typological capacity to compensate blood loss and to maintain blood flow under
tissue hypoperfusion. Key words: skin blood flow, flux motions, laser Doppler flowmetry, wavelet analysis, blood loss.
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Введение

Геморрагический шок является разновидностью
гиповолемического шока и возникает при значитель�
ном уменьшении объема циркулирующей крови в ре�
зультате кровопотери. В основе патогенеза геморраги�
ческого и других видов шока лежат грубые
расстройства кровообращения (системной гемодина�
мики и микроциркуляции), приводящие к снижению
перфузии и оксигенации тканей, их гипоксии и перехо�
ду аэробного метаболизма в анаэробный. Прогрессиру�
ющие на этом фоне нарушения клеточного метаболиз�
ма, нарастание апоптоза и некроза клеток, в свою
очередь, приводят к дисфункции органов и тканей, раз�
витию полиорганной недостаточности и, в конечном
счете, летальному исходу [1—3].

В ряде экспериментальных работ показано, что
лабораторные животные различаются по способности
переносить кровопотерю. Это выражается в разной вы�
живаемости животных на протяжении эксперимента,
разных значениях показателей системной гемодинами�
ки, микроцикуляции и состояния метаболизма [4—6].

Состояние микроциркуляции непосредственно
влияет на адекватность перфузии и оксигенации тка�
ней, восстановление которых все чаще рассматривается
как главная цель интенсивной терапии шока и других
критических состояний [7—9]. При этом необходимо
отметить, что выраженность ишемических и реперфу�
зионных повреждений в значительной степени опреде�
ляется сроками, объемом и качественным составом
проводимой инфузионно�трансфузионной терапии, а
также исходным состоянием организма.

В настоящее время как в клинической практике,
так и в эксперименте используются различные техноло�
гии оценки состояния микроциркуляции. Так, совре�
менными способами прижизненной микроскопии явля�
ются ортогональная поляризационная спектроскопия
(orthogonal polarization spectral imaging) и боковая тем�
нопольная спектроскопия (sidestream dark�field imag�
ing), которые позволяют визуализировать микроцирку�
ляторное русло и проводить полуколичественный анализ
перфузии тканей [7, 10]. Благодаря развитию компью�
терных и лазерных технологий появились новые мето�
ды исследования, позволяющие не только оценить уро�
вень кровотока в исследуемых органах и тканях, но и
определить вклад различных регуляторных механизмов
в развитие нарушений микроциркуляции. Одним из та�
ких методов является лазерная допплеровская флоуме�
трия (ЛДФ). Кровоток на микроциркуляторном уровне
характеризуется временной изменчивостью, отражаю�
щей динамическое взаимодействие «активных» меха�
низмов регуляции сосудистого тонуса и «пассивных»
факторов (например, пульсовая волна), привносимых в
микроциркуляторное русло извне [11—13]. Изучение
амплитудно�частотного спектра колебаний тканевого
кровотока с помощью ЛДФ и современных методов ма�
тематического анализа (вейвлет�анализ) позволяет оце�
нить состояние микроциркуляции и механизмов ее ре�

Introduction 

Hemorrhagic shock is a type of hypovolemic shock,
which results from substantial reduction in circulating
blood volume due to a blood loss. The main pathogenetic
mechanisms of hemorrhagic shock include rough macro�
and microhemodynamic alterations, which lead to
decreased tissue perfusion and oxygenation, developing
hypoxia and transition of aerobic metabolism to anaerobic.
As a result, metabolic alterations, apoptosis and necrosis of
cels are progressing, which leads to dysfunction of organs
and tissues and development of multiorgan deficiency with
increased probability of death [1—3].

Experimental studies have shown that laboratory
animals vary in their ability to tolerate blood loss. The lat�
ter has been confirmed by differences in survival rate,
quantitative parameters of macro� and microhemodynam�
ics, patterns of metabolism disturbance [4—6].

Microcirculation directly affects the adequacy of tis�
sue perfusion and oxygenation, restoration of which is cur�
rently considered as a main goal of intensive care in criti�
cal illness including shock [7—9]. The severity of ischemic
and reperfusion injuries are largely due to timing, quanti�
tative and qualitative parameters of fluid resuscitation.

Currently, both in clinical practice and experiments,
various techniques are employed to assess the parameters of
microcirculation. Thus, modern varieties of intravital
microscopy include orthogonal polarization spectral imag�
ing and sidestream dark�field imaging, which allow visualiz�
ing the microcirculatory bed and perform semi�quantitative
analysis of tissue perfusion [7, 10]. Advances in computer
and laser technologies have made it possible not only to
assess the level of blood flow in the studied organs and tis�
sues, but also to determine the contribution of distinct reg�
ulatory mechanisms in the development of microcirculatory
disorders. One of these methods is the laser Doppler
flowmetry (LDF). Blood flow at a microcirculatory level is
characterized by temporal variability, which reflects the
dynamic interaction of «active» vascular tone regulation
mechanisms and «passive» factors (eg, pulse wave), intro�
duced into the microcirculatory bed from outside [11—13].
Study of the oscillation spectrum of tissue blood flow using
LDF and modern methods of mathematical analysis
(wavelet analysis) allowed assessing the state of microcircu�
lation and clarify the mechanisms of its regulation. Under
LDF studies, these oscillations in a microcirculatory blood
flow referred to as flowmotions or fluxmotions. Vasomotions
are rhythmic changes in both vascular tone and diameter of
microvessels+ leading to the corresponding sinusoidal oscil�
lations of blood flow. Vasomotion have been considered as a
specific phenomenon [14, 15]. Vasomotion may appear or
increase when there is a critical reduction of tissue perfusion
(eg, in muscles or abdominal organs), particularly in haem�
orrhage [16, 17]. However, in the available literature, there
are no data on the use of modern technologies (selection of
the frequency bands of blood flow oscillations, wavelet
analysis) to study fluxmotion patterns in blood loss and
reperfusion with transfused autologous blood.
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гуляции. В англоязычной литературе такие колебания
кровотока на микроциркуляторном уровне обозначают
как флоумоции (flowmotion) или флаксмоции (fluxmo�
tion), если для их анализа используется ЛДФ. Ряд авто�
ров как отдельный феномен рассматривают вазомоции
(vasomotion) — ритмические изменения сосудистого то�
нуса и диаметра микрососудов, приводящие к соответ�
ствующим синусоидальным колебаниям кровотока [14,
15]. При этом показано, что вазомоции появляются или
усиливаются при критическом снижении перфузии
тканей (мышцы, органы брюшной полости), в частнос�
ти, при кровопотере [16, 17]. Однако в доступной лите�
ратуре нет данных об использовании современных тех�
нологий (выделение частотных диапазонов колебаний
кровотока, вейвлет�анализ) для исследования флаксмо�
ций при кровопотере и после ее восполнения (восста�
новления ОЦК). 

