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С использованием метода лазерной допплеровской флоуметрии и тканевой оптической оксимет-
рии проведен комплексный спектральный анализ колебательных компонентов миогенной, нейро-
генной и эндотелиальной составляющих тонуса микрососудов и оценка динамики транспорта кис-
лорода в коре головного мозга крыс в возрасте 4, 18 и 23 месяцев. Выявлены регионарные отличия
возрастных изменений регуляторных механизмов микрокровотока и эффективности тканевой экс-
тракции кислорода. Установлено, что в возрасте 18 месяцев микроциркуляторные изменения на-
блюдаются в лобном и теменном участках коры и проявляются в виде снижения симпатической ре-
гуляции микрокровотока, уменьшения прекапиллярного миогенного сопротивления, вазодилата-
ции и увеличения вклада капиллярного звена в микроциркуляцию. В теменном участке коры эти
изменения способствуют активации тканевого окислительного метаболизма и повышению потреб-
ления кислорода из притекающей крови. При дальнейшем старении формируется дисфункция
микрососудистого эндотелия и снижается вклад эндотелиального компонента в общий уровень
перфузии всех участков коры. Эти нарушения у 23-месячных крыс сопровождаются увеличением
вклада симпатической регуляции микрокровотока в лобном участке коры, снижением вклада ка-
пиллярного звена в микроциркуляцию в затылочной области и развитием застойных процессов
в венозном участке микроциркуляторного русла теменной коры, снижающих эффективность тка-
невой экстракции кислорода из крови. 
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Нормальное функционирование головного
мозга во многом зависит от адекватного кровото-
ка. С возрастом в цереброваскулярной системе
происходят значительные структурные и функ-
циональные изменения, наблюдаемые как в
крупных, так и в мелких сосудах [1], которые при-
водят к изменению мозгового кровотока и могут
способствовать развитию различного рода нейро-
дегенеративных процессов. Проведенный нами
обзор литературных данных о возрастных изме-
нениях мозгового кровотока выявил заметную
вариабельность экспериментальных результатов.
Чаще всего исследователи, использующие раз-
личные методы изучения мозгового кровотока,
указывают на снижение его скорости и общее
ухудшение при старении у людей и эксперимен-
тальных животных [1–4]. Но имеются сведения и

об отсутствии изменений или усилении кровото-
ка в мозге при старении [5, 6]. Данные наших
предыдущих исследований [7], которые были вы-
полнены на сосудах коры головного мозга крыс с
использованием метода допплеровской флоумет-
рии, показали увеличение линейных скоростей
кровотока в лобном и теменном участках коры в
возрасте 18 месяцев  и их снижение во всех участ-
ках коры в возрасте 23 месяцев. Это может указы-
вать на то, что возрастные изменения мозгового
кровотока могут различаться по регионам и на
разных этапах старения. Каскад нарастающих на-
рушений мозгового кровотока может начинаться
в среднем возрасте и постепенно прогрессировать
на протяжении всей жизни [8]. 

Большинство данных наших предыдущих ис-
следований и представленных в литературе были
получены на мозговых сосудах больших и сред-
них диаметров. В то же время имеются доказа-
тельства того, что старение может вызывать

Сокращения: ЛДФ – лазерная допплеровская флоуметрия,
АД – артериальное давление, ПМ – показатель микроцир-
куляции. 
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функциональные и структурные изменения в
микроциркуляторном звене сосудистой сети го-
ловного мозга [2, 3, 9]. Кровоснабжение головно-
го мозга осуществляется через центральные эла-
стичные артерии, которые в молодом возрасте в
течение каждого сердечного цикла эффективно
ослабляют гемодинамические пульсации и обес-
печивают непрерывность кровотока в мелких со-
судах головного мозга. Возрастное увеличение
жесткости артерий может усиливать церебраль-
ный кровоток и гемодинамическую пульсацию
[10] и постепенно способствовать возникнове-
нию микрососудистых повреждений [11]. Це-
ребральная микроциркуляторная сеть в значи-
тельной степени определяет местное и общее
периферическое сопротивление, обеспечивает
непосредственный приток крови к нейронам и
имеет решающее значение для транспортировки
питательных веществ и кислорода, обеспечения
нейроваскулярной связи и поддержания гемато-
эцефалического барьера. Четкое понимание осо-
бенностей возрастных изменений церебральной
микроциркуляции важно для понимания процес-
сов развития нарушений регуляции кровотока во
всем мозге при старении. Между тем в настоящее
время этот вопрос остается малоизученным. 

Исследования церебрального микрокровотока
проводятся с использованием различных мето-
дов. Один из наиболее часто используемых – это
перфузионный метод, основанный на визуализа-
ции потока крови и определении скорости ее те-
чения. Но результаты, полученные при использо-
вании данного метода, не описывают полную
картину изменений, происходящих в микроцир-
куляторном русле, и не раскрывают особенности
изменения механизмов регуляции микрокрово-
тока. Контроль мозговой микроциркуляции
включает в себя широкий спектр перекрываю-
щихся регуляторных механизмов, обеспечиваю-
щих поддержание базального тонуса микрососу-
дов [12, 13]. Ключевым механизмом, влияющим
на сокращение миоцитов мелких сосудов, счита-
ются эндотелий-опосредованные реакции [12].
Эндотелий может регулировать реакции гладких
миоцитов микрососудов с помощью различных
вазоактивных веществ. Немаловажным механиз-
мом регуляции сосудистого тонуса также являет-
ся нейрогенный механизм, который осуществля-
ется путем прямых или опосредованных влияний
на сократительные функции гладких миоцитов.
Кровеносные сосуды на поверхности и внутри
мозга окружены нервными волокнами, которые
исходят, соответственно, из периферических
нервных ганглиев и внутренних нейронов мозга
[13]. Кроме того, регуляция тонуса микрососудов
и, следовательно, перфузии мозга определяется
химическими сигналами, высвобождаемыми аст-
роцитами [14]. Эндотелиальные клетки микросо-
судов мозга вместе с гладкомышечными клетка-

