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Резюме
Введение. Разрыв церебральных аневризм (ЦА) с развитием внутричерепного кровоизлияния (ВЧК), осложненного 

в ряде случаев сосудистым спазмом и отсроченной церебральной ишемией (ОЦИ), обусловлен сложной многофак-
торной природой заболевания, включающей изменения кислородтранспортной функции крови (КТФК), активацию 
эндотелиальных клеток с высвобождением вазорегуляторов, активных форм кислорода, белков воспаления, а также 
нарушения в системе гемостаза. Цель – изучить показатели первичного и вторичного гемостаза, КТФК, содержание 
некоторых вазорегулирующих метаболитов в до- и послеоперационном периодах у пациентов с разорвавшимися ЦА 
с развитием ОЦИ и без ОЦИ. Материалы и методы. В группу с ОЦИ вошло 45 пациентов; в группу без ОЦИ – 
14 человек. Проводили клинико-неврологическое и нейровизуализационное обследования, изучали показатели КТФК, 
первичного и вторичного гемостаза, концентрации нитратов/нитритов, ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
и PAI-1 в венозной крови до- и на 10–12-е сутки после микрохирургического клипирования ЦА. Результаты. После 
клипирования ЦА у пациентов с ОЦИ диагностировали неврологические нарушения легкой степени по шкале NIHSS, 
подтвержденные нейровизуализационно. До операции показано повышение скорости тромбин-зависимой агрегации 
тромбоцитов до 30,6 (24,3; 32,4) AU/мин при норме 21,8 (20,3; 24,9) (U, р=0,009); после операции – до 37,4 (30; 44,7) 
относительно нормы (U, р=0,001). До операции установлены: укорочение ПВ до 11,6±0,7 сек при норме 13,2±1,1 
(t, p˂0,001), повышение концентраций фибриногена до 4,35 (3,8; 4,8) г/л при норме 3,9 (3,6; 4,1) г/л (U, р=0,01) и PAI-1 
до 3,9 (2,6; 4,8) нг/мл при норме 2,7 (2,2; 4,1). После операции ПВ составило 11,9 ±1,1 (t, p˂0,001); фибриноген – 4,4 
(3,9; 4,8) (U, р=0,024), PAI-1 – 4,6 (4,1; 6,7) (U, р=0,0004) соответственно. До операции р50 повышено до 28,1 (26,2; 
31,6) мм рт. ст. при норме 25,2 (24,3; 26,8) (U, p=0,025); после – до 28,5 (26,8; 30,7) (U, p=0,03) и снижено соотношение 
нитратов/нитритов к АПФ до 0,12 (0,08; 0,15) при норме 0,22 (0,15; 0,32) (U, p˂0,001); после – до 0,11 (0,08; 0,19) (U, 
p˂0,001) соответственно. Заключение. В группе пациентов с ОЦИ до и после клипирования ЦА выявлены существен-
ные нарушения первичного и вторичного гемостаза с угнетением фибринолиза, снижение сродства гемоглобина к 
кислороду по оценке р50, дисбаланс содержания сосудорегулирующих метаболитов, что можно рассматривать как 
значимые факторы развития ОЦИ после аневризматического ВЧК.
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спортная функция крови, гемостаз, функциональное состояние эндотелия
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Введение 
Частота развития аневризматических внутриче-

репных кровоизлияний (ВЧК), в том числе, суба-
рахноидальных кровоизлияний (САК), по данным 
ряда исследователей, варьирует от 2 до 30 случаев 
на 100 тысяч населения в год в мире [1, 2]. Несмо-
тря на достигнутый прогресс в этой области ней-
рохирургии, смертность вследствие ВЧК остается 
высокой: 10–15 % пациентов погибают на догоспи-
тальном этапе, 20–25 % – в течение первых 2 недель, 
общая 6-месячная летальность достигает 40–60 %. 
Субарахноидальные кровоизлияния наиболее рас-

пространены у лиц среднего возраста (40–60 лет), 
причем женщины болеют приблизительно в 1,6 раза 
чаще, чем мужчины [3, 4].

Наиболее распространенным осложнением САК 
является сосудистый спазм (СС), возникающий почти 
у 70 % пациентов, выживших после разрыва цере-
бральных аневризм (ЦА), приводящий к клиниче-
скому ухудшению и повышающий летальность при 
этой патологии [5, 6]. Ишемия головного мозга, по 
данным неврологического осмотра, проведенного в 
первые часы после клипирования ЦА, развивается 
в 40–45  % случаев: преходящий неврологический 
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Summary
Introduction. Rupture of cerebral aneurysms (CA) with the development of intracranial hemorrhage (ICH), complicated 

