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Ñ ïîìîùüþ àíàëèçà äèíàìè÷åñêèõ óðîâíåé ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà
(NO) — íèòðèòîâ, êîòîðûå èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ ðåàêòèâà Ãðèññà â öåðåáðîñïèíàëüíîé
æèäêîñòè (ÖÑÆ) 45 áîëüíûõ ñ ñóáàðàõíîèäàëüíûìè êðîâîèçëèÿíèÿìè (ÑÀÊ) â ñðàâíåíèè
ñ òàêîâûìè ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå èìåëè íåðàçîðâàâøèåñÿ àðòåðèàëüíûå àíåâðèçìû,
áûëî îïðåäåëåíî çíà÷åíèå NO â ïàòîãåíåçå öåðåáðàëüíîãî âàçîñïàçìà ïîñëå ÑÀÊ. Óðîâíè
íèòðèòîâ â ÖÑÆ ïàöèåíòîâ äî õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà è â ÖÑÆ, êîòîðóþ ïîëó÷àëè
åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè 2 íåä ïîñëå îïåðàöèè ñ ïîìîùüþ äðåíàæà áàçàëüíûõ öèñòåðí
ìîçãà, ñî âðåìåíåì çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëèñü è áûëè áîëåå âûñîêèìè (â 5–7 ðàç) ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, îäíàêî ó áîëüíûõ ñî ñòîéêèì âàçîñïàçìîì óðîâíè íèòðèòîâ íà
ïðîòÿæåíèè 4–9 ñóò íåóêëîííî ïîíèæàëèñü. Óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ íèòðèòîâ â ÖÑÆ
ìîæåò áûòü èíäèêàòîðîì âàçîñïàçìà, êîòîðûé â äàëüíåéøåì ïðèâîäèò ê ñòîéêèì
èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèÿì ìîçãà âñëåäñòâèå ÑÀÊ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêñèä àçîòà, íèòðèòû, ñóáàðàõíîèäàëüíîå êðîâîèçëèÿíèå, öåðåáðàëüíûé âàçîñ-
ïàçì, öåðåáðîñïèíàëüíàÿ æèäêîñòü, îòñðî÷åííàÿ öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ.

Âñòóïëåíèå. Ñîñóäèñòûé ñïàçì è èøåìèÿ
ìîçãà — íàèáîëåå ÷àñòûå è òÿæåëûå ôîðìû
îñëîæíåíèé ïîñëå ðàçðûâà àðòåðèàëüíûõ àíåâ-
ðèçì (ÀÀ) ãîëîâíîãî ìîçãà. Ñòîéêèé öåðåáðàëü-
íûé âàçîñïàçì óñëîæíÿåò òå÷åíèå çàáîëåâà-
íèÿ è ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåîáðàòèìûì èçìå-
íåíèÿì ìîçãà. Ïàòîãåíåç ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî
öåðåáðàëüíîãî âàçîñïàçìà (ÏÖÂ) ìíîãîôàêòîð-
íûé è, íåñìîòðÿ íà ïðîâåäåííûå â ïîñëåäíåå
äåñÿòèëåòèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñ-
êèå èññëåäîâàíèÿ ýòîãî ôåíîìåíà, âî ìíîãîì
åùå íåäîñòàòî÷íî âûÿñíåí, î ÷åì ñâèäåòåëü-
ñòâóåò íåçíà÷èòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèìå-
íÿåìîé òåðàïèè. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ
î ðåãóëÿöèè öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî òîíóñà è
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëàãàòü, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ÏÖÂ îïðåäåëÿåòñÿ
êàê ãåíåðàëèçîâàííûìè ôàêòîðàìè, òàê è ìå-
ñòíûìè íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñî-
ñóäîâ çà ñ÷åò äèñáàëàíñà ðåëàêñèðóþùèõ è
ñîêðàòèòåëüíûõ âàçîàêòèâíûõ ôàêòîðîâ â ñòåí-
êàõ ñïàçìèðîâàííûõ àðòåðèé. Ýíäîòåëèàëüíàÿ
äèñôóíêöèÿ è íàðóøåíèå ýíäîòåëèéçàâèñèìîé
ðåëàêñàöèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâà-
þòñÿ êàê âàæíåéøàÿ ÷àñòü ìíîãîôàêòîðíîãî
ÏÖÂ àíåâðèçìàëüíîãî ñóáàðõíîèäàëüíîãî êðî-
âîèçëèÿíèÿ (ÑÀÊ) [1, 3, 12, 29, 36].

Ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðåëàêñàöèè —
endothelium-derived relaxing factor (EDRF),

èäåíòèôèöèðîâàííûé êàê îêñèä àçîòà (NO) [20],
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ðåãóëÿòîðîâ áàçàëü-
íîãî òîíóñà ìîçãîâûõ ñîñóäîâ, îïðåäåëÿåò èõ
ðåàêòèâíîñòü â îòâåò íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëû,
ðåãóëèðóåò êðîâÿíîå äàâëåíèå è ó÷àñòâóåò â
àóòîðåãóëÿöèè öåðåáðàëüíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ
[21]. Ïðîãðåññèðóþùåå ñóæåíèå ãëàâíûõ àðòå-
ðèé êðóãà Âèëëèçèÿ (Willis) ÷àñòî ïðèâîäèò ê
ñòîéêîìó óõóäøåíèþ öåðåáðàëüíîé ìèêðîöèð-
êóëÿöèè. Åñëè âíà÷àëå îïòèìèçàöèÿ öåðåá-
ðàëüíîé ïåðôóçèè ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ àóòî-
ðåãóëÿòîðíûìè ìåõàíèçìàìè êîìïåíñàòîðíîé
âàçîðåëàêñàöèè ðåçèñòåíòíûõ àðòåðèé, òî ïðè
íàðóøåíèè òàêîé àóòîðåãóëÿöèè ìîçã áîëüíûõ
ñòàíîâèòñÿ áîëåå óÿçâèìûì ê èøåìè÷åñêèì
ïîâðåæäåíèÿì. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîòàõ
ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ïîâðåæäàþùèå ôàê-
òîðû, â òîì ÷èñëå èøåìèÿ, âûçûâàþò óñèëå-
íèå ñèíòåçà íèòðîêñèäà, ïðèâîäÿùåå ê èçìå-
íåíèþ ðåãèîíàëüíîãî êðîâîòîêà è âíóòðè÷å-
ðåïíîãî äàâëåíèÿ [6, 19, 22]. Áèîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà è ìíîãîîáðàçèå ðîëè NO â ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ ïðåäïîëàãàþò åãî ó÷àñòèå â ðàçëè÷-
íûõ çâåíüÿõ ïàòîãåíåçà ÑÀÊ, â òîì ÷èñëå òåõ,
êîòîðûå ëåæàò â îñíîâå ñîñóäèñòûõ íàðóøå-
íèé, ñâÿçàííûõ ñ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöè-
åé è âàçîðåëàêñàöèåé [3, 7, 12, 16, 29, 36].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ÏÖÂ
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ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì àêòèâíî-
ñòè ýíäîòåëèàëüíîé èçîôîðìû ôåðìåíòà NO-
ñèíòàçû (eNOS), êàòàëèçèðóþùåé îáðàçîâàíèå
NO èç L-àðãèíèíà, è óòðàòîé åå ñïîñîáíîñòè
ïîääåðæèâàòü áàçàëüíûé òîíóñ ìîçãîâûõ àð-
òåðèé âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîé ïðîäóêöèè
ïðîèçâîäèìîãî ýíäîòåëèåì NO, êîòîðûé ÿâëÿ-
åòñÿ îñíîâíûì àíòàãîíèñòîì ìíîãèõ ñîêðàòè-
òåëüíûõ ôàêòîðîâ [17, 30]. Â òî æå âðåìÿ â
ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü êëèíè÷åñêèå ñîîá-
ùåíèÿ î ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè îêèñëåííûõ
ìåòàáîëèòîâ NO — íèòðèòîâ (NO

