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В динамике реабилитации пациентов с ишемическим инсультом головного мозга с применением метода управляемого 
чрескостного остеосинтеза было изучено содержание веществ низкой и средней молекулярной массы, продуктов энерго-
обмена и белкового спектра в сыворотке крови. 
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The content of low-molecular and mean-molecular weight substances, energy-metabolism products, and protein spectrum in blood 
serum has been studied in the dynamics of rehabilitation of patients with the brain ischemic insult using the technique of controlled 
transosseous osteosynthesis. 
Keywords: the brain insult, distraction osteosynthesis, blood biochemistry. 

ВВЕДЕНИЕ

костей свода черепа сопровождается образованием 
в диастазе дистракционного регенерата, сосудистая 
сеть которого формируется из сосудов костного 
ложа и сосудов, реваскуляризующих регенерат. При 
этом рост и развитие кровеносных сосудов проис-
ходит не только в зоне костеобразования, но и в моз-
говой ткани, не испытывающей непосредственного 
воздействия дистракции [3]. 

Использование метода дистракционного остеосин-
теза костей свода черепа в сочетании с консервативным 
лечением больных с последствиями ишемического по-
ражения головного мозга различного генеза выявило 
определенные преимущества по сравнению с консер-
вативным методом лечения [10]. При этом сведения о 
характере изменения метаболических реакций орга-
низма пациентов в данных условиях отсутствуют. 

Цель исследования — анализ изменений метаболи-
ческого статуса пациентов с последствиями ишемиче-
ского поражения головного мозга в период реабилита-
ции с использованием метода дистракционного остео-
синтеза костей свода черепа. 

Проблема реабилитации больных с ишемическими 
поражениями головного мозга является актуальной не 
только из-за увеличения данной категории пациентов, 
но и в связи с отсутствием эффективных способов ле-
чения, направленных на улучшение кровоснабжения 
головного мозга. 

Среди нетравматических состояний, приводящих к 
ишемии головного мозга, на первый план выступают 
инсульты и инфаркты мозга. Постинсультная инва-
лидизация занимает первое место среди всех причин 
ограничения трудоспособности и составляет 3,2 на 
10000 населения. Цереброваскулярные заболевания 
являются второй после ишемической болезни сердца 
причиной инвалидности при заболеваниях системы 
кровообращения [2, 7, 9, 15]. 

В ФГУ «РНЦ «ВТО» им. акад. Г. А. Илизарова» 
разработан метод лечения больных с последствия-
ми нарушений мозгового кровообращения, основан-
ный на использовании управляемого чрескостного 
остеосинтеза [12]. В эксперименте показано, что до-
зированное перемещение трансплантата в дефекте 

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы ИССЛЕДОВАНИЯ

Биохимические исследования проведены у 25 паци-
ентов (возраст 20–66 лет) с ишемическим инсультом го-
ловного мозга (на проведение исследований получено 
разрешение комитета по этике при ФГУ «РНЦ «ВТО» 
им. акад. Г. А. Илизарова» Минздравсоцразвития РФ). 

Всем пациентам проводили лечение последствий ише-
мических поражений путем формирования дистрак-
ционного регенерата костей свода черепа (срок между 
перенесенным инсультом и наложением аппарата со-
ставлял от 6 месяцев до 3 лет). Для этого над очагом 



– 108 –

№ 3, 2011 г.

патологических изменений головного мозга формиро-
вали трепанационное отверстие, в котором аппаратом 
наружной фиксации костей черепа путем перемещения 
костного лоскута создавали дистракционный регене-
рат. Динамика клинико-неврологических изменений 
у пациентов в постоперационном периоде характе-
ризовалась значительным улучшением двигательно-
координаторных, речевых и когнитивных функций 
центральной нервной системы, сопровождавшихся 
значительным повышением уровня социальной адап-
тации больных. 