in some cases by vascular spasm and delayed cerebral ischemia (DCI), is due to the complex multifactorial genesis of the 
disease, including changes in the blood oxygen transport function (BOTF), activation of endothelial cells with a release of 
vasoregulators, reactive oxygen species, inflammatory proteins, as well as disturbances in the hemostasis system. Purpose – 
to study the indicators of BOTF, primary and secondary hemostasis and the content of some vasoregulatory metabolites in 
the pre- and postoperative periods in patients with ruptured CA with the development of DCI and without DCI. Materials 
and methods. The group with DCI included 45 patients; in the group without DCI were 14 people. Clinical-neurological and 
neuroimaging examinations were carried out, and parameters of BOTF, primary and secondary hemostasis, nitrate/nitrite, 
angiotensin-converting enzyme (ACE), and PAI-1 concentrations in venous blood were studied before and on days 10–12 after 
microsurgical clipping of the CA. Results. We diagnosed mild neurological disorders according to the NIHSS scale, confirmed 
by neuroimaging studies of the brain in the group of DCI patients. It was shown an increase in thrombin-dependent platelet 
aggregation velocity to 30.6 (24.3; 32.4) AU/min at norm 21.8 (20.3; 24.9) (U, p=0.009) before surgery; and after surgery 
it was up to 37.4 (30; 44.7) relative to the norm (U, p=0.001). Before surgery, the following was observed: PT shortening to 
11.6±0.7 sec at norm 13.2±1.1 (t, p˂0.001), fibrinogen concentration increasing to 4.35 (3.8; 4.8) g/L at norm 3.9 (3.6; 4.1) 
g/L (U, p = 0.01) and PAI-1 up to 3.9 (2.6; 4.8) ng / mL at norm 2 .7 (2.2; 4.1). After surgery, PT was 11.9±1.1 (t, p˂0.001); 
fibrinogen - 4.4 (3.9; 4.8) (U, p=0.024), PAI-1 - 4.6 (4.1; 6.7) (U, p=0.0004) respectively. Before surgery, p50 was increased to 
28.1 (26.2; 31.6) mm Hg at norm 25.2 (24.3; 26.8) (U, p=0.025); after surgery, it was up to 28.5 (26.8; 30.7) (U, p=0.03) and 
the ratio of nitrates/nitrites to ACE was reduced to 0.12 (0.08; 0.15) at norm 0.22 (0.15; 0.32) (U, p˂0.001); after - up to 0.11 
(0.08; 0.19) (U, p˂0.001) respectively. Conclusion. There has been revealed significant disorders of primary and secondary 
hemostasis with fibrinolysis inhibition, a decrease in the affinity of hemoglobin to oxygen at the p50 rate and an imbalance of 
the content of vasoregulatory metabolites in patients with DCI before and after aneurysm clipping, which can be considered 
as significant factors in the development of DCI after aneurysmal ICH.

Keywords: ruptured arterial aneurysm, delayed cerebral ischemia, blood oxygen transport function, hemostasis, functional 
state of the endothelium
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дефицит отмечается у 25–27 %, стойкий – у 20 % 
пациентов, что повышает послеоперационную ле-
тальность в 3–3,5 раза [7].

В настоящее время представление о причине 
возникновения отсроченной церебральной ишемии 
(ОЦИ) существенно изменилось: по мнению ряда 
авторов, наличие СС не является необходимым ус-
ловием для развития ОЦИ [8–11].

Многочисленные патобиохимические нарушения, 
выявляемые после разрыва ЦА и развития ОЦИ об-
условлены многофакторной природой заболевания. 
Пусковым фактором СС, по мнению В. В. Крылова 
и соавт. [10], является внутриклеточное повышение 
Ca2+ в гладкомышечных клетках и нейронах, обуслов-
ленное внутричерепной гипертензией и выбросом 
биологически активных веществ на фоне энерго-
дефицита. Получены данные о том, что нарушения 
системы гемостаза у пациентов с аневризматически-
ми САК приводят к формированию микротромбов 
в церебральных артериях, детерминируя развитие 
ОЦИ [11]. Нарушение взаимоотношений ферментов 
каскада свертывания, антикоагулянтов и фибрино-
лиза; активация агрегации тромбоцитов и каскада 
коагуляции; сдвиги фибринолитической активности; 
воспалительные процессы, связанные с дисфункцией 
эндотелия, установлены в ряде работ при развитии 
СС и ОЦИ после аневризматического САК [12, 13]. 

При вазоспазме вследствие разрыва аневризмы 
развиваются нарушения, вызванные гипоксией тка-
ней головного мозга, и выявляются признаки наруше-
ния процессов клеточного энергообмена с развитием 
митохондириальной дисфункции, а также активации 
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
[6, 14]. Вторичное повреждение головного мозга со-
провождается нарастанием отека и функциональным 
повреждением нейронов в процессе окислительного 
стресса, индуцированного ионами железа c образо-
ванием свободных радикалов [15]. Как известно, при 
разрыве ЦА с развитием САК, СС и формированием 
очагов ишемии из оксида азота (NO) происходит об-
разование повышенных количеств активных форм 
кислорода, в частности пероксинитрита, поврежда-
ющего клеточные мембраны, ДНК и блокирующего 
тканевое митохондриальное дыхание [16]. Наряду с 
этим при развитии СС снижается концентрация NO в 
нейронах и гладкомышечных клетках церебральных 
артерий, что связано с падением внутриклеточной 
концентрации АТФ и L-карнитина [10].