ми, астроцитами, перицитами, микроглией, ней-
ронами и внеклеточным матриксом образуют
нейроваскулярную единицу, которая регулирует
локальный контроль скорости и характера цере-
брального микрокровотока [15, 16]. Характер
микрокровотока (скорость, гомогенность, непре-
рывность течения и др.) значительно влияет на
доступность кислорода для мозговой ткани [17,
18]. Возрастные изменения в микрососудистом
русле, такие как дисфункция эндотелия, сосуди-
стых гладкомышечных клеток или перицитов,
могут влиять на вклад определенных регулятор-
ных компонентов, приводить к динамическим
нарушениям и гетерогенности микрокровотока и
нарушению оксигенации ткани мозга [19]. Про-
ведение комплексного исследования функцио-
нального состояния церебрального микроцирку-
ляторного русла, включающего в себя изучение
изменения регуляции потока крови и оценку ди-
намики транспорта кислорода в микрососудах
коры головного мозга на разных этапах нормаль-
ного старения, по нашему мнению, могло бы спо-
собствовать выявлению механизмов изменений
оксигенации ткани мозга при старении. Результа-
ты такого исследования могут быть использованы
в разработке новых эффективных методов диа-
гностики и коррекции возрастных гипоксических
поражений головного мозга. Целью данной рабо-
ты была комплексная оценка показателей перфу-
зии ткани кровью, сатурации крови в микрососу-
дах, потребления кислорода тканью и колеба-
тельных компонентов миогенной, нейрогенной и
эндотелиальной составляющих тонуса микросо-
судов в различных участках коры больших полу-
шарий головного мозга у крыс в возрасте 4, 18 и
23 месяцев. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на крысах из ЦКП
«Биоколлекция ИФ РАН для исследования инте-
гративных механизмов деятельности нервной и
висцеральных систем» (Санкт-Петербург). В ра-
боте использовали самцов Sprague-Dawley трех
возрастных групп: группа 1 – молодые крысы
(4 месяца, n = 14, массой 405 ± 21 г), группа 2 –
крысы в возрасте 18 месяцев (n = 10, массой
610 ± 15 г) и группа 3 – 23-месячные крысы
(n = 12, массой 630 ± 23 г). После рождения и до
достижения нужного возраста крыс содержали в
виварии в условиях искусственного освещения
(цикл: 12 часов свет/12 часов темнота) по 6 особей
в клетках Т4 на стандартной лабораторной диете
при свободном доступе к воде и пище (брикети-
рованный комбикорм ЛБК-120 ГОСТ Р 51850-
2001 (ЗАО «Тосненский комбикормовый завод»,
Ленинградская область, Россия)). После оконча-
ния эксперимента животных усыпляли передози-
ровкой наркоза.
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Хирургическая подготовка животных. Крыс
наркотизировали золетилом (внутрибрюшинно,
20 мг/кг, Virbac, Франция). Достаточность ане-
стезии определяли по отсутствию реакции виб-
рисс на болевой стимул. Для обеспечения свобод-
ного дыхания животному устанавливали трахео-
стому. В правую бедренную артерию вводили
катетер, заполненный гепаринизированным фи-
зиологическим раствором (50 ед/мл). Животного
располагали на подогреваемом столике, ректаль-
ная температура поддерживалась на уровне 38°C.
Голову животного плотно фиксировали в стерео-
таксическом станке в горизонтальном положе-
нии. В теменной области черепа высверливали
отверстие (5 мм вперед/9 мм назад от брегмы и
+/– 4 мм от сагиттального шва) твердую мозго-
вую оболочку в пределах которого удаляли, тем
самым открывая поле для дальнейшего исследо-
вания. Поверхность мозга непрерывно орошали
раствором Кребса (в мМ: NaCl – 120.4, KCl – 5.9,
NaHCО3 – 15.5, MgCl2 – 1.2, CaCl2 – 2.5, NaH2-
PO4 – 1.2, глюкоза – 11.5, pH 7.4), аэрированного
карбогеном. Температуру раствора поддерживали
на уровне 37°C. 

В работе использовали многофункциональ-
ный лазерный диагностический комплекс
ЛАКК-М (НПП «ЛАЗМА», Россия), совмещаю-
щий методы лазерной допплеровской флоумет-
рии (ЛДФ) и оптической тканевой оксиметрии. 

Регистрация локального мозгового кровотока осу-
ществлялась в красном канале лазерного излучения
(длина волны 0.63 мкм) через 15–20 мин после
окончания хирургических процедур. Для спек-
трального вейвлет-анализа колебаний использова-
ли 12-минутные записи. Поверхность обоих полу-
шарий внутри трепанационного отверстия визуаль-
но делили на 3 равные зоны и условно определяли
их как лобную, теменную и затылочную. Для сня-
тия показаний датчик прибора последовательно по-
мещали в каждую из этих зон на обоих полушариях.
Датчик максимально близко приближали к поверх-
ности мозга, не допуская касания с мягкой мозго-
вой оболочкой и сдавливания поверхности мозга.
Межполушарная асимметрия показателей микро-
циркуляции обнаружена не была. Поэтому данные,
полученные на правом и левом полушарии, сумми-
ровали. Параметры микрокровотока записывали на
протяжении 12 мин. В течение этого времени у крыс
непрерывно проводили прямое измерение артери-
ального давления (АД) через катетер в бедренной
артерии [20]. В течение всего эксперимента показа-
тели среднего АД оставались примерно на одном
уровне: у крыс в возрасте 4 месяцев АД составляло в
среднем 122 ± 3 мм рт. ст., в возрасте 18 месяцев –
125 ± 4 мм рт. ст., у 23-месячных – 127 ± 5 мм рт. ст.

