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Вв е д е н и е . Эффективность различных 
методов, направленных на предупреждение и 
уменьшение степени повреждения нейронов у 
пациентов с тяжелыми черепно-мозговыми трав-
мами (ЧМТ), до настоящего времени является 
предметом обсуждения. С тех пор как был открыт 
феномен пенумбры и сформулировано понятие 
о «терапевтическом окне», не прекращаются 
поиски препаратов и методов, в том числе и физи-
ческих, способных защитить поврежденные, но 
еще не погибшие от ишемии нейроны в пределах 
«полутени» [8, 11, 14, 19, 22].

Каскад ишемических изменений в зоне пенумб-
ры начинается с эксайтотоксичности, образова ния 
свободных кислородных радикалов, нарастаний 
явлений лактат-ацидоза на фоне гипоперфузии 
и гипоксии. Ядро и пенумбра характеризуются 
различными видами клеточной гибели: некрозом 
и апоптозом. Значительное снижение перфузии 
в тканях ядра приводит к необратимым сдвигам 
в метаболических процессах, продукции энергии 
и ионного гомеостаза, и, в конечном итоге, — 
к разрушению клеток в течение нескольких 
минут. В зоне пенумбры может поддерживаться 
коллатеральный кровоток, который позволя-
ет предотвратить немедленную структурную 
дезинтеграцию клеток, однако, для поддержания 
нормального функционального метаболизма его 
явно недостаточно [13–15, 17, 20, 24]. Гипопер-
фузия в ишемизированных областях приводит к 
выраженному дефициту энергопродукции [13, 14, 
16, 21].

Перспективным направлением в ранней 
комплексной терапии ЧМТ представляется вос-
становление транспорта кислорода и процессов 
митохондриального окисления в ишемизирован-
ных участках головного мозга, т.е. в зоне 
пенумбры, с целью максимально быстрой норма-
лизации энергообеспечения клеточных процессов, 
в том числе и поддержания физиологического 
трансмембранного потенциала [13, 14, 16, 18, 21]. 
В этом может помочь обеспечение нормально-
го функционирования микрососудистого русла в 
зоне пенумбры, поскольку нарушенный тканевый 
кровоток поддерживает состояние энергетическо-
го дисбаланса и усиливает вторичное повреждение 
головного мозга по механизму no-reflow даже на 
фоне восстановления системного кровотока [12, 
25]. Для решения вышеперечисленных задач пато-
генетически оправдано использование средств, 
улучшающих микроциркуляцию, обладающих 
свойством защиты эндотелия и противовоспали-
тельным действием, восстанавливающих работу 
митохондриальной цепи.

В сердечно-сосудистой хирургии, ревмато-
логии для коррекции микроциркуляторных 
расстройств в последние десятилетия активно 
используются препараты простагландинового 
ряда [3, 7, 9]. ПГЕ1, алпростадил по Междуна-
родной классификации INN, является эндогенным 
эйкозаноидом с выраженной биологической актив-
ностью и фармакологическим эффектом. ПГЕ1 
вызывает дилатацию артериол и прекапилляр-
ных сфинктеров с последующим увеличением 
тканевого кровотока, а также оказывает мно-
гокомпонентное воздействие на клеточные и 
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гуморальные реологические факторы, противо-
спалительное, цитопротекторное действие.

В настоящее время опубликовано значитель-
ное количество работ, посвященных возможнос тям 
кор рекции метаболических последствий гипоксии 
[1, 5, 10]. Наибольшее распространение в нашей 
стране получили препараты, относящиеся к груп-
пе субстратных антигипоксантов. В клинической 
практике наиболее часто применяются мафусол и 
реамберин — средства, основу которых составля-
ют натриевые соли карбоновых кислот, а именно, 
фумаровой и янтарной [2, 4–6]. В основе механиз-
ма их действия лежат процессы внутриклеточного 
аэробного окисления с образованием макроэрги-
ческих соединений в цикле ди- и трикарбоновых 
кислот. Однако восстановление эффективного 
транспорта кислорода не всегда сопровождается 
быстрым ростом активности внутриклеточных 
ферментов, так как внутриклеточный ацидоз 
трудно поддается коррекции. Интересной в тера-
певтическом плане представляется потенциальная 
буферная активность натриевых солей янтар-
ной и фумаровой кислот. Ликвидация ими 
внутриклеточного ацидоза способна привести к 
восстановлению активности ферментного каскада 
цикла Кребса и цепочки ферментов окислитель-
ного фосфорилирования [4–6]. Нормализация 
процессов митохондриального окисления сопро-
вождается постепенным уменьшением уровня 
лактата в тканях и оттекающей от поврежденного 
участка крови, потребление кислорода при этом 
закономерно возрастает.