Исходя из вышеизложенного была поставлена
цель: в условиях эксперимента с помощью ЛДФ и
вейвлет�анализа исследовать особенности изменения
кожного кровотока при развитии геморрагического
шока и после аутогемотрансфузии.

Материал и методы
Эксперименты проведены на 22 беспородных крысах�

самцах массой 400—550 г под наркозом (нембутал 45 мг/кг
или хлоралгидрат 300 мг/кг внутрибрюшинно), в условиях
спонтанного дыхания и температуры окружающей среды
20—22°С. Анестезия поддерживалась повторными внутри�
брюшинными инъекциями анестетика (нембутал 15 мг/кг,
хлоралгидрат 100 мг/кг каждые 30—40 мин или по требова�
нию). С целью инвазивного измерения АД, забора и реинфу�
зии крови катетеризировалась хвостовая артерия. Катетер
периодически промывался раствором нефракционированно�
го гепарина (0,1 мл, 500 ЕД/мл). 

Кровоток в коже уха регистрировали методом ЛДФ. Суть
метода ЛДФ состоит в оптическом неинвазивном зондирова�
нии тканей монохроматическим лазерным излучением и ана�
лизе излучения, отраженного от движущихся в тканях эритро�
цитов. Отраженное от подвижных частиц (эритроцитов)
излучение имеет допплеровское смещение частоты относи�
тельно зондирующего сигнала. Эта переменная составляющая
отраженного сигнала пропорциональна количеству эритроци�
тов в зондируемой области и их скорости. В результате ком�
пьютерной обработки отраженного сигнала формируется по�
казатель микроциркуляции (ПМ), отражающий уровень
перфузии исследуемого объема ткани (около 1 мм3) в единицу
времени и измеряемый в относительных перфузионных еди�
ницах (пф. ед.). 

Колебания кровотока (флаксмоции) и их изменения поз�
воляют получить информацию о состоянии различных меха�
низмов регуляции микроциркуляции. Колебания ПМ во вре�
мени представляют собой сложную нелинейную функцию, в
которой присутствуют разные гармонические составляющие.
При специальном математическом анализе, основанном на
преобразованиях Фурье, можно выявить эти гармонические
составляющие, различающиеся по частоте и амплитуде. В по�
следнее время для этих целей используется математический
аппарат вейвлет�преобразования [11—13], отличающийся вы�
сокой разрешающей способностью. Спектральное разложение
ЛДФ�граммы на гармонические составляющие дает возмож�
ность определить вклад различных компонентов флаксмоций,
каждый из которых характеризуется определенным диапазо�
ном частот (F, Гц) и максимальной амплитудой колебаний

The goal of current study included characterization
of changes in local cutaneous blood flow during hemor�
rhage and post�resuscitation using LDF and wavelet
analysis in an experimental setting.

Materials and Methods
Experimental studies were started after the approval of the

Ethical Committee of the V. A. Negovsky Institute for General
Reanimatology, Experiments were carried out on 22 male outbred
rats weighing 400 to 550g during spontaneous breathing and room
temperature of 20—22°C. The animals were anesthetized by
intraperitoneal injection of pentobarbital (45 mg/kg) or chloral�
hydrate (300 mg/kg). Anesthesia was maintained by additional
intraperitoneal injections of anesthetic (pentobarbital 15 mg/kg
and chloralhydrate 100 mg/kg at intervals of 30 to 40 min).
Animals were administered with polyethylene catheters through
the tail artery for invasive measurement of blood pressure, blood
shedding and blood infusion. The catheter was flushed intermit�
tently with saline solution (0,1 ml) containing 500 IU/ml unfrac�
tionated heparin. 

Local cutaneous blood flow was recorded by LDF. The
essence of the LDF is a non�invasive optical sensing tissue by
monochromatic laser and analyzing the light reflected from mov�
ing red blood cells. Backscattered light from fixed tissue does not
change its frequency, while the light backscattered from moving
red blood cells has a Doppler shift relative to the probe beam.
Intensity of the Doppler shift is proportional to the number of red
blood cells in the probed area and to their velocity. Then the com�
puter calculates the index of perfusion (IP) that reflects the tissue
perfusion in the test volume (about 1 mm3) per unit time and is
measured in arbitrary perfusion units (PU). 

The blood flow oscillations (fluxmotions) and their changes
might provide information on various regulatory mechanisms of
microcirculation. Oscillations of IP is a complex nonlinear func�
tion that includes different harmonic components. Using mathe�
matical analysis based on Fourier transforms, one can identify
these harmonic components that differ in frequency and ampli�
tude. In recent years the wavelet analysis [11—13] characterized
by high resolution in both time and frequency have been increas�
ingly used. 

