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Основной задачей феномена ауторегуляции мозгового кровообращения является поддержание посто
янной скорости мозгового кровотока при изменениях системного артериального давления в диапазоне от 
50 мм рт. ст. до 150 мм рт. ст. Для изучения данного явления существует два подхода: динамический и ста
тический. Известно, что динамический подход изучения ауторегуляции может при помощи расчетных по
казателей косвенно охарактеризовать данный феномен, а описанные статические методы только нижний 
предел ауторегуляции мозгового кровотока. Целью исследования явилась разработка метода определения 
значения давления в точке «срыва» верхнего предела ауторегуляции церебральной гемодинамики. Материалы 
и методы. Эксперимент был выполнен на крысах самцах 200-250 г линии Wistar, содержащихся в стандартных 
условиях вивария. Суть метода установления верхней точки «срыва» ауторегуляторных механизмов мозго
вого кровообращения заключается в нагнетании при помощи перистальтического насоса крови из бедренной 
артерии в обе сонные, контролируя при этом давление и скорость мозгового кровотока. Во избежание поте
ри крови в результате перераспределения кровотока перевязывали наружные сонные артерии. Давление из
меряли прямым методом. Так как давление создается сопротивлением сосудов головного мозга, то его можно 
измерить в месте входа специально смоделированных катетеров в сонные артерии. Скорость мозгового кро
вотока измеряли ультразвуковым допллерографом, используя программу ММ-Д-К-MinimaxDoppler v.2.1. Д ля 
установления возможности использования данного метода в изучение влияния веществ на ауторегуляцию 
мозгового кровообращения был изучено влияние ницерголина на данный феномен. Препарат вводили в виде 
суспензии интарагастрально крысам за 1 час до снятия показаний. Результаты и обсуждение эксперимен
та показали, что у  интактных крыс точка «срыва» верхнего предела ауторегуляции была зафиксирована на 
165,0 i  3,4 мм рт. ст. т). С^^иа^иис^иическая обрабо^нка полученных даннътх свиде^иельс^ивуе^и о нор.мально-
сти распределения полученной выборки и валидности разработанного метода. Введение ницерголина привело 
к увеличению давления при котором наблюдался «срыв» механизмов ауторегуляции до 181,7 ±4,7  мм рт. ст., 
что было достоверно выше значений интактной группы. Заключение. В результате эксперимента на кры
сах самцах была разработана валидная методика определения значения кровяного давления в верхней точке 
«срыва» ауторегуляции церебральной гемодинамики и установлено, что ницерголин сдвигает границу функ
ционирования феномена ауторегуляции к более высоким значениям.
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The main objective o f  the phenomenon o f  cerebral autoregulation is to maintain a constant cerebral blood flow 
rate with changes in systemic arterial pressure in the range o f  50 mmH up to 150 Mmhg. To study this phenomenon, 
there are two approaches: dynamic and static. The dynamic approach is known to the study autoregulation, can indi
rectly characterize this phenomenon with the help o f calculated indicators, and the described static methods can char
acterize only the lower limit o f  autoregulation o f  cerebral bloodflow. The aim o f  the study was to develop a method 
for determining the value ofpressure at the “breakdown” point o f the upper limit o f  cerebral hemodynamics autoreg
ulation. Materials and methods. The experiment was carried out on male rats o f the Wistar line weighing 200-250 g, 
kept in standard vivarium conditions. The essence o f  the method o f  establishing the upper “breakdown” point o f  the 
autoregulatory mechanisms o f  cerebral circulation is pumping blood from the femoral artery to both carotid arteries 
by means o f a peristaltic pump, while controlling the pressure and cerebral blood flow velocity. In order to avoid 
blood loss as a result o f  bloodflow redistribution, external carotid arteries were ligated. The pressure was measured 
by the direct method. Since the pressure is created by the resistance o f the cerebral vessels, it can be measured at the 
entrance by specially modeled carotid catheters. Cerebral bloodflow velocity was measured by an ultrasound doppler 
scanner using MDK-Minimax Doppler v .2.1 program. To establish the possibility o f  using this method in the study o f  
the influence o f  substances on the autoregulation o f  cerebral circulation, the effect o f  nicergoline on this phenomenon 
was studied. The drug was administered as a suspension intragastrally to rats 1 hour before metering. The results and 
discussion o f  the experiment showed that in intact rats the “breakdown” point o f the upper limit o f autoregulation was 
recorded at 165.0 ± 3.4 Mmhg (M  ± m). Statistical processing o f  the obtained data indicates the normal distribution 
o f the sample and the validity o f  the developed method. The introduction o f  nicergoline led to the increase in pressure 
at which there was a “breakdown” o f  the autoregulation mechanisms to 181.7 ± 4.7 Mmhg, which was significantly 
higher than the values o f  the intact group. Conclusion. A s a result o f  the experiment on male rats, a valid method was 
developed for determining the blood pressure value at the highest point o f “breakdown” o f cerebral hemodynamics 
autoregulation and it was established that nicergoline shifts the functioning limit o f the autoregulation phenomenon 
to higher values.

