
Том 7. № 3 2013

26

www.annaly-nevrologii.ru

М
ногочисленные клинические исследования
свидетельствуют о том, что у значительной
части людей, страдающих хронической сер-
дечной недостаточностью, возникают нару-
шения церебральной гемодинамики, что

делает особенно неблагоприятным исход болезни [7, 8, 16].
Несмотря на то, что в мозге имеются механизмы, обеспечи-
вающие ауторегуляцию церебрального кровотока, их ком-
пенсаторные возможности при усугубляющейся сердечной
недостаточности постепенно исчерпываются. Мнения авто-
ров об ассоциированности прогрессирующей сердечной
дисфункции и возможностей ауторегуляции церебральной
гемодинамики на разных стадиях сердечной декомпенсации
расходятся. Так, результаты ряда исследований указывают
на наличие положительной корреляции между сердечным
индексом и мозговой гемодинамикой [16, 22]. Тогда как в
других работах не выявлено корреляции между фракцией
выброса левого желудочка и мозговым кровотоком [11].
Поэтому авторы выдвигают концепцию о независимости
мозгового кровотока от сердечного выброса. 

Кроме того, СН рассматривается не только как фактор
риска нарушений церебральной гемодинамики, но и свя-
занных с ними неврологических заболеваний, повышаю-
щих судорожную готовность [8, 12, 18]. Поэтому для
эффективной терапии больных с кардиоцеребральным
судорожным синдромом представляет интерес выяснение
сопряженности церебральной гемодинамики при прогрес-
сирующей СН и проявлений СГ мозга. По этому вопросу
наиболее распространено мнение, что причина повыше-
ния СГ при СН является гипоксия, обусловленная мозго-
вой гипоциркуляцией. 

Цель исследования – изучить особенности изменений ауто-
регуляции мозговой гемодинамики в зависимости от сте-
пени декомпенсации сердечной деятельности при про-
грессирующей СН, а также оценить ее связь с проявлени-
ем судорожной готовности.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на белых крысах-самцах линии
Вистар, массой 200–220 г. Животные были размещены в
виварии по 5 в клетке, при естественных условиях освеще-
ния, со свободным доступом к воде и пище. Все исследова-
ния проведены в строгом соответствии с основными био-
этическими «Правилами проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных», «Международными
рекомендациями по проведению медико-биологических
исследований с использованием животных» и «Правилами
лабораторной практики в Российской Федерации» (приказ
МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г.). 

Модель сердечной недостаточности. Для исследований
использовали доксорубицин-индуцированную модель
СН, которая наиболее адекватно воспроизводит про-
грессирующую СН разной степени тяжести [3, 6].
Животным внутрибрюшинно вводили доксорубицин
фирмы “Farmohemi” (Нидерланды) в общей кумулятив-
ной дозе 20 мг/кг, разделенной на 5 еженедельных инъ-
екций. Доксорубицин не проходит через гематоэнцефа-
лический барьер. Контрольные животные получали
соответствующие дозы физраствора. УЗ-исследования
позволили изучить влияние прогрессирующей СН на
мозговую гемодинамику у трех групп животных: I – с

Ауторегуляция мозгового
кровообращения 

при прогрессирующей сердечной
недостаточности и ее связь 
с проявлением судорожной

готовности
М.Л. Мамалыга

Кафедра анатомии и физиологии человека и животных Московского педагогического государственного университета 

На ранней стадии сердечной декомпенсации не изменяется кровоток в общей сонной и базилярной артериях, однако судорожная готовность (СГ)
животных повышается. Сохранение реактивности на гиперкапнический и компрессионный тесты позволяет полагать, что повышение СГ не свя-
зано с циркуляторными нарушениями в мозге. Прогрессирующее усугубление сердечной недостаточности (СН) приводит к тяжелой стадии деком-
пенсации, сопровождающейся снижением кровотока в общей сонной и базилярной артериях, а также увеличением СГ. При этом метаболический
каскад ауторегуляции ареактивен, а миогенный значительно снижен. Неэффективная работа сердца при разных стадиях СН неодинаково сказы-
вается на резервных возможностях ауторегуляции мозговой гемодинамики, что влияет на формирование и усугубление СГ. Причем повышение СГ
при СН не всегда обусловлено ишемией мозга.