Spectral decomposition of LDF�gram into harmonic compo�
nents enables us to determine the contribution of various fluxmo�
tion components. Each component is characterized by a particular
frequency range (F, Hz) and maximum amplitude (A, AU), which
in turn are determined by the nature of the specific blood flow
modulation mechanism and its relative activity during the LDF�
metry. The regulatory mechanisms of microcirculation include
active and passive factors. Active blood flow modulation factors
are endothelial, neurogenic and myogenic (in the narrow sense)
mechanisms of vascular lumen regulation. These factors modulate
the blood flow through action on the vascular wall, are realized
through muscular component of the latter and create oscillations
in the blood flow through vasoconstriction and vasodilation alter�
nation. Passive factors cause oscillations of blood flow outside the
microvasculature. These are a pulse wave from the arteries and the
«respiratory pump» from the veins. They provide longitudinal
oscillations of blood flow lead to a periodic change in the volume
of blood in the vessel [12]. 

In laboratory animals (rats) the characteristic frequency
ranges are as follows: endothelial (Ae) — 0.01—0.04 Hz, neuro�
genic (An) — 0.04—0.15 Hz, myogenic (Am) — 0,15—0 4 Hz, res�
piratory (Ar) — 0.4—2 Hz, pulse (Ap) — 2—5 Hz [18]. In paren�
theses are the abbreviations of the maximum amplitude of blood
flow oscillations in the appropriate range.

The probe of single�channel device LAKK�02 (SPE
«LAZMA», Russia) was set over the internal surface of a rat's
right ear with minimal clearance, avoiding the location of large
vessels in the study area. The LDF�gram registration was been
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кровотока в этом диапазоне (А, пф. ед.), которые, в свою оче�
редь, определяются природой конкретного механизма моду�
ляции кровотока и его относительной активностью во время
проведения ЛДФ�метрии. Среди механизмов регуляции мик�
рогемоциркуляции различают активные и пассивные факто�
ры. Активные факторы модуляции кровотока — это эндотели�
альный, нейрогенный и, собственно, миогенный механизмы
регуляции просвета сосудов. Эти факторы модулируют поток
крови со стороны сосудистой стенки, реализуются через ее
мышечный компонент и создают колебания кровотока по�
средством чередования эпизодов вазоконстрикции и вазоди�
латации. Пассивные факторы, вызывающие колебания крово�
тока вне системы микроциркуляции, — это пульсовая волна со
стороны артерий и присасывающее действие «дыхательного
насоса» со стороны вен. Они обеспечивают продольные коле�
бания кровотока, выражающиеся в периодическом изменении
объема крови в сосуде [12]. 

У лабораторных животных (крыс) для каждого из пяти
приведенных факторов характерными диапазонами частот яв�
ляются следующие: эндотелиальный (Аэ) — 0,01—0,04 Гц, ней�
рогенный (Ан) — 0,04—0,15 Гц, миогенный (Ам) — 0,15—0,4
Гц, дыхательный (Ад) — 0,4—2 Гц, пульсовой (Ап) — 2—5 Гц
[18]. В скобках приведены сокращенные обозначения макси�
мальных амплитуд колебаний кровотока в соответствующем
диапазоне.

Световой зонд одноканального аппарата ЛАКК�02
(НПП «ЛАЗМА», Россия) устанавливали над внутренней
поверхностью правого уха, избегая попадания в область реги�
страции кровотока крупных сосудов. Запись ЛДФ�граммы
осуществлялась в течение 8 мин. При наличии выраженных
артефактов (вследствие движений крысы, внешних помех)
выделялись фрагменты ЛДФ�граммы продолжительностью
не менее 4 мин без артефактов. При анализе каждой ЛДФ�
граммы определялись следующие параметры: среднее значе�
ние ПМ в интервале времени регистрации; максимальные
амплитуды колебаний кровотока в соответствующих диапа�
зонах частот (Аэ, Ан, Ам, Ад, Ап), полученные методом вейв�
лет�анализа ЛДФ�грамм. Регистрацию системного артери�
ального давления (АД) и запись ЛДФ�граммы проводили в
исходном состоянии (через 20 мин стабилизации после фик�
сации датчика), на 5—15�й, 20—30�й и 50—60�й минутах пери�
ода гипотензии и на 5—15�й, 20—30�й и 50—60�й минутах пе�
риода реинфузии. Забор крови осуществляли фракционно по
1 мл до достижения АД 60—70 мм рт. ст. к 5�й минуте от нача�
ла кровопотери. В последующем объем кровопотери опреде�
лялся условием поддержания АД около 50 мм рт. ст. к 60�й
мин периода гипотензии, что являлось целевым уровнем ги�
потензии. При этом (см. «Результаты») примечательным ока�
залось ретроспективное разделение животных на группы в за�
висимости от объема кровопотери, необходимого для
достижения целевого уровня гипотензии. Реинфузию всего
объема забранной крови осуществляли в течение 5 мин. По�
сле окончания эксперимента (60�я минута периода реинфу�
зии) проводилась эвтаназия инъекцией летальной дозы нем�
бутала (150 мг/кг внутрибрюшинно). Таким образом, можно
выделить следующие этапы эксперимента: регистрация ис�
ходных данных (8 мин), период гиповолемической гипотен�
зии (60 мин), период реинфузии (60 мин), эвтаназия. 

Статистическую обработку данных проводили в програм�
ме Statistica 7.0 методом ANOVA и критерия U Вилкоксона�
Манна�Уитни. Анализируемые величины представлены в сле�
дующем виде: Me (25%; 75%). Объем кровопотери
представлен в виде среднего значения (M) и ошибки средней. 

