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Результаты проведенного исследования демонстри-
руют клиническую эффективность и безопасность дли-
тельной глутаматергической терапии. Трехлетняя кур-
совая терапия акатинолом мемантином улучшает ког-
нитивные, функциональные и двигательные функции 
у пациентов с сосудистой постинсультной деменцией 
при различной степени тяжести деменции на раннем и 
отдаленном этапах терапии. Длительная глутаматерги-
ческая терапия акатинолом мемантином способствует 
стабилизации патологического процесса и замедлению 
прогредиентности когнитивных нарушений у пациен-
тов с сосудистой постинсультной деменцией.

Рис. 1. Влияние терапии акатинолом мемантином на степень тя-
жести деменции у пациентов с постинсультной деменцией за время 
наблюдения
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Резюме. Проведен комплексный анализ клинических критериев тяжести состояния больных с травматически-
ми субарахноидальными кровоизлияниями, показателей цереброспинальной жидкости и повреждения гематоэн-
цефалического барьера. Выявлена взаимосвязь клинико-неврологических параметров, характеризующих тяжесть 
состояния больных с уровнем нитритов ликвора и степенью проницаемости гематоэнцефалического барьера. 
Сделана попытка оценить клиническую эффективность включения методов ликворокоррекции в комплекс интен-
сивной терапии больных тяжелым травматическим повреждением головного мозга.

Ключевые слова: нитроксидергическая система, травматическое субарахноидальное кровоизлияние, оксид азо-
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 DISBALANCE OF NITROXIDERGICAL SYSTEM IN TRAUMATICAL SUBARACHNOIDAL HAEMORRAGES

V.V. Kovalev
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Summary. A complex analysis of clinical ctiteria of severity of patients with traumatic subarahnoidal haemorrage, 
cerebrospinal � uid index and damages of hematoencephalic barrier has been carried out. A correlation between clinical-
neurological parametrs, which characterize the severity of the health state with the level of nitrites liquor and degree of 
permeability of hematoencephalic barrier has been revealed. An attempt was made to estimate the clinical e  ̀ectiveness of 
inclusion of liquor correction in the complex of intensive therapy of patients with severe traumatic brain damage.
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При травматической субарахноидальной геморра-
гии наблюдается каскад патоморфологических и па-

тофизиологических нарушений, возникающий как в 
результате прямого механического повреждения голов-
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ного мозга, а также вследствие вторичных структурно-
функциональных изменений в мозговой ткани. Ведущим 
в патогенезе этих процессов является гипоксия и ише-
мия локального характера, обусловленная нарушением 
механизмов ауторегуляции мозгового кровотока, что 
приводит к ухудшению прогноза черепно-мозговой 
травмы (ЧМТ). На цереброваскулярный тонус и мозго-
вое кровообращение значительное влияние оказывает 
динамический баланс констрикторных и релаксирую-
щих факторов, секретируемых эндотелием, [1,3,4,6]. С 
возникающей вследствие черепно-мозговой травмы 
эндотелиальной дисфункцией связывают развитие ло-
кальных ишемических изменений, вызывающих вто-
ричное повреждение нейрональных клеток и оказы-
вающих неблагоприятное влияние на течение острого 
периода ЧМТ.

В последние годы большое внимание уделяется 
изучению эндотелиальных факторов, регулирующих 
местный сосудистый тонус и представляющих собой 
конечное звено нейрогенной и гуморальной регуляции, 
где эти механизмы реализуются на клеточном уровне и 
моделируют внутриклеточные биохимические процес-
сы. Одним из наиболее важных эндотелий-зависимых 
релаксирующих факторов является оксид азота (NO), 
обладающий широким спектром биорегуляторного 
влияния. Помимо регуляции местного сосудистого то-
нуса, он участвует в реализации нейротоксических и 
нейропротекторных эффектов, механизма апоптоза, 
иммуногенной цитотоксичности макрофагов, оказыва-
ет антитромботическое действие [1,4,6,7]. Его недоста-
ток приводит к развитию церебрального и перифериче-
ского вазоспазма, а избыток является одним из звеньев 
патогенеза шоковых состояний. Несмотря на то, что с 
момента идентификации оксида азота прошло более 
двадцати лет, до настоящего времени его роль, особен-
но в патологии центральной нервной системы травма-
тического генеза, не вполне изучена.