Нарушения кислородтранспортной функции кро-
ви (КТФК) относятся к недостаточно изученным 
аспектам патогенеза СС и ОЦИ при разорвавшихся 
ЦА. Одним из критериев адекватности доставки кис-
лорода к тканям и органам может служить уровень 
венозной сатурации – степень насыщения венозной 
крови кислородом, которая отражает количество кис-
лорода, оставшееся в крови после прохождения через 
микроциркуляторное капиллярное русло, и зависит 
как от количества кислорода, поступающего в микро-
циркуляторное русло, так и от количества кислорода, 
утилизируемого клетками организма [17]. Гипоксия 
различных структур головного мозга, возникающая 
при разрыве ЦА с ВЧК и развитием в ряде случаев 

СС и ОЦИ, служит сильнодействующим триггером 
активации эндотелиальных клеток, приводя к высво-
бождению вазорегуляторов, активных форм кисло-
рода, белков воспаления и способствуя ускорению 
апоптоза [18].

Вышеизложенное подтверждает необходимость 
всестороннего изучения сложнейшей патогенетиче-
ской структуры аневризматического САК, СС и ОЦИ, 
особенно недостаточно исследованных вопросов на-
рушения КТФК, вазорегулирующих метаболитов во 
взаимосвязи с показателями гемостаза у пациентов 
с разорвавшимися ЦА.

Цель – изучить показатели первичного и вторич-
ного гемостаза, КТФК, содержание некоторых вазо-
регулирующих метаболитов в до- и послеопераци-
онном периодах у пациентов с разорвавшимися ЦА 
с развитием ОЦИ и без ОЦИ. 

Материалы и методы исследования
Обследованы 59 (28 мужчин и 31 женщина) паци-

ентов с разорвавшимися ЦА и развитием САК, по-
ступивших в нейрохирургические отделения РНПЦ 
неврологии и нейрохирургии в 2021 – 2022 гг. Ме-
диана возраста пациентов составила 49 (43; 58) лет. 
Пациенты были разделены на 2 группы. В группу с 
ОЦИ вошло 45 (21 мужчина и 24 женщины) пациен-
тов в возрасте 49 (43; 57) лет. Количество дней после 
разрыва ЦА на момент нейрохирургического лечения 
у них составило 8 (6; 10) суток. В группу без ОЦИ 
включено 14 (7 мужчин и 7 женщин) человек в воз-
расте 53 (46; 63) лет. Количество дней после разрыва 
аневризмы – 10 (6; 12). 

 Критерии включения: разорвавшиеся артери-
альные аневризмы головного мозга. 

Критерии исключения: инфаркт мозга, геморра-
гический инсульт (в качестве основного заболева-
ния, не обусловленного наличием ЦА), каверномы, 
онкологические, дегенеративные, воспалительные 
заболевания головного мозга, инфекционные заболе-
вания в острой и хронической стадиях, психические 
заболевания, расстройства сознания различной сте-
пени выраженности, декомпенсированная патология 
органов сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
цирроз печени с явлениями портальной гипертензии, 
сахарный диабет с отсутствием эффекта от введения 
инсулина, тяжелая хроническая почечная недостаточ-
ность, беременность.

В неврологическом статусе пациентов исследова-
ли состояние высшей нервной деятельности, функ-
цию черепных нервов, двигательную, чувствитель-
ную, координаторную сферы, менингеальные знаки. 
Для оценки тяжести ишемического инсульта приме-
няли шкалу NIHSS (англ. National Institutes of Health 
Stroke Scale). Тяжесть САК определяли по шкале 
Ханта-Хесса. Для оценки состояния пациентов при-
меняли шкалу комы Глазго (ШКГ). Для определения 
размеров, локализации аневризмы и внутримозговых 
кровоизлияний выполняли спиральную компьютер-
ную томографию на аппарате Discovery CT750HD. 

Всем пациентам выполнено микрохирургическое 
клипирование шейки ЦА. Ведение пациентов до и 
после операции осуществлялось по клиническому 
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протоколу «Диагностика и лечение пациентов с не-
травматическими внутричерепными кровоизлия-
ниями», утвержденному постановлением МЗ РБ от 
01.06.2017 г. № 55. Оценку качества клипирования 
ЦА проводили с использованием интраоперацион-
ной флуоресцентной ангиографии с индоцианином 
зеленым (ИФАИЗ) на микроскопе Leica M720 OH5 
с модулем Leica FL800 компании Leica Microsystems 
(Schweiz) AG. В момент исследования оценивали, 
полностью ли перекрыта шейка аневризмы клипсом, 
сохранена ли при этом проходимость несущего со-
суда и отходящих от него ветвей.