Клю че вые  слова: ауторегуляция мозгового кровообращения, сердечная недостаточность, судорожная готовность



27

компенсированной СН (КСН); II – с ранней стадией
декомпенсации (РСД); III – с тяжелой стадией деком-
пенсации (ТСД). 

Ультразвуковое допплеровское исследование сосудов. Для
выявления компенсированной и декомпенсированной ста-
дий СН каждые три дня с помощью эхокардиографии (эхо-
кардиограф Mindray M5, датчик 10 МГц, фирмы Mindray,
Китай) определяли сердечный выброс (СВ) по скорости
кровотока в легочной артерии. Адекватность мозговой пер-
фузии на разных стадиях СН изучали по данным линейной
скорости кровотока (ЛСК) при транскраниальной доппле-
рографии базилярной артерии. 

Это исследование проводили сканированием в режиме цвет-
ного и импульсно-волнового допплера. Количественную
оценку спектра допплеровского сдвига проводили с учетом
показателей пиковой систолической (Vps), максимальной
конечной диастолической (Ved) и усредненной по времени
максимальной скорости кровотока (ТАМХ). Кроме того,
рассчитывали индекс периферического сопротивления (RI),
пульсационный индекс (PI), систолодиастолическое соотно-
шение (S/D). Диаметр левой общей сонной артерии измеря-
ли на основании изображения в В-режиме, цветного и энер-
гетического допплера. В этой артерии также определяли объ-
емную скорость кровотока (ОСК). 

Функциональные тесты. Для объективной оценки потен-
циальных возможностей ауторегуляции мозговой гемоди-
намики в клинической практике широко используют
гиперкапнический и компрессионный функциональные
нагрузочные тесты, активирующие соответственно метабо-
лический и миогенный механизмы ауторегуляции [1].
Критерием оценки потенциальных возможностей этих
механизмов является диапазон «подвижности» системы
мозговой гемодинамики в ответ на кратковременное уве-
личение в крови СО2 или непродолжительную компрессию
общей сонной артерии. Важное преимущество примене-
ния функциональных проб заключается в том, что они поз-
воляют минимизировать индивидуальные различия и оце-
нить направленность изменений.

У животных контрольной и опытных групп эффекты
гиперкапнического теста оценивали после дозированной
ингаляции 6% смесью углекислого газа с воздухом в тече-
ние 1,5 мин. Для контроля СО2 и О2 во вдыхаемом воздухе
использовали капнограф "КАРДЕКС МАР-02" (ООО КАР-
ДЕКС, Россия) и монитор кислорода "OxiQuant S Plus".
Компрессионный тест осуществляли непродолжительным
(5 с) пережатием левой общей сонной артерии.

Уровень СГ у каждого животного оценивали с помощью
общепринятой пентилентетразоловой (ПТЗ) пробы [5].
Критерием оценки СГ служила величина индивидуальной
пороговой дозы ПТЗ (в мг/кг массы животного), способная
вызвать клонико-тонические судороги. Для этих целей с
помощью инфузомата (Braun Perfusor Compact, Германия)
крысам внутривенно вводили 1%-ный раствор ПТЗ
(“Sigma”, USA) со скоростью 0,1 мл/мин до появления
внешних признаков повышения судорожной готовности
(выраженное повышение тревожности, частый груминг,
подергивание мышц морды, а затем спины и др.). Далее
судорожная реакции развивалась спонтанно. При этом
определяли общую продолжительность судорог, а также
клонической и тонической фаз.

Магнитно-резонансная томография (МРТ). Исследования
проведены на томографе "Bruker Biospec 70/30" с индуктив-
ностью магнитного поля 7 Тл и диаметром индукционной
катушки 72 мм. Протокол МРТ-сканирования включал в
себя Т1- и Т2-взвешенные изображения в коронарной и
аксиальной проекциях (ИП – импульсная последователь-
ность SE – спиновое эхо и RARE-усиление релаксацион-
ного контраста, толщина среза 1,5 мм, разрешение
0,1 мм/пикс), ангиографию до и после применения конт-
растного вещества (Магневист Gd-DTPA). Изображения
обрабатывались с помощью программного обеспечения
для работы с МРТ-изображениями: ImageJ, MRIcron, 3D-
DOCTOR. Кроме того, изучили функциональные возмож-
ности сердца на разных стадиях СН: КДО – конечный диа-
столический объем, КСО – конечный систолический
объем, УО – ударный объем, ФВ – фракцию выброса лево-
го желудочка.