Немалую роль играет путь введения лекар-
ственных препаратов, особенно при лечении 
повреждений головного мозга. Гематоэнцефали-
ческий барьер может стать труднопреодолимым 
препятствием на пути медикаментозных средств, 
особенно короткоживущих и обладающих вну-
три сосудистым или внутриклеточным свойст вом 
[23]. Предпочтительным в этой ситуации пред-
ставляется регионарное внутриартериальное 
введение препарата, при котором он попадает 
в патологический очаг, минуя физиологический 
барьер ферментных систем легочной ткани, спо-
собной в значительной степени инактивировать 
многие вещества.

Материал  и  методы .  В исследование были вклю-
чены 38 пострадавших с крайне тяжелыми изолированными 
ЧМТ. У пациентов в ходе обследования (в том числе методом 
спиральной компьютерной томографии, СКТ) были выявле-
ны обширные единичные и множественные очаги контузии, 
преимущественно с односторонней локализацией, а также 
подоболочечные и внутримозговые гематомы с распростра-
ненной перифокальной ишемией. Они были разделены на две 
группы: группу исследования (1-я группа) и группу сравнения 
(2-я группа). У всех пострадавших отмечался дислокацион-

ный синдром со значительным горизонтальным смещением 
срединных структур по данным СКТ [(17,3±6,04) мм в 1-й 
группе и (17,2±5,6) мм во 2-й группе], был характерен эпизод 
гипоксии на догоспитальном этапе. Уровень сознания в обеих 
группах оценивался по шкале ком Глазго (ШКГ). Общая 
характеристика обследованных пострадавших представлена 
в табл. 1.

Таблица  1

Общая характеристика обследованных 
пострадавших 1-й и 2-й группы (M±m)

Группы больных (чис-
ло наблюдений)

Пол Возраст (лет)
Шкала ком 

Глазго (баллов)

1-я (n=23) М 34,3±2,1 6,71±0,27

2-я (n=15) М 36,2±3,4 6,83±0,32

В 1-ю группу вошли 23 пострадавших (все мужчины, в 
возрасте от 24 до 49 лет [(34,3±2,1) года, (6,71±0,27) баллов 
по ШКГ]. Группа сравнения (2-я группа) представлена схо-
жими по возрасту, полу, характеру и тяжести повреждений 
пострадавшими (15 мужчин) в возрасте от 27 до 53 лет — 
(36,2±3,4) года, (6,83±0,32) балла по ШКГ.

Всем пострадавшим в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии проводилось комплексное лечение, включающее 
в себя противоотечную, нейропротекторную, инфузионно-
трансфузионную, антибактериальную, симптоматическую 
терапию. Особое внимание уделялось респираторной терапии 
и вентиляции легких в режимах, позволяющих обеспечить 
адекватный газообмен.

В 1-й группе лечение дополнялось круглосуточной 
регионарной внутриартериальной непрерывной инфу-
зией препарата «Вазапростан» (простагландин Е1) в дозе 
40 мкг/ сут. Инфузия проводилась шприцевым дозатором 
с 1-х суток от момента госпитализации при отсутствии 
показаний к оперативному лечению (или через 12 ч после 
выполнения оперативного вмешательства при наличии 
устойчивого гемостаза) через катетер диаметром 0,6–1,0 мм, 
заведенный в общую каротидную артерию (ОКА) со стороны 
доминирующего повреждения. Длительность введения пре-
парата составила (4,3±1,1) сут.