Для контроля за степенью развития ангиоспаз-
ма в эфферентных артериях после клипирования 
шейки аневризмы СМА и предотвращения послео-
перационных ишемических осложнений проводили 
интраоперационное исследование средней объемной 
скорости кровотока (Qmean) методом ультразвуковой 
флоуметрии на аппарате VeriQ VQ1996GB (Норве-
гия) c датчиками в диапазоне от 1,5 до 3 мм в диа-
метре. Снижение скорости объемного кровотока в эф-
ферентных сосудах после клипирования аневризмы 
СМА на 25 % по сравнению с исходной скоростью 
считали как нарушение потока крови по сосуду [19].

Для диагностики ОЦИ у пациентов на момент по-
ступления в стационар, на 2-е и 8-е сутки после кли-
пирования аневризмы проводили КТ или магнитно-
резонансную томографию (МРТ) головного мозга на 
аппарате Discovery MR750w 3.0 T, Discovery MR450w 
1.5 T или СКТ на аппарате Discovery CT750HD. Под-
счет объема ишемического инсульта производили по 
шкале ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT 
score  – программа Alberta для оценки ранних КТ-
изменений при инсульте). 

Забор образцов крови для исследования КТФК, 
первичного и вторичного гемостаза, вазорегулиру-
ющих метаболитов выполняли из кубитальной вены 
натощак в 1-е сутки госпитализации пациентов и на 
10–12-е сутки после нейрохирургического лечения. 
Ранее были изучены показатели КТФК венозной кро-
ви у 23 пациентов с разрывом ЦА, взятой из куби-
тальной вены до операции и из внутренней яремной 
вены интраоперационно в условиях интубационного 
наркоза. Проведенный анализ данных не выявил ста-
тистически значимых различий между показателями 
КТФК в венозной периферической крови и венозной 
центральной крови, оттекающей от церебральных 
структур, что позволяет использовать перифериче-
скую кровь в контексте изучения метаболических 
процессов в головном мозге в настоящей статье.

Изучение кислородтранспортной функции веноз-
ной крови проводили на газоанализаторе АВL-800 
FLEX (Radiometer, Дания). Определяли следующие 
показатели: парциальное давление О2 (рО2), сатура-
цию крови (sО2). Критерием оценки кривой диссоци-
ации оксигемоглобина, а следовательно и сродством 
гемоглобина к кислороду (СГК), является показатель 
р50 – парциальное давление кислорода в крови, при 
котором гемоглобин насыщен кислородом на 50 %. 
Количественное определение концентрации нитра-
тов/нитритов (NOx) в плазме крови выполняли с по-
мощью реактива Грисса.

Функциональную активность тромбоцитов изуча-
ли с помощью импедансной агрегатометрии на ав-
томатическом тромбоагрегометре Multeplate (Roche 
Diagnostics, Германия). Определяли тромбин-зави
симую скорость агрегации (%/мин), степень агре-
гации (%) и площадь под кривой агрегатограммы 
(AUC, U). 

Для оценки состояния коагуляционного звена 
свертывающей системы крови применяли базисные 
параметры: активированное парциальное тромбо-
пластиновое время (АПТВ), протромбиновое время 
(ПВ), концентрацию фибриногена на анализаторе 
ACL 10000 (США). 

Концентрации маркера фибринолиза – ингибитора 
тканевого активатора плазминогена 1 (PAI-1) в плаз-
ме крови, а также фактора эндогенной вазоконстрик-
ции – ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) 
в сыворотке крови определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа тест-набором 
«R&Dsystems» на иммуноферментном анализаторе 
«BioTek». 

Для сравнения использовали аналогичные показа-
тели 26 практически здоровых лиц, средний возраст 
которых составил 49,4±14,6 лет, р˃0,05 относительно 
возраста пациентов. 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием программы «Statistica 10.0». 
В таблицах данные представлены в виде среднего 
арифметического (М) и стандартного отклонения 
(SD) в случае нормального распределения данных, 
либо в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го процентилей 
при распределении, отличном от нормального. Срав-
нительный анализ количественных признаков в двух 
группах выполняли с использованием t-критерия 
Стьюдента либо U-критерия Манна–Уитни. Вну-
тригрупповой анализ количественных признаков 
осуществляли с помощью Т-критерия Вилкоксона. 
Качественные признаки сравнивали по χ2. Статисти-
чески значимыми считали результаты при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
У всех пациентов в группе с ОЦИ развилось анев-

ризматическое САК, у 6 (13 %) из них разрыв анев-
ризмы привел к САК и внутрижелудочковому крово-
излиянию, у 11 человек (24 %) диагностировали САК 
и внутримозговое кровоизлияние. Размер аневризмы 
в наибольшем измерении составил 6,3±1,9 мм. Выяв-
лен разрыв аневризмы передней мозговой артерии – 
передней соединительной артерии (ПМА-ПСА) у 25 
(56 %) пациентов, средней мозговой артерии (СМА) – 
у 15 (33 %), внутренней сонной артерии (ВСА) – у 5 
(11 %) человек. В группе без ОЦИ у всех пациентов 
диагностировали САК, у 1-го человека было САК в 
сочетании с внутримозговой гематомой, у 1 – САК и 
внутрижелудочковое кровоизлияние. Размер аневриз-
мы в этой группе составил 6,2±0,9 мм. Обнаружены 
разрывы аневризм ПМА-ПСА у 6 (43 %) пациентов, 
СМА – у 3 (21 %), ВСА – у 5 (36 %) человек. В группе 
с ОЦИ установлено достоверно большее количество 
пациентов с САК и внутримозговыми и/или внутри-
желудочковыми кровоизлияниями по сравнению с 
группой без ОЦИ (χ2=5,1, p=0,02).