Статистический анализ проводили при помощи компью-
терной программы «Statistica 6.0». Исследуемые величины
определяли как среднее арифметическое со стандартной
ошибкой средней (M±m). Достоверность различий между
средними значениями исследованных показателей у
животных контрольной и опытных групп оценивали с
помощью t-критерия Стьюдента. Статистически значи-
мым результатом считали величину P<0,05. Количество
животных в каждой группе указано в таблицах.

Результаты

Ультразвуковые исследования кровотока в легочной арте-
рии, а также функциональная МРТ указывают на то, что в
течение 12±1,07 сут после завершения введения доксору-
бицина показатели гемодинамики сохраняются на конт-
рольном уровне (табл. 1). Однако адекватный минутный
объем кровообращения поддерживался за счет увеличения
(Р<0,05) частоты сердечных сокращений, что свидетель-
ствует о КСН.

Через 20±1,51 сут у 92% животных обнаружена декомпен-
сированная сердечная недостаточность. При этом наблю-
дается снижение СВ, ФВ левого желудочка и УО, тогда как
КСО и КДО увеличивались на 139% и 45% соответственно.
Однако средняя ОСК в сонной артерии не изменялась. Эту

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Ауторегуляция при сердечной недостаточности

табли ца 1: Изменения гемодинамики на разных стадиях прогрессирующей СН.

Стадия
СН

СВ,
мл/мин

КСО
Simpson,
мл/мин

КДО
Simpson,
мл/мин

УО, мл ФВ, % ЧСС,
уд/мин

ОСК в
общ.

сонной
артерии,
мл/мин

Контроль
(n=15) 199±13,9 0,33±0,03 0,85±0,07 0,53±0,04 62±4,59 274±18,9 12,7±1,07

КСН
(n=14) 190±13,7 0,36±0,03 0,82±0,06 0,44±0,03 55±4,45 363±28,0

Р<0,05 11,3±0,93

РСД
(n=14)

146±12,0
Р<0,05

0,79±0,06
Р<0,001 1,23±0,09 Р<0,01 0,37±0,03

Р<0,01
33±2,74
Р<0,001

385±31,2
Р<0,01

ТСД
(n=12)

111±8,43
Р<0,001

1,02±0,09
Р<0,001 1,26±0,10 Р<0,01 0,27±0,02

Р<0,001
21±1,62
Р<0,001

378±27,2
Р<0,01

Примечание: КСН – компенсированная сердечная недостаточность, РСД – ранняя стадия декомпенсации, ТСД –
тяжелая стадия декомпенсации, СВ – сердечный выброс, КДО – конечный диастолический объем, КСО – конечный
систолический объем, УО – ударный объем, ФВ – фракцию выброса левого желудочка, ЧСС – частота сердечных
сокращений, ОСК – объемная скорость кровотока. Р отражает уровень значимости различий между исследованны-
ми показателями у животных с СН и крыс контрольной группы.
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стадию мы выделили как РСД. Через 35±2,59 сут после
завершения введения доксорубицина у 95% животных воз-
никают тяжелые нарушения гемодинамики. Клиническим
подтверждением ТСД является появление жидкости в
перикарде, плевральной и брюшной полостях. При этом
двое животных погибли.

Транскраниальная допплерография не выявила изменений
ЛСК (Vps и Ved) в базилярной артерии животных с КСН и
РСД (табл. 2), что свидетельствует об отсутствии наруше-
ний мозговой циркуляции. Кроме того, адекватная «откли-
каемость» базилярной артерии животных с КСН на гипер-
капническую и компрессионную функциональные нагруз-
ки отражает высокие резервы метаболического и миоген-
ного каскадов ауторегуляции. 