Результаты и обсуждение

Влияние вида анестезии на исследуемые показа�
тели гемодинамики. Использование двух видов анесте�
зии привело к необходимости провести сравнительное

performing for 8 min. When there were significant «noise factors»
(due to the movements of the rat, external noise etc.) LDF�gram
fragments that lasted at least for 4 minutes (without «noise»)
were allocated. The following parameters were analyzed: the mean
value of IP in the time interval of registration; the maximum oscil�
lation amplitudes of the local cerebral blood flow in the respective
frequency bands (Ae, An, Am Ar, Ap) obtained by the wavelet
analysis. Registration of systemic blood pressure (BP) and the
LDF�gram was performed at a baseline (after 20 min of animal sta�
bilization), and in 10h, 30 and 50minutes after starting the
hypotension and on the 10th, 30th and 50th minute after the
blood infusion. Blood shedding was performed fractionally (1 ml
per fraction) to achieve blood pressure 60—70 mm Hg to the 5th
minute from the start of bleeding. Tthe volume of blood loss was
limited by the condition of maintaining blood pressure of about 50
mm Hg by the 60th min of hypotension. Reinfusion of all with�
drawn blood volume was performed per 5 min. After the 60th
minute of the period of reinfusion, animals were euthanized by
injection of a lethal dose of Nembutal (150 mg/kg ip)

Statistical processing of the data was performed using
Statistica 7.0 by a One�Way ANOVA test and Mann�Whitney U
test. The analyzed values were reported as median and 25% and 75%
quartile ranges: Me (25%, 75%). Amount of blood loss were report�
ed as a mean (M) and a standard error of the mean (SE). Differences
between groups at P<0.05 were considered as significant.

Results and Discussion

Influence of the type of anesthesia on the local
cutaneous blood flow. The animals were divided into two
groups depending on the drug used for anesthesia (pento�
barbital or chloralhydrate). It turned out that in the initial
state the chloralhydrate leads to a decrease in blood pres�
sure and IP (Table 1). However, at the same time there
were no differences in the values of the fluxmotion ampli�
tudes observed between the compared groups. By the 60th
minute of the hypotension compared groups in all investi�
gated parameters did not differ. These similarity of results
allowed us to combine animals reciving chloralhydrate and
pentobarbital into one group.

Changes in the local cutaneous blood flow during
hypotension. With the development of blood loss and
hypotension IP was decreasing relative to the initial state
by 58% maximally at the 30th minute of the period of
hypotension (Table 2). 

In the study of fluxmotions during blood loss we
observed appearance of high�amplitude oscillations of the
rat cutaneous blood flow, which in the wavelet analysis of
LDF�grams showed up as an additional «peak» in the
range of 0.06—0.12 Hz (within the neurogenic range). This
phenomenon was not observed in the initial state and was
characteristic only for the state of hypovolemic hypoten�
sion. Therefore, when analyzing the obtained results, we
used an additional frequency range 0.06—0.12 Hz (Aad).

Along with increasing Aad, in the development of
blood loss an increase in An was also observed (Table 2).
Amplitudes in the ranges of Ae, Am, Ar and Ap on
throughout the period of hypovolemic hypotension did not
differ from the baseline (Table 2). 

Changes in the local cutaneous blood flow,
depending on the blood pressure and the volume of
blood loss. In our experiments, we used a model of hemor�
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исследование влияния каждого из них на исследуемые
показатели. С этой целью животные были разделены на
группы в зависимости от препарата, используемого для
наркоза: нембутала или хлоралгидрата. Оказалось, что
в исходном состоянии у животных анестезированных
хлоралгидратом, значения АД и ПМ были меньше, чем
в группе с использованием нембутала (табл. 1). Но при
этом между сравниваемыми группами не наблюдалось
различий по значениям амплитуд флаксмоций. К 60�й
минуте гипотензии сравниваемые группы по всем ис�
следуемым показателям не различались. Эти результа�
ты позволили объединить опыты с использованием
хлоралгидрата и нембутала в одну группу.

Изменение параметров микроциркуляции в пери�
оде гипотензии. По мере развития кровопотери и арте�
риальной гипотензии наблюдалось снижение ПМ в ко�
же уха относительно исходного состояния максимально
на 58% на 30�й минуте периода гипотензии (табл. 2). 

В процессе исследования флаксмоций во время
кровопотери нами было отмечено появление у части
крыс высокоамплитудных колебаний кровотока, кото�
рые при вейвлет�анализе ЛДФ�граммы проявлялись
дополнительным «пиком» в диапазоне 0,06—0,12 Гц (в
рамках нейрогенного диапазона). Данный феномен не
наблюдался в исходном состоянии и был характерен
лишь для состояния гиповолемической гипотензии. По�
этому при анализе полученных результатов был выде�
лен дополнительный частотный диапазон 0,06—0,12 Гц
(Адоп).

Наряду с увеличением амплитуды флаксмоций в
диапазоне Адоп по мере развития кровопотери наблю�
далось также увеличение амплитуды флаксмоций в ди�
апазоне Ан (табл. 2). Значения амплитуд в других час�
тотных диапазонах (Аэ, Ам, Ад и Ап) на протяжении
всего периода гиповолемической гипотензии не отли�
чались от исходных (табл. 2). 

Изменения параметров микроциркуляции в за�
висимости от уровня артериального давления и объе�
ма кровопотери. В наших экспериментах мы использо�
вали модель геморрагического шока, при которой
объем кровопотери, осуществляемой в несколько эта�
пов, определялся достижением целевого уровня арте�
риальной гипотензии (50 мм рт. ст.) к 60�й минуте от
начала забора крови. Однако при проведении экспери�
ментов обращало внимание явное различие животных
по способности компенсировать кровопотерю: после
достижения целевого уровня гипотензии у одних осо�
бей АД продолжало снижаться, что часто требовало ча�
стичной реинфузии забранной крови, в то время как у
других животных отмечалась тенденция к относитель�
но быстрому повышению АД выше целевого уровня. 

