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Рассмотрена проблема сосудистого спазма у больных с субарахноидальным кровоизлиянием вследствие разрыва 
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мая ишемия ГМ [7]. У некоторых больных, наоборот, 
ишемическое поражение может происходить при от-
сутствии СС [8, 9]. Так, B. Bosche и соавт. [10], про-
водившие многокомпонентный нейромониторинг 
(определение внутричерепного давления – ВЧД, 
измерение напряжения кислорода – рbrО2, тканевой 
микродиализ) у пациентов с САК, показали, что воз-
никновение ишемических повреждений вещества 
ГМ с развитием неврологического дефицита воз-
никало и без CC, повышения ВЧД и снижения цере-
брального перфузионного давления. 

Патогенез сокращения церебральных артерий
СС возникает вследствие стойкого, Са2+-обу-

словленного сокращения гладкомышечных клеток 
(ГМК) церебральных артерий (ЦА) (рис.1). К повы-
шению внутриклеточной концентрации кальция и 
сокращению ГМК приводит множество патологиче-
ских факторов, однако наиболее важными из них яв-
ляются: повышение ВЧД, воздействие биологически 
активных веществ (БАВ) на нейроны, регулирующие 
сосудистый тонус и ГМК, а также развитие воспали-
тельной реакции в субарахноидальном пространстве 
(САП) вследствие САК (см. рис. 1) [4, 6, 11–19]. 

Увеличение внутриклеточной концентрации Са2+ 

в ГМК приводит к чрезмерному образованию ком-
плексов Са2+-кальмодулин, Са2+-фосфолипид, ко-
торые стимулируют синтез протеинфосфокиназ, 
участвующих в фосфорилировании Р-легкой цепи 
миозина. Фосфорилированная Р-легкая цепь миози-
на приводит к взаимодействию актина с миозином, 
в результате чего происходит стойкое сокращение 
ГМК [20–23] (рис. 2).
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Сосудистый спазм (СС) является основной при-
чиной неблагоприятных исходов заболевания у па-
циентов с разрывами артериальных аневризм (АА) 
головного мозга (ГМ). Однако в связи с тем, что ме-
ханизмы развития СС у данной категории больных 
до конца не определены, в настоящее время отсут-
ствует единый эффективный способ лечения СС, а 
существующие методы терапии не влияют на все 
этапы патогенеза и не всегда позволяют избежать 
развития ишемических повреждений ГМ [1–3]. 

Долгое время считали, что основной причиной 
развития инфарктов ГМ при СС является недоста-
точный приток крови через суженные артерии [4]. 
Однако в литературе появляется все больше публи-
каций, которые противоречат устоявшейся теории 
[5, 6]. Известно, что СС при субтракционной диги-
тальной панангиографии выявляют у 70% пациен-
тов с субарахноидальным кровоизлиянием (САК), и 
только у 30% из них развивается клинически значи-
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Роль внутричерепной гипертензии в развитии СС
САК, возникающее вследствие разрыва АА, со-

провождается резким повышением ВЧД. Развитие 
внутричерепной гипертензии приводит к гипопер-
фузии с кратковременной утратой сознания [11, 15, 
25]. Снижение поступления кислорода и глюкозы к 
тканям ГМ способствует уменьшению синтеза аде-
нозинтрифосфата (АТФ) и фосфорилирования кре-
атина, необходимых для внутриклеточного метабо-
лизма и функционирования мембранных каналов. 
Недостаточный уровень внутриклеточного АТФ и 
креатинфосфата провоцирует дисфункцию мем-
бранных ионных каналов и развитие деполяризации 
нейронов и ГМК, которая через цепь реакций приво-
дит к спазму дистальных сегментов ЦА, что, по мне-
нию ряда авторов, является основой острой фазы СС 
[14, 16, 26–30]. Многими исследователями было по-
казано, что гипоперфузия и деполяризация нейронов 
и ГМК при разрыве АА не только являются важными 
компонентами раннего повреждения головного моз-
га, но и определяют тяжесть течения нетравматиче-
ского САК [16, 31, 32].