Для характеристики уровня эндогенной интоксика-
ции у пациентов в плазме крови и эритроцитах изуча-
ли содержание веществ низкой и средней молекуляр-
ной массы (ВНСММ), олигопептидов (ОП). Отдельно 
рассчитывалось процентное содержание катаболи-
ческого пула ВНСММ. Для оценки энергетического 
обмена в сыворотке крови определяли концентрацию 
пировиноградной (ПВК) и молочной (МК) кислот. 
Антиокисидантное звено оценивали по активности 
супероксиддисмутазы (СОД) в эритроцитах. С целью 

выявления показателей, позволяющих оценивать сте-
пень повреждения тканей головного мозга после пере-
несенного инсульта, изучали активность сывороточ-
ных ферментов: креатинкиназы (КК) и лактатдегидро-
геназы (ЛДГ). 

Активность ферментов, концентрацию МК опре-
деляли на анализаторе Stat Fax® 1904 Plus (США), 
используя наборы фирмы Vital Diagnostic (Санкт-
Петербург). Содержание олигопептидов находили по 
методу Лоури [11], пировиноградной кислоты по ре-
акции с 2,4-динитрофенилгидразином, ВНСММ — по 
Малаховой [11]. Активность супероксиддисмутазы на-
ходили модифицированным методом Nishikimi N. [1]. 
Общий белок сыворотки крови определяли биурето-
вым методом, электрофорез белковых фракций и изо-
ферментов КК проводили на агарозных пластинках 
фирмы Beckman&Coulter. 

Для оценки статистически значимых различий 
полученных результатов с дооперационными значе-
ниями и с нормой использовали непараметрический 
U-критерий Вилкоксона-Манна-Уитни. 

Таблица 1

Содержание ВНСММ, процент их катаболического пула (катВНСММ) и уровень олигопептидов (ОП)  
в плазме крови у пациентов в период реабилитации с использованием метода дистракционного остеосинтеза  

костей свода черепа (медиана; объем выборки; 25÷75-й процентили)

ВНСММ, уд. ед. катВНСММ, % ОП, мкмоль/л
Норма 10,6; 19 (9,4÷11,1) 14,0; 19 (11,8÷15,2) 336;19 (311÷362)
До операции 12,4**; 19 (10,3÷14,7) 22,5**; 19 (21,5÷24,7) 327; 19 (276÷489)
Преддистракционный период 8,3; 7 (6,8÷10,9) 17,5*; 7 (15,3÷24,2) 312; 7 (243÷354)
Дистракция 2-я неделя 11,9; 10 (9,4÷14,9) 22,9**; 10 (19,8÷23,20) 306*; 10 (288÷309)
Дистракция 6-я неделя 9,3; 4 (8,1÷11,7) 22,0*; 4 (18,8÷25,1) 258**; 4 (180÷300)
Период фиксации 13,2*; 12 (10,1÷15,1) 22,4**; 12 (20,9÷26,1) 366; 12 (288÷372)
После снятия аппарата 13,3*; 4 (11,6÷15,7) 21,5**; 4 (19,9÷23,20 327; 4 (306÷342)

Примечание. Жирным шрифтом выделены значения, отличающиеся от нормы при: * — p ≤ 0,05; ** — p ≤ 0,01. Подчеркнуты значения, 
отличающиеся от дооперационного уровня при p < 0,05. 

РЕЗУЛьТАТы И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Динамика содержания продуктов распада в плазме 
крови пациентов в динамике лечения представлена в 
таблице 1. Нами выявлено, что до начала лечения у об-
следованных пациентов уровень катаболических про-
дуктов среди ВНСММ в плазме крови был на 61% выше 
относительно значений нормы (p = 0,05), достоверно 
повышено было также и содержание в плазме общего 
уровня ВНСММ. Полученные результаты согласуют-
ся с данными литературы, согласно которым высокий 
уровень ВНСММ обнаруживался при состояниях, со-
провождающихся гипоксией тканей вне зависимости 
от ее генеза [6], в том числе и у больных с разными 
формами инсульта [13]. 