Методом ЛДФ определяли показатель микро-
циркуляции крови, характеризующий изменение
потока крови (перфузии ткани кровью) в единицу

времени в объеме ткани около 1 мм3. Толщина
зондируемого слоя ткани при использовании
прибора составляет от 0.5 до 2 мм [21], что обеспе-
чивало исследование нами микрокровотока в ко-
ре полушарий головного мозга крыс. Для реги-
страции ЛДФ-грамм и их последующей обработ-
ки применяли прилагаемое к аппарату
стандартное программное обеспечение версии
3.0.2.376, работающее в операционной системе
Windows XP. Программа автоматически рассчи-
тывала среднюю величину показателя микроцир-
куляции (ПМ), среднеквадратическое отклонение
показателя микроциркуляции (σпм) и коэффици-
ент вариации (Kv), показывающий соотношение
между перфузией ткани кровью и величиной ее из-
менчивости (Кv = σпм/ПМ ×100%) и характеризую-
щий вазомоторную активность микрососудов.
Определяли усредненную по времени амплитуду
вазомоций по максимальным значениям в соответ-
ствующем частотном диапазоне (Aimax)
для эндотелиального (Аэmax, частота колебаний
микрокровотока 0.01 – 0.04 Гц), нейрогенного (Ан-
max, 0.04 – 0.15 Гц) и миогенного (Амmax, 0.15 –
0.40 Гц) механизмов модуляции кровотока [22]. 

Ввиду разброса колебаний амплитуд ритмов
анализировали их нормированные характеристи-
ки. Нормирование проводили по формуле: 

Аiнорм = (Аimax/3σAimax)×100%, (1)

где Аimax – максимальная амплитуда колебаний в
выбранном частотном диапазоне, σAimax – сред-
неквадратичное отклонение амплитуды колеба-
ния кровотока. Такое нормирование позволяет
перейти к безразмерным величинам и исключить
влияние нестандартных условий проведения ис-
следований. 

Помимо абсолютных значений амплитуды ко-
лебаний оценивали функциональный вклад каж-
дого регуляторного механизма в общий уровень
тканевой перфузии по формуле [23]:

(Аimax/ПМ)×100%, (2)

где Аimax – максимальная амплитуда колебаний в
выбранном частотном диапазоне, ПМ – средняя
величина показателя микроциркуляции.

Вклад различных ритмических составляющих
в общую мощность спектра оценивался по мощ-
ности их спектра (Р) в процентном отношении к
общему спектру активных колебаний микрокро-
вотока по формуле [23]: 
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РАi = Аimax
2/(Aэmax

2 + Aн max
2 +Амmax

2)×100%. (3)

На основании данных об амплитудах колеба-
ний соответствующих частот с учетом среднего
артериального давления рассчитывали величину
нейрогенного тонуса (НТ) прекапиллярных рези-
стивных микрососудов, дающего представление о
функциональном состоянии мелких артериол
[21]:

НТ = (σАнmax × АДср)/Анmax ×ПМ, (4)

где ПМ – средняя величина показателя микро-
циркуляции; σАнmax – среднеквадратичное от-
клонение максимального значения амплитуды
колебания кровотока в нейрогенном диапазоне
частот; АДср – среднее артериальное давление;
Анmax – максимальное значение амплитуды ко-
лебаний мозгового кровотока крыс в нейроген-
ном диапазоне частот.

По аналогичным формулам с использованием
максимальных значений амплитуд в соответству-
ющем диапазоне частот рассчитывали величины
миогенного тонуса метартериол и прекапилляр-
ных сфинктеров и эндотелий-зависимого тонуса
микрососудов.

Для тонус–формирующих механизмов моду-
ляции микрокровотока (эндотелиальный, нейро-
генный, миогенный) дополнительно рассчитыва-
ли показатель их вклада в общий тонус микросо-
судов по формуле [23]: 

РТ = σAi max /Аi max, (5)

где Аimax – максимальная амплитуда колебаний в
выбранном частотном диапазоне, σAimax – сред-
неквадратичное отклонение максимальной ам-
плитуды колебания кровотока.

Оптическая тканевая оксиметрия. Методом оп-
тической тканевой оксиметрии оценивали сред-
ний относительный уровень сатурации (SO2) кро-
ви микроциркуляторного русла, содержащего ар-
териолы с оксигемоглобином и венулы с
дезоксигемоглобином, и показатель объемного
кровенаполнения (Vr) ткани в области исследова-
ния. На основании полученных значений показа-
телей рассчитывали индексы, определяющие вза-
имосвязь между перфузией и сатурацией: индекс
относительной перфузионной сатурации кисло-
рода в микрокровотоке (Sm) и удельное потреб-
ление кислорода тканью (U):

Sm = SO2/ПМ, (6)

U = (100% – SO2)/Vr. (7)

Статистический анализ данных проводили с
использованием пакета статистических программ
Microsoft Excel 2019 и программы InStat 3.02
(GraphPad Software Inc., США). Проверку экспе-