В связи с этим представлялось целесообразным
оценить влияние объема кровопотери и уровня АД на
амплитудно�частотные характеристики кожного кро�
вотока. Животные были разделены на две группы в за�
висимости от объема кровопотери: ниже и выше сред�
него значения этого показателя (8,7±0,5 мл/кг и
13,3±0,7 мл/кг массы тела, соответственно) (табл. 3).

rhagic shock, in which the amount of blood loss was deter�
mined by reaching the target level of hypotension (50 mm
Hg) to the 60th minute from the start of blood sampling.
However, in the experiments we noticed a clear difference
in the ability of the animals to tolerate the blood loss. After
achieving the target level of hypotension, blood pressure
continued to decrease in those еe animals that frequently
required partial reinfusion of withdrawn blood. To the con�
trary, the other animals experienced rapid increases in
blood pressure above the target level.

In this regard, it seemed appropriate to evaluate the
influence of blood loss volume and blood pressure on the
amplitudes of oscillations of local cutaneous blood flow. The
animals were divided into two groups depending on the
blood loss volume: above (group 1) and below (group 2) the
mean value (8,7±0,5 ml / kg and 13,3±0,7 ml / kg body
weight, respectively) (Table 3). At a baseline between the
groups there were no differences in the values of blood flow,
blood pressure and fluxmotion's amplitude between the
groups within the examined frequency bands except Ap, the
value of which was greater in the group with large volume
of blood loss (Table 3).

At the 30th minute of hypotension period the groups
differed only in Aad parameter, which was greater in the
group with a small volume of blood loss (Table 3). After 60
min of hypotension the blood pressure decreased to 53
mmHg in both groups. IP was lowered in both groups,
however, parameters An and Aad were raised vs. the base�
line. At the same time, in the group with small volume
blood loss, parameters An and Aad remained greater than
in the group with a large volume of blood loss (Table 3).

The analysis of reaction of the animals experiencing
different level of blood pressure at the end of hypotension
period showed that «compensated» and «decompensated»
animals (BP greater than 50 mm Hg or less than 50 mm
Hg, respectively) did not differ in all investigated parame�
ters during hypovolemic hypotension (Table 4). The vol�
ume of blood loss did not differ between «compensated»
group and decompensated»one (�10,9±0,8 ml/kg body
weight, n=13 vs. 11,5±1,3 ml/kg body weight, n=8, respec�
tively).

Changes in the local cutaneous blood flow at rein�
fusion of blood. For the entire sample of animals after
autohemotransfusion BP increased compared to the 60th
minute of the hypotension period, but then during the
blood infusion period remained reduced compared to the
baseline values (Table 2 The cutaneous blood flow (IP)
began to increase stating from the 10th minute, however, it
remained relatively low compared to the baseline.
Frequency band parametrs An and Aad decreased com�
pared to their maximum values at 60th minute of hypoten�
sion period. The amplitudes of blood flow oscillations in
other frequency bands (Ae, Am, Ar and Ap) period did not
differ from their baseline values up to to 60th minute of
reinfusion (Table 2).

More clear differences in paeameter values were
revealed in groups with different volumes of blood loss (see
above). It At 10th and 30th minute of the reinfusion peri�
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Оказалось, что в исходном состоянии между группами
не наблюдалось различий по величине кровотока,
уровню артериального давления и амплитудам флакс�
моций в исследуемых частотных диапазонах, за исклю�
чением Ап, величина которой оказалась более высокой
в подгруппе с большим объемом кровопотери (табл. 3).

На 30�й минуте периода гипотензии различия
между группами касались лишь амплитуды флаксмо�
ций в диапазоне Адоп в виде более высокого значения
этого показателя в группе с низким объемом кровопо�
тери (табл. 3). К 60�й минуте гипотензии в обеих груп�
пах АД снизилось до 53 мм рт. ст., также относительно
исходного состояния был снижен ПМ и повышены Ан
и Адоп. При этом в группе с низким объемом кровопо�
тери Ан и Адоп оставались выше, чем в группе с высо�
ким объемом кровопотери (табл. 3). 

Разделение животных на группы в зависимости от
уровня АД в конце периода гипотензии показало, что
«компенсированные» и «декомпенсированные особи»
(АД больше и меньше 50 мм рт. ст., соответственно) не
различались по всем исследуемым параметрам микро�
циркуляции во время гиповолемической гипотензии
(табл. 4). При этом объем кровопотери не различался
между данными группами: «компенсированные» —
10,9±0,8 мл/кг массы тела (n=13) и «декомпенсирован�
ные» — 11,5±1,3 мл/кг массы тела (n=8).

Изменения параметров микроциркуляции в пе�
риоде реинфузии. В целом, для всей выборки живот�
ных после восполнения кровопотери АД существенно
увеличилось по сравнению с 60�й минутой периода ги�
потензии, но к 60�й минуте реинфузии оставалось сни�
женным относительно исходных значений (табл. 2).
Кровоток в коже уха (ПМ), увеличившись на 10�й ми�
нуте реинфузии, в дальнейшем оставался на относи�
тельно низком уровне по сравнению с исходным состо�
янием. В амплитудно�частотном спектре колебаний
кровотока Ан и Адоп снизились при сравнении с их
максимальными значениями на 60�й минуте периода
гипотензии. Амплитуды колебаний кровотока в других
частотных диапазонах (Аэ, Ам, Ад и Ап) к 60�й минуте
периода реинфузии не отличались от их исходного зна�
чения (табл. 2).