Regional blood circulation and microcirculation 3722 (2) / 2023www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (клинические исследования) / ORIGINAL ARTICLES (clinical investigations)

У пациентов в группе с ОЦИ установлена тен-
денция (t=1,92; р=0,06) к ухудшению их состояния 
по ШКГ после операции с 14,6±0,9 до 13,9±2,6 бал-
лов. Тяжесть состояния пациентов группы без ОЦИ 
по ШКГ не изменилась при выписке из стационара 
относительно данных на момент госпитализации и 
составила в обоих случаях 15 баллов. 

По шкале Ханта – Хесса установлено статисти-
чески значимое уменьшение количества пациентов 
(с 21 до 10 человек (χ2=4,92; р=0,03)) со II градацией 
тяжести состояния после операции при сравнении 
с данными до клипирования аневризм, преимуще-
ственно за счет тенденции их увеличения в группе с I 
градацией. В группе пациентов без ОЦИ не установ-
лено статистически значимых изменений по шкале 
Ханта – Хесса до и после проведенного лечения. 

Комбинированное применение ИФАИЗ и интрао-
перационной флоуметрии при аневризмах СМА вы-
полнено 18 пациентам с аневризмами СМА обеих 
групп. Лишь у 3 из них после клипирования анев-
ризмы выявлено снижение скорости объемного кро-
вотока в сегментах М2 СМА более чем на 25 % от 
исходного уровня, что потребовало переустановки 
клипсы Язаргила с достижением исходного уровня 
скорости объемного кровотока. 

Тяжесть неврологического статуса у пациентов с 
развившейся ОЦИ по шкале NIHSS до микрохирур-
гического клипирования составила 0 (0–2) баллов, на 
1–2-е сутки после операции – 2 (1–7) балла, на 8–10-е 
сутки после лечения – 1 (0–10) балл. У 11 пациен-
тов (24 %) с развившимся инфарктом мозга (ИМ) по 

данным нейровизуализации неврологический статус 
был без очаговой симптоматики.

Таким образом, в группе пациентов с разрывом 
ЦА и ОЦИ до микрохирургического клипирования 
аневризмы у 10 пациентов имелись очаги ишемии 
головного мозга по данным нейровизуализационно-
го исследования головного мозга при незначитель-
ных неврологических нарушениях 0 (0–2) баллов по 
шкале NIHSS. На 2-е и 8-е сутки после операции у 
всех пациентов диагностировали неврологические 
нарушения легкой степени по шкале NIHSS, под-
твержденные данными КТ- и МРТ-исследования 
головного мозга. 

В обеих группах пациентов была проведена оценка 
ранних изменений при инсульте на КТ-изображениях 
по шкале ASPECTS на 2-е и 8-е сутки после клипи-
рования ЦА (рисунок).

В группе пациентов с ОЦИ средний балл по шка-
ле ASPECTS достоверно (р=0,0001) уменьшился с 
7,5±2,4 до 6,0±2,7 на 8-е сутки после операции, что 
указывает на наличие гиподенсивных зон в бассейне 
СМА. В группе пациентов без ОЦИ средний балл 
не менялся и составлял 9,7±0,7 на 2-е сутки после 
операции и 9,8±0,7 баллов – на 8-е сутки. 

В табл. 1 представлены изменения параметров 
КТФК у пациентов обеих групп до и после лечения. 

В группе пациентов с ОЦИ отмечалось значимое 
повышение парциального давления кислорода и са-
турации, при этом величина р50 до и после лечения 
превышала нормальные данные, что свидетельствует 
о снижении СГК к кислороду и облегченном транс-
порте кислорода в ткани. Данный факт можно рас-

* – различие с данными, полученными на 2-е сутки после операции
** – с данными групп пациентов с ОЦИ и без ОЦИ на 8-е сутки после операции
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сматривать как возможный механизм компенсации 
тканевой гипоксии при развитии ОЦИ в этой группе 
пациентов. 

В группе пациентов без ОЦИ состояние КТФК 
до лечения не отличалось от такового у здоровых 
лиц. После лечения у них отмечалось повыше-
ние уровней парциального давления кислорода 
и сатурации в сравнении с исходными данными 
и величинами в группе здоровых лиц. При этом 
значение р50 у пациентов значимо отличалось от 
нормальных значений и составило 29,7 (26,8;31,4) 
мм рт. ст. (р=0,014). 