2
–) è íèòðà-

òîâ (NO
3
–) ïîñëå ÑÀÊ êàê â ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè [2], òàê è â öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêî-
ñòè (ÖÑÆ) ïîñëå ÑÀÊ [32, 34], ÷òî ìîæåò ñâè-
äåòåëüñòâîâàòü îá àêòèâèðîâàíèè ìåòàáîëèç-
ìà NO. Îäíàêî ðîëü íèòðîêñèäà â ïàòîôèçèî-
ëîãèè âàçîñïàçìà áîëüíûõ ïîñëå ÑÀÊ åùå ÷åòêî
íå îïðåäåëåíà.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâà-
íèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íèòðîêñèäà â
ÖÑÆ ïî ïðîäóêòó åãî áëèæàéøåãî ìåòàáîëè-
òà — íèòðèòà ó áîëüíûõ ïîñëå àíåâðèçìàòè-
÷åñêîãî ÑÀÊ äëÿ âûÿñíåíèÿ ðîëè ýòîãî ôàêòî-
ðà â ðàçâèòèè ÏÖÂ è ñâÿçàííûõ ñ íèì ïîñëå-
äóþùèõ èøåìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Îïðå-
äåëåíèå èñõîäíîãî óðîâíÿ ñòàáèëüíîãî ìåòàáî-
ëèòà NO-íèòðèòà â ÖÑÆ áîëüíûõ ïåðåä îïå-
ðàòèâíûì âìåøàòåëüñòâîì ïî ïîâîäó ðàçðûâà
âíóòðè÷åðåïíûõ àíåâðèçì ðàçëè÷íîé ëîêàëè-
çàöèè ïðîâåäåíî ó 45 ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ
íà ëå÷åíèè â êëèíèêå ñîñóäèñòîé íåéðîõèðóð-
ãèè Èíñòèòóòà íåéðîõèðóðãèè èì. àêàä. À.Ï.
Ðîìîäàíîâà ÀÌÍ Óêðàèíû çà ïåðèîä ñ îêòÿá-
ðÿ 2001 ã. ïî îêòÿáðü 2002 ã. Èññëåäîâàëè ëþì-
áàëüíûé ëèêâîð, âçÿòûé ó áîëüíûõ íåïîñðåä-
ñòâåííî ïåðåä îïåðàöèåé. Âðåìÿ ïîñëå âîçíèê-
íîâåíèÿ êðîâîèçëèÿíèÿ ó 40 ïàöèåíòîâ êîëå-
áàëîñü îò 3 äî 30 äíåé. Îñòàëüíûå 5 áîëüíûõ
íàõîäèëèñü â «õîëîäíîì» ïåðèîäå ïîñëå ÑÀÊ.
Âîçðàñò áîëüíûõ — îò 22 äî 55 ëåò (ñðåäíèé
âîçðàñò 37 ëåò), ìóæ÷èí áûëî 28, æåíùèí —
17. Ó 14 áîëüíûõ èìåëèñü ïîâòîðíûå ãåìîððà-
ãèè âñëåäñòâèå ðàçðûâîâ ÀÀ. Íàðÿäó ñ íåî-
ñëîæíåííûìè ñóáàðàõíîèäàëüíûìè êðîâîèçëè-
ÿíèÿìè  íàáëþäàëè ñóáàðàõíîèäàëüíî-ïàðåí-
õèìàòîçíûå èëè ñóáàðàõíîèäàëüíî-ïàðåíõèìà-
òîçíî-âåíòðèêóëÿðíûå êðîâîèçëèÿíèÿ (55%
íàáëþäåíèé).

Ïîëó÷åííûå äàííûå îá óðîâíÿõ íèòðèòîâ
ãðóïïèðîâàëè â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè, ïðî-
øåäøåãî ïîñëå ïåðâîãî ðàçðûâà ÀÀ — 1, 2,
3, 4-ÿ íåäåëÿ è â îòäàëåííûé ïåðèîä. Ïîñëå
ïîâòîðíûõ ðàçðûâîâ ÀÀ äàííûå ðàññìàòðèâà-
ëè â òî æå ñàìîå âðåìÿ, ïðè ýòîì ó÷èòûâàëè
âðåìÿ ïîñëå ïîñëåäíåãî ðàçðûâà ÀÀ, ñîïðî-
âîæäàâøåãîñÿ êðîâîèçëèÿíèåì.

Äèàãíîç âíóòðè÷åðåïíîé ÀÀ ó âñåõ ïàöè-
åíòîâ óñòàíàâëèâàëè íà îñíîâàíèè ïðîâåäåí-
íîé öåðåáðàëüíîé àíãèîãðàôèè. Äèàãíîñòèêó
ÑÀÊ è èøåìèè ìîçãà îñóùåñòâëÿëè ïóòåì
ëþìáàëüíîé ïóíêöèè è êîìïüþòåðíîé òîìîã-
ðàôèè (ÊÒ). Ëîêàëèçàöèþ, ñòåïåíü âûðàæåí-
íîñòè è ðàñïðîñòðàíåííîñòü âàçîñïàçìà îöå-
íèâàëè ïî äàííûì ñåëåêòèâíîé öåðåáðàëüíîé
àíãèîãðàôèè è òðàíñêðàíèàëüíîé óëüòðàçâó-
êîâîé äîïïëåðîãðàôèè (ÒÊÓÇÄÃ). Ó ðÿäà áîëü-
íûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ äèíàìèêè ñïàçìà è ðàç-
âèòèÿ èøåìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé â ïîñëåîïå-
ðàöèîííûé ïåðèîä ïðîâîäèëè ÒÊÓÇÄÃ è ÊÒ-
èññëåäîâàíèÿ â äèíàìèêå. Òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ
áîëüíûõ îöåíèâàëè ïî øêàëå Õàíòà è Õåññà
[18] è ïðè íàëè÷èè ïåðâè÷íûõ ÊÒ-èññëåäîâà-
íèé — ïî øêàëå Ôèøåðà [13]. Ãðóïïó ñðàâíå-
íèÿ ñîñòàâèëè òðîå áîëüíûõ ñ íåðàçîðâàâøè-
ìèñÿ àíåâðèçìàìè.

