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Реферат
Обследованы 92 больных с гемодинамически значимыми стенозами внутренней сонной артерии. Всем па-

циентам проведены открытые реконструктивные операции на внутренней сонной артерии, после которых в 
динамике проводилась оценка уровня аутоантител к NR2A-субъединице NMDA-рецепторов глутамата ретро-
спективным иммуноферментный методом. Ухудшение мозгового кровотока на период пережатия внутренней 
сонной артерии во время операции является фактором, объективно утяжеляющим степень гипоксии в по-
раженном сосудистом бассейне и усиливающим степень альтерации NMDA-рецепторов глутамата. Выражен-
ность альтерации NMDA-рецепторов глутамата зависит от времени пережатия внутренней сонной артерии и 
потенциала структурно-функциональной компенсации мозгового кровотока. Реакция NMDA-рецепторов на 
углубление имеющейся ишемии развивается быстро, в режиме реального времени.
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Введение
Основным патогенетическим механизмом фор-

мирования ишемического очага при критическом 
снижении мозгового кровотока является феномен 
эксайтотоксичности: избыточное высвобождение 
глутамата из окончаний ишемизированных нейронов 
в синаптическую щель и межклеточное пространство 
приводит к активации и последующей альтерации ио-
нотропных рецепторов глутамата [2, 6, 18, 20, 31, 33, 
34]. Большая роль в реализации эксайтотоксического 
повреждения нейрона отводится NMDA-(N-methyl-
D-aspartic acid) рецепторно-канальным комплексам 
[4–6, 11].

В физиологических условиях NMDA-рецепторы 
глутамата имеют конечный временной период своего 
функционирования. После выработки функциональ-
ного ресурса происходит деструкция рецепторов, при 
этом экстрацеллюлярные компоненты составляющих 
рецептор субъединиц попадают во внеклеточное про-
странство и, далее, на уровне гематоэнцефалического 
барьера и желудочковой системы контактируют с 
иммунной системой, результатом чего является 
выработка аутоантител (ААТ) к вышеуказанным 
компонентам [4–11]. Вопросам изучения механиз-
мов контакта белковых компонентов и иммунной 
системы на уровне гематоэнцефалического барье-
ра посвящено достаточное количество работ. При 
нормальном функционировании головного мозга 
основным механизмом транспорта через гематоэн-
цефалический барьер является микропиноцитоз [19, 
21, 25, 27]. В этих условиях в периферической крови 

регистрируется уровень ААТ, отражающий наличие 
фонового обновления глутаматных рецепторов в 
рамках общих репаративных процессов в организме 
и являющийся нормой [5–8]. Поддержание плот-
ности рецепторных полей на постсинаптической 
мембране происходит по механизму латерального 
смещения (за счет внесинаптических рецепторов) и 
экзоцитоза [7, 13]. 

В условиях ишемии проницаемость гематоэнце-
фалического барьера возрастает за счет раскрытия 
плотных соединений межэндотелиальных контактов 
[16, 23–26] и увеличения трансэндотелиального 
транспорта при повреждении билипидного слоя в 
базальной мембране [26–28, 35–37]. 

Следствием активации и последующей альтера-
ции NMDA-рецепторов глутамата в условиях экс-
айтотоксичности является повышенный вход Ca2+ 

в клетку с последующей стимуляцией протеаз и за-
пуском механизмов некроза и апаптоза нейрона [18, 
20, 31]. Нарастание концентрации внутриклеточных 
ионов Ca2+ приводит к активации Ca2+ -зависимых 
ферментов (кальпаина, фосфолипаз, Ca2