W.M. Van Den Berg и соавт. [33] было установле-
но, что деполяризация нейронов у крыс после ис-
кусственно вызванного САК не только происходит в 
месте введения крови, а является диффузным про-
цессом. J.P. Dreier и соавт. [30] отметили, что у паци-
ентов с САК деполяризация нейронов приводила к 
спазму корковых артерий небольшого диаметра, а в 
некоторых случаях являлась причиной некроза ней-
ронов. Выявлено, что эндотелин-1 (ЭТ-1) иницииру-
ет спазм ЦА как в результате прямого действия на 
сосудистую стенку, так и через развитие деполяри-

В развитии СС выделяют две стадии. Первая 
(острая) возникает сразу после САК, вторая (позд-
няя) развивается через несколько дней после разры-
ва АА [24]. 

Рис. 1. Схема развития сосудистого спазма при САК вследствие разрыва АА. 
САК – субарахноидальное кровоизлияние; АА – артериальная аневризма; АФК – активные формы кислорода; БАВ – биологически активные 
вещества; ВЧД – внутричерепное давление; ГМК – гладкомышечные клетки; ДП – деполяризация; СС – сосудистый спазм; САП – субарах-
ноидальное пространство.

Рис. 2. Схема сокращения гладкомышечных клеток цере-
бральных артерий.
ГМК – гладкомышечная клетка; ЦА – церебральная артерия.
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в фазу реполяризации (после деполяризации) в ре-
зультате резкого нарастания энергетической потреб-
ности клеток. Суть реполяризации состоит в том, что 
вся синтетическая функция клетки направлена на 
активацию энергозависимых (с потреблением АТФ) 
ионных каналов для восстановления мембранного 
потенциала и последующей деполяризации [14, 36]. 
И чем длительнее ИМ, тем длительнее деполяриза-
ция и выраженнее повреждение вещества ГМ [44].

Роль биологически активных веществ в развитии 
острого сосудистого спазма

Однако существует мнение, что развитие СС у 
больных с САК может происходить и без повыше-
ния ВЧД. Возможной причиной возникновения СС 
в этом случае является воздействие БАВ на транс-
мембранные каналы. БАВ, вызывая деполяризацию 
нейронов, способствуют увеличению внутриклеточ-
ной концентрации Са2+ и Са-зависимому выбросу 
глутамата в синаптическую щель с развитием эксай-
тотоксичности. Влияние глутамата на постсинапти-
ческую мембрану провоцирует деполяризацию ГМК 
и Са-зависимое сокращение сосудистой стенки [13, 
14, 16, 19]. Деполяризация ГМК может возникать и 
без участия глутамата. Так, C.G. Sobey [19] показал, 
что БАВ блокируют калиевые каналы в ГМК ЦА, 
приводя к ионному дисбалансу, внутриклеточному 
увеличению концентрации Са2+ и деполяризации 
клеток сосудистой стенки с последующим их стой-
ким сокращением. К прекращению функционирова-
ния калиевых каналов в мембранах нейронов и ГМК 
ведет внеклеточное увеличение концентрации Са2+, 
сопровождающееся усилением деполяризации, ини-
циирующей СС [14, 16, 26, 27, 30]. Одной из возмож-
ных причин развития СС является влияние БАВ на 
клетки Кахаля, локализующиеся в адвентиции ЦА, 
осуществляющие регуляцию спонтанных сокраще-
ний артерий головного мозга. 
Роль биологически активных веществ в развитии 
продолженного сосудистого спазма

Через несколько дней после САК распад излив-
шейся крови приводит к значительному увеличению 
в САП концентрации БАВ. По данным различных 
авторов, в САП происходит существенное повыше-
ние концентрации гистамина, серотонина, антиди-
уретического гормона, ангиотензина-2, простаглан-
дина F2a, тромбоксана А2, эндотелина А, тромбина, 
катехоламинов, К+, т.е. веществ, которые стимулиру-
ют выброс нейромедиаторов в синаптическую щель, 
что в свою очередь за счет воздействия на глутамат-
ные рецепторы приводит к деполяризации мембран 
нейронов, ГМК и увеличению внутриклеточной кон-
центрации Са2+[12, 45].Основная масса Са2+ прони-
кает в ГМК через Са2+-каналы L-типа. E. Nikitina и 
соавт. [46] проводили подсчет Са2+-каналов L-типа в 
базилярной артерии собак на 4, 7 и 21-е сутки по-
сле исскуственно вызванного САК. Авторы выяви-
ли обратную зависимость количества Са2+-каналов 
L-типа от сроков САК и предположили, что одной 
из причин низкой эффективности блокаторов каль-
ция в лечении СС в отдаленном периоде после САК 
может быть прогрессивное уменьшение количества 