Отсутствие уменьшения скорости кровотока в общей сон-
ной и базилярной артериях при РСД, а также сохранение
реактивности на гиперкапнический и компрессионный
тесты позволяют исключить уменьшение доставки кисло-
рода к мозгу этих животных. В то же время некоторое сни-
жение (по сравнению с КСН) резерва метаболического
каскада ауторегуляции, по-видимому, свидетельствует о

перенапряжении систем регуляции в ответ на гиперкапни-
ческий тест. Кроме того, увеличение кровотока в ответ на
компрессионный тест при РСД, сопровождающееся сни-
жением РI, по-видимому, обусловлено нарушением рези-
стентности сосудистой стенки, что может служить предик-
тором декомпенсации мозгового кровотока в дальнейшем.
В пользу этого свидетельствует выраженное снижение моз-
гового кровотока, обнаруженное при ТСД.

Дальнейшее усугубление СН приводит не только к про-
грессирующему уменьшению фракции выброса и сниже-
нию ОСК в сонной артерии, но и нарушению мозговой
гемодинамики. Так, в бассейне базилярной артерии живот-
ных с ТСД происходит снижение Vps, Ved и TAMX, а также
увеличение PI на 25% (табл. 2), что отражает уменьшение
ЛСК и повышение циркуляторного сопротивления. Кроме
того, функциональные нагрузочные тесты выявили не
только ареактивность метаболического каскада ауторегу-
ляции, но и значительное снижение миогенных резервов
ауторегуляции. 

Многочисленными клиническими и экспериментальными
исследованиями установлено, что снижение церебральной
гемодинамики ниже критического уровня сопровождается
повышением судорожной готовности [2]. В связи с этим
предстояло выяснить, на какой стадии СН начинает повы-
шаться СГ, и всегда ли это связано с гипоксией. Несмотря
на отсутствие нарушений гемодинамики в базилярной
артерии животных с КСН и РСД, их СГ была разной. Так,
у животных с КСН пороговая доза ПТЗ не отличалась от
контроля, хотя клоническая фаза, при введении этой дозы
конвульсанта, была на 24% более продолжительной
(табл. 3). Последнее может указывать на то, что при судо-
рожном припадке, возникающем на фоне КСН, снижают-
ся возможности антисудорожных механизмов, которые по
данным Г.Н. Крыжановского [4], включаются при судоро-
гах и направлены на ослабление или купирование патоло-
гического процесса. У животных с РСД судорожная готов-
ность повышается на 26%. При этом продолжительность
клонической фазы припадка увеличивается на 62%, а тони-
ческой – на 39%. Таким образом, несмотря на отсутствие
циркуляторных нарушений в мозге при РСД, происходит
повышение СГ и увеличение продолжительности судорож-
ного припадка, вызванного пороговой дозой конвульсанта.
Еще большее повышение СГ обнаружено при ТСД. 

табли ца 2: Изменения гемодинамики в базилярной артерии на разных стадиях
прогрессирующей СН.

табли ца 3: Пороговые дозы пентилентетразола, вызывающие клонико-тониче-
ские судороги на разных стадиях прогрессирующей СН.

№
п/п

Тест/ стадия
СН Vps, см/с Ved,

см/с
TAMX,
см/с S/D PI RI

1 Контроль
(n=15) 46±3,17 25±1,85 33±2,11 1,88±0,14 0,65±0,04 0,46±0,03

2 КСН (n=14) 42±3,15 22±1,89 30±2,55 1,92±0,17 0,67±0,06 0,48±0,04

3 РСД (n=14) 52±3,84 28±2,16 41±2,75 
Р<0,05 1,88±0,15 0,59±0,05 0,47±0,04

4 ТСД (n=12) 35±2,83 
Р<0,05

17±1,50
Р<0,01

23±1,61 
Р<0,01 2,11±0,19 0,81±0,06

Р<0,05 0,53±0,03

5
ГТ у контроль-
ных животных
(n=15)

110±9,24
Р<0,001

65±5,91 
Р<0,001

83±6,81 
Р<0,001 1,68±0,12 0,54±0,04 0,40±0,03

6 ГТ у животных
с КСН (n=14)

101±9,19
Р<0,01

64±5,44 
Р<0,001

77±6,47 
Р<0,001 1,58±0,14 0,48±0,03

Р<0,01
0,37±0,03

Р<0,05

7 ГТ у животных
с РСД (n=14)