Ó 8 ïàöèåíòîâ ñ ÀÀ íà ïðîòÿæåíèè 7–16
äíåé ïðîâîäèëè ïîñëåîïåðàöèîííûé åæåäíåâ-
íûé ìîíèòîðèíã ñîäåðæàíèÿ íèòðèòîâ â ëèê-
âîðå, ïîëó÷àåìîì èç öèñòåðíàëüíîãî äðåíàæà.
Äðåíàæíóþ òðóáêó ïîìåùàëè â õèàçìàëüíóþ
èëè ìåæíîæêîâóþ öèñòåðíó ïî îêîí÷àíèè îñ-
íîâíûõ ýòàïîâ îïåðàöèè è  ãåðìåòè÷íî ñîåäè-
íÿëè ñî ñòåðèëüíûì ôëàêîíîì. Îïðåäåëåíèå
íèòðèòîâ â ëèêâîðå ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó
L.Green [2, 15] ñ ìîäèôèêàöèÿìè. Äëÿ îñàæäå-
íèÿ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè ëèêâîð íå-
ìåäëåííî ïîñëå çàáîðà öåíòðèôóãèðîâàëè (20
ìèí 6000 îá/ìèí) ñ ïîñëåäóþùåé äåïðîòåèíè-
çàöèåé îáðàçöîâ ñ ïîìîùüþ ñóëüôàòà öèíêà.
Îïðåäåëåíèå íèòðèòîâ â ïîëó÷åííûõ îáðàç-
öàõ ëèêâîðà îñóùåñòâëÿëè òðèæäû ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî ðåàêòèâà Ãðèñ-
ñà. Ñóùíîñòü ìåòîäà ñîñòîèò â ïðîâåäåíèè ðå-
àêöèè, îñíîâàííîé íà ñïîñîáíîñòè íèòðèòîâ
äèàçîòèðîâàòü ñóëüôàíèëîâóþ êèñëîòó è îá-
ðàçîâàíèè êðàñíî-ôèîëåòîâîãî êðàñèòåëÿ äè-
àçîñîåäèíåíèÿ ñ 1-íàôòèëàìèíîì. Èíòåíñèâ-
íîñòü îêðàñêè, èçìåðÿåìàÿ íà ñïåêòðîôîòî-
ìåðå (ÑÔ–46, ËÎÌÎ) ïðè äëèíå âîëíû 540
íì, ïðîïîðöèîíàëüíà ñîäåðæàíèþ íèòðèòîâ,
êîòîðîå ðàññ÷èòûâàëè ïî óðàâíåíèþ ðåãðåñ-
ñèè èëè ãðàäóèðîâî÷íîìó ãðàôèêó. Ïàðàëëåëü-
íî ñ èññëåäîâàíèåì ëèêâîðà êàæäûé ðàç ïðî-
âîäèëè èçìåðåíèå â õîëîñòîé ïðîáå è êîíò-
ðîëüíîé ïðîáå ñ èçâåñòíîé êîíöåíòðàöèåé íèò-
ðèòîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó îñóùåñòâëÿëè
ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Microsoft Excel,
îíà âêëþ÷àëà ðàñ÷åò ñðåäíèõ âåëè÷èí è äâóõ-
âûáîðî÷íîé Student’s òåñò äëÿ îïðåäåëåíèÿ
äîñòîâåðíîñòè îòëè÷èé äàííûõ î êîíöåíòðà-
öèè íèòðèòîâ ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ òå-
÷åíèÿ ÑÀÊ âî âðåìåíè (1–4-ÿ íåäåëÿ çàáîëå-
âàíèÿ).

Ðîëü íèòðîêñèäà öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè ïðè ñóáàðàõíîèäàëüíîì êðîâîèçëèÿíèè è âàçîñïàçìå
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Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå
íèòðèòîâ â ÖÑÆ áîëüíûõ â îñòðûé ïåðèîä ÑÀÊ
ïîñëå ðàçðûâà ÀÀ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó
áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ. Îïðåäåëåíû çíà-
÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå íèòðèòîâ â ÖÑÆ
â çàâèñèìîñòè îò ñðîêîâ çàáîëåâàíèÿ è îñî-
áåííîñòåé åãî êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ (ðèñ.1).

Â ðàííèé (îò 3 äî 7 äíåé) ïåðèîä ÑÀÊ îá-
ñëåäîâàëè 16 ïàöèåíòîâ ñî ñëåäóþùåé ëîêà-
ëèçàöèåé ðàçîðâàâøèõñÿ àíåâðèçì: ñðåäíÿÿ
ìîçãîâàÿ àðòåðèÿ (ÑÌÀ) — 9 ÷åëîâåê, ïåðå-
äíÿÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ àðòåðèÿ — ïåðåäíÿÿ ìîç-
ãîâàÿ àðòåðèÿ (ÏÑÀ – ÏÌÀ) — 6 ÷åëîâåê,
âíóòðåííÿÿ ñîííàÿ àðòåðèÿ (ÂÑÀ) — 1 ÷åëîâåê.
Òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ ïî øêàëå Õàíòà è Õåññà
ñîîòâåòñòâîâàëà îò II äî V ñòåïåíè (II — 1; III
— 7; IV — 7, V — 1 ÷åëîâåê) è ïî øêàëå
Ôèøåðà — îò I äî III ñòåïåíè (I — 1; II — 6;
III — 9 ïàöèåíòîâ). Ïî ðåçóëüòàòàì ÊÒ ó 10
áîëüíûõ, êðîìå êðîâè â áàçàëüíûõ öèñòåðíàõ,
îïðåäåëÿëè âíóòðèìîçãîâûå è îäíó ñóáäóðàëü-
íóþ ãåìàòîìû è ó 3 — êðîâîèçëèÿíèå â æåëó-
äî÷êè ìîçãà. Ó 13 ïàöèåíòîâ âåðèôèöèðîâàëè
àíãèîñïàçì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè.
Àíãèîñïàçì îáû÷íî îõâàòûâàë ñåãìåíòû àðòå-
ðèé, íåñóùèõ ðàçîðâàâøóþñÿ àíåâðèçìó, íî
ó îäíîãî ïàöèåíòà ïîñëå ðàçðûâà ÀÀ ÏÑÀ –
ÏÌÀ àíãèîñïàçì ðàçâèëñÿ â Ì

2
 ñåãìåíòå ÑÌÀ,

à ó äðóãîãî — ïîñëå ðàçðûâà ÀÀ â ÏÌÀ –
ÏÑÀ àíãèîñïàçì ðàçâèëñÿ â Ì

1
–Ì

2
 ñåãìåíòàõ

ÑÌÀ, íà êîòîðîé ðàíåå áûëî ïðîâåäåíî ýíäî-

âàñêóëÿðíîå âìåøàòåëüñòâî ïî ïîâîäó àðòå-
ðèî-âåíîçíîé ìàëüôîðìàöèè (ÀÂÌ). Ó 3 áîëü-
íûõ ñî ñôîðìèðîâàâøèìèñÿ ãåìàòîìàìè àíãè-
îñïàçì äî îïåðàöèè íå âûÿâëåí. Áîëüíûå ñ àí-
ãèîñïàçìîì èìåëè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè íåâðî-
ëîãè÷åñêèå äåôåêòû,  à ó îäíîé ïàöèåíòêè
ëîêàëüíûé àíãèîñïàçì â ó÷àñòêàõ Ì

1
–Ì

2
 íå

ñîïðîâîæäàëñÿ î÷àãîâîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìï-
òîìàòèêîé.

Â íà÷àëüíûé ïåðèîä (3–7-é äåíü) ÑÀÊ ó
ïàöèåíòîâ áåç âàçîñïàçìà, íî ñ îáøèðíûìè
ãåìàòîìàìè, îïðåäåëÿëè âûñîêèå (0,494±0,006)
ìêã/ìë, (Ð<0,01) óðîâíè íèòðèòîâ. Ó ïàöèåí-
òîâ ñ àíãèîñïàçìîì îòìå÷àëè ïîíèæåííîå ñî-
äåðæàíèå íèòðèòîâ, ïðè÷åì ñíèæåíèå óðîâíÿ
èññëåäóåìîãî ìåòàáîëèòà NO íàõîäèëîñü â ïðÿ-
ìîé çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ÏÖÂ.
Íàèáîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ â ÖÑÆ
óñòàíîâèëè â ïåðèîä áûñòðîãî ðàçâèòèÿ âûðà-
æåííîãî âàçîñïàçìà (III ñòåïåíè) è òÿæåëî ïðî-
òåêàâøåé èøåìèè ñ ðàçâèòèåì î÷àãîâîé íå-
âðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè. Â òî æå âðåìÿ ó
áîëüíûõ ñî ñëàáîâûðàæåííîé âàçîêîíñòðèêöèåé
(I ñòåïåíè) óðîâíè íèòðèòîâ ïî÷òè â 3 ðàçà
áûëè âûøå è ðàííèé ïåðèîä ÑÀÊ íå ñîïðî-
âîæäàëñÿ î÷àãîâîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìà-
òèêîé. Ó ïàöèåíòîâ ñ èíòåíñèâíûì ÑÀÊ è
îáúåìíûìè ãåìàòîìàìè (III ãðóïïà ïî êëàññè-
ôèêàöèè Ôèøåðà), ó êîòîðûõ áûñòðî âîçíèê-
ëè îáøèðíûå çîíû èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñ
ôîðìèðîâàíèåì èíôàðêòîâ ìîçãà, â íà÷àëüíûé