риментальных данных на нормальное распреде-
ление проводили с использованием критерия
Колмогорова–Смирнова. Во всех случаях иссле-
дование на нормальность распределения показа-
ло его отсутствие хотя бы для одной из сравнива-
емых выборок, поэтому статистический анализ
полученных данных проводили с использовани-
ем непараметрических методов. Все данные, по-
лученные на крысах групп 2 и 3, сравнивали с со-
ответствующими данными у крыс группы 1 (мо-
лодые 4-хмесячные крысы). Сравнение средних
данных независимых выборок при сравнении
двух групп проводили с использованием U-крите-
рия Манна–Уитни. Данные в таблице и на графи-
ках представлены как медиана [25 процентиль;
75 процентиль]. Статистически значимыми счи-
тали различия при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Показатель перфузии. Показатели средних ве-

личин перфузии в различных участках коры го-
ловного мозга у крыс разных возрастных групп
представлены в табл. 1. Сравнение средних вели-
чин уровня перфузии у крыс групп 2 и 3 со значе-
ниями, полученными на животных 1 группы, вы-
явило изменение ПМ у крыс группы 2 только в
лобном участке коры (увеличение в среднем на
21.76%). У крыс группы 3 достоверных изменений
средних величин уровня перфузии обнаружено не
было. 

Значение средних величин ПМ не всегда явля-
ется информативным, оно может изменяться в
широких пределах [21]. Более информативными
являются среднеквадратическое отклонение по-
казателя микроциркуляции (σпм) и коэффициент
вариации (Кv), характеризующий соотношение
между перфузией ткани и величиной ее изменчи-
вости. Достоверного изменения показателя σпм у
крыс групп 2 и 3, по сравнению со значениями у
молодых крыс не отмечено (табл. 1). Значения
коэффициента вариации снижаются. Эти изме-
нения у крыс 2 и 3 групп отмечены в лобной и за-
тылочной области коры (табл. 1).

Амплитудно-частотный спектр микрокровотока.
Анализ амплитудно-частотного спектра колеба-
ний кровотока у крыс группы 2 (табл. 2) выявил
увеличение амплитуды эндотелиальных колеба-
ний во всех исследованных участках коры голов-
ного мозга по сравнению с аналогичными значе-
ниями в группе 1 в среднем в 2.0–2.5 раза. Ампли-
туда миогенных колебаний увеличивается в
лобной и теменной области. Величины Ан во всех
исследованных участках коры достоверно не из-
меняются. Вклад в общую мощность спектра ос-
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цилляций кровотока изменяется для амплитуд
миогенных и нейрогенных колебаний (табл. 2).
Увеличение вклада Ам в общую мощность спек-
тра и снижение вклада Ан отмечается в лобной и
теменной области коры полушарий. 

Во всех исследованных участках коры у крыс
группы 2, по сравнению с молодыми крысами,
снижаются величины расчетных показателей
миогенного и эндотелиального тонуса (рис. 1а,в).
Наибольшее изменение обнаруживается в лоб-
ном участке. Показатели миогенного и эндоте-
лий-зависимого тонуса в этой области снижаются
в среднем на 45–50%. В остальных участках коры
снижение составляет в среднем 25–30%. Вклад
тонус-формирующих механизмов в общий
тонус микрососудов уменьшается (рис. 2).
Уменьшение доли миогенного компонента в
среднем на 25–35% обнаруживается во всех ис-
следованных участках коры (рис. 2в), а в лобном
участке уменьшается также доля эндотелиально-
го (до 2.76 [2.61;3.75] % по сравнению с
4.29 [3.33;5.23] % у крыс группы 1, рис. 2а). Оцен-
ка функционального вклада каждого регулятор-
ного механизма в общий уровень тканевой пер-
фузии показала увеличение доли эндотелиально-
го компонента в лобной области коры полушарий

(до 1.39 [0.77;2.26] % по сравнению с
0.95 [0.72;1.17] % у крыс группы 1, рис 3а). В те-
менной области отмечалось снижение вклада в
перфузию эндотелий-опосредованного и нейро-
генного механизма регуляции (до 0.95 [0.81;1.11] % и
0.87 [0.67;0.96] % соответственно по сравнению с
1.24 [0.92;1.45] % и 1.04 [0.88;1.37] % в группе 1)
(рис. 3).

У крыс группы 3, по сравнению с молодыми
животными, амплитудно-частотный анализ рит-
мов микрокровотока в теменном участке коры
позволил выявить увеличение амплитуд осцилля-
ций во всех диапазонах (табл. 2). В лобном участ-
ке в среднем на 47.15% увеличивается амплитуда
нейрогенных колебаний. Вклад в общую мощ-
ность спектра осцилляций кровотока в лобном
участке коры увеличивается для амплитуд нейро-
генного диапазона (в среднем на 20%). В затылоч-
ном участке коры в среднем на 26.01% увеличива-
ется вклад Ам. Вклад амплитуд эндотелиальных
колебаний в общую мощность спектра снижается
во всех исследованных участках коры (табл. 2).