Согласно современным представлениям, основная 
причина накопления в плазме крови ВНСММ (при со-
хранении нормального уровня гломерулярной филь-
трации) связана с усиленным их образованием в тка-
нях и органах. В условиях ишемии механизмы акти-
вации катаболических процессов достаточно хорошо 
изучены. Пусковым звеном является недостаточность 
кислорода, которая приводит к угнетению клеточно-
го дыхания, в результате чего процессы биосинтеза 

замедляются, а реакции катаболизма, среди которых 
преобладают процессы протеолиза, активируются. Это 
приводит к разрушению липидного компонента, как 
плазматической мембраны, так и мембран органелл. 
В результате нарушения целостности и проницаемо-
сти мембран продукты белкового распада переходят в 
кровь. При этом среди ВНСММ преобладают олиго-
пептиды — «осколки» белковых молекул, обладаю-
щие высокой биологической активностью. В условиях 
избыточного накопления ОП проявляют выраженное 
токсичное действие, направленное, прежде всего, на 
клетки крови, ингибируя в них ферментативные реак-
ции, вызывая состояние иммунодепрессии и т.  д. [5]. 
В связи с этим интенсивность прироста концентрации 
продуктов катаболического распада в плазме крови у 
пациентов после перенесенного инсульта отражают 
степень тяжести метаболических изменений, а в про-
гностических целях длительное сохранение высоких 
значений этих показателей является неблагоприятным 
признаком. 

В этом плане необходимо проследить за изменени-
ем концентрации ВНСММ и олигопептидов в плазме 
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крови и эритроцитах у обследованных нами пациентов. 
Так, в преддистракционный период и на этапе дистрак-
ции мы отмечали положительную динамику изменения 
данных показателей (табл. 1, 2). На этапе дистракции у 
пациентов происходило снижение содержания ВНСММ 
и ОП как в плазме, так и в эритроцитах, при этом про-
цент катаболических продуктов среди ВНСММ плаз-
мы оставался высоким. На этапе фиксации наблюдался 
рост уровня ВНСММ в плазме крови. На всех этапах 
лечения происходило статистически значимое увели-
чение активности эритроцитарной СОД, что свидетель-
ствовало об активации защитных антиокислительных 
механизмов, формирующих устойчивость эритроцитов 
к действию токсических агентов, накапливающихся в 
крови пациентов в постинсультном периоде. 

Для оценки степени гипоксии у обследованных 
пациентов мы изучали содержание в сыворотке крови 
продуктов гликолиза — МК и ПВК. Известно, что сви-
детельством развивающейся гипоксии является рост 
концентрации в сыворотке крови этих метаболитов, в 
основном — МК. Наши результаты показали, что со-
стояние энергообмена у пациентов в постинсультный 
период характеризовалось преобладающим накопле-
нием ПВК в сыворотке крови. Такая картина связана, 
на наш взгляд, с особенностью энергетических про-
цессов в головном мозге. Известно, что энергетиче-
ский обмен данного органа имеет аэробную направ-
ленность, и, в частности, преобладающий в головном 

мозге путь окисления глюкозы — аэробный глико-
лиз [4]. При использовании метода дистракционного 
остеосинтеза костей свода черепа у пациентов с по-
следствиями инсульта происходила значительная ин-
тенсификация окислительных процессов, что сопрово-
ждалось снижением концентрации МК и повышением 
уровня ПВК в сыворотке крови на этапе дистракции  
(рис. 1). 

Нами также выявлено, что после перенесенного 
инсульта у пациентов наблюдалось снижение уровня 
общего белка и альбумина сыворотки крови (табл. 3). 