60±5,04 
Р<0,05

33±2,37 
Р<0,05 38±2,31 1,85±0,17 0,72±0,06 0,46±0,04

8 ГТ у животных
с ТСД (n=12) 50±3,85 27±2,19 34±2,65 1,83±0,18 0,66±0,05 0,45±0,04

9
КТ у контроль-
ных животных
(n=15)

169±14,12
Р<0,001

97±9,41 
Р<0,001

127±11,18 
Р<0,001 1,73±0,13 0,56±0,05 0,42±0,03

10 КТ у животных
с КСН (n=14)

150±13,22
Р<0,001

89±7,74 
Р<0,001

112±10,31
Р<0,001 1,68±0,15 0,54±0,04 0,40±0,04

11 КТ у животных
с РСД (n=14)

146±11,17
Р<0,001

95±8,64 
Р<0,001

112±9,44
Р<0,001 1,53±0,13 0,45±0,04

Р<0,01
0,35±0,03

Р<0,05

12 КТ у животных
с ТСД (n=12)

77±6,54 
Р<0,001

48±3,71 
Р<0,001

65±5,52 
Р<0,001 1,61±0,11 0,45±0,04

Р<0,01 0,38±0,02

Примечание: ГТ – гиперкапнический тест, КТ – компрессионный тест общей сонной артерии, Vps – пиковая систо-
лическая скорость кровотока, Ved – максимальная конечная диастолическая скорость кровотока, ТАМХ – усреднен-
ная по времени максимальная скорость кровотока, RI – индекс периферического сопротивления, PI – пульсацион-
ный индекс, S/D – систолодиастолическое соотношение. Каждый исследованный показатель после тестирования, а
также при разных стадиях СН сравнивали с соответствующим показателем у контрольных животных (норма, п. 1). Р
отражает уровень значимости различий между исследованными показателями у животных с СН и крыс контрольной
группы.

Примечание: КСН – компенсированная сердечная недостаточность, РСД – ранняя стадия декомпенсации, ТСД –
тяжелая стадия декомпенсации, ПТЗ – пентилентетразол. Изменения судорожной готовности при разных стадиях
СН сравнивали с уровнем судорожной готовности у контрольных животных. Р отражает уровень значимости разли-
чий между исследованными показателями у животных с СН и контрольной группы крыс.

Стадия СН Доза ПТЗ
(мг/кг)

Продолжительность судорог (сек)

Общая Клоническая
фаза

Тоническая
фаза

Контроль
(n=12) 0,07± 2,58 9,68±0,72 5,37±0,43 4,31±0,40

КСН (n=10) 27,97±2,17 12,02±0,77 
Р< 0,05

6,98±0,59 
Р< 0,05 5,04±0,42 

РСД (n=11) 22,33±1,83 
Р< 0,05

14,69±1,33 
Р< 0,01

8,72±0,83 
Р< 0,01

5,97±0,55 
Р< 0,05

ТСД (n=10) 16,12±1,42 
Р< 0,01

21,17±2,17 
Р< 0,001

12, 98±1,27 
Р< 0,001

8,19±0,91 
Р< 0,01
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология 
Ауторегуляция при сердечной недостаточности

Обсуждение

Анализ литературных данных свидетельствует о том, что в
настоящее время нет единого мнения о взаимообусловлен-
ности ауторегуляции мозгового кровотока и функциональ-
ных возможностей сердца при разных стадиях СН.
Несоответствие результатов, полученных разными автора-
ми [11, 16, 22], по-видимому, обусловлено тем, что у обсле-
дованного контингента больных была СН разной степени
тяжести. 

Результаты наших исследований показали, что на стадии
РСД уменьшение ФВ и СВ не вызывает изменений мозго-
вого кровотока в базилярной артерии. Однако дальнейшее
снижение функциональных возможностей сердца усугуб-
ляет СН и приводит к ТСД, сопровождающейся поврежде-
нием механизмов ауторегуляции и уменьшением гемоди-
намики в базилярной артерии. В конечном счете это при-
водит к гипоксическим процессам, которые еще больше
усугубляют нарушенную ауторегуляцию. Так, даже умерен-
ная гипоксия (15% О2), действующая в течение 5 час,
постепенно ухудшает церебральную ауторегуляцию и
уменьшает мозговой кровоток [19, 24]. Причем после адап-
тации к гипоксии церебральная ауторегуляция мозгового
кровотока также остается нарушенной [15, 17]. 