Изменение расчетных показателей компонен-
тов сосудистого тонуса у крыс группы 3, по срав-
нению с молодыми животными, отмечается толь-
ко в теменном участке коры. Показатели эндоте-

Таблица 1. Показатели изменения перфузии у крыс разного возраста

Участок коры Группа крыс ПМ σ Kv

Лобный Группа 1
 (4 мес., n = 14)

22.52
[15.61;27.26]

0.91
[0.65;1.21]

3.63
[2.73;6.29]

Группа 2 
(18 мес., n = 10)

26.98*
[20.83;34.21]

0.78
[0.62;1.31]

2.51*
[1.92;5.94]

Группа 3
 (23 мес., n = 12)

24.23
[21.74;28.21]

1.28
[0.63;1.81]

1.49*
[0.93;5.24]

Теменной Группа 1
 (4 мес., n = 14)

23.25
 [18.35;25.44]

0.83
 [0.75;1.85]

3.12
[2.71;4.15]

Группа 2 
(18 мес., n = 10)

22.71
[20.78;24.66]

1.11
[0.82;1.35]

3.99
[3.35;5.23]

Группа 3
 (23 мес., n = 12)

21.74
[18.39;26.17]

0.85
[0.71;1.12]

2.76
[2.25;6.56]

Затылочный Группа 1
 (4 мес., n = 14)

21.24
[15.37;28.21]

1.04
[0.61;1.27]

4.42
[2.45;5.93]

Группа 2 
(18 мес., n = 10)

24.92
[19.62;29.05]

0.79
[0.62;1.11]

3.33*
[2.21;8.09]

Группа 3
 (23 мес., n = 12)

20.45
[17.52;25.24]

0.99
[0.71;2.33]

3.74*
[2.95;3.99]

Примечание. Различия достоверны относительно значений у крыс группы 1 (* – p < 0.05).
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лиального, миогенного и нейрогенного тонусов
снижаются в среднем на 35–40% (рис. 1). В этом
же участке коры вклад всех тонус-формирующих
механизмов в общий тонус микрососудов умень-
шается в среднем на 35–40% (рис. 2) Изменение
функционального вклада в общий уровень ткане-
вой перфузии обнаруживается только для эндоте-
лий-опосредованной регуляции. Доля эндотели-
ального механизма регуляции микрокровотока

уменьшается во всех исследованных участках ко-
ры в среднем на 20–30% (рис. 3а).

Показатели тканевой оксиметрии. Обнаружен-
ные нами нарушения тканевого микрокровотока
у крыс группы 2 сопровождаются изменением на-
сыщения крови микроциркуляторного русла ко-
ры кислородом. Снижение показателя SO2 в
среднем на 6–8% отмечено во всех исследован-
ных участках коры головного мозга (табл. 3). До-

Таблица 2. Нормированные значения усредненных по времени амплитуд вазомоций микрокровотока и их вклад
в общую мощность спектра у крыс разного возраста

Участок 
коры

Группа крыс Эндотелиальный диапазон 
(0.01–0.04 Гц) 

Нейрогенный диапазон
(0.04–0.15 Гц)

Миогенный диапазон
(0.15–0.40 Гц)

Аэнорм РАэ, % Аннорм РАн, % Амнорм РАм,%

Лобный Группа 1
(4 мес., 
n = 14)

6.91
[5.44;8.54]

35.22
[27.74;41.77]

6.89
[5.73;8.09]

30.26
[24.63;39.11]

6.51
[5.86;9.09]

29.92
[23.66;35.34]

Группа 2
(18 мес., 
n = 10)

11.77*
[6.21;15.18]

38.48
[22.15;54.28]

6.21
[4.62;6.97]

27.56*
[20.29;29.89]

7.38*
[5.14;11.26]

35.41*
[27.61;49.68]

Группа 3
(23 мес., 
n = 12)

8.23
[3.35;13.21]

24.21*
[13.11;38.41]

10.49*
[9.83;23.24]

42.58*
[19.58;50.12]

10.19
[3.71;18.59]

29.96
[20.31;38.75]

Теменной Группа 1
(4 мес.,
n = 14)

6.13 
[3.71;7.93]

31.94
[25.01;57.54]

5.07
[3.83;5.55]

34.79
[31.72;41.25]

5.29
[4.15;7.36]

30.57
[18.01;33.04]

Группа 2
(18 мес.,
n = 10)

12.49*
[7.25;16.53]

32.33
[26.99;44.29]

5.95
[4.86;19.63]

30.67**
[23.94;32.37]

7.17*
[5.53;9.32]

34.79*
[29.86;41.48]

Группа 3
(23 мес., 
n = 12)

8.57*
[6.89;12.87]

27.79*
[22.39;31.55]

6.64*
[5.52;7.76]

31.88
[31.01;34.18]

7.15*
[5.17;8.58]

34.92
[20.39;43.93]

Затылочный Группа 1
(4 мес.,
n = 14)

6.22
[3.15;10.61]

31.71
[24.03;42.81]

6.37
[4.23;11.23]

29.89
[26.62;38.63]

9.87
[9.15;18.91]

35.21
[21.41;39.24]

Группа 2
(18 мес.,
n = 10)

7.89*
[4.56;14.61]

31.96
[29.73;33.04]

6.13
[4.86;9.24]

31.72
[27.41;41.11]

8.68
[6.53;13.54]

35.93
[29.59;40.13]

Группа 3
(23 мес., 
n = 12)

5.51
[3.53;8.43]

15.51*
[7.08;35.13]

6.73
[3.87;8.75]

33.54
[25.95;45.74]

7.9
[5.68;14.63]

43.15*
[30.69;53.49]

Примечание. Различия достоверны относительно значений у крыс группы 1 (* – p < 0.05, ** – p < 0.01).
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стоверные изменения показателя объемного кро-
венаполнения ткани, индекса перфузионной са-
турации кислорода и индекса потребления
кислорода во всех исследованных участках коры
не были обнаружены (табл. 3). 