Ðèñ. 1. Óðîâíè íèòðèòîâ â ÖÑÆ áîëüíûõ ñ ÑÀÊ áåç âàçîñïàçìà è ÑÀÊ ñ ÏÖÂ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè
â òå÷åíèå 1-ãî ìåñÿöà çàáîëåâàíèÿ ïðè ðàçëè÷íîì êëèíè÷åñêîì òå÷åíèè ÑÀÊ.
* — Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè ñ äàííûìè  êîíòðîëüíîé ãðóïïû (Ð<0,05); à — äîñòîâåðíîå âîçðà-
ñòàíèå ñîäåðæàíèÿ íèòðèòîâ ìåæäó 1-é è 2-é íåäåëåé (ANOVA) ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ÑÀÊ áåç ÏÖÂ (Ð<0,05); á —
äîñòîâåðíîå âîçðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ íèòðèòîâ ìåæäó 1-é è 3-4-é íåäåëÿìè (ANOVA) ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÀÊ+ÏÖÂ
III ñòåïåíè; ñ — äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ íèòðèòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÀÊ+ÏÖÂ III ñòåïåíè ïðè ñðàâ-
íåíèè ñ äàííûìè ïàöèåíòîâ áåç âàçîñïàçìà íà 1-é è 2-é íåäåëå ÑÀÊ (Ð<0,01)
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Çîçóëÿ Þ.À., Ñåíüêî Ë.Í., Öèìåéêî Î.À., Ìîðîç Â.Â.
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ïåðèîä ÑÀÊ â ÖÑÆ îïðåäåëÿëè ìàêñèìàëüíî
âûñîêèå óðîâíè íèòðèòîâ. Àíãèîñïàçì àðòåðèé
ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, âåðèôèöè-
ðîâàííûé ïðè öåðåáðàëüíîé àíãèîãðàôèè, ó
ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ïðåäñòàâëÿë ñîáîé
ñòîéêóþ âàçîêîíñòðèêöèþ, âûçûâàâøóþ ðàç-
âèòèå îáøèðíîãî èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ
ìîçãà.

Íà 2-é íåäåëå ÑÀÊ ðàçëè÷èÿ â óðîâíÿõ
íèòðèòîâ ó áîëüíûõ ñî ñòîéêèì, âûðàæåííûì
èëè óìåðåííûì âàçîñïàçìîì ñîõðàíÿþòñÿ, îä-
íàêî ïðîñëåæèâàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê èõ ïîâûøå-
íèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè â 1-þ íåäåëþ
çàáîëåâàíèÿ. Èç 9 îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ
ýòîãî ïåðèîäà ó 7 âåðèôèöèðîâàëè àíãèîñïàçì
ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè è ëîêàëèçà-
öèè, ïðè÷åì àíãèîñïàçì ðàçâèâàëñÿ íå òîëüêî
â àðòåðèÿõ  âáëèçè ðàçîðâàâøèõñÿ àíåâðèçì,
íî è âûÿâëÿëñÿ â ñåãìåíòàõ äðóãèõ àðòåðèé,
÷àùå âñåãî â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ñãó-
ñòêîâ êðîâè ïîñëå êðîâîèçëèÿíèÿ. Ëîêàëèçà-
öèÿ àíåâðèçì: ÏÌÀ – ÏÑÀ — 5 áîëüíûõ, ÏÑÀ
— 1, ÑÌÀ — 2, ÂÑÀ — 1. Òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ
ïî øêàëå Õàíòà–Õåññà —  îò II äî IV ñòåïåíè
(II — 1 ïàöèåíò, III — 4, IV — 4). Ó áîëüíûõ ñ
âûðàæåííûì äèôôóçíûì âàçîñïàçìîì îòìå÷àëè
ñòîéêèå èøåìè÷åñêèå ñèìïòîìû. Ê êîíöó 2-é
íåäåëè ñîîòâåòñòâåííî âûðàæåííîñòè ÏÖÂ ïðî-
èñõîäèëî íàðàñòàíèå î÷àãîâîé íåâðîëîãè÷åñ-
êîé ñèìïòîìàòèêè. Óðîâåíü íèòðèòîâ â ëèêâî-
ðå ó ýòîé êàòåãîðèè áîëüíûõ õîòÿ è îñòàâàëñÿ
ãîðàçäî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ëåãêèì èëè
óìåðåííûì ñïàçìîì, íî íàáëþäàëè òåíäåíöèþ
ê åãî ïîâûøåíèþ îòíîñèòåëüíî 1-é íåäåëè çà-
áîëåâàíèÿ.

Âî âðåìÿ 3-é è 4-é íåäåëè ÑÀÊ ó 15 áîëü-
íûõ ñ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèåé àíåâðèçì (ÏÌÀ
– ÏÑÀ — ó 10, ÏÑÀ — ó 1, ÑÌÀ — ó 4) è
òÿæåñòè ñîñòîÿíèåì îò II äî IV ïî øêàëå Õàí-
òà–Õåññà óðîâåíü íèòðèòîâ â ëèêâîðå èçìå-
íÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ äèíàìèêîé è ñòåïåíüþ
ÏÖÂ. Òàê, åñëè ó áîëüíûõ ïîñëå ðåãðåññà óìå-
ðåííîãî ñïàçìà áåç ñóùåñòâåííûõ èøåìè÷åñ-
êèõ îñëîæíåíèé è ñ îáðàòèìûìè íåâðîëîãè-
÷åñêèìè ñèìïòîìàìè óðîâåíü íèòðèòîâ â òå-
÷åíèå 3–4-é íåäåëè ïîñëå ÑÀÊ áûë óìåðåííî
ïîâûøåí, òî ó áîëüíûõ ñî ñòîéêèì âàçîñïàç-
ìîì íàáëþäàëè äâà âàðèàíòà èçìåíåíèé: 1) ïðè
õðîíè÷åñêîé âàçîêîíñòðèêöèè îòäåëüíûõ ñåã-
ìåíòîâ àðòåðèé (íàïðèìåð, À

1
 èëè Ì

1
) ïîñëå

âûðàæåííîãî äèôôóçíîãî ñïàçìà ñ î÷àãàìè
èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà è âûðàæåííîé
íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé óðîâåíü íèò-
ðèòîâ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàë è äîñòèãàë ìàê-
ñèìàëüíûõ (0,779±0,018) ìêã/ìë (P<0,01) çíà-
÷åíèé ê êîíöó 4-é íåäåëè ÑÀÊ; 2) ïðè ðàçâè-
òèè äèôôóçíîãî âàçîñïàçìà àïîïëåêòèôîðì-
íîãî òèïà ó áîëüíûõ íà 4-é íåäåëå ÑÀÊ óðî-

âåíü íèòðèòîâ ñíèæàëñÿ äî ìèíèìàëüíûõ (ñëå-
äîâûõ) (0,006±0,0004) ìêã/ìë çíà÷åíèé. Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî àíãèîñïàçì, âåðèôèöèðîâàí-
íûé íà àíãèîãðàììàõ â îòäàëåííûé ïåðèîä
ÑÀÊ, íå âñåãäà ñîîòâåòñòâîâàë äàííûì ÓÇÄÃ-
èññëåäîâàíèé.