зации нейронов, обусловленной активацией эндоте-
линовых рецепторов А-типа (ЭТ-А) и фосфолипазы 
С (ФлС) [34].T. Takano (2007) и H. Piilgaard (2009) и 
соавт. [35, 36] показали, что деполяризация увеличи-
вает уровень потребления кислорода нейронами ГМ. 
J.P. Dreier и соавт. [37] в экспериментальном иссле-
довании выявили, что гемоглобин в САП, высокий 
уровень внеклеточного K+, а также низкий уровень 
гликемии при САК приводят к развитию деполяри-
зации, ведущей к ишемическому повреждению ГМ. 
В ряде работ показано, что при САК блокирование 
внеклеточным гемоглобином HCN1-каналов (гипер-
поляризационно-активируемые управляемые цикли-
ческими нуклеотидами каналы) способствует разви-
тию стойкой деполяризации нейронов ГМ [38].

Таким образом, в момент САК деполяризация 
нейронов ГМ (в результате гипоперфузии и воздей-
ствия БАВ) сопровождается острым сокращением 
дистальных сегментов ЦА и повреждением веще-
ства ГМ [14, 16, 35, 39]. Деполяризация сочетается 
со стойким внутриклеточным ионным дисбалансом, 
дисфункцией нейронов (с потерей электрической де-
ятельности ГМ), что приводит к отеку вещества го-
ловного мозга [14, 31, 36, 40, 41].

J. Woitzik и соавт. [9] провели исследование, в ко-
тором определяли влияние стойкого проксимального 
спазма ЦА на деполяризацию нейронов и развитие 
ишемического повреждения вещества ГМ. У 8 (62%)
из 13 пациентов, которым интраоперационно были 
установлены имплантаты с пролонгированным вы-
свобождением никардипина (4 мг), СС не развился, 
а у остальных развился легкий и умеренный СС. 
Однако, несмотря на отсутствие ангиографически 
подтвержденного СС, у 10 (77%) пациентов были за-
фиксированы 534 эпизода корковой деполяризации, 
которая у 5 пациентов инициировала ишемические 
повреждения ГМ с развитием неврологического 
дефицита. Средний период депрессии (отсутствие 
электрической деятельности ГМ между циклами де-
поляризации) составил 10,4 ± 1,5 мин, скорость рас-
пространения корковой деполяризации составила 
2,5 ± 0,1  мм/мин. Снижение напряжения кислорода 
в тканях ГМ (ptiO2) было выявлено при 82% эпизодов 
развития корковой деполяризации. 

O.W. Sakowitz и соавт. было выявлено, что депо-
ляризация нейронов у пациентов с САК развивается 
и в неишемизированных участках ГМ [42]. Авторы 
показали, что в первые 140 мин после деполяриза-
ции происходят снижение концентрации глюкозы 
и увеличение уровня лактата в интерстициальной 
жидкости ГМ, и чем больше число клеток ГМ, уча-
ствующих в деполяризации, тем хуже исходы разры-
ва АА.

M.L. Rogers и соавт. [43] при проведении ткане-
вого микродиализа в остром периоде САК показали, 
что после корковой деполяризации нейронов ГМ у 
пациентов с САК следует временнáя задержка до 62 
± 24,8 с между уменьшением концентрации глюко-
зы в интерстициальной жидкости ГМ и увеличением 
внеклеточной концентрации К+. Авторы выявили, 
что снижение концентрации глюкозы происходит 
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Роль воспаления в развитии сосудистого спазма
В последнее время активно обсуждается роль 