Более четкие различия были получены при разде�
лении животных на группы в зависимости от объема
кровопотери (см. выше). Оказалось, что на протяжении
первых 30 минут периода реинфузии АД у крыс с низ�
ким объемом кровопотери было ниже, чем в сравнива�
емой группе (табл. 3). При этом между группами не на�
блюдалось различий по величине кровотока, а
амплитуды флаксмоций (Ан и Адоп) были выше у жи�
вотных с низким объемом кровопотери, чем в сравни�
ваемой группе (табл. 3). На 60�й минуте периода реин�
фузии крысы с низким объемом кровопотери
характеризовались более низкими значениями АД и
кровотока, но более высокими амплитудами флаксмо�
ций в диапазонах Ан и Адоп, чем в сравниваемой груп�
пе. На этом же этапе эксперимента у животных с высо�
ким объемом кровопотери все исследуемые показатели

od the blood pressure in a group of animals characterized
by a small volume of blood loss was lower than in a group
of comparison (control) (Table 3). At the same time, these
groups did not differ in the value of IP, however, the ampli�
tudes of flaxmotions (An and Aad) were greater in animals
with a small volume blood loss (Table 3). At the 60th
minute of reinfusion period the rats with small volume of
blood loss experienced lower values of blood pressure and
IP, but higher amplitudes of flaxmotions (An and Aad)
than in group of comparing. In the group of animals with
large volume of blood loss all the studied parameters did
not differ from the baseline; however, a statistically non�
significant trend towards the lower values of IP was
noticed. In the group of animals with small volume of
blood loss significantly higher values of An and Aad com�
pared to baseline were observed (Table 3).

In this paper the changes in systemic hemodynamics,
local cutaneous blood flow and its oscillations (fluxmo�
tions) during periods of hypovolemic hypotension and
subsequent reinfusion of blood were examined. 

The index of perfusion (IP) obtained with the aid of
LDF can not be expressed in absolute units (e.g.
ml/min/100 g) and significantly depends on the structure
of microvasculature (type of microvessels, their spatial ori�
entation, the presence of AV shunts) [19]. Therefore, the
IP significantly varies between individual animals as well
as between different areas of skin of the same animal.
Despite these limitations, however, the LDF remains a
valuable to analyse the fluxmotions.

Several published studies (cited «Materials and
Methods») has suggested that fluxmotions represent a con�
stant feature of the microcirculation, with different ampli�
tude and frequency characteristics that vary at distinct
physiological and pathological conditions. Thus, greater
the amplitudes of fluxmotions in «active» low�frequency
range, the greater the intensity of regulation mechanisms of
microcirculation might be revealed. However, a single
mechanism for the regulation of vascular tone associated
with a particular frequency band is rather conventional.
For example, anexperimental disturbance of the sympathet�
ic innervation in rats led to a change in the blood flow oscil�
lations within the «active» frequency range [20].

Several studies stressed out the vasomotion as a sep�
arate phenomenon [14, 15]. Vasomotions belong to rhyth�
mic oscillations with afrequent high�amplitude sine wave
of a blood flow, which are based on corresponding changes
in arteriolar tone and a vessel diameter. Although vasomo�
tions are explained by the oscillations of vascular tone
under the influence of local myogenic and metabolic fac�
tors, there are also studies demnstrating neurogenic and
humoral regulation of vasomotions [21]. Experimental
[22] and clinical [23] studies have shown that anesthesia
reduces the prevalence of vasomotions. In the study of
Borgström P et al [16] the «slow�wave» oscillations of
blood flow (0.023—0.06 Hz) in rabbit skeletal muscle were
induced by blood loss with a decrease in blood pressure to
35—45 mm Hg and persisted throughout the 30�minute
observation period in most animals. 
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не отличались от исходных, за исключением тенденции
к более низким значениям ПМ, в то время как у крыс с
низким объемом кровопотери наблюдались существен�
но более высокие величины Ан и Адоп по сравнению с
исходным состоянием (табл. 3).

В настоящей работе исследованы изменения кож�
ного кровотока и амплитудно�частотного спектра его
колебаний (флаксмоций) на протяжении периодов ги�
поволемической гипотензии и последующей реинфу�
зии крови. 

Необходимо еще раз отметить, что регистрируе�
мый с помощью ЛДФ показатель микроциркуляции
(ПМ) не может быть выражен в абсолютных единицах
измерения (например, в мл/мин/100 г) и существенно
зависит от структуры микроциркуляторного русла в об�
ласти исследования (тип микрососудов, их ориентация
в пространстве, наличие артериоло�венулярных анасто�
мозов (АВА) [19]. В связи с этим ПМ может достаточно
широко варьировать как между особями, так и у одной
и той же особи в разных участках кожного покрова и
при разных состояниях организма. Однако несмотря на
эти ограничения, ЛДФ достаточно информативна в
анализе флаксмоций. Одни исследователи, обычно с по�
мощью вейвлет�преобразования, анализируют весь
спектр колебаний микрокровотока, условно выделяя
несколько частотных диапазонов (см. раздел «Материа�
лы и методы» и приведенные в нем ссылки). При этом
подразумевается, что флаксмоции являются постоян�
ным свойством микроциркуляции, но имеют разные
амплитудно�частотные характеристики при тех или
иных физиологических и патологических состояниях.
Чем больше амплитуда флаксмоций в «активном» низ�
кочастотном диапазоне, тем в большей степени задейст�
вованы механизмы регуляции микроциркуляции. Од�
нако «привязанность» отдельного механизма
регуляции сосудистого тонуса к тому или иному частот�
ному диапазону достаточно условна. Например, нару�
шение симпатической иннервации в эксперименте на
крысах приводило к изменению амплитуд колебаний
кровотока во всем «активном» частотном диапазоне, а
не только в собственно нейрогенном [20].