Keywords: cerebral hemodynamic autoregulation, upper limit, dynamic autoregulation, static autoregulation, 
«breakdown» point, nicergoline

ВВЕДЕНИЕ. Особенностью кровоснабжения 
головного мозга является феномен ауторегуляции, 
который играет ключевое значение в поддержание 
постоянного перфузионного давления в сосудах моз
га при изменяющемся системном артериальном дав
лении в диапазоне от 50 мм рт. ст. до 150 мм рт. ст. 
[1-4]. Для изучения данного феномена и влияние на 
него различных лекарственных средств существует 
два метода: динамический и статический [5, 6]. Ди
намический метод впервые был описан Rune Aaslid 
et al. в 1989 году [7]. В дальнейшее время этот метод 
получил признание ученых всего мира и применяет
ся повсеместно [8-10]. Суть метода заключается в 
измерении не границ ауторегуляции, а расчетных по
казателей, характеризующих этот феномен [11]. При
мерами могут служить компрессионный тест, инга
ляции газами, тест с задержкой дыхания, манжетный 
тест и т.д. [12-14]. В результате проведения данные 
манипуляции позволяют математически рассчитать 
коэффициенты характеризующие состояние системы 
ауторегуляции церебральной гемодинамики. Стати
ческий метод был открыт гораздо раньше динами
ческого, его суть заключается в изучении не пара

метров, характеризующих систему саморегуляции, 
а границ, в пределах которых эта система способна 
функционировать, удовлетворяя потребности голов
ного мозга в кислороде и питательных веществах 
[15]. Для определения нижнего предела ауторегуля
ции используются множество методик основанных 
на снижении артериального давления путем порци
онного забора крови из системы кровообращения и 
измерения скорости мозгового кровотока различны
ми методиками: ингаляции закиси азота, водородный 
клиренс, внутривенное введение радионуклеидов 
(Хе133), ультрозвуковая допплерография, лазерная 
доплерография и т.д. [16, 17]. Однако современных 
методов определения верхнего предела ауторегуля
ции в известной нам литературе обнаружено не было.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ -  разработка метода 
определения верхнего предела ауторегуляции цере
бральной гемодинамики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. Разработка метода была проведе

на на крысах самцах линии Wistar массой 200-250 
г, содержащихся в стандартных условиях вивария. 
Условия содержания животных соответствовали

489

mailto:a.s.lysenko@bk.ru


Фармакология и клиническая фармакология
Pharmacology and Clinical Pharmacology

Фармация и фармакология Т. 6 №  5, 2018

требованиям постановления Главного государствен
ного санитарного врача РФ от 29.08.2014 №51 «Об 
утверждении СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидеми
ологические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)».

Манипуляция с экспериментальными животны
ми выполнялись в соответствии с общепринятыми 
этическими нормами, принятыми Европейской Кон
венцией по защите позвоночных животных, исполь
зуемых для экспериментальных и иных научных це
лей (1986) и с учетом Международных рекомендаций 
Европейской конвенции по защите позвоночных жи
вотных, используемых при экспериментальных ис
следованиях (1997). Все манипуляции соответствова
ли национальному стандарту Российской Федерации 
ГОСТ Р-53434-2009 «Принципы надлежащей лабора
торной практики».