Для определения локальных метаболических эффектов 
на фоне проводимого лечения осуществлялась динамическая 
оценка проб крови из внутренней яремной вены (ВЯВ), кате-
теризированной со стороны повреждения. Анализировался 
газовый состав, кислотно-основное состояние (КОС) и уро-
вень лактата крови с помощью портативного клинического 
анализатора «i-STAT 300» («Abbott», USA) Все заборы крови 
производились в условиях вентиляции легких с FiO2=0,5.

Микроциркуляторный кровоток исследовался в коже 
височной области в проекции поверхностной височной 
артерии (ПВА) при помощи лазерного допплеровского 
флоуметра «ЛАКК-01» (модификация 2) с последующей 
компьютерной обработкой полученных данных. Изучалась 
динамика индекса микроциркуляции (М), среднего квадра-
тичного отклонения (СКО), коэффициента вариации (КВ), 
т. е. параметров, позволяющих оценить не только величину 
микрогемоперфузии, но и проанализировать вклад в нее цен-
тральных и местных механизмов регуляции.

Коррекция локального лактат-ацидоза осуществлялась 
регионарным внутриартериальным введением субстратного 
антигипоксанта с антиоксидантными свойствами — реамбе-
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рина, вводимого шприцевым дозатором со скоростью 
3–5 мл/мин, в дозе от 60 до 80 мл под биохимиче-
ским контролем. Препарат вводился через отдельную 
линию, после прекращения инфузии вазапростана.

Статистическая обработка полученных данных 
про ведена методом парных сравнений с расчетом 
до стоверных различий по Стъюденту, а так же методом 
двух выборочного t-теста с одинаковыми дисперсиями.

Р е з у л ь т а ты  и  о б с уж д е н и е . 
У пострадавших исследуемой группы на 
фоне введения вазапростана отмечалось 
уменьшение уровня PO2 с (58,84±4,98) до 
(38,61±2,99) мм рт. ст. (р<0,05) и увели-
чение содержания лактата с (0,84±0,04) до 
(1,36±0,05) ммоль/л (р<0,05) (табл. 2).

Это может косвенно свидетельствовать 
о восстановлении перфузии ишемизи-
рованных участков головного мозга с 
увеличением потребления в них кислоро-
да и «вымыванием» скопившегося в ходе 
анаэробного метаболизма лактата. В группе 
сравнения содержание лактата во внутрен-
ней яремной вене (ВЯВ) имело тенденцию к 
увеличению через 1 сут после начала интен-
сивной терапии, PО2 в ВЯВ существенно не 
изменилось и было достоверно выше, чем в 
основной группе.

При изучении изменений в зоне 
микроциркуляторного русла выявлено уве-
личение индекса микроциркуляции (М), 
характеризующего объемный кровоток по 
микрососудистому руслу, с (15,62±1,14) 
до (19,31±1,3) у.е. (р<0,05). Отмечалась 
также тенденция к изменению показателей 
микроциркуляции, характеризующих вари-
абельность кровотока: КВ (коэффициент 
вариации) увеличился с (6,48±1,15) до 
(10,95±1,12)% (р>0,05), а СКО (среднее ква-
дратичное отклонение) — с (1,22±0,18) до 
(2,09±0,35) у.е. (р>0,05). Однако недостовер-
ность этих изменений объясняется, вероятно, 
сохраняющимся повреждением местных 
механизмов регуляции микрогемоперфузии. 
Основные показатели, характеризующие 
микроциркуляцию в группе сравнения, досто-
верно не изменились (табл. 3).

При превышении во ВЯВ верхнего допусти-
мого значения содержания лактата (1,25 ммоль/л) 
пострадавшим 1-й группы регионарно внутри-
артериально вводили 60–80 мл 1,5% раствора 
реамберина с последующим динамическим изме-
рением газового состава и концентрации лактата 
в ВЯВ. В течение 2 ч уровень лактата снижал-
ся практически до нормальных величин — с 
(1,53±0,07) до (1,04±0,07) ммоль/л (р<0,05). 