Ряд авторов [14, 15] выделяют как отдельный фе�
номен вазомоции — ритмические (часто синусоидаль�
ной формы) и высокоамплитудные колебания кровото�
ка, в основе которых лежат соответствующие
изменения тонуса и диаметра артериол. Хотя вазомо�
ции объясняют колебанием сосудистого тонуса под
действием местных миогенных и метаболических фак�
торов, существуют также работы, указывающие на их
нейрогенную и гуморальную регуляцию [21]. В некото�
рых экспериментальных [22] и клинических [23] на�
блюдениях показано, что анестезия уменьшает выра�
женность вазомоций. В работе Borgström P. с
соавторами [16] «медленноволновые» колебания кро�
вотока (0,023—0,06 Гц) в мышце кролика индуцирова�
лись кровопотерей со снижением АД до 35—45 мм рт.
ст. и сохранялись в течение 30�минутного периода на�
блюдения у подавляющего большинства животных. 

The mechanisms of vascular tone regulation con�
tributing to changes in fluxmotions at a particular fre�
quency band during and post�haemorrhage has not been
clarified. Our data suggest that the observed increase in
the amplitudes of fluxmotions (parameters An and Aad)
might result from the changes in neurogenic regulation
when tissue perfusion is critically reduced. In our experi�
ments, the high�amplitude oscillations of blood flow aris�
ing during the hypotension apparently correspond to
«slow wave» vasomotions described in literature.
However, these oscillations revealed by a wavelet analysis
had a frequency of 0.06—0.12 Hz and were often repre�
sented by two «peaks» of the amplitudes, which resulted in
an additional allocation of the frequency band (Aad) with�
in the traditional neurogenic one. Therefore, unlike most
similar works, we not only established the fact of vasomo�
tion appearance at some stage of the experiment, but per�
formed a quantitative analysis of the entire spectrum of
fluxmotions in the dynamics. 

Another important feature of the presented study
was the forming groups depending on the volume of a
blood loss and the level of blood pressure. Individual typo�
logical differences of animals in hemorrhagic shock have
been already described. In one study [4], the authors used
a model of 4�hour hemorrhagic shock followed by reinfu�
sion of autologous blood. It had been shown that non�sur�
vived animals differed from surviving animals by more
severe arterial hypotension, metabolic acidosis, hyperven�
tilation, as well as smaller values of blood flow, functional
capillary density and interstitial PO2 in the muscle tissue.
These differences are manifested both during the hemor�
rhagic shock and after the reinfusion of blood. In another
study [5] hemodynamic and metabolic differences (blood
pressure, pH, bicarbonate, base excess, serum concentra�
tion of potassium and glucose) between surviving and not
surviving animals were manifested starting from the very
early stages of blood loss. 

In our experiments the division of animals into
groups depending on the volume of blood loss, required to
achieve the target level of hypotension, led to interesting
resultd. First, the important differences at the microcircu�
latory level were revealed. At the 60th minute of hypoten�
sion period animals did not differ in blood pressure, but in
the group with less volume of blood loss, along with an
increase in An and Aad there was a trend toward the
greater IP value. This is consistent with the existing opin�
ion that vasomotions and generally fluxmotions have an
important physiological significance, improving perfusion
and tissue oxygenation in ischemia and hypoxia [14, 24,
25]. However, in this case, the animals in which the ampli�
tudes of fluxmotions (An and Aad) were higher, demon�
strated a smaller compensating opportunities because the
target level of hypotension was achieved with less blood
loss. This can be explained by the fact that the activation
of fluxmotions in the animals with a small volume of blood
loss aimed at the maintaining of cutaneous blood flow,
leads centralization of circulation at a lesser extent. In
other words, the animals of a later group are less capable to

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

Trauma .  Blood loss
DOI:10.15360/1813�9779�2014�5�6�17



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 4 ,  1 0 ;  5 15

Травма .  Кровопотеря

К сожалению, остается открытым вопрос о меха�
низмах регуляции сосудистого тонуса, определяющих
изменение амплитуды флаксмоций в том или ином ча�
стотном диапазоне в условиях кровопотери. Можно
предположить, что выявленное нами увеличение амп�
литуд флаксмоций (Ан и Адоп) обусловлено изменени�
ем нейрогенной регуляции в условиях критического
снижения тканевой перфузии. В наших экспериментах
высокоамплитудные колебания кровотока, возникаю�
щие в период гипотензии, по�видимому, соответствуют
описанным в литературе «медленноволновым» вазомо�
циям, но в отличие от них при вейвлет�анализе имели
частоту 0,06—0,12Гц и часто были представлены двумя
«пиками» амплитуд, что и потребовало выделения до�
полнительного частотного диапазона (Адоп) в рамках
традиционного нейрогенного. Поэтому в отличие от
большинства похожих работ мы не просто констатиро�
вали факт появления вазомоций на определенном эта�
пе эксперимента, но проводили количественный ана�
лиз всего спектра флаксмоций в динамике. 

Другой важной чертой данной работы стало раз�
деление животных на группы в зависимости от объема
кровопотери и уровня артериального давления. Инди�
видуально�типологические различия животных при
острой кровопотере уже описаны в литературе. В одной
из работ [4] авторы использовали модель четырехчасо�
вого геморрагического шока с последующей реинфузи�
ей аутологичной крови. Было показано, что животные,
не выжившие в течение 24 ч наблюдения, отличались
от выживших особей более выраженными артериаль�
ной гипотензией, гипервентиляцией и метаболическим
ацидозом, меньшими значениями перфузии, плотности
функционирующих капилляров и напряжения кисло�
рода в мышечной ткани. Эти различия проявлялись
как в периоде геморрагического шока, так и после вос�
полнения кровопотери. В другом исследовании [5] ге�
модинамические и метаболические различия (по уров�
ню АД, рН, бикарбоната, дефицита оснований,
сывороточной концентрации калия и глюкозы) между
выжившими и невыжившими животными проявля�
лись уже на ранних этапах кровопотери. 