Óðîâåíü íèòðèòîâ â ëèêâîðå áîëüíûõ â «õî-
ëîäíûé» ïåðèîä (îò 30 äíåé äî 6 ìåñ ïîñëå ÑÀÊ)
ñóùåñòâåííî êîëåáàëñÿ è ñîñòàâëÿë: ïîñëå ðåã-
ðåññà óìåðåííîãî ÏÖÂ — (0,098±0,006) ìêã/ìë,
ïðè ðàçâèòèè ýíöåôàëîïàòèè — (0,420±0,004)
ìêã/ìê, ïðè âûðàæåííîì íåâðîëîãè÷åñêèì äå-
ôèöèòå — ïîñëå òðåõ êðîâîèçëèÿíèé —
(0,790±0,003) ìêã/ìë. Ñïóñòÿ 6 ìåñ ïîñëå ÑÀÊ ó
áîëüíûõ ñ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
ÂÑÀ ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ â ÖÑÆ ðàâíÿëîñü
(0,575±0,030) ìêã/ìë.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåòàáîëèçìà NO â ìîçãå
÷åëîâåêà ïîñëå ÑÀÊ è åãî ðîëè â ïàòîãåíåçå
îòñðî÷åííîãî âàçîñïàçìà â ïîñëåîïåðàöèîííûé
ïåðèîä ìû ïðîâåëè îïðåäåëåíèå êîíöåíòðà-
öèè íèòðèòîâ â öèñòåðíàëüíîì ëèêâîðå ïîñëå
êëèïïèðîâàíèÿ ðàçîðâàâøèõñÿ àíåâðèçì, óäà-
ëåíèÿ ãåìàòîì è êðîâè èç áàçàëüíûõ öèñòåðí
âáëèçè ñïàçìèðîâàííûõ àðòåðèé. Òàêèå èññëå-
äîâàíèÿ âûïîëíèëè ó 8 áîëüíûõ, èç íèõ ó 5 —
â îñòðûé ïåðèîä ÑÀÊ (îò 2 äî 7 äíåé) è ó 3
ïàöèåíòîâ íà 21–31-é äåíü ïîñëå êðîâîèçëèÿ-
íèÿ. Ðåçóëüòàòû åæåäíåâíîãî ìîíèòîðèíãà ñî-
äåðæàíèÿ íèòðèòîâ â öèñòåðíàëüíîì ëèêâîðå
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2 è ðèñ. 3. Êîíöåíòðàöèÿ
íèòðèòîâ â ëèêâîðå, ïîëó÷åííîì ÷åðåç äðåíà-
æè ïî îêîí÷àíèè îïåðàöèè áîëüíûõ â îñòðûé
ïåðèîä ÑÀÊ, îáû÷íî áûëà íèæå èñõîäíûõ çíà-
÷åíèé â ëþìáàëüíîì ëèêâîðå äî îïåðàöèè (çà
èñêëþ÷åíèåì ñëó÷àÿ ñ öåðåáðàëüíûì èíôàðê-
òîì; ðèñ 2 (5).

Èç 5 áîëüíûõ, ó êîòîðûõ áûë ïðîâåäåí
ïîñëåîïåðàöèîííûé ìîíèòîðèíã ñîäåðæàíèÿ
íèòðèòîâ, 4 îïåðèðîâàëè íà ôîíå ñïàçìà ñî-
ñóäîâ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ñ ñèìïòîìàìè
ðàçâèâàþùåéñÿ èøåìèè ìîçãà; ðèñ.2 (1, 2, 3,
5) è îäèí ïàöèåíò áåç ÏÖÂ äî îïåðàöèè; ðèñ.2
(4). Ïîñëå ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè íèòðèòîâ
â 1-é äåíü ïîñëå îïåðàöèè íåçàâèñèìî îò âðå-
ìåíè, ïðîøåäøåãî ñ ìîìåíòà ðàçðûâà ÀÀ äî
íà÷àëà îïåðàöèè, óðîâíè íèòðèòîâ ó áîëüíûõ
ñ âûðàæåííûì âàçîñïàçìîì â ïîñëåäóþùèå 2
äíÿ ñíîâà âðåìåííî ïîíèæàëèñü ñ äàëüíåéøèì
ïîâûøåíèåì äî 11–13-ãî äíÿ îò íà÷àëà çàáî-
ëåâàíèÿ. Òàêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ìåòàáîëèçìà NO
çàâèñåëà êàê îò îáúåìà ÑÀÊ, òàê è ñîõðàíå-
íèÿ îñòàòî÷íûõ î÷àãîâ ãåìîððàãè÷åñêîãî ïðî-
ïèòûâàíèÿ. Ïîñëå ÑÀÊ áåç ÏÖÂ îòìå÷àëè áî-
ëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè íèòðèòîâ â ëèêâî-
ðå â ñðàâíåíèè ñ òàêîâûìè ó áîëüíûõ áåç âà-
çîñïàçìà; ðèñ. 2 (4).Áîëüíûå ñ ÏÖÂ èìåëè âû-
ðàæåííûé íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò, â òî âðå-
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çàõâàòîì NO îêñèãåìîãëîáèíîì [9, 23] èëè ïî-
íèæåííîé àêòèâíîñòüþ ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàò-
öèêëàçû â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ
[9]. Â òî æå âðåìÿ îêñèãåìîãëîáèí è ïðèìåñè
êðîâè â ÖÑÆ îêàçûâàþò öèòîòîêñè÷åñêîå âëè-
ÿíèå íà ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè [4, 14].

Íèòðîêñèä ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì ìåäè-
àòîðîì áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìîçãå [7].
Ïîíèìàíèå åãî ðîëè â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ ïîñëå ÑÀÊ òðåáóåò ó÷åòà êëåòî÷-
íûõ èñòî÷íèêîâ è òêàíåâûõ êîìïàðòìåíòîâ,
ïðîäóöèðóþùèõ NO òðåìÿ ðàçëè÷íî ðåãóëè-
ðóåìûìè èçîôîðìàìè NO-ñèíòàç, à èìåííî,
äâóìÿ êîíñòèòóòèâíûìè: ýíäîòåëèàëüíîé
(eNOS), íåéðîíàëüíîé (nNOS) è èíäóöèáåëü-
íîé (iNOS) [1, 7]. Ïîñëåäñòâèÿ ñèíòåçà NO äëÿ
ìîçãà çàâèñÿò îò òîãî, ãäå è êîãäà îí ñèíòåçè-
ðóåòñÿ. Ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ ñâåäåíèé î ðîëè
íèòðîêñèäà â ìîçãå ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî â ïà-
òîãåíåçå ÑÀÊ ó÷àñòâóåò íå òîëüêî ýíäîòåëè-
àëüíûé NO, íî è NO èç ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ
èñòî÷íèêîâ, ïîñêîëüêó NOS ýêñïðåññèðóþòñÿ
è â íåéðîíàõ, ãëèè, ìàêðîôàãàõ [10]. Ýíäîòå-
ëèàëüíûé NO è eNOS ñîñóäèñòîé ñòåíêè —
òîëüêî ÷àñòü ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè öåðåáðàëü-
íîãî êðîâîòîêà, ïîñêîëüêó îí ñèíòåçèðóåòñÿ è
ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè ñîñóäîâ. Êðîìå
òîãî, îòðîñòêè âàçîäèëàòàòîðíûõ íåàäðåíåð-
ãè÷åñêèõ è íåõîëèíåðãè÷åñêèõ, òàê íàçûâàå-
ìûõ íèòðîêñèäåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, èäåíòè-
ôèöèðîâàííûå â öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ [27],
îñâîáîæäàþò NO â îòâåò íà âàçîàêòèâíûå ñóá-
ñòàíöèè è íåðâíóþ ñòèìóëÿöèþ [35], à òàêæå
ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè öåðåáðàëü-
íîãî êðîâîòîêà.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íèòðîêñèä, âûñòóïàÿ
ìåäèàòîðîì íåéðîíàëüíîé è õèìè÷åñêîé àóòî-
ðåãóëÿöèè êðîâîòîêà, ìîæåò ÷àñòè÷íî îïðå-
äåëÿòü àóòîðåãóëÿòîðíóþ âàçîäèëàòàöèþ, îä-
íàêî ñòîéêàÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ, âîçíèêàþùàÿ
âñëåäñòâèå ÑÀÊ, çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò àóòî-
ðåãóëÿòîðíûé îòâåò è îãðàíè÷èâàåò åãî âëèÿ-
íèå [21]. Íèòðîêñèä âîâëåêàåòñÿ â ïàòîãåíåç
íåéðîíàëüíûõ ïîâðåæäåíèé ïðè öåðåáðàëüíîé
èøåìèè [6, 11, 19]. Âî âðåìÿ èøåìè÷åñêèõ ïî-
âðåæäåíèé ìîçãà â öåðåáðàëüíîé âàçîäèëàòà-
öèè ìîãóò ó÷àñòâîâàòü nNOS, îñîáåííî â îò-
âåò íà àêòèâàöèþ ãëþòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ N-
ìåòèë-D-àñïàðòàò (NMDA) òèïà [11], íî ðàí-
íÿÿ ïðîäóêöèÿ ýíäîòåëèàëüíîãî NO âñåãäà ïî-
ëåçíà, ïîñêîëüêó ñîñóäèñòûå ýôôåêòû ïðåâîñ-
õîäÿò íåéðîòîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë íåéðîíàëü-
íîãî NO [19].