Субарахноидальное кровоизлияние (САК), сопро-
вождающее большинство тяжелых травматических 
повреждений головного мозга, вызывает несколько 
одновременных процессов: нарушение циркуляции и 
всасывания ликвора, лизис сгустков, распад формен-
ных элементов крови и насыщение цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) субстратами гемолиза, абсорбцию 
продуктов распада и проникновение токсинов в со-
судистую стенку. Наиболее тяжелыми последствиями 
этих процессов являются артериальный спазм, ишемия 
мозга и его отек, а также нарушение проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ) [2,8]. Важнейшей 
задачей лечения САК, определяющей ближайший и 
отдаленный прогноз заболевания, является санация 
цереброспинальной жидкости в возможно более ко-
роткие сроки. Для ее решения используются процедуры 
очищения ЦСЖ с применением экстракорпоральной 
детоксикации ликвора. Однако до настоящего времени 
отсутствуют данные о влиянии этих методов на про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера, уровень 
метаболитов оксида азота и клинико-неврологические 
показатели.

Цель исследования: изучить состояние нитрокси-
дергической системы и клиническую эффективность 
ликворокорригирующих вмешательств при травмати-
ческих субарахноидальных кровоизлияниях.

Материалы и методы

Исследование проведено на основании анализа ре-
зультатов лечения 121 больных в возрасте от 15 до 73 
лет на протяжении острого периода ЧМТ. Подавляющее 
большинство — 99 (89,2%) составили лица трудоспо-
собного (20 — 60 лет) возраста, и 100 (90,1%) были 
мужчинами. Исследование проводили в соответствии 

с требованиями CONSORT (Consolidated Standards of 
Reporting Trials).

Средний возраст всех больных соответствовал 
40,06±15,2 годам. Значительную часть (60,4%) соста-
вили больные (n=67) с компрессией головного мозга 
внутричерепными гематомами (эпи- и субдуральные, 
внутримозговые, а также их сочетанием). 54 (48,6%) 
больных поступили с изолированными ушибами голов-
ного мозга (УГМ) тяжелой степени. В основном лока-
лизация очагов ушиба затрагивала лобные и височные 
доли, а также конвекситальные участки коры 49(90,7%). 
Базальные и стволовые ушибы наблюдались в 5(9,3%) 
случаях. В группе больных с изолированными УГМ тя-
желой степени летальность составила 39%, а при ком-
прессии головного мозга — 24%. 105 больным (94,6%) 
был выставлен диагноз закрытой ЧМТ, а 6(5,4%) имели 
открытое повреждение головного мозга. Двухстороннее 
повреждение выявлено у 10(9%) пациентов.

Критериями включения в исследование явились: на-
личие у больного острой изолированной тяжелой ЧМТ; 
сопутствующее САК, пребывание больного на лечении 
в палате интенсивной терапии и реанимации. Критерии 
исключения: сочетание ЧМТ с тяжелым повреждением 
опорно-двигательного аппарата; проникающие ране-
ния, переломы основания черепа с явлениями ото- и 
назоликворреи; указание в анамнезе и выявленная при 
обследовании декомпенсированная соматическая пато-
логия.

Для уточнения характера и тяжести травмы, интен-
сивности субарахноидальной геморрагии, а также с це-
лью диагностики отека мозга использовали компьютер-
ную томографию (КТ) головного мозга.