У крыс группы 3, по сравнению с животными
1 группы, изменения показателей тканевой окси-
метрии обнаруживаются только в теменном
участке коры. Снижается насыщение крови мик-
роциркуляторного русла кислородом (показатель
SO2 уменьшается в среднем на 5.48%, табл. 3).
Индекс перфузионной сатурации кислорода (Sm)

увеличивается в среднем на 25% (табл. 3). Эти из-
менения сопровождаются увеличением показате-
ля объемного кровенаполнения (Vr, табл. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

 Наше исследование показало, что нормальное
старение практически не влияет на величину по-
казателя перфузии (табл. 1), характеризующего
средний поток крови в интервале времени [21].
Изменения этого показателя у крыс отмечено
только в 18 месячном возрасте в лобном участке
коры полушарий головного мозга – увеличение в
среднем на 21.76%. 

Рис. 1. Расчетные показатели тонуса микрососудов в
различных участках коры головного мозга у крыс раз-
ных возрастных групп: (а) – эндотелиальный тонус,
(б) – нейрогенный тонус, (в) – миогенный то-
нус. Верхняя и нижняя граница каждого прямоуголь-
ника – первый и третий квартили (25-й и 75-й про-
центили) соответственно, поперечная линия внут-
ри – медиана (50-й процентиль), крестик внутри –
среднее арифметическое, концы отрезков 10-й и 90-й
процентили, точки – выбросы. Различия значимы по
сравнению с соответствующими значениями у крыс
группы 1 (* – p < 0.05, ** – p < 0.01).

Рис. 2. Вклад тонус-формирующих механизмов в об-
щий тонус микрососудов у крыс разных возрастных
групп. Тонус-формирующие механизмы: (а) – эндо-
телиальный, (б) – нейрогенный, (в) – миогенный.
Остальные обозначения как на рис. 1.
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Анализ амплитудно–частотного спектра коле-
баний кровотока у крыс этого возраста позволил
выявить увеличение нормированных значений
амплитуды миогенных колебаний и ее вклада в
общий спектр микрокровотока в лобном и темен-
ном участках коры и cнижение величин расчет-
ных показателей миогенного тонуса (табл. 2,
рис. 1в). Также во всех исследованных участках
коры отмечено уменьшение вклада миогенного
механизма в общий тонус микрососудов (рис. 2в).
Такие изменения спектральных характеристик
микрокровотока в миогенном диапазоне могут
быть связаны с уменьшением при старении числа
сократительных компонентов стенок микрососу-
дов: гладкомышечных клеток, эластина, перици-
тов [24, 25]. Кроме того, осцилляции миогенного
диапазона также отражают активность прекапил-
лярных сфинктеров и прекапиллярных метарте-
риол и являются ведущим механизмом регуляции
числа функционирующих капилляров. Сниже-
ние показателя миогенного тонуса может указы-
вать на увеличение вклада в микроциркуляцию
капилляров [26]. Большинство исследователей
сходятся во мнении, что при старении происхо-
дит микроциркуляторное разряжение на уровне
мелких артерий и артериол коры головного мозга
[4, 25, 27]. Однако вопрос об изменении плотно-
сти капиллярного русла остается открытым. Име-
ются сведения, как о возрастном снижении, так и
об отсутствии изменений или увеличении плот-
ности капилляров [25, 27]. Высказывается также
мнение о том, что изменения числа капилляров
коры при старении могут быть многофазными: их
плотность увеличивается на ранних этапах старе-
ния, но снижается в более позднем возрасте [27].
Косвенным подтверждением увеличения вклада
капиллярного звена, в строении которого преоб-
ладают эндотелиальные клетки [28], в микроцир-
куляцию лобного участка коры головного мозга у
18 месячных крыс может служить обнаруженное
нами увеличение вклада эндотелиальных меха-
низмов в общий уровень тканевой перфузиии в
этой области коры (рис. 3а). Однако в теменном
участке перфузионный вклад эндотелий-опосре-
дованных механизмов оказался снижен, что поз-
воляет сделать предположение о развитии про-
цессов вазомоторной дисфункции микрососуди-
стого эндотелия, выраженных в теменной
области коры полушарий головного мозга в этот
возрастной период. В то же время достоверные
изменения вклада Аэ в микроциркуляцию заты-
лочного участка коры обнаружены не были
(рис. 3а).

Изменение колебательных процессов нейро-
генного диапазона обнаружено в лобном и темен-
ном участках коры. В этих областях коры снижа-
ется вклад амплитуд нейрогенных колебаний в
общий спектр осцилляций (табл. 2). В теменном
участке также уменьшается вклад нейрогенного

механизма регуляции в общий уровень тканевой
перфузии (рис. 3б). Такие изменения являются
индикатором снижения симпатической направ-
ленности регуляции тканевого микрокровотока
[26]. В целом снижение вклада амплитуды нейро-
генных колебаний в общий спектр осцилляций и
уровень тканевой перфузии на фоне снижения
показателей миогенного тонуса и вклада миоген-
ного механизма в общий тонус микрососудов от-
ражает процессы вазодилатации [29]. Снижение
симпатической регуляции кровотока в сочетании
с уменьшением прекапиллярного миогенного со-
противления, вазодилатацией и увеличением
числа капилляров являются факторами, способ-
ствующими активации тканевого окислительно-

Рис. 3. Функциональный вклад регуляторных меха-
низмов в общий уровень тканевой перфузии в раз-
личных участках коры головного мозга у крыс разных
возрастных групп. Регуляторные механизмы: (а) –
эндотелиальный, (б) – нейрогенный, (в) – миоген-
ный. Остальные обозначения как на рис. 1.
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го метаболизма и потребления кислорода из при-
текающей крови. [26, 29]. Это может приводить к
снижению показателя сатурации (SO2) крови, ко-
торое у 18 месячных крыс нами отмечено во всех
исследованных участках коры (табл. 3). Низкое
насыщение крови кислородом, в свою очередь,
может инициировать улучшение местной перфу-
зии ткани посредством активации вазомоций эн-
дотелиальной природы [30, 31], доказательством
чему может служить увеличение нормированной
амплитуды эндотелиальных колебаний во всех
исследованных участках коры (табл. 2). 