Ïîëó÷åííûå â äàííîé ðàáîòå ðåçóëüòàòû î
äèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ ñîäåðæàíèÿ áëèæàé-
øåãî ìåòàáîëèòà NO — íèòðèòà â ÖÑÆ áîëü-
íûõ â ðàçëè÷íûå ñðîêè ÑÀÊ ðàññìàòðèâàþòñÿ
ñ ó÷åòîì âûøåóêàçàííûõ ïîëîæåíèé. Ñëîæíîå
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ðåçà íàáëþäàëè ó áîëüíîé Õ.; ðèñ.3 (2) è ñî-
õðàíåíèå íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà â èññëå-
äóåìûé ïåðèîä èìåëîñü ó áîëüíîãî Ì. ïîñëå
òðåòüåãî ðàçðûâà ÀÀ; ðèñ.3 (3).

Îáñóæäåíèå. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ÑÀÊ
ïîñëå ðàçðûâà ÀÀ, êðîìå çàêîíîìåðíîãî íà-
ðóøåíèÿ àóòîðåãóëÿöèè öåðåáðàëüíîé ãåìî-
äèíàìèêè [31], íà 3–4-å ñóòêè âñëåäñòâèå ñòîé-
êîãî òîíè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ ìèîöèòîâ ñîñó-
äîâ ïðîèñõîäèò ñïàçì îòäåëüíûõ ñåãìåíòîâ
öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé. Ïîíèæåíèå êðîâîòîêà
â òàêèõ ñîñóäàõ èíäóöèðóåò ïðîãðåññèþ ÏÖÂ
è ïîñëåäóþùåå èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå
ìîçãà, ÷àñòî ïðèâîäÿùåå ê öåðåáðàëüíîìó èí-
ôàðêòó. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ñïàñòè÷åñêèå
ðåàêöèè öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé çàïóñêàþòñÿ
êëþ÷åâûì òðèããåðîì ÏÖÂ — îêñèãåìîãëîáè-
íîì, îñâîáîæäàþùèìñÿ èç ãåìîëèçàòîâ êðîâè
â ñóáàðàõíîèäàëüíîì ïðîñòðàíñòâå [24, 28].
Ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû ãåìîëèçàòà, âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ ýíäîòåëèåì ñîñóäèñòûõ ñòåíîê, ïðèâî-
äÿò ê èõ äåñòðóêöèè è â êàñêàäå ýòèõ ïðîöåñ-
ñîâ âåäóùåé ñòàíîâèòñÿ ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñ-
ôóíêöèÿ, ïîä êîòîðîé ïîíèìàåòñÿ äèñáàëàíñ â
ïðîäóöèðîâàíèè è îñâîáîæäåíèè ôàêòîðîâ,
ïîääåðæèâàþùèõ ãîìåîñòàç ñîñóäèñòîé ñòåíêè
è îïðåäåëÿþùåé åå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàç-
ëè÷íûì ñóáñòàíöèÿì [1, 12]. Íàðàñòàíèå è ñî-
õðàíåíèå âàçîñïàçìà ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåííû-
ìè êîíöåíòðàöèÿìè âàçîàêòèâíûõ ñóáñòàíöèé
â ÖÑÆ, îñîáåííî òàêîãî ñèëüíîãî âàçîêîíñò-
ðèêòîðíîãî ïåïòèäà, êàê ýíäîòåëèí-1 [3–5, 23,
36], èçìåíåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì öå-
ðåáðàëüíûõ àðòåðèé [29], èõ íåðâîâ [8] è ýí-
äîòåëèÿ. Ïîâûøåííûå óðîâíè îêñèãåìîãëîáèíà
è òðîìáèíà â ÖÑÆ ïîñëå ÑÀÊ èíäóöèðóþò
âûñâîáîæäåíèå ÝÒ-1, àðòåðèàëüíóþ äèñôóí-
êöèþ è ñòðóêòóðíûå ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäèñòûõ
ñòåíîê.

Âëèÿíèå ïðîäóêòîâ ãåìîëèçà íà ýíäîòåëè-
àëüíóþ äèñôóíêöèþ ïîñëå ÑÀÊ è ýíäîòåëèé-
çàâèñèìóþ ìîäóëÿöèþ ñîñóäèñòîãî òîíóñà îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè, â òîì
÷èñëå âêëþ÷àþùèìè ñóïðåññèþ âàçîäèëàòà-
òîðíîé ôóíêöèè è ýíäîòåëèéçàâèñèìîé ðåëàê-
ñàöèè, ñ ïîñëåäîâàòåëüíî ñíèæàþùåéñÿ ñïî-
ñîáíîñòüþ ñèíòåçèðîâàòü NO. Ìîëåêóëÿðíûå è
êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû àðòåðèàëüíîé äèñôóíê-
öèè ïðè ÏÖÂ îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì èíòåíñèâ-
íûõ èññëåäîâàíèé, íî íåäîñòàòîê àêòèâíîñòè
íèòðîêñèäà, íå òîëüêî îäíîãî èç îñíîâíûõ ôàê-
òîðîâ ðåëàêñàöèè ñîñóäîâ, íî è îïîñðåäóþ-
ùåãî àðòåðèàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàç-
ëè÷íûì âàçîàêòèâíûì âåùåñòâàì, ÿâëÿåòñÿ
âàæíåéøèì çâåíîì â ïàòîãåíåçå ÏÖÂ [1, 12,
17, 23, 30]. Îñëàáëåííàÿ ýíäîòåëèéçàâèñèìàÿ
ðåëàêñàöèÿ ïðè ÏÖÂ ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ ãè-
ïîïðîäóêöèåé íèòðîêñèäà eNO-ñèíòàçîé, íî è
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ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå NO â ïàòîãåíåçå ÏÖÂ
èçó÷àåòñÿ âî ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, íî êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â
òàêîì íàïðàâëåíèè åùå òîëüêî íà÷èíàþòñÿ.
Çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíåé íèòðèòîâ â
ÖÑÆ ïàöèåíòîâ â îñòðîé ñòàäèè ÑÀÊ ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ñïåöèôè÷åñêîì ïðîäóöèðîâàíèè
NO â ÖÑÆ, ïðè÷åì îáíàðóæåííàÿ íàìè ãè-
ïåðïðîäóêöèÿ íèòðèòîâ ïîëîæèòåëüíî êîððå-
ëèðóåò ñ ÑÀÊ III ñòåïåíè ïî øêàëå Ôèøåðà.