В связи с высокой биологической активностью пря-
мое определение оксида азота в организме затруднено, 
поэтому маркером нитроксидергической системы слу-
жил его ближайший стабильный метаболит — нитрит 
[3]. Для получения референтных значений содержания 
нитрита были проведены исследования у 24 больных 
без патологии ЦНС, прооперированных в плановом по-
рядке под спинномозговой анестезией (референтные 
значения нитрита в крови составили 4,02(3,8-4,4), а в 
ликворе — 0,42(0,34-0,44) мкмоль/л).

Показания и противопоказания для выполнения 
ликворокоррегирующих операций выставлялись в со-
ответствии с существующими нормативными докумен-
тами. Все процедуры выполняли в соответствии с ме-
тодическим пособием для врачей (под редакцией акаде-
мика РАМН, профессора Ю.М.Лопухина) [2,5].

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью пакета программ “Statistica for Windows v.6.0”. 
Применяли общепринятые методы вариационной ста-
тистики и корреляционного анализа. Данные представ-
лены в виде медианы с верхним и нижним квартилями 
(25-й и 75-й процентили). За уровень статистической 
значимости принят уровень р<0,05.

Рис. 1. Нитрит крови в зависимости от интенсивности субарах-
ноидальной геморрагии.
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Результаты и обсуждение

Среди больных, у которых тяжёлый ушиб головно-
го мозга или его компрессия внутричерепными объ-
ёмными образованиями сопровождались интенсивной 
субарахноидальной геморрагией, нарушения в нитрок-
сидергической системе были более выражены и продол-
жительны. Наиболее низкие значения нитрита крови 
наблюдались на 3-5-е и сохранялись до 6-7-х суток по-
сле ЧМТ у больных с массивным субарахноидальным 
кровоизлиянием (по данным КТ и лабораторного ис-
следования ликвора) и прорывом крови в желудочки 
мозга (рис. 1).

Снижение уровня нитрита, наблюдаемое с 3-5-х су-
ток, происходило параллельно с углублением комы и 
нарастанием очаговой неврологической симптомати-
ки, обусловленными развитием посттравматического 
вазоспазма или отека головного мозга, и отражало не-
достаточность в звене эндотелийзависимой регуляции 
сосудистого тонуса, развивающуюся в ответ на трав-
матическое воздействие. Свободнорадикальные свой-
ства оксида азота, имеющего сродство к гемоглобину, 
в 20 раз превышающее таковое для кислорода, могут 
обусловливать снижение уровня NO в мозговой ткани, 
вызывающее развитие церебрального сосудистого спаз-
ма, вследствие недостатка эндотелийзависимой вазоре-
лаксации. Одним из возможных механизмов может яв-
ляться также недостаток энергетического обеспечения 
клеток мозга, осуществляющих синтез оксида азота в 
условиях нарушенного церебрального кровообращения 
и системной гемодинамики [3,4]. Хотя продуцирующие 
оксид азота клетки филогенетически более устойчивы 
к гипоксическим воздействиям, но одновременная ги-
бель большого их количества может вызывать дефицит 
оксида азота в общем кровотоке. Это приводит к срыву 
механизмов ауторегуляции с развитием посттравмати-
ческого церебрального вазоспазма за счет избыточного 
констрикторного влияния.

Исследование уровня нитрита в ЦСЖ было выпол-
нено у 54 больных с травматическим САК. Главными 
критериями для оценки интенсивности последнего 
считали изменение состава ЦСЖ, а также данные КТ 
головного мозга и неврологического обследования. 24 
больных имели САК относительно небольшой интен-
сивности (отсутствие признаков по данным КТ голов-
ного мозга, либо цитоз ликвора не выше 500 клеток в 
мкл). У 30 отмечалось массивное САК (верифициро-
ванное с помощью КТ, или уровень цитоза в ликворе 
более 500 клеток в мкл). В первые сутки после травмы 
у больных с незначительной субарахноидальной гемор-
рагией нитрит ликвора существенно не отличался от 
контрольных показателей. К 3-5-м суткам его концен-
трация возрастала, однако в дальнейшем снижалась и 
к концу второй недели приближалась к исходным ве-
личинам. У больных с интенсивным САК к концу пер-
вой недели острого периода наблюдалось повышение 
концентрации нитрита в ЦСЖ в четыре раза. Высокий 
уровень нитрита сохранялся до десятых суток, но и к 

концу второй недели в этой группе нормализации не 
происходило, и его концентрация превышала исходные 
показатели в два раза (рис. 2).