Изменения амплитуд осцилляций микрокро-
вотока в лобном участке коры головного мозга в
18-месячном возрасте наблюдаются на фоне по-
вышения средних величин показателя перфузии
(табл. 1). Этот показатель характеризует средний
поток эритроцитов в единице объема ткани в зон-
дируемом участке в интервале времени регистра-
ции. Увеличение ПМ может быть связано с уве-
личением количества эритроцитов в зондируе-
мом участке коры в результате развития
застойных процессов. Но изменений показателя
объемного кровенаполнения (Vr), отражающего
концентрацию эритроцитов в зондируемом объе-
ме крови, в лобном участке, как и в других иссле-
дованных участках коры головного мозга, нами
отмечено не было (табл. 3). С другой стороны,

увеличение ПМ может быть связано с ростом
скорости кровотока в данном участке коры. Но
следует обратить внимание и на то, что увеличе-
ние показателя ПМ сопровождаются снижением
значений коэффициента вариации (Kv) (табл. 1),
что указывает на угнетение вазомоторной актив-
ности сосудов и нарушение активной регуляции
микрокровотока [21]. Следовательно, вероятнее
всего причиной повышения ПМ в данном случае
является не увеличение скорости кровотока, а
ослабление миогенного сосудистого тонуса, бо-
лее ярко выраженное в лобном участке коры, и
значительное уменьшение его доли в общем то-
нусе микрососудов. Такие изменения могут при-
водить к увеличению объема крови и, соответ-
ственно, числа эритроцитов в зондируемом
участке микроциркуляторного русла в единицу
времени. 

У крыс в возрасте 23 месяцев достоверные из-
менения средних величин ПМ обнаружены не
были (табл. 1). Анализ амплитудно-частотного
спектра колебаний кровотока показал наличие
изменений во всех участках коры. В лобном
участке увеличивается амплитуда нейрогенных
колебаний и вклад Ан в общую мощность спектра
осцилляций микрокровотока (табл. 2). Это сви-
детельствует о преобладании симпатической на-
правленности регуляции тканевого микрокрово-

Таблица 3. Показатели тканевой оксиметрии и индексов потребления кислорода у крыс разного возраста

Участок коры Группа крыс SO2, % Vr,% Sm U

Лобный Группа 1
 (4 мес., n = 14)

95.91
[79.91;96.92]

16.73
[16.05;21.03]

3.75
[3.48;5.36]

0.63
[0.51;0.86]

Группа 2 
(18 мес., n = 10)

86.44*
[75.81;90.94]

15.91
[14.5;19.55]

4.02
[3.57;4.94]

0.59
[0.47;0.91]

Группа 3
 (23 мес., n = 12)

95.55
[94.91;97.94]

15.8
[14.91;18.11]

3.91
[2.83;4.95]

0.67
[0.54;0.71]

Теменной Группа 1
 (4 мес., n = 14)

91.03
 [80.75;96.01]

16.65
 [16.01;17.63]

4.23
[3.05;5.81]

0.61
[0.34;0.91]

Группа 2 
(18 мес., n = 10)

83.52*
[76.83;88.68]

16.45
[15.73;18.07]

4.25
[3.85;5.05]

0.55
[0.39;0.99]

Группа 3
 (23 мес., n = 12)

84.42*
[77.43;94.91]

18.25*
[16.92;21.74]

5.85*
[4.55;7.53]

0.59
[0.57;0.81]

Затылочный Группа 1
 (4 мес., n = 14)

91.55
[84.93;96.91]

17.35
[15.18;19.61]

5.22
[3.45;6.82]

0.56
[0.34;0.61]

Группа 2 
(18 мес., n = 10)

84.17*
[81.16;86.76]

17.11
[14.12;17.74]

4.93
[3.55;5.75]

0.64
[0.41;0.87]

Группа 3
 (23 мес., n = 12)

94.55
[88.95;96.81]

17.43
[16.28;18.75]

5.45
[3.75;8.29]

0.59
[0.48;0.66]

Примечание. Различия достоверны относительно значений у крыс группы 1 (* – p < 0.05).
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тока и характеризует его спастический характер
[26]. 