Метод. Для установления точного значения дав
ления, которое будет соответствовать верхней точке 
«срыва» ауторегуляции церебральной гемодинами
ки осуществлялся ряд операционных вмешательств. 
Крысам под хлоралгидратным наркозом (400 мг/кг) 
проводили трепанацию черепа в проекции средней 
мозговой артерии для контроля скорости мозгово
го кровотока и катетеризировали (катетер Flexicat 
APEXMED G24) правую бедренную артерию. Затем 
проводили перевязку обеих наружных сонных арте

рий, чтобы избежать потери крови во время перерас
пределения кровотока. При этом обе общие сонные 
артерии катетеризировали специально смоделиро
ванными трубками по направлению к голове. Далее 
при помощи силиконовой трубки, кранов для инфузи
онной терапии и мониторинга (DiscofixR-  B|BRAUN) 
и специально смоделированных муфт соединяли 
катетер (стоящий в бедренной вене) и трубки (стоя
щие в сонных артериях). Саму силиконовую трубку 
пропускали через перистальтический насос Ismatec 
IP Peristaltic Pump. Вся система трубок заполнялась 
раствором гепарина (5000 МЕ/мл) в соотношении 
1/10 на физиологическом растворе. Таким образом, 
воспроизведенная система позволяет изменять дав
ление кровотока в сонных артериях, регулируя коли
чество оборотов барабана насоса. А так как давление 
в системе зависит от сопротивления сосудов голов
ного мозга, то измерить его можно на месте соедине
ния силиконовой трубки и трубок, стоящих в сонных 
артериях, куда и подключался манометр. Контроль 
скорости мозгового кровообращения осуществляли 
при помощи ультразвукового допплерографа, ММ- 
Д-К-MinimaxDoppler v.2.1. (Санкт-Петербург, Рос
сия). Полученная система позволяет исследователю 
регулировать давление в сонных артериях, которое 
не зависит от системного артериального давления, и 
наблюдать при этом изменения скорости мозгового 
кровотока (рис.1).

Рисунок 1 -  Схема установки для определения верхнего предела ауторегуляции у  крыс
(фото автора)

Для определения возможности использования 
данного метода в изучение влияния биологиче
ски активных веществ на систему ауторегуляции 
церебральной гемодинамики было выполнено ис
следование влияния ницерголина на этот феномен. 
Ницерголин вводили животным в виде суспензии 
интрагастрально за 1 час до эксперимента в дозе 
10 мг/кг. Выбор препарата был обоснован его влия
нием на саморегуляцию мозгового кровообращения 
согласно литературным данным [18].

Статистическая обработка данных. Стати
стическую обработку данных проводили при помощи 
программы StatPlus2009.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В резуль
тате определения точки «срыва» верхнего предела 
ауторегуляции по разработанной нами методике мы 
столкнулись с одной проблемой, даже имея цифро
вые значения зависимости скорости мозгового крово
тока от давления, определить точку верхнего предела 
ауторегуляции не возможно (таб. 1).
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Таблица 1 -  Зависимость скорости мозгового кровотока от давления, 
первичные данные по интактной крысе

Давление, мм рт. ст. СМК, у.е. Давление, мм рт. ст. СМК, у.е.
80 2321 200 3795
90 2331 210 3793
100 2341 220 4074
110 2430 230 4146
120 2433 240 4262
130 2582 250 4262
140 2641 260 4329
150 2930 270 4462
160 2865 280 4462
170 3429 290 4727
180 3561 300 4914
190 3631

Примечание: СМК -  скорость мозгового кровотока

Как видно из таб. 1 однозначно сказать, в какой момент ботке (рис. 2), но и этот вариант позволяет лишь опреде- 
произошел «срыв» ауторегуляторных механизмов нельзя, лить диапазон значений давления, в котором наблюдается 
поэтому нами было решено перейти к графической обра- резкое увеличение скорости мозгового кровотока.
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Рисунок 2 -  График зависимости скорости мозгового кровообращения 
от давления у  интактного животного

На рис. 2 видно, что точка «срыва» верхнего 
предела ауторегуляции находится в диапазоне дав
ления от 150 мм рт. ст. до 170 мм рт. ст., что вы
ражалось в резком увеличение скорости мозгового 
кровотока. Для того, чтобы точно определить зна
чение давления при котором механизмы ауторегу
ляции не смогли компенсировать увеличивающее