Таблица 2

Содержание ВНСММ, уровень олигопептидов (ОП) и активность СОД в эритроцитах пациентов в период реабилитации  
с использованием метода дистракционного остеосинтеза костей свода черепа (медиана; объем выборки; 25÷75-й процентили)

ВНСММ, уд. ед. ОП, мкмоль/л СОД, мкМ НСТ*109 Эр/мин
Норма 14,4; 17 (13,3÷15,0) 210; 17 (156÷228) 20,3; 12 (19,0÷24,7)
До операции 14,6; 15 (12,7÷15,2) 243**;15 (237÷276) 25,1; 15 (10,4÷30,8)
Преддистракционный период 11,1**; 7 (9,2÷11,7) 246*; 6 (216÷267) 26,2**; 7 (25,1÷37,8)
Дистракция 2-я неделя 11,9; 10 (11,0÷14,0) 228; 10 (201÷237) 34,8*; 9 (25,6÷39,0)
Дистракция 6-я неделя 9,3**; 4 (7,6÷11,1) 210; 3 (198÷222) 38,1**; 4 (35,0÷45,5)
Период фиксации 13,7; 12 (12,7÷15,7) 234**; 12 (222÷267) 36,8**; 12 (33,1÷39,5)
После снятия аппарата 14,1; 4 (13,0÷15,5) 264*; 4 (243÷279) 48,5**; 3 (37,8÷50,8)

Примечание. см. табл. 1. 

Рис. 1. Концентрация ПВК в сыворотке крови пациентов 
в период реабилитации с использованием метода дис-
тракционного остеосинтеза костей свода черепа: 1 — до 
операции; 2 — преддистракционный период; 3–2-я неделя 
дистракции; 4–4-я неделя дистракции; 5–6-я неделя дис-
тракции; 6 — середина фиксации; 7 — снятие аппарата; 
* — достоверность по сравнению с нормой при p < 0,05

Таблица 3

Содержание общего белка и белковых фракций (г/л) в сыворотке крови пациентов в период реабилитации с использованием 
метода дистракционного остеосинтеза костей свода черепа (медиана; объем выборки; 25÷75-й процентили)

Общий белок Альбумины α-1 глобулины α-2 глобулины β-глобулины γ-глобулины

Норма 73,0
72,5÷76,5

46,7
43,9÷49,9

2,1
2,0÷2,1

7,2
7,0÷7,6

7,7
7,2÷8,6

10,6
9,2÷11,4

До операции 70,2*
55,6÷71,8

40,8*
28,9÷57,4

2,3
1,5÷3,7

7,9
6,2÷15,0

8,4
5,5÷17,3

10,5
6,8÷16,0

Преддистракционный 
период

65,3**
60,0÷68,9

38,5**
34,1÷40,1

2,3*
2,3÷2,7

7,3
6,0÷8,9

8,4
6,3÷12,6

7,7*
6,1÷11,5

Дистракция 
2 недели

71,1
60,0÷78,4

42,9*
34,4÷52,1

2,5*
2,0÷3,2

8,7*
5,6÷11,6

6,4
5,0÷11,4

8,7*
6,8÷11,2

Дистракция 
6 недель

71,6
67,6÷76,8

46,1*
41,9÷48,9

2,1
1,8÷2,3

7,4
4,8÷8,1

8,4
7,2 ÷9,7

8,3*
6,2÷12,3

Период фиксации 72,4
62,4÷77,7

43,5*
38,6÷46,9

2,3
1,8÷2,8

8,5*
6,3÷9,7

6,9
5,7÷15,1

8,4*
6,0÷12,1

После снятия аппарата 72,1
60,0÷80,0

44,9
40,1÷47,1

2,2
1,7÷2,5

8,4
5,9÷11,7

8,3
5,4÷10,0

8,1*
6,5÷9,4

Примечание: см. табл. 1. 
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В преддистракционный период и на этапе дистракции 
происходило изменение белкового спектра сыворот-
ки крови: содержание общего белка постепенно вос-
станавливалось, однако содержание белков острой 
фазы (α-1 и α-2 глобулины) у пациентов в ходе дис-
тракции было выше нормы. Параллельно росту 
α-глобулинов прослеживалась тенденция к снижению 
γ-глобулиновой фракции, что свидетельствовало о раз-
витии в постоперационном периоде иммунодепрессии. 
К концу дистракции реактивные изменения белково-
го спектра исчезали: нормализовался уровень общего 
белка, альбуминов, α-глобулинов. На этапе фиксации 
и после снятия аппарата наблюдалось увеличение 
α2-глобулиновой фракции, содержание γ-глобулинов 
оставалось ниже нормы. На момент окончания лече-
ния уровень общего белка, альбумина и острофазных 
белков находился в пределах нормы. 