Повышение нитрита в ликворе ряд авторов объ-
ясняют активацией индуцибельной синтазы оксида 
азота. Это сопровождается, как правило, усилени-
ем генерации супероксидного анион-радикала (О

2
-) 

и образованием высокотоксичного пероксинитрита 
(ONOO-), что в мозговой ткани вызывает поврежде-
ние клеточных структур, мутации ДНК и интенсивный 
апоптоз. Нейротоксический эффект оксида азота при 
этом приводит к расширению очага некроза мозговой 
ткани и вторичному повреждению прилежащих струк-
тур [3,4,7].

В связи с развитием и совершенствованием методик 
экстракорпоральной ликворокоррекции (фильтрация 
и сорбция спинномозговой жидкости) в лечении мас-
сивной субарахноидальной геморрагии, в.т.ч., травма-
тического генеза, позволяющих в более короткие сро-
ки осуществлять санацию ликворопроводящих путей 
от дериватов гемоглобина излившейся крови, активно 
связывающих оксид азота, появились перспективы воз-
действия на патогенетический механизм развития пост-
травматического церебрального вазоспазма, развиваю-
щегося в ответ на дисфункцию эндотелиального звена. 
При этом удаление патологических субстратов (тром-
бин, редуцированный гемоглобин и др.) может способ-
ствовать нормализации баланса констрикторных и ре-
лаксирующих влияний за счет торможения экспрессии 
соответствующих генов либо активации ферментов, а 
также восстановления адекватного ликворотока.

Нами было проведено сравнение лабораторных и 
клинико-неврологических показателей в группе боль-
ных, в комплекс интенсивной терапии которых были 
включены методы ликворокоррекции, в основном лик-
воросорбция (ОГ), и в группе, получавшей стандарт-
ную терапию (ГКС). Выявлено, что ликворосорбция по-
ложительно влияет на гематоэнцефалический барьер, 
уменьшая проницаемость и приводя к быстрейшей его 
нормализации. Коэффициент прорыва ГЭБ на пятые 
сутки от получения травмы в группе со стандартным 
комплексом терапии снизился на 28%, а при примене-
нии ЛС на 41%. К девятым суткам наблюдения он сни-
зился уже на 47% и 64% соответственно от исходного. В 
конце наблюдения коэффициент прорыва ГЭБ в группе 
клинического сравнения уменьшился в 4 раза, а в груп-
пе с использованием ЛС в 7,9 раза, т.е. проведение ЛС 
позволяет почти в два раза быстрее снизить коэффици-
ент прорыва ГЭБ.

Исходный уровень нитритов ликвора в сравнивае-
мых группах был практически равнозначен. На третьи 
сутки данный показатель в основной группе увеличился 
в 2 раза, а в группе клинического сравнения в 2,8 раз. На 
седьмые сутки у пациентов, которым выполнялась ЛС, 
он несколько снизился, оставаясь выше первоначаль-
ного, а в группе с традиционным лечением продолжал 
расти и увеличился в 3 раза. К девятым суткам нитрит 
ликвора уменьшился в большей степени в основной Рис. 2. Нитрит ликвора в зависимости от интенсивности САК.

Рис. 3. Нитрит ликвора в сравниваемых группах больных.
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группе, однако оставаясь в 1,5 раза выше исходных зна-
чений, а в группе больных, которым методы ликворо-
коррекции не применялись — почти в 3 раза (рис. 3).