ся давление, нами был предложен математический 
подход. Если применить метод численного диффе
ренцирования функции и по полученным данным 
построить дифференциальный график, то можно 
точно определить значение давления в системе, 
при котором феномен ауторегуляции уже не сраба
тывает (рис. 3).
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Примечание: Л и  -  разность между последовательными измерениями СМК; 
АР -  разность между последовательными точками давления

Рисунок 3 -  Дифференциальный график, построенный по первичным данным, 
полученным от интактной крысы

На рис. 3 видно, что максимальный пик дифферен- таким образом, и точка «срыва» верхнего предела ауторе-
циальной кривой соответствует давлению 170 мм рт. ст., гуляции будет соответствовать этому значению давления.

Таблица 2 -  Значения некоторых параметров описательной статистики

Уровень значимости (альфа) 0,5%
Размер выборки 10
Среднее 165,0
Дисперсия 116,666
Стандартное отклонение 10,801
Стандартная ошибка (среднего) 3,415
Коэффициент вариации 0,065
Минимум 150,0
Максимум 180,0
Размах 30,0
Медиана 165,0
Ошибка медианы 1,353
Абсолютное отклонение от медианы (MAD) 15,0
Коэффициент дисперсии (COD) 0,054

В результате статистической обработки данных 
(п=10) было установлено, что у интактных крыс давле
ние, при котором наблюдается «срыв» ауторегуляции 
церебральной гемодинамики равно 165,0 ± 3,4 мм рт. ст.

(М ±т), 165,0 ± 10,8 (М ± с). Другие показатели опи
сательной статистики обработанных данных сви
детельствуют о валидности данного метода (таб. 2) 
и нормальности распределения данных (таб. 3).

Таблица 3 -  Статистические данные о проверки на нормальность распределения

Размер выборки 10 Среднее 165,0
Стандартное отклонение 10,8 Медиана 0,0

Значение статистики
Уровень

значимости Вывод: (5%)
Критерий Колмогорова- 
Смирнова/Лиллифорса

0,0 1,0 Нормальность принята
Критерий Колмогорова- 
Смирнова/Стифенса

0,0 0,150 Никаких подтверждений 
против нормальности

Критерий Шапиро-Уилка 0,906 0,258 Нормальность принята
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У животных, которые за 1 час до эксперимен
та получали ницерголин, точка «срыва» верхне
го предела ауторегуляции была зафиксирована на 
181,7 ± 4,7 мм рт. ст. (М ± т ,  п = 6), что было до
стоверно выше значений у интактных крыс (Р<0,05, 
^критерий Стьюдента).

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ. Таким образом, нами была 
разработана валидная методика для определения 
точки «срыва» верхнего предела ауторегуляции це

ребральной гемодинамики у интактных крыс. Дан
ный метод может быть использован для изучения 
влияния лекарственных средств на этот показатель. 
Также установлено, что применение ницерголина 
способствует увеличению значения давления, при 
котором наблюдается «срыв» ауторегуляции цере
бральной гемодинамики, т.е. увеличивает широту 
диапазона давления (до максимально высокого), со
храняя феномен.

INTRODUCTION. A peculiarity of cerebral blood 
supply is the phenomenon of autoregulation, which plays a 
key role in maintaining a constant perfusion pressure in the 
vessels of the brain with varying systemic arterial blood 
pressure in the range of 50 Mmhg up to 150 Mmhg [1-4]. 
To study this phenomenon and the effect of various drugs 
on it, there are two methods: dynamic and static [5, 6]. The 
dynamic method was first described by Rune Aaslid et al. 
in 1989 [7]. Later this method was recognized by scien
tists all over the world and has been applied everywhere 
[8-10]. The essence of the method consists in measuring 
not the limits of autoregulation, but the calculated indices 
characterizing this phenomenon [11].