воспаления в патогенезе СС. Известно, что ГМ, 
отгороженный от внутренней среды гематоэнце-
фалическим барьером (ГЭБ), не пропускающим 
иммунокомпетентные клетки, и является потенци-
альным антигеном. При САК вследствие разрыва 
АА происходит проникновение клеток белой крови 
и вырабатываемых ими БАВ к нервной и глиальной 
ткани мозга [17, 18, 50, 51]. Эти клетки участвуют 
в процессе фагоцитоза гемоглобина, а при их гибе-
ли высвобождаются свободные радикалы кислоро-
да, эндотелин-1 и провоспалительные цитокины, 
активируются факторы комплемента и молекулы 
клеточной адгезии [5, 17, 18, 2], что в свою очередь 
усиливает миграцию лимфоцитов, макрофагов, мо-
ноцитов из кровеносного русла в зону воспаления 
(кровоизлияния) [53, 54]. По данным M.L. Wong и 
соавт. [55], в условиях ишемии синтез интерлейки-
на-1 микроглией стимулирует активацию провос-
палительных цитокинов, образование астроцитами 
арахидоновой кислоты, а также способствует уси-
лению миграции нейтрофилов в зону повреждения 
нейронов.

В пользу иммунной теории возникновения СС го-
ворит тот факт, что в эксперименте были получены 
положительные результаты лечения СС препарата-
ми, воздействующими на различные классы молекул 
адгезии [56]. 

Немаловажная роль в развитии воспаления и СС 
отводится ядерному фактору (NF-κB). NF-κB лока-
лизуется в эндоплазматическом ретикулуме, аппара-
те Гольджи и ядрах активированных нейронов и при 
физиологических условиях участвует в нейропласти-
ческих процессах [57]. Сразу после САК в стенке ар-
терии увеличивается концентрация NF-κB,который 
стимулирует синтез цитокинов, молекул межклеточ-
ной адгезии и миелопероксидаз. Эти вещества че-
рез активацию воспаления приводят к развитию СС, 
апоптоза и некроза тканей ГМ. Существуют данные 
о том, что применение ингибитора ядерного фактора 
NF-κB может уменьшать степень СС [58]. 

Показана роль сфинголипидов, а именно сфинго-
зин-1 фосфата (С1Ф) и сфингосилфосфорилхолина 
(СФХ) в патогенезе СС [59, 60]. Так, С1Ф и СФХ че-
рез активацию G-белокассоциированных рецепторов 
увеличивают внутриклеточную концентрацию Са2+, 
активируют протеинкиназы, участвующие в сокраще-
нии ГМК [61, 62]. СФХ, стимулируя синтез цитоки-
нов и молекул клеточной адгезии, вызывает воспали-
тельную реакцию, что приводит к развитию СС [63].
Роль оксида азота в развитии ишемического по-
вреждения тканей головного мозга

Ишемия мозга и увеличение концентрации Са2+ 

в нейронах и ГМК активирует оксидазотсинтазу 
(NO-синтаза), которая катализирует реакцию синте-
за оксида азота (NO) из L-аргинина [64, 65]. Влияние 
NO на ГМ и клетки ЦА разнообразно. Во-первых, 
в условиях ацидоза из NO происходит образование 
активных форм кислорода (АФК), например перок-
синитрита, участвующего в ПОЛ, повреждении де-

Са2-каналов L-типа в ГМК. Важная роль в регуляции 
внутриклеточной концентрации Са2+ отводится ци-
клическим мононуклеотидам, синтез которых про-
исходит под влияем аденилатциклазы и гуанилатци-
клазы с участием молекул АТФ и Mg2+. Повышение 
внутриклеточной концентрации Са2+ катализирует 
образование цГМФ, что увеличивает объем синте-
за фосфодиэстераз 2 (ФД-2), разрушающих цАМФ 
(уменьшают внутриклеточную концентрацию Са2+). 
При дальнейшем повышении концентрации Са2+ к 
ФД-2 присоединяются 2 молекулы комплекса Са2+-
кальмодулин, после чего активность ФД-2 увеличи-
вается в 6–10 раз [4, 12]. 

Высокая внутриклеточная концентрация Са2+ при-
водит к разрыву связей цитоскелет–синапсин (удер-
живают синаптические пузырьки – СП) и переходу 
внутриклеточной среды из F-формы (гель) в G-форму 
(золь). Данные изменения ведут к возрастанию степе-
ни подвижности СП и увеличению скорости экзоци-
тоза медиаторов в синаптическую щель [47].