Âîçìîæíî ñëåäóþùåå îáúÿñíåíèå ãèïåðï-
ðîäóêöèè íèòðèòîâ â ÖÑÆ ïîñëå ÑÀÊ: ïîä
âîçäåéñòâèåì ñïàçìîãåííûõ âåùåñòâ èçëèâøåé-
ñÿ êðîâè è ëèçàòîâ ýðèòðîöèòîâ çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî NO ãåíåðèðóåòñÿ êàê êîíñòèòóòèâ-
íûìè, òàê è iNOS. Ýòî ïîääåðæèâàåòñÿ ñëåäó-
þùèìè ïîëîæåíèÿìè: 1) âîçíèêàþùåå â ñóáà-
ðàõíîèäàëüíîì ïðîñòðàíñòâå âîñïàëåíèå àêòè-
âèðóåò iNOS, òåì áîëåå, ÷òî ïîñëå ÑÀÊ â ÖÑÆ
îáíàðóæåíû âûñîêèå óðîâíè âîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ [25, 26]; 2) àêòèâèðóåòñÿ íåñêîëüêî
êëåòî÷íûõ èñòî÷íèêîâ ãåíåðàöèè NO: ãëàäêî-
ìûøå÷íûå êëåòêè ñîñóäîâ, àñòðîöèòû èëè âîñ-
ïàëèòåëüíûå êëåòêè [1, 5, 8, 10, 22, 26, 28].
Ñïóñòÿ íåñêîëüêî äíåé âñëåäñòâèå ñîñóäèñòûõ
ïîâðåæäåíèé è èñòîùåíèÿ ñèñòåìû ãåíåðàöèè
ýíäîòåëèàëüíîãî NO âîçíèêàþò ïðåäïîñûëêè
äëÿ ðàçâèòèÿ âàçîñïàçìà â áàçàëüíûõ ñåãìåí-
òàõ öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé. Ýòîìó â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ñïîñîáñòâóåò çàõâàò ýíäîòåëèàëü-
íîãî íèòðîêñèäà îêñèãåìîãëîáèíîì, ÷òî çíà÷è-
òåëüíî óìåíüøàåò âîçìîæíîñòè NO íåéòðàëè-
çîâàòü íàðàñòàþùåå êîëè÷åñòâî ñóïåðîêñèäà
êèñëîðîäà è ïðîÿâèòü ñâîå àíòèîêñèäàíòíîå
äåéñòâèå. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ ñïîñîáñòâóåò ðàçâè-
òèþ ñòîéêîãî âàçîñïàçìà â ïîâðåæäåííûõ ñåã-
ìåíòàõ àðòåðèé è â ýòîò ïåðèîä íàìè îïðåäå-
ëÿëîñü íàèáîëåå íèçêîå ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ
â ÖÑÆ ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÖÂ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå â îïðåäåëåííîé ñòåïå-
íè êîððåëèðóþò ñ èññëåäîâàíèÿìè M.Suzuki è
ñîàâòîðîâ [32], êîòîðûå óñòàíîâèëè, ÷òî ó
áîëüíûõ, ïðîîïåðèðîâàííûõ â ïåðâûå 48 ÷ îò
íà÷àëà ÑÀÊ, óðîâíè íèòðèòîâ/íèòðàòîâ â ÖÑÆ
çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàþò â òå÷åíèå 12–14 äíåé,
íî ïðè ðàçâèòèè âàçîñïàçìà â ïîñëåîïåðàöè-
îííûé ïåðèîä íà 7–9-å ñóòêè ïîñëå ÑÀÊ îò-
ìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ äàííîãî ïàðà-
ìåòðà â ÖÑÆ èç áàçàëüíûõ öèñòåðí.

Ïîâûøåííûé óðîâåíü íèòðèòîâ, îïðåäåëÿ-
åìûé ïðè àíãèîñïàçìå I ñòåïåíè, âåðîÿòíî,
ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âêëþ÷åíèè ìåõà-
íèçìîâ êîìïåíñàöèè ïîíèæåííîãî ðåãèîíàðíî-
ãî êðîâîòîêà â îáëàñòÿõ ñïàçìèðîâàííûõ àð-
òåðèé â îñòðîé ñòàäèè ÑÀÊ. Òàê, àêòèâíîñòü
êîíñòèòóòèâíûõ èçîôîðì NO-ñèíòàç âîçðàñòàåò
â ïàðåíõèìå ìîçãîâîé òêàíè è ìèêðîñîñóäàõ
äëÿ êîìïåíñàöèè ïîíèæåííîãî ëîêàëüíîãî ìîç-

ãîâîãî êðîâîòîêà, à âàçîäèëàòàòîðíûå íèòðî-
êñèäåðãè÷åñêèå íåéðîíû, ïîëó÷àÿ èíôîðìàöèþ
î ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èøåìèçèðîâàí-
íûõ ó÷àñòêîâ ìîçãà, ïîñëå àêòèâàöèè NMDA-
ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò âêëþ÷àòüñÿ â
îáùóþ ðåãóëÿöèþ öåðåáðàëüíîé âàçîäèëàòà-
öèè [11, 17]. Åñëè âàçîñïàçì íå ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ çíà÷èòåëüíûìè ãåìîäèíàìè÷åñêèìè íàðóøå-
íèÿìè áëàãîäàðÿ âêëþ÷åíèþ êîëëàòåðàëüíîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ â áàññåéíå ñïàçìèðîâàííûõ
àðòåðèé, ïàöèåíòû ìîãóò èçáåæàòü öåðåá-
ðàëüíîé èøåìèè, ÷òî è íàáëþäàëîñü ó èññëå-
äóåìûõ ïàöèåíòîâ áåç íàðóøåíèÿ öåðåáðàëü-
íîé àóòîðåãóëÿöèè. Â ýòîò ïåðèîä óðîâíè íèò-
ðèòîâ â ÖÑÆ ïëàâíî ïîâûøàþòñÿ. Îäíàêî ïðè
âûðàæåííîì ÏÖÂ íà ôîíå èçíà÷àëüíî ïîíè-
æåííîé íèòðîêñèäåðãè÷åñêîé âàçîðåëàêñàöèè
èíäóöèðóåòñÿ îêñèäàòèâíîå ïîâðåæäåíèå ìîç-
ãà, è ñî 2-é íåäåëè ÑÀÊ âñëåäñòâèå ïîíèæå-
íèÿ ïåðôóçèè ïðîèñõîäèò íàðàñòàíèå öåðåá-
ðàëüíîé èøåìèè. Â äàëüíåéøåì ó áîëüíûõ ñî
ñòîéêèìè èøåìè÷åñêèìè î÷àãàìè, ñôîðìèðî-
âàííûìè â ðåçóëüòàòå âûðàæåííîãî âàçîñïàç-
ìà, ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ óæå îòðèöàòåëüíûå
ýôôåêòû èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà NO âñëåä-
ñòâèå öèòîòîêñè÷íîñòè åãî ìåòàáîëèòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïóñêîâûå ìåõàíèçìû èøå-
ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ïîñëå ÑÀÊ çàâèñÿò îò âèäà
è ñòåïåíè ñîñóäèñòîãî ñïàçìà, à öåðåáðàëüíàÿ
èøåìèÿ îêàçûâàåò áîëüøîå âëèÿíèå íà ïóòè
áèîñèíòåçà NO. Ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ NO
ìîæåò áûòü èëè ïîëåçíîé â ðàííåé ñòàäèè èëè
âðåäíîé äëÿ èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà. Ïðèíöè-
ïèàëüíî âàæíî, ÷òîáû ïîëåçíîå, çàùèòíîå
âëèÿíèå NO, ïðîäóöèðóåìîãî eNOS, ïðåîáëà-
äàëî íàä âðåäíûì íåéðîòîêñè÷åñêèì ïîòåíöè-
àëîì NO, ïðîäóöèðóåìîãî nNOS è iNOS.