Мониторинг неврологического и общеклинического 
статуса больных выявил, что применение ЛС позволяет 
увеличить такой интегральный критерий, как балль-
ная оценка уровня сознания на 26%, в отличие от 17% в 
группе сравнения. Количество благоприятных исходов 
в виде полного неврологического восстановления в 
основной группе равнялось 77%, а в группе с традици-
онной терапией — 68% живых пациентов. Летальность 
в основной группе составила 19%, а группе сравнения 
27%. Несмотря на отсутствие достоверных различий в 
выживаемости сравниваемых групп прослеживается 
отчетливая тенденция к улучшению этих показателей 
в основной группе. Отмечено статистически значимое 
уменьшение времени пребывания в стационаре боль-
ных основной группы до 19 суток в отличие от ГКС-25 
суток (p

F
<0,05). 

Проведённые исследования показали, что одним из 
основных патогенетических механизмов, определяющих 
развитие нарушений церебральной и системной гемо-
динамики в остром периоде черепно-мозговой травмы, 
Осложненной САК, является изменение баланса кон-
стрикторных и релаксирующих медиаторов, регули-
рующих в норме локальный сосудистый тонус, возни-
кающее вследствие дисфункции в эндотелиальном звене. 
Развивающееся при этом снижение содержания оксида 

азота в системном кровотоке может быть связано с гибе-
лью или ишемическим повреждением продуцирующих 
клеток, а также с нарушением активности ферментных 
систем, ответственных за его синтез, что в условиях изме-
нённой ауторегуляции кровотока может обусловливать 
развитие и поддержание церебрального и перифериче-
ского вазоспазма. Наряду с дефицитом NO в кровотоке, 
непосредственно в ткани мозга наблюдается увеличение 
его продукции, что на начальном этапе может рассматри-
ваться как компенсаторная реакция на повреждение. В то 
же время, избыточное количество NO, продуцируемого 
в зоне воспаления, оказывает дополнительное повреж-
дающее действие на мозговую ткань за счёт реализации 
нейротоксических эффектов (рис. 4).

Выраженный дисбаланс в нитроксидергической 
системе в ответ на травматическое воздействие может 
приводить к развитию вторичных ишемических про-
цессов, в результате которых происходит расширение 
первичного очага, что сказывается на течении и исходе 
травмы, вызывая длительное угнетение сознания, по-
вышение степени неврологического дефицита и уве-
личение летальности. Таким образом, мониторинг ни-
троксидергической системы в остром периоде тяжёлой 
черепно-мозговой травмы, наряду с традиционным 
комплексом лечебно-диагностических мероприятий, 
позволяет проводить дополнительную оценку степени 
повреждения мозговой ткани и осуществлять прогно-
зирование течения и возможных исходов лечения дан-
ной категории больных.

Таким образом, при тяжёлой черепно-мозговой 
травме происходит снижение уровня нитрита крови в 
2-2,5 раза, достигающее максимума на 6-7-е сутки на-
блюдения, сопровождающееся повышением этого по-
казателя в ликворе в 2-4 раза, зависящее от тяжести и 
характера повреждения мозга. Высокое значение ни-
трита ликвора после недели наблюдения является про-
гностически неблагоприятным фактором, поскольку 
может служить признаком токсического повреждения 
ЦНС. При проведении ликворокоррекции коэффици-
ент прорыва гематоэнцефалического барьера уменьша-
ется почти в восемь раз, что в два раза больше, чем при 
традиционной интенсивной терапии, быстрее снижает-
ся уровень белка, цитоз ликвора и уровень нитрита в 
ЦСЖ. Применение ликворокорригирующих операций 
положительно влияет на регресс как очаговой, так и 
общемозговой симптоматики, и позволяет сократить 
время пребывания в стационаре больных с субарахнои-
дальными травматическими кровоизлияниями.

Рис. 4. Механизм патогенетических нарушений в звене нитрок-
сидергической регуляции при тяжёлой черепно-мозговой травме.
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