В наших экспериментах примечательным оказа�
лось различие животных по объему кровопотери, необ�
ходимой для достижения целевого уровня гипотензии.
Разделяя животных на группы по этому критерию, мы
получили важные различия и на микроциркуляторном
уровне. Так, к 60�й минуте гипотензии животные не
различались по уровню АД, но в группе с меньшим объ�
емом кровопотери на фоне увеличенных амплитуд
флаксмоций в диапазоне Ан и Адоп отмечалась тенден�
ция к большему значению кровотока (ПМ). Это соот�
носится с существующим в научной литературе мнени�
ем, что вазомоции, и в целом флаксмоции, имеют
важное физиологическое значение, улучшая перфузию
и оксигенацию тканей в условиях ишемии и гипоксии
[14, 24, 25]. Однако в данном случае животные, у кото�
рых в коже уха были выше амплитуды флаксмоций в
указанных частотных диапазонах, демонстрировали

maintain systemic blood pressure and the perfusion of vital
organs during hypovolemic hypotension. 

Differences between the animals with small and large
volume of blood loss were keeping in the period of reinfu�
sion. At the 60th minute of reinfusion in t animals with a
small blood loss the blood pressure and blood flow were
lower as well, but An and Aad were becoming higher than
in the animals with large blood loss. Interestingly, the
amplitudes of indicated frequency bands remained elevat�
ed compared with baseline in the group with small volume
of blood loss. The results clearly demonstrate that the reg�
ulatory mechanisms of cutaneous blood flow are remaining
during the stress, and the reinfusion of animals from this
group might lower «therapeutic» effect. 

Unlike skin microcirculation, increased amplitudes
fluxmotions (primarily Aad) in rat's pial vessels were asso�
ciated with the ability of the animal to maintain blood
pressure at a higher level that is consistent to a better com�
pensation for a blood loss [26]. In the same study it was
shown that in pial vessels during hemorrhage there was an
increase of the amplitude of the pulse blood flow oscilla�
tions (Ap) occuring in rats decompensated by level of
blood pressure after the reinfusion. Any significant dynam�
ics in the pulse oscillations of cutaneous blood flow during
the periods of hypotension and reinfusion was not noticed
in this study.

Thus, the increases of the amplitudes of fluxmotions
during the periods of hypovolemic hypotension and reinfu�
sion are associated with an individual typological ability of
animals to compensate the blood loss. Activation of flux�
motions in a particular vascular region might have a differ�
ent physiological significance for the whole body and par�
ticularly for a skin microcirculation since it is associated
with a less pronounced centralization of circulation during
hemorrhage.

Conclusion 

1. Increasing the amplitudes of fluxmotions (in the
bands of «active» regulatory mechanisms) contribute to
maintaining tissue blood flow altered by hypoperfusion.

2. Increasing the amplitudes of fluxmotions during
the periods of hypovolemic hypotension and reinfusion is
associated with an individualtypological capability of ani�
mals to compensate for blood loss.
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меньшие компенсаторные возможности, поскольку це�
левой уровень гипотензии у них достигался при мень�
шем объеме кровопотери. Это можно объяснить тем,
что у животных с низким объемом кровопотери акти�
визация флаксмоций, направленная на поддержание
кожного кровотока в условиях гипоперфузии, приво�
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дит к меньшей выраженности централизации кровооб�
ращения. Другими словами, животные из данной груп�
пы в меньшей степени способны поддерживать систем�
ное АД и перфузию жизненно важных органов в
условиях гиповолемической гипотензии. 

Различия между животными с низким и высоким
объемом кровопотери сохранялись и в периоде реин�
фузии. На 60�й минуте реинфузии у животных с низ�
ким объемом кровопотери АД и кровоток были ниже, а
амплитуды в диапазонах Ан и Адоп выше, чем у живот�
ных с высоким объемом кровопотери. Причем ампли�
туды в указанных частотных диапазонах оставались
повышенными относительно исхода в группе с низким
объемом кровопотери, что указывает на сохраняющее�
ся напряжение механизмов регуляции кожного крово�
тока и на менее выраженный «лечебный» эффект реин�
фузии крови у животных данной группы. 

Здесь уместно отметить, что в отличие от кожной
микроциркуляции увеличение амплитуды флаксмо�
ций (прежде всего Адоп) в пиальных сосудах было со�
пряжено со способностью животного поддерживать АД
на более высоком уровне, т. е. лучше компенсировать
кровопотерю [26—28]. В той же работе было показано,
что при развитии кровопотери происходило увеличе�
ние амплитуды пульсовых колебаний кровотока (Ап) в
сосудах мозга, которое в группе декомпенсированных
по уровню АД крыс сохранялось и в периоде реинфу�
зии. В настоящей работе не выявлено динамики пуль�
совых колебаний кожного кровотока на протяжении
периодов гипотензии и реинфузии.

Таким образом, увеличение амплитуды флаксмо�
ций во время развития гиповолемической гипотензии

и в периоде реинфузии сопряжено с индивидуально�
типологической способностью животного компенсиро�
вать кровопотерю. При этом активизация флаксмоций
в том или ином сосудистом бассейне может иметь раз�
ное физиологическое значение для организма в целом
и применительно к кожной микроциркуляции сопря�
жена с меньшей выраженностью централизации крово�
обращения в условиях кровопотери.

Выводы

Таким образом, выявлены особенности измене�
ний амплитудно�частотного спектра колебаний кожно�
го кровотока во время контролируемой по АД кровопо�
тери и после реинфузии крови. Из полученных
результатов можно сделать следующие выводы:

1. Увеличение амплитуды флаксмоций (в диапа�
зоне «активных» механизмов регуляции) направлено
на поддержание кровотока в условиях гипоперфузии
тканей.

2. Увеличение амплитуды флаксмоций во время
развития гиповолемической гипотензии и в периоде
реинфузии сопряжено с индивидуально�типологичес�
кой способностью животного компенсировать крово�
потерю.
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