There can be the following examples: compres
sion test, gas inhalation, breath hold test, cuff test, etc. 
[12-14]. As a result of these manipulations, mathemati
cal calculation of the coefficients characterizing the state 
of the system of cerebral hemodynamics autoregulation 
is possible. The static method was discovered much ear
lier than the dynamic one. The essence of this method is 
to study not the parameters characterizing the self-reg
ulation system, but the limits within which this system 
is able to function, satisfying the brain’s oxygen and 
nutrient demands [15]. To determine the lower limit of 
autoregulation, a variety of techniques are used. They are 
based on lowering blood pressure by dose blood sampling 
from the circulatory system and measuring the cerebral 
blood flow velocity by various methods: nitrous oxide 
inhalation, hydrogen clearance, intravenous injection of 
radio-nuclides (Xel33), ultrasonic dopplerography, laser 
dopplerography, etc. [16, 17]. However, modern methods 
for determining the upper limit of autoregulation have 
not been found in the literature so far.

THE AIM of the study was to develop a method for 
determining the upper limit of cerebral hemodynamics 
autoregulation.

MATERIALS AND METHODS. Animals. The
development of the method was carried out on male 
Wistar rats weighing 200-250 g, kept in standard vivar
ium conditions. The animal welfare was in compliance 
with the Resolution of the Chief State Sanitary Doctor 
of the Russian Federation of August 29, 2014 No. 51 
“On Approval of JV 2.2.1.3218-14 “Sanitary and Epi
demiological Requirements for the Device, Equipment

and Maintenance of Experimental Biological Clinics 
(Vivariums)”.

Manipulations with experimental animals were car
ried out in accordance with the generally accepted ethical 
standards adopted by the European Convention for Pro
tection of Vertebrate Animals used for experimental and 
other scientific purposes (1986), taking into account the 
International Recommendations of the European Con
vention for the protection of Vertebrate Animals used 
in experimental studies (1997). All manipulations met 
the national standard of the Russian Federation GOST 
R-53434-2009 “Principles of good laboratory practice”.

Method. To establish the exact value of the pressure, 
which will correspond to the upper point of “breakdown” 
of cerebral hemodynamic autoregulation, a number of sur
gical interventions were carried out. The rats under chloral 
hydrate anesthesia (400 mg / kg) were trepanned in the pro
jection of the middle cerebral artery to control the cerebral 
blood flow velocity, and then their right femoral artery was 
catheterized (Flexicat APEXMED G24 catheter). Then both 
external carotid arteries were ligated to avoid blood loss 
during the blood flow redistribution. Hereby, both common 
carotid arteries were catheterized by specially modeled 
tubes towards the head. Then, the catheter in the femoral 
vein and the tubes in the carotid arteries were connected 
by a silicone tube, taps for infusion therapy and monitoring 
(Discofix- B|BRAUN) and specially modeled couplings. 
The silicone tube itself was passed through the Ismatec IP 
Peristaltic Pump peristaltic pump. The whole system of the 
tubes was filled with the solution of heparin (5000 IU/ml) 
at the ratio of 1/10 in physiological salt solution. Thus, the 
reproduced system makes it possible to change the pressure 
of blood flow in the carotid arteries, adjusting the number 
of revolutions of the pump drum. And since the pressure in 
the system depends on the resistance of the vessels of the 
brain, it can be measured at the junction of the silicone tube 
and the tubes in the carotid arteries, where the manometer 
was interconnected. The velocity control of cerebral circu
lation was carried out by ultrasonic dopplerography, MM- 
D-K-v MmimaxDoppler.2.1. (St. Petersburg, Russia). The 
resulting system makes it possible to regulate the pressure 
in the carotid arteries which does not depend on the system 
blood pressure, and observe the changes in the velocity of 
cerebral blood flow (Fig. 1).
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Figure 1 -  Installation diagram fo r  determining the upper limit o f  autoregulation in rats
(author photo)

To determine the possibility of using this method in 
studying the influence of biologically active substances 
on the system of cerebral hemodynamics autoregulation, 
a study of the effect of nicergoline on this phenomenon 
was performed. Nicergolin was administered to the ani
mals as suspension intragastrally 1 hour before the ex
periment at the dose of 10 mg/kg. The choice of the drug 
was justified by its effect on the cerebral hemodynamics 
autoregulation according to the literature data [18].

Statistical data processing. Statistical data process
ing was performed using StatPlus2009 program.

RESULTS AND DISCUSSION. As a result of de
termining the “breakdown” point of the upper limit of 
autoregulation by our methods, we faced the following 
problem: even with digital values of the dependence of 
the cerebral blood flow velocity on pressure, it is not pos
sible to determine the point of the upper limit of autoreg
ulation (Table 1).