Таким образом, можно полагать, что уменьшение ЛСК в
базилярной артерии при ТСД, обусловленное повреждени-
ем механизмов ауторегуляции, вызывает в мозге усугуб-
ляющееся гипоксическое состояние, которое сопровожда-
ется прогрессирующим повышением судорожной готовно-
сти. В связи с этим возникает вопрос о причине повыше-
ния судорожной готовности на фоне адекватной мозговой
гемодинамики и достаточно высоких резервных возмож-
ностей ауторегуляции у животных с РСД.

Причиной этого может быть вегетативный дисбаланс,
лежащий в основе патогенеза сердечной недостаточности.
Подтверждением служат данные о влиянии вегетативной
активности на СГ. Так, эфферентная стимуляция блуждаю-
щего нерва во время припадков у крыс уменьшает судо-
рожную активность, снижает частоту сердечных сокраще-
ний, артериальное давление и мозговой кровоток [13].

Причем указанные изменения в сердечно-сосудистой
системе, вызванные судорожными припадками, опосре-
дуются через вегетативную область гипоталамуса [23].
Кроме того, при СН в гипоталамусе значительно увеличи-
вается активность нейросекреторных нейронов [21, 25]. По
мнению авторов, это способствует повышению симпатиче-
ской активности, которое наблюдается как при сердечной
дисфункции, так и при повышенной судорожной готовно-
сти. 

Результаты исследований дают основание полагать, что
повышение судорожной готовности на фоне адекватного
мозгового кровотока при РСД обусловлено не гипоксией, а
нейровегетативным дисбалансом, который проявляется
раньше, чем нарушения церебральной гемодинамики.
Прогрессирующее увеличение судорожной готовности при
ТСД связано с тем, что вегетативные нарушения, возни-
кающие на стадии РСД, усугубляются гипоксическо-ише-
мическими процессами. В свою очередь гипоксия приво-
дит к накоплению в мозге возбуждающего медиатора глута-
мата [20], что в значительной мере обусловлено окисли-
тельным стрессом, продукцией активных форм кислорода,
которые уменьшают содержание транспортеров глутамата
и снижают их активность [9, 10]. Кроме того, гипоксия
может приводить к снижению активности тормозных
ГАМК-ергических механизмов, о чем свидетельствует
уменьшение связывания [3Н] ГАМК со специфическими
ГАМК-рецепторами в коре головного мозга [24]. 

Таким образом, неэффективная работа сердца при ранней
и тяжелой стадиях сердечной декомпенсации неодинаково
сказывается на резервных возможностях ауторегуляции
мозговой гемодинамики и уровне судорожной готовности
мозга. Причем повышение судорожной активности про-
является уже стадии РСД, т.е. на фоне адекватного цереб-
рального кровотока. По мере прогрессирования СН про-
исходит значительное уменьшение церебральной гемоди-
намики, что влечет за собой усугубляющуюся гипоксию и
еще более выраженное, чем при РСД, снижение порога
судорожной готовности. Результаты исследований дают
основание полагать, что повышение судорожной готовно-
сти мозга при СН не всегда обусловлено гипоксией, одна-
ко ее выраженность зависит от стадии сердечной деком-
пенсации.
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In the early stage of cardiac decompensation does not change the
blood flow in the carotid and basilar arteries, but seizure readi-
ness (SR) of the animals increased. Preservation of reactivity to
hypercapnic and compression tests, suggests that the increase in
SR is not associated with circulatory disorders in the brain.
Exacerbation of heart failure (HF) leads to severe decompensa-
tion, including a decrease in blood flow in the carotid and basi-

lar arteries. Metabolic cascade of autoregulation in these animals
areaktiven and myogenic greatly reduced. In this case revealed a
progressive increase in the SR. Inefficiency of the heart at differ-
ent stages of HF is not the same effect on the reserves of the
autoregulation of cerebral hemodynamics, which affects the for-
mation and aggravation of SR. Moreover, its rise in various stages
of decompensation is not always caused by cerebral ischemia.
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