Необходимо учитывать тот факт, что нормализа-
ция показателей КТФК, таких как рО2 и sО2 в арте-
риальной крови, не всегда приводит к устранению 
тканевой гипоксии, что связано, прежде всего, с 
расстройствами кровообращения на уровне микро-
циркуляции [20]. Важным компонентом дизоксии 
является нарушение внутриклеточной утилизации 
кислорода, возникающее вследствие блокады цепи 
дыхательных ферментов митохондрий под действием 
оксидантного стресса и медиаторов воспаления при 
геморрагическом повреждении тканей. Следователь-
но, повышение р50 при САК с ОЦИ до и после опе-
рации свидетельствует о снижении СГК и развитии 
компенсаторной реакции, направленной на улучше-

ние оксигенации ишемизированных структур мозга. 
После операций этот же механизм компенсации ак-
тивно протектирует развитие ишемических наруше-
ний головного мозга у пациентов без ОЦИ, несмотря 
на ухудшение утилизации кислорода церебральными 
структурами.

Разрыв ЦА вносит определенный вклад в наруше-
ние эндогенной регуляции сосудистого тонуса многи-
ми метаболитами [21]. Как видно из данных табл. 2, 
у пациентов с разрывом ЦА и ОЦИ установлен дис-
баланс содержания изученных сосудорегулирующих 
метаболитов со снижением суммарной концентрации 
нитратов/нитритов в послеоперационном периоде бо-
лее, чем в 2 раза относительно нормы (р˂0,001) при 
неизменном уровне АПФ. 

Соответственно, выявленное у пациентов до ле-
чения низкое соотношение NOх/АПФ, которое со-
ставило 0,12 (0,08; 0,15) при норме 0,22 (0,15; 0,32) 
(р˂0,001), сохранялось после операции и составило 
0,11 (0,08; 0,19) (р˂0,001) относительно нормы. У па-
циентов без ОЦИ после нейрохирургического лечения 
установлено улучшение баланса сосудорегулирующих 
метаболитов с возрастанием соотношения NOх/АПФ 
до нормального уровня – 0,22 (0,15; 0,26) относитель-
но исходных данных (р=0,032) за счет тенденции к уве-
личению суммарной концентрации нитратов/нитритов 

Таблица 1 
Кислородтранспортная функция венозной крови у пациентов с ОЦИ и без ОЦИ до и после операции

Table 1
Oxygen transport function of venous blood in patients with and without DCI before and after surgery

Параметр Здоровые лица, 
n=18

Пациенты с ОЦИ, n=27 Пациенты без ОЦИ, n=10

до операции после операции до операции после операции

рО2, мм рт. ст. 34,5 (32,5; 36,2) 40,7 (27,4;60,7)  
U=49, p=0,026

40,5 (33,2;45,0)  
U=54, p=0,031

34,1 (31,3;42,1) 37,9 (31,5;50,3) 
U=57, p=0,017 
Т=54, p1=0,021

sО2, % 61,1 (55,9; 64,1) 70,0 (40,1; 88,5)  
U=31, p=0,032

69,7 (55,0; 77,7)  
U=34, p=0,029

64,9 (60,1; 68,5) 72,1 (62,9; 79,8) 
U=50, p=0,024

p50, мм рт. ст. 25,2 (24,3; 26,8) 28,1 (26,2;31,6)  
U=57, p=0,025

28,5 (26,8;30,7)  
U=60, p=0,030

26,8 (25,0; 28,5) 29,7 (26,8;31,4) 
U=58, p=0,014

П р и м е ч а н и е: здесь и в таблице 2–4 р – достоверность различий при сравнении со здоровыми лицами по 
U-критерию Манна–Уитни; р1 – достоверность различий при сравнении с данными до лечения по Т-критерию Вил-
коксона.

Таблица 2
Сосудорегулирующие метаболиты в крови у пациентов обеих групп до и после операции

Table 2
Vascular regulatory metabolites in the blood of patients of both groups before and after surgery

Показатель Здоровые лица, 
n = 26

Пациенты с ОЦИ, n=28 Пациенты без ОЦИ, n=11

до операции после операции до операции после операции

NOх, мкмоль/л 24,1  
(19,4; 26,4)

9,5 (8,4; 14,0)  
U=16, р<0,001

10,6 (9,4; 14,0) 
U=35, р<0,001

11,4 (9,1; 16,8) 
U=11, р<0,001

16,1 (14,2; 16,8) 
U=15, р<0,001 
Т=10, р1=0,074

АПФ, пг/л 107,2 
(75,8;128,4)

103,0 (63,0;121,1) 101 (84,8; 119,6) 82,9 (58,0; 102,1) 73,4 (63,9; 89,0) 
U=50, р=0,011

NOх/АПФ 0,22  
(0,15; 0,32)

0,12 (0,08; 0,15)  
U=80, р<0,001

0,11 (0,08; 0,19) 
U=109, р<0,001

0,18 (0,09; 0,22) 0,22 (0,15; 0,26) 
Т=7,0, р1=0,032
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(р=0,074) и достоверного снижения активности АПФ 
относительно нормы (р=0,011) (табл. 2).