Table 1 -  Dependence o f  cerebral blood flow  velocity on pressure, primary data on intact rats

Pressure, mmhg CBFV, r.v. u. Pressure, mmhg СBFV, r.v.u.
80 2321 200 3795
90 2331 210 3793
100 2341 220 4074
110 2430 230 4146
120 2433 240 4262
130 2582 250 4262
140 2641 260 4329
150 2930 270 4462
160 2865 280 4462
170 3429 290 4727
180 3561 300 4914
190 3631

Notes: СB F V - cerebral blood flow velocity; r.v.u . -  relative value units

It is evident from Table 1, that it is impossible to 
say unambiguously, at what point the “breakdown” 
of the autoregulatory mechanisms occurred, there
fore we decided to switch on to graphical process

ing (Fig. 2), but this option only makes it possible 
to determine the range of pressure values in which 
a sharp increase in cerebral blood flow velocity is 
observed.
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Figure 2 -  Diagram o f  dependence o f  the cerebral circulation velocity on the pressure in an intact animal

In Figure 2 it can be seen that the “breakdown” point 
of the upper limit of autoregulation is in the pressure range 
from 150 Mmhg. to 170 Mmhg. That was expressed by a 
sharp increase in the cerebral blood flow velocity. In or
der to accurately determine the value of pressure at which 
the mechanisms of autoregulation could not compensate

for the increasing pressure, a mathematical approach was 
proposed. If we apply the method of numerical differen
tiation of the function and make up a differential graph 
from the data obtained, we can accurately determine the 
pressure value in the system at which the autoregulation 
phenomenon does not work any longer (Fig. 3).

Pressure, Mmhg

Notes: AU -  difference between successive measurements of CBFV; AP -  difference between successive pressure points

Figure 3 -  Differential graph, based on the primary data obtained from  an intact rat

In Figure 3 it can be seen that the maximum peak 
of the differential curve corresponds to the pressure of

170 Mmhg, so the “breakdown” point of the upper limit 
of autoregulation will correspond to this pressure value.
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Table 2 -  Values o f  some parameters o f  descriptive statistics

Level of significance (alpha) 0.5%
Sample size 10
Average 165.0
Dispersion 116.666
Standard deviation 10.801
Standard error (average) 3.415
Coefficient of variation 0.065
Minimum 150.0
Maximum 180.0
Swipe 30.0
Median 165.0
Median error 1.353
Median Absolute Deviation from (MAD) 15.0
Coefficient of Dispersion (COD) 0.054

As a result of statistical data processing (n = 10), 
it was found out that in intact rats the pressure at 
which “breakdown” of cerebral hemodynamics auto
regulation is observed, is equal to 165.0 ± 3.4 mmhg

(M ± m), 165,0 ± 10,8 (M ± g). Other indicators of de
scriptive statistical processed data show the validity of 
this method (Table 2) and normality of the data distribu
tion (Table 3).

Table 3 -  Statistical data on testing fo r  normality o f  distribution

Sample size 10 Average 165.0
Standard deviation 10.8 Median 0.0

Statistics value Level of significance Conclusion: 5%
Kolmogorov-Smirnov/ Lilliefors test 0.0 1.0 Normality accepted
Kolmogorov-Smirnov/ /Stephens test 0.0 0.150 No evidence against normality
Shapiro-Wilk test 0.906 0.258 Normality accepted

In animals receiving nicergoline 1 hour before the 
experiment, the “breakdown” point of the upper limit of 
autoregulation was fixed at 181.7 ± 4.7 Mmhg (M ± m, 
n = 6), which was significantly higher than the values of 
intact rats (P<0.05, Student’s t-test).

CONCLUSION. Thus, we have developed a valid 
method for determining the “breakdown” point of the

upper limit of cerebral hemodynamics autoregulation in 
intact rats, which can be used to study the effect of drugs 
on this indicator. It has also been established that the use 
of nicergoline increases the pressure value at which there 
is “breakdown” of cerebral hemodynamics autoregula
tion, i.e. nicergoline increases the breadth of the pressure 
range (to the highest), at which the phenomenon persists.
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