В теменном участке отмечается увеличение
амплитуд осцилляций всех диапазонов и, соот-
ветственно, уменьшение величин расчетных по-
казателей тонусов (табл. 2, рис. 1), что может от-
ражать процессы вазодилатации, приводящие к
увеличению объема крови в микроциркулярном
русле и развитию застойных процессов. Косвен-
ным доказательством этого является увеличение
показателя объемного кровенаполнения в темен-
ном участке коры. Кроме того, нарушения мик-
рокровотока в теменной области у 23-месячных
крыс сопровождаются снижением показателя
SO2 (табл. 3). Использованный нами метод оцен-
ки сатурации крови основан на анализе разницы
в оптических свойствах оксигенированных и дез-
оксигенированных фракций гемоглобина, содер-
жащихся в тестируемом объеме крови [21, 32].
Снижение SO2 свидетельствует о развитии за-
стойных процессов в венозном участке микро-
циркуляторного русла за счет увеличения в тести-
руемом объеме ткани доли венозной крови, обед-
ненной кислородом [32]. Однако описанные
выше изменения микрокровотока должны при-
водить к увеличению величины показателя мик-
роциркуляции. Но достоверные изменения сред-
них величин показателя ПМ нами обнаружены не
были. Недавние исследования возрастных изме-
нений микрокровотока в коре головного мозга
[19] выявили большую неоднородность кровото-
ка по кортикальным капиллярам в базальных
условиях. В коре головного мозга старых живот-
ных обнаруживаются сосудистые участки как с
увеличенным, так и с неизмененным диаметром.
Это приводит к изменению кровотока, в резуль-
тате которого существенная доля потока крови
поступает в расширившиеся капиллярам и в них
появляются признаки стаза, а в соседних обла-
стях кровоток значительно снижается. Возмож-
но, использованные нами в данном исследовании
методы, основанные на измерении величины
среднего потока крови в интервале времени реги-
страции в ограниченном объеме ткани, не позво-
ляют учитывать таких нюансов. Гетерогенность
кровотока, вероятно, приводит к нарушению эф-
фективности извлечения кислорода из крови, до-
казательством чего является обнаруженное нами
увеличение индекса перфузионной сатурации в
теменном участке коры у 23-месячных крыс
(табл. 3). 

В затылочном участке коры увеличивается
вклад Ам в общую мощность сигнала (табл. 2).
Поскольку, как указывалось нами выше, миоген-
ный компонент тонуса является последним зве-
ном контроля микрокровотока перед капилляр-
ным руслом, то увеличение его доли в общей
мощности спектра может указывать на уменьше-

ние вклада капиллярного звена в микрокровоток
[26]. Доказательством этому также является сни-
жение вклада колебаний эндотелиального диапа-
зона в общую мощность сигнала и общий уровень
тканевой перфузии в этом участке коры (табл. 2,
рис. 3а).

Все описанные выше изменения микрокрово-
тока в лобном, теменном и затылочном участках
коры у крыс в 23-месячном возрасте сопровожда-
ются снижением вклада амплитуд эндотелиаль-
ного диапазона в общую мощность сигнала и об-
щий  уровень тканевой перфузии (табл. 2,
рис. 3а), что может указывать на развитие процес-
сов дисфункции микрососудистого эндотелия в
этих участках коры.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный комплексный анализ спек-
тральных характеристик физиологических сигна-
лов, отражающих работу регуляторных механиз-
мов микрокровотока, и результатов церебраль-
ной оксиметрии, основанной на оценке
процентного содержания оксигемоглобина в
циркулирующей крови, позволил выявить осо-
бенности изменения микрокровотока в различ-
ных участках коры головного мозга крыс на раз-
ных этапах старения. В возрасте 18 месяцев у крыс
отмечается снижение симпатической регуляции
микрокровотока, уменьшение прекапиллярного
миогенного сопротивления, вазодилатация и уве-
личение вклада капиллярного звена в микроцир-
куляцию, преимущественно выраженные в лоб-
ном и теменном участке коры. В теменном участ-
ке эти изменения способствуют активации
тканевого окислительного метаболизма и повы-
шению потребления кислорода из притекающей
крови. Дальнейшее старение приводит к сниже-
нию вклада эндотелиального компонента в об-
щий уровень перфузии во всех участках коры. У
23-месячных крыс эти процессы сопровождаются
увеличением вклада симпатической регуляции
микрокровотока в лобном участке коры, развити-
ем застойных процессов в венозном участке мик-
роциркуляторного русла, снижающих эффектив-
ность тканевой экстракции кислорода из крови, в
теменной области и снижением сопротивления
микрососудистого русла и вклада капиллярного
звена в микроциркуляцию в затылочном участке
коры. 
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 Comprehensive Assessment of the Functional State of the Cerebral Cortex 
Microcirculatory Bed at Different Stages of Aging

 O.P. Gorshkova* and I.B. Sokolova*

*Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, nab. Makarova 6, St. Petersburg, 199034 Russia

Using Doppler f lowmetry and tissue optical oximetry, a comprehensive spectral analysis of the oscillatory
components of the myogenic, neurogenic and endothelial components of microvascular tone and an assess-
ment of the oxygen transport dynamics in the cerebral cortex of rats at the age of 4, 18 and 23 months were
performed. Regional differences of age-dependent changes in the regulatory mechanisms of microcirculation
and the efficiency of tissue oxygen extraction were revealed. It was found that at the age of 18 months, micro-
circulatory changes are observed in the frontal and parietal cortical areas and are manifested as a decrease in
sympathetic regulation of microcirculation, a decrease in precapillary myogenic resistance, vasodilation and
an increase in the contribution of the capillary unit to microcirculation. In the parietal cortical area, these
changes contribute to the activation of tissue oxidative metabolism and to an increase in oxygen consumption.
With further aging, microvascular endothelial dysfunction develops and the contribution of the endothelial
component to the total perfusion level of all cortical areas decreases. These disorders in 23-month-old rats
are accompanied by an increase in the contribution of sympathetic regulation of microcirculation in the fron-
tal cortex, a decrease in the contribution of the capillary unit to the microcirculation in the occipital area, and
the development of stagnant processes in the venous area of the microcirculatory bed of the parietal cortex,
reducing the efficiency of tissue oxygen extraction from the blood.

Keywords: laser Doppler flowmetry, microcirculation, blood saturation, aging
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