Ïðîôèëè ìîíèòîðèíãà ñîäåðæàíèÿ íèòðè-
òîâ â ÖÑÆ áàçàëüíûõ öèñòåðí ïîñëå îïåðà-
öèè ó áîëüíûõ ñ ÏÖÂ â îñòðûé ïåðèîä ÑÀÊ
(ðèñ.2) äåìîíñòðèðóþò ïîíèæåííûå óðîâíè íèò-
ðèòîâ â ðàííèå ñðîêè (çà èñêëþ÷åíèåì 1-õ ïîñ-
ëåîïåðàöèîííûõ ñóòîê) ñ ïîñëåäóþùèì âîçðà-
ñòàíèåì äî 11–13-õ ñóòîê îò íà÷àëà çàáîëåâà-
íèÿ. Ýòî ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè
íå òîëüêî nNOS, íî è iNOS, ïîñêîëüêó ïîñëå-
äíÿÿ ãåíåðèðóåò çíà÷èòåëüíî áîëüøå NO. Â ýòèõ
óñëîâèÿõ èçáûòîê öèòîòîêñè÷åñêîãî ìåòàáîëèòà
— ïåðîêñèíèòðèòà ìîæåò ìåòàáîëèçèðîâàòü-
ñÿ â íèòðàò. Ïðè áûñòðî ðàçâèâøåìñÿ öåðåá-
ðàëüíîì èíôàðêòå íà ôîíå âàçîñïàçìà è ïî-
ñòåïåííîì âîññòàíîâëåíèè êðîâîòîêà ïðè îò-
íîñèòåëüíî áëàãîïðèÿòíîì èñõîäå  ïðîèñõîäèò
ñíèæåíèå ìàêñèìàëüíûõ óðîâíåé íèòðèòîâ. Ýòî
ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè î òîì, ÷òî ïðè
ãåìîððàãè÷åñêîì èíñóëüòå iNOS â ìàêðîôà-
ãàõ, ýíäîòåëèè, ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñî-
ñóäîâ, ãëèè ñòèìóëèðóåòñÿ êàê ïîâûøåííûìè
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óðîâíÿìè âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ÖÑÆ
[26 ], òàê è ïðîäóêòîì ðàñïàäà ãåìîãëîáèíà —
ãåìèíîì. Èçáûòîê NO, êîòîðûé â äàííîé ñèòó-
àöèè äåéñòâóåò â âèäå ñâîáîäíîãî ðàäèêàëà,
íåçàâèñèìî îò âûðàæåííîñòè ÏÖÂ, îêàçûâàåò
íåéðîòîêñè÷åñêîå âëèÿíèå [33], ïîýòîìó ïîë-
íîå óäàëåíèå êðîâè â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ÑÀÊ
çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò âîñïàëèòåëüíûå ðåàê-
öèè â ñóáàðàõíîèäàëüíîì ïðîñòðàíñòâå è óëó÷-
øàåò èñõîä çàáîëåâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ êëèíèêî-ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî îïðåäåëåíèþ ñî-
äåðæàíèÿ íèòðèòîâ â ëèêâîðå áîëüíûõ â òå÷å-
íèå îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ïåðèîäîâ ÑÀÊ ïî-
çâîëÿþò ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû.

1. Ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ â ÖÑÆ ïàöèåí-
òîâ ñ ÑÀÊ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò, ÷òî ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñïåöèôè÷åñêîé ïðîäóêöèè
íèòðîêñèäà â ÖÑÆ. Äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ íèò-
ðîêñèäà â ëèêâîðíîé ñèñòåìå çàâèñèò îò ñðî-
êîâ âîçíèêíîâåíèÿ è îáúåìà êðîâîèçëèÿíèÿ, à
òàêæå îò âûðàæåííîñòè ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî
âàçîñïàçìà.

2. Ôîðìèðîâàíèå ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî âà-
çîñïàçìà ñîïðÿæåíî ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñèñ-
òåìû íèòðîêñèäà, îïðåäåëÿåìîé ïî çíà÷èòåëü-
íîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ íèòðèòîâ â ÖÑÆ â ðàí-
íèé ïåðèîä çàáîëåâàíèÿ. Ñ óìåíüøåíèåì äàí-
íîãî ïîêàçàòåëÿ â ëèêâîðå ïåðåä îïåðàöèåé
ñòåïåíü ðèñêà ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêèõ îñëîæ-
íåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä çíà÷èòåëü-
íî âîçðàñòàåò.

3. Ðàçëè÷íûå âàðèàíòû êëèíè÷åñêîãî òå÷å-
íèÿ ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî ïåðèîäà ñîïðîâîæ-
äàþòñÿ õàðàêòåðíûìè äèíàìè÷åñêèìè èçìåíå-
íèÿìè ñîäåðæàíèÿ íèòðîêñèäà â ëèêâîðå, çà-
âèñÿùèìè îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè âàçîñïàç-
ìà è ðàçâèòèÿ îòñðî÷åííîé öåðåáðàëüíîé èøå-
ìèè.

4. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ íèòðèòîâ â
ëèêâîðå ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî
òå÷åíèÿ äî- è ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ïî-
çâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ðàçâèòèå èøåìè÷åñ-
êèõ îñëîæíåíèé ïîñëå ÑÀÊ è ìîæåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü îïòèìèçàöèè ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíî-
âàííûõ ñïîñîáîâ èõ ïðåäóïðåæäåíèÿ è ëå÷å-
íèÿ.
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Role of  nitric oxide in the cerebrospinal fluid
by subarachnoid hemorrhage and vasospasm

Zozulja Yu.A., Senko L.N., Tsimejko O.A., Moroz V.V.

The role of nitric oxide (NO) in the pathogenesis of
delayed cerebral vasospasm (VS) and cerebral ischemia
after subarachnoid hemorrhage (SAH) was investigated
by analyzing the stable metabolites of  NO — nitrite by
Griess method in the cerebrospinal fluid (CSF) 45 patients
with SAH compared with patients of nonruptured
aneurysms. The levels of nitrite in CSF before surgery
treatment and in CSF obtained daily from the cisternai
drainage after surgery significantly increased with time
and were higher than those of control patients, but in
the patients with severe VS the levels nitrite transiently
decreased on 4–9 days. Decreased levels nitrite in the
CSF may be an indicator of the presence of VS and
delayed ischemic complication due to SAH.

Ðîëü îêñèäó àçîòó öåðåáðîñï³íàëüíî¿ ð³äèí³
ïðè ñóáàðàõíî¿äàëüí³é ãåìîðàã³¿ òà

âàçîñïàçì³

Çîçóëÿ Þ.Ï., Ñåíüêî Ë.Ì., Ö³ìåéêî Î.À., Ìîðîç Â.Â.

Çà äîïîìîãîþ àíàë³çó äèíàì³÷íèõ ð³âí³â ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó (NO) — í³òðèò³â, ÿê³ âèì³ðþ-
âàëè ðåàêòèâîì Ãðèññà ó öåðåáðîñï³íàëüí³é ð³äèí³ (ÖÑÐ)
45 õâîðèõ íà ñóáàðàõíî¿äàëüíó ãåìîðàã³þ (ÑÀÃ) â ïî-
ð³âíÿíí³ ç òàêèìè, ÿê³ áóëè ó õâîðèõ ç íåðîç³ðâàíèìè
àðòåð³àëüíèìè àíåâðèçìàìè, áóëà ç’ÿñîâàíà ðîëü NO â
ïàòîãåíåç³ öåðåáðàëüíîãî âàçîñïàçìó (ÂÑ) ï³ñëÿ ÑÀÃ.
Ð³âí³ í³òðèò³â â ÖÑÐ ïàö³ºíò³â ïåðåä õ³ðóðã³÷íèì âòðó-
÷àííÿì òà â ÖÑÐ, ÿêó îòðèìóâàëè êîæíî¿ äîáè íà ïðî-
òÿç³ äâîõ òèæí³â ï³ñëÿ îïåðàö³¿ ç äðåíàæó áàçàëüíèõ
öèñòåðí ìîçêó, ç ÷àñîì çíà÷íî çðîñòàëè ³ áóëè âèù³, í³æ
ó ãðóï³ êîíòðîëþ â 5–7 ðàç³â, àëå ó õâîðèõ ç ñò³éêèì
âàçîñïàçìîì ð³âí³ í³òðèò³â íà ïðîòÿç³ 4–9 ä³á òðàíçèòíî
çìåíøóâàëèñü. Çíèæåííÿ ð³âí³â í³òðèò³â â ÖÑÐ ìîæå áóòè
³íäèêàòîðîì âàçîñïàçìó, ùî íàäàë³ ïðèçâîäèòü äî ñò³éêèõ
³øåì³÷íèõ ïîøêîäæåíü ìîçêó âíàñë³äîê ÑÀÃ.
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