В целях поиска специфических маркеров для ла-
бораторной оценки состояния пациентов с ишеми-
ческими поражениями головного мозга в период их 
реабилитации с использованием метода управляе-
мого дистракционного остеосинтеза нами изучалась 
активность некоторых ферментов сыворотки крови 
(табл. 4). На возможность использования ферментов 
в диагностике повреждений тканей головного мозга 
указывают некоторые литературные данные, согласно 
которым, в частности, при нарушениях мозгового кро-
вотока наблюдается повышение активности КК [8, 14]. 

Проведенные нами исследования не выявили увели-
чения активности КК, а также ЛДГ у обследованных 
пациентов. Так, активность КК на сроках наблюдения 
не превышала 139 Е/л, а в изоферментном спектре по-
явления мозговой фракции КК (ВВ-КК) также не на-
блюдалось. 

Таблица 4

Активность лактатдегидрогеназы и креатинкиназы в 
сыворотке крови пациентов в период реабилитации 

с использованием метода дистракционного остеосинтеза 
костей свода черепа  

(медиана; объем выборки; 25÷75-й процентили)

ЛДГ, Е/л КК, Е/л
Норма 301 (225÷450) 80,0 (0÷190,0)
До операции 285; 20 

(138÷477)
65,7; 19 

(15,7÷139,0)
Преддистракционный 
период

327; 7  
(255÷378)

112,9; 7 
(13,0÷202,0)

Дистракция 2-я неделя 262; 11 
(230÷342)

40,1; 11 
(16,8÷117,8)

Дистракция 6-я неделя 229; 4  
(77÷359)

38,3; 4 
(25,5÷211)

Период фиксации 286; 12 
(207÷367)

52,7; 12 
(22,2÷140,0)

После снятия аппарата 316; 4 
 (238÷352

89,5; 4 
(21,7÷106,9

Примечание: см. табл. 1. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что у пациентов, перенесших ишемический ин-
сульт головного мозга, достаточно длительное время 
(более 6 месяцев после перенесенного инсульта) со-
хранялась повышенная концентрация продуктов ка-
таболических реакций (протеолиз, перекисное окис-
ление) в плазме крови. Данные продукты распада, 
обладая токсическими свойствами, могут нарушать 
процессы метаболизма как непосредственно в тканях 
ишемизированного органа, так и в тканях, не затрону-
тых ишемией (вторичное повреждение). В частности, 
продукты протеолиза, входящие в состав ВСНММ, 
длительно циркулирующие в крови пациентов, пере-
несших инсульт, вызывают изменения метаболизма 
клеточных элементов крови, и, прежде всего, эри-

троцитов, что, в конечном итоге, может приводить к 
нарушению их кислородпереносящей функции (что 
в целом дополнительно усиливает гипоксию тканей, 
третичное повреждение). 

В этих условиях использование метода управ-
ляемого дистракционного остеосинтеза у пациентов, 
перенесших инсульт, позволяет достигнуть положи-
тельного метаболического эффекта, в основе которого, 
на наш взгляд, лежит нормализация энергетического 
обмена в тканях ишимизированного органа. Это при-
водит к восстановлению белкового баланса (за счет 
снижения протеолиза), активации антиокислительной 
системы, что, в свою очередь, предупреждает разви-
тие вторичных и третичных повреждений, вызванных 
токсическими эффектами продуктов протеолиза. 
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