По данным литературы, в сосудистой сети анги-
отензин II и монооксид азота косвенно взаимодей-
ствуют друг с другом в эндотелиальных и гладкомы-
шечных клетках сосудов, влияя на функциональную 
активность друг друга. Ангиотензин II регулирует экс-
прессию синтазы оксида азота (NOS) и продукцию 
NO, тогда как NO по обратному механизму регулирует 
уровень ангиотензина II. Обратная связь между NO 
и ангиотензином II является основой для сохранения 
нормального сосудистого тонуса и функции [22].

Таким образом, в обеих группах при поступле-
нии установлено низкое содержание NOх при неиз-
менном уровне АПФ в крови. При развитии ОЦИ 
у пациентов до нейрохирургического лечения выяв-
лено уменьшение соотношения NOх/АПФ, которое 
сохранялось и после лечения, в отличие от группы 
пациентов без ОЦИ, где после лечения установлена 
нормализация соотношения NOх/АПФ. 

Проведен анализ параметров первичного гемо-
стаза, полученных с помощью тромбин-зависимой 
агрегатометрии тромбоцитов (Traptest), у 15 пациен-
тов с разрывом ЦА и ОЦИ до и после нейрохирур-
гического лечения (табл. 3). 

В дооперационном периоде у пациентов с ОЦИ 
установлено повышение скорости тромбин-зави-
симой агрегации тромбоцитов (p=0,009) и AUC 
(p=0,007) относительно нормы, что обусловлено, 
прежде всего, повреждением сосудистой стенки и 
прямым контактом коагуляционных факторов с тка-
невым тромбопластином. После лечения выявлено 
дальнейшее увеличение скорости агрегации до 37,4 
(30; 44,7) AU/мин (p1=0,043) и тенденция к увели-
чению АUC (p1=0,091) относительно данных до 
операции, а также существенное повышение АUC 
(р=0,025) и степени агрегации тромбоцитов (р=0,025) 
относительно нормы, что способствует увеличе-
нию вязкости крови, нарушению микроциркуляции 
в церебральной сосудистой сети, микротромбозу и 
вносит существенный вклад в формирование ОЦИ. 
В группе пациентов с разрывом ЦА без ОЦИ до лече-
ния установлено возрастание AUC тромбин-зависи-
мой агрегатограммы (р=0,029) относительно нормы. 
После нейрохирургического лечения сохраняется по-
вышенная функциональная активность тромбоцитов, 
которая проявилась увеличением скорости агрегации 
(p=0,005) и AUC (p=0,008) относительно нормы. 

Из данных литературы известно, что при анев-
ризматических САК нарушается барьерная функция 

Таблица 3 
Показатели агрегатометрии с индуктором тромбин у пациентов обеих групп до и после операции

Table 3
Indicators of aggregation with thrombin inducer in patients of both groups before and after surgery

Параметр Здоровые лица, 
n=16

Пациенты с ОЦИ, n=15 Пациенты без ОЦИ, n=7

до операции после операции до операции после операции

Скорость,  
AU /мин

21,8  
(20,3; 24,9)

30,6 (24,3; 32,4) 
U=53, p=0,009

37,4 (30,0; 44,7) 
U=5, p=0,001 
Т=2, p1=0,043

25,6 (22,7; 34,2) 29,5 (25,2; 36,8) 
U=22, p=0,005

Степень, % 171,8  
(142,4; 192,3)

206,7 (167,8; 241) 234,4 (212; 246,6) 
U=22, p=0,025

180,8 (156; 255,6) 200,4 (153,8; 287,1)

AUC, AU·min 968,5  
(884,5; 1113,5)

1254 (1060; 1403) 
U=51, p=0,007

1429 (1315; 1517) 
U=11, p=0,003 
Т=4, p1=0,09

1436 (970; 1538) 
U=23, p=0,029

1431 (1020; 1723) 
U=16, p=0,008

П р и м е ч а н и е: АUC – площадь под кривой агрегатограммы. 