В итоге происходит Са2+-обусловленная актива-
ция внутриклеточных ферментных систем, протеаз, 
фосфолипаз (А, С, D), фосфодиэстераз, эндонуклеаз, 
эндопероксидаз, повреждающих ДНК. Образование 
эндопероксидаз усиливает агрегацию клеток крови, 
приводя к развитию вторичных нарушений микро-
циркуляции [4, 12]. 

Особая роль в увеличении внутриклеточной кон-
центрации Са2+ и гибели нейронов принадлежит 
глутаматным каналам N-метил-D-аспартат (NМDА). 
Так, некоторые исследователи описывают, что при 
гиперактивации NМDА-каналов, возникающей при 
развитии эксайтотоксичности, применение блокато-
ров NМDА-каналов, например сульфата магния, зна-
чительно уменьшало размеры ИМ [48]. 

Чрезмерная активация глутаматом и БАВ мета-
ботропных рецепторов на клеточной мембране че-
рез цепь реакций приводит к образованию вторич-
ных белков-эффекторов – таких как фосфолипаза С 
(ФлС) и фосфолипаза А2 (ФлА2) [49]. Воздействие 
данных соединений на клеточную мембрану способ-
ствует через синтез экзаноидов увеличению внутри-
клеточной концентрации Са2+.

Стойкое сокращение ГМК вследствие высокой 
внутриклеточной концентрации Са2+ приводит к 
ишемии мозга, пережатию vasa vasorum, наруше-
нию доставки кислорода к клеткам сосудистой 
стенки, нейронам и астроцитам. В результате ана-
эробного расщепления глюкозы уменьшается объ-
ем синтеза в митохондриях молекул АТФ, увели-
чивается внутриклеточная концентрация молочной 
кислоты. Молочная кислота блокирует действие 
мембранных АТФаз, разрушающих в молекуле 
АТФ макроэргическую связь с высвобождением 
энергии,направленную на функционирование энер-
гозависимых ионоселективных каналов. Уменьше-
ние внутриклеточной концентрации АТФ сопрово-
ждается возникновением стойкой деполяризации 
плазматической мембраны, активации перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), некроза и апоптоза ней-
ронов ГМ [4, 12]. 
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репно-мозговой травмой преобладание процессов 
ПОЛ над антиоксидантными удлиняет сроки функ-
ционального восстановления их нервной ткани [2].

Повреждение митохондрий в результате гипер-
активности лизосомальных ферментов и фосфоли-
паз ведет к высвобождению в цитоплазму веществ, 
инициирующих апоптоз, разрушение клеточных и 
ядерных мембран. В цитоплазме цитохром С обра-
зует апоптосомы, которые активируют каспазу-9 и 
каспазу-3. Каспаза-9 разрушает ядерную мембрану, 
в результате чего каспаза-3 проникает внутрь ядра и 
разрушает ДНК [72]. Повреждение ДНК нарушает 
транскрипцию мРНК, что приводит к необратимой 
блокаде синтеза структурных элементов цитоске-
лета (β-актин) и клеточных мембран, нарушению 
внутриклеточного транспорта и гибели нейрона. Из 
поврежденных митохондрий в цитоплазму выходят 
свободные электроны, которые, соединяясь с кисло-
родом,, образуют супероксид. В условиях гипоксии 
происходит блокирование внутренних антиокси-
дантных систем (супероксиддисмутаза, глутати-
онпероксидаза), что усугубляет ПОЛ [73]. Апоптоз 
может развиться и без участия каспаз. Известно, что 
повышение внутриклеточной концентрации Са2+ в 
результате повреждения митохондрий и гиперакти-
вации NМDА-каналов приводит к активации кал-
паинов, – веществ, которые разрушают цитоскелет 
и факторы транскрипции [74] и, повреждая Na+/Са2+ 
АТФазу, способствуют изменению метаболизма ней-
ронов головного мозга, увеличивая внутриклеточ-
ную концентрацию Са2+ с развитием эксайтотоксич-
ности и гибели нейрона [75].