При этом отмечалось снижение PO2 в ВЯВ с 
(47,29±3,45) до (41,99±3,29) мм рт. ст. (р<0,05). 
Это является косвенным подтверждением улуч-
шения процессов утилизации кислорода и может 
свидетельствовать о восстановлении процессов 
митохондриального окисления в ишемизирован-
ных до этого тканях (табл. 4).

В исследуемой группе в течение 10 сут отме-
чалось улучшение неврологического статуса до 
(9,94±0,74) баллов по ШКГ (р<0,05). Во 2-й груп-

Таблица  2

Динамика содержания лактата (ммоль/л) и PO2 
(мм рт. ст.) во внутренней яремной вене (ВЯВ) 

до и после начала стандартного комплексного лечения 
(1-я группа) и на фоне регионарной внутриартериальной 

инфузии вазапростана (2-я группа) (М±m)

Показатель Группа n При поступлении Через 1 сут

Лактат, ммоль/л 1-я 23 0,84±0,04 1,36±0,05*

2-я 15 0,91±0,06 1,15±0,06

PО2, мм рт. ст. 1-я 13 58,84±4,98 38,61±2,99*

2-я 15 54,1±6,76 56,1±6,55**

* Различия статистически достоверны в группе.
** Различия статистически достоверны между группами.

Таблица  3

Изменение показателей микроциркуляции до и после 
начала стандартного комплексного лечения (1-я группа) 
и на фоне регионарной внутриартериальной инфузии 

вазапростана (2-я группа) (М±m)

Показатели 
микроциркуляции

Группа n При поступлении Через 1 сут

М, у.е. 1-я 18 15,62±1,14 19,31±1,3*

2-я 15 15,32±1,23 15,56±2,01

КВ, % 1-я 18 6,48±1,15 10,95±1,12

2-я 15 9,78±2,2 8,46±1,75

СКО, у.е. 1-я 18 1,22±0,18 2,09±0,35

2-я 15 1,39±0,2 1,34±0,2

* Различия в группе статистически достоверны.

Таблица  4

Динамика содержания лактата и PO2 во внутренней 
яремной вене до и после начала регионарной сосудистой 

перфузии 1,5% раствора реамберина (М±m)

Показатель (число наблюдений)
Исходные 
значения

Через 2 ч 
после перфузии

Лактат, ммоль/л (n=16) 1,53±0,07 1,04±0,07*

PО2, мм рт. ст. (n=14) 47,29±3,45 41,99±3,29*

* Различия статистически достоверны.
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пе динамика этого показателя заметно отставала 
от наблюдаемой в 1-й группе (табл. 5).

Таблица  5

Динамика неврологического статуса по ШКГ 
в исследуемой группе (1-я группа) и группе 

сравнения (в %) (2-я группа) (М±m)

Группа
Шкала ком Глазго, балл

1-е сутки 10-е сутки

2-я (n=15) 6,83±0,32 7,33±1,1

1-я (n=23) 6,71±0,27 9,94±0,74*, **

* Различия в группе статистически достоверны.
** Различия между группами статистически достоверны.

Таким образом, полученные данные позво-
ляют предположить, что включение в состав 
комплексного лечения пострадавших с доми-
нирующей тяжелой черепно-мозговой травмой 
регионарной вазоактивной терапии позволяет 
улучшить микроциркуляцию и способствует вос-
становлению аэробного метаболизма головного 
мозга, благодаря чему быстрее устранется невро-
логический дефицит.
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REGIONAL VASOACTIVE AND METABOLIC 
THERAPY OF PATIENTS WITH SEVERE 
CRANIO-CEREBRAL TRAUMAS

In patients with severe cranio-cerebral traumas an inves-
tigation was performed of the efficiency of using vasoactive 
therapy in complex treatment directed to earlier recovery of the 
microcirculatory blood flow and aerobic metabolism in ischemic 
parts of the brain.
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