Таблица 4 
Показатели вторичного гемостаза у пациентов обеих групп до и после операции

Table 4
Indicators of secondary hemostasis in patients of both groups before and after surgery

Показатель Здоровые 
лица, n=16

Пациенты с ОЦИ, n=26 Пациенты без ОЦИ, n=10

до операции после операции до операции после операции

АПТВ, с 29,4±3,7 28,9±5,1 30,3±4,0 28,7±5,0 28,7±5,7
ПВ, с 13,2±1,1 11,6±0,7 t=5,9,  

p=0,0001
11,9±1,1 t=3,8, 

p=0,0005
11,8±0,8 t=3,5, 

p=0,002
12,4±1,3

Фибриноген, г/л 3,9 (3,6; 4,1) 4,35 (3,8; 4,8)  
U=120, p=0,01

4,4 (3,9; 4,8) 
U=121, p=0,024

3,7 (3,6; 4,2) 4,2 (3,3; 6,9) Т=2, 
р1=0,025

PAI-1, нг/мл 2,7 (2,2; 4,1) 3,9 (2,6; 4,8) 4,6 (4,1; 6,7) U=79, 
p=0,0004 Т=54, 

р1=0,0007

4,2 (3,4; 7,3) U=32, 
p=0,012

8,1 (5,6; 9,3) U=10, 
p=0,0002 Т=1, 

р1=0,007
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эндотелия, происходит стимуляция тромбогенеза и вы-
свобождение воспалительных цитокинов, активация 
воспалительного процесса в сосудистой стенке, что 
ведет к повышению проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера и лежит в основе патогенеза сосуди-
стых ишемических заболеваний головного мозга [23].

В табл. 4 приведены результаты исследования по-
казателей вторичного гемостаза и содержания PAI-1 
у пациентов обеих групп до и после нейрохирурги-
ческого лечения. 

До лечения установлено отсутствие грубых нару-
шений в системе коагуляции, выявлено укорочение 
ПВ (p=0,0001) и возрастание концентрации фибри-
ногена (p=0,012) относительно нормальных данных, 
однако они не выходят за пределы референтных зна-
чений. Гиперкоагуляционный сдвиг внешнего пути 
свертывания, вероятно, связан с физиологическим 
ответом на развитие аневризматического САК и вну-
тримозгового кровоизлияния, приводящего к высво-
бождению во внесосудистое пространство тканевого 
тромбопластина из разорвавшегося сосуда. 

После нейрохирургического лечения у пациентов 
сохраняется синдром гиперкоагуляции в виде уко-
рочения ПВ (p=0,0005), повышения концентрации 
фибриногена (p=0,024) в крови. Также в этот пери-
од наблюдения установлены нарушения в системе 
фибринолиза с возрастанием содержания PAI-1 от-
носительно нормы (р=0,0004) и исходных значений 
(р=0,0007), что способствует торможению фибрино-
литических процессов в кровеносных сосудах голов-
ного мозга (табл. 4). Известно, что PAI-1 продуциру-
ется эндотелиальными клетками, клетками гладких 
мышц и накапливается в тромбоцитах, которые на 
месте повреждения сосуда активируются и выделяют 
его избыточное количество, приводя к уменьшению 
фибринолиза в послеоперационном периоде. 

В группе пациентов без ОЦИ до операции выявле-
но значимое укорочение ПВ (p=0,002) по сравнению 
со здоровыми лицами. После нейрохирургического 
лечения наблюдали нормализацию ПВ, возрастание 
концентрации фибриногена (р=0,025) относительно 
исходных данных. 

До лечения в группе пациентов без ишемических 
проявлений концентрация PAI-1 в крови была повы-
шена (р=0,012) относительно здоровых лиц. После 
нейрохирургического лечения установлено дальней-
шее возрастание содержания PAI-1 относительно 
исходного уровня (р=0,007) и относительно нормы 
(р=0,0002). 

Многие авторы в острый период разрыва ЦА на-
блюдают усиление коагуляционных свойств крови, 
которое проявляется гиперагрегацией тромбоцитов и 
эритроцитов, повышением содержания продуктов рас-
пада фибриногена и фибрина, снижением атромбоген-
ного потенциала крови, что в дальнейшем может при-
вести к нарушениям гемостатического баланса [24].

Заключение
В группе пациентов с ОЦИ тяжесть неврологи-

ческого состояния по шкале NIHSS соответствова-
ла неврологическим нарушениям легкой степени. 
По данным нейровизуализации, у всех пациентов 

этой группы установлены проявления ОЦИ, нарас-
тающие к 8-м суткам после операции (по шкале 
ASPECTS уменьшение баллов с 7,5±2,4 до 6,0±2,7, 
р=0,0001). У пациентов с ОЦИ до и после клипи-
рования ЦА выявлено достоверное увеличение р50 
относительно нормы, что свидетельствует о сниже-
нии сродства гемоглобина к кислороду. У пациентов 
без ОЦИ аналогичные сдвиги КТФК установлены в 
послеоперационном периоде. При развитии ОЦИ в 
крови у пациентов отмечен дисбаланс содержания 
сосудорегулирующих метаболитов со снижением 
NOх при неизменном уровне АПФ в послеопераци-
онном периоде (р˂0,001). В группе пациентов без 
ОЦИ после нейрохирургического лечения установ-
лено улучшение баланса сосудорегулирующих мета-
болитов с возрастанием соотношения NOх/АПФ до 
нормы. В обеих группах до и после операций выявле-
ны повышенная тромбин-зависимая функциональная 
активность тромбоцитов, гиперкоагуляционные из-
менения гемостаза и угнетение фибринолиза с по-
вышением концентрации PAI-1. 
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