Таким образом, можно утверждать, что патогенез 
СС и связанных с ним ишемических изменений сло-
жен и многообразен. Пусковым фактором развития 
СС является обусловленное внутричерепной гипер-
тензией и выбросом БАВ внутриклеточное повыше-
ние Са2+ в ГМК и нейронах. Важную роль в патогене-
зе СС имеет нарушение энергообеспечения клеток. 
Уменьшение синтеза макроэргических соединений 
приводит к дисфункции ионных каналов, деполя-
ризации нейронов и ГМК, ПОЛ и повреждению 
клеточных органелл. Повышение внутриклеточной 
концентрации Са2+ и развитие эксайтотоксичности 
являются механизмами, активирующими некроз и 
апоптоз клеток вещества головного мозга. Воспали-
тельные изменения, возникающие вследствие про-
рыва ГЭБ при САК, также являются важным факто-
ром развития СС. 
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зоксирибонуклеиновых кислот (ДНК) и митохон-
дрий [66]. Во-вторых, NO, диффундируя в пресинап-
тические окончания,вызывает синтез циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ), который, активируя 
HCN1-каналы, блокирует развитие деполяризации 
нейрональной мембраны [38]. Образование NO в 
клетках ЦА приводит к накоплению цГМФ и спо-
собствует расслаблению ГМК. На модели животных 
было показано, что при САК происходит увеличение 
концентрации фосфодиэстеразы-5 (ФДЭ-5), разру-
шающей цГМФ. А применение силденафила – бло-
катора ФДЭ-5 – уменьшает СС и выраженность не-
врологического дефицита [67]. Однако во время СС 
происходит снижение концентрации NO в нейронах 
и ГМК, что обусловлено низкой внутриклеточной 
концентрацией АТФ и L-аргинина. 
Роль эндотелинов в развитии сосудистого спазма и 
ишемическом повреждении головного мозга

В развитии и поддержании СС участвует 
ЭТ-1. Это вещество синтезируется в эндотелии, 
ГМК, нейронах, воздействуя на эндотелиновые ре-
цепторы А-типа (ЭТ-А), что приводит к сокращению 
ГМК. Несмотря на то что период полужизни ЭТ-1 
в плазме крови составляет всего несколько минут, 
при связывании с рецептором, расположенным на 
поверхности ГМК, он образует крайне прочную 
связь. Имеются экспериментальные данные, свиде-
тельствующие о том, что увеличение извне ЭТ-1 в 
центральной нервной системе приводит к поврежде-
нию нейронов [68]. Видимо, это может быть связано 
со способностью ЭТ-1 увеличивать внутриклеточ-
ную концентрацию Са2+ в нейронах ГМ, приводя к 
вторичному повреждению клеточных органелл и 
индукции апоптоза. Увеличение содержания Са2+ 
в ГМК под воздействием ЭТ-1 происходит за счет 
уменьшения внутриклеточной концентрации цАМФ 
и активации Са2+-каналов L-типа. Таким образом, у 
пациентов с САК блокада эндотелиновых рецепто-
ров может предотвращать развитие СС и ишемиче-
ского повреждения тканей ГМ. Однако результаты 
ряда проведенных исследований не доказали дан-
ную гипотезу. Так, применение моноклональных ан-
тител к ЭТ-1 и блокатора эндотелинпревращающего 
фермента – фосфорамидона – не приводило к умень-
шению степени СС и симптоматическому ИМ [69].
Не оказалась эффективной и терапия клазозентаном 
– препаратом, являющимся антагонистом эндотели-
новых рецепторов типа А [70].
Роль перекисного окисления липидов и апоптоза в 
развитии продолженного СС и ишемии головного 
мозга

Большое значение при ишемии мозга имеет про-
цесс перекисного окисления мембран субклеточных 
органелл, при разрушении которых освобождаются 
лизосомальные ферменты, инициирующие деструк-
цию цитоскелета и повреждение трансмембранных 
каналов нейронов и ГМК. В результате ПОЛ повреж-
дается цитоплазматическая мембрана, через кото-
рую Са2+ неконтролируемо поступает внутрь клетки, 
что в свою очередь приводит к эксайтотоксичности 
и возникновению СС [28, 29, 71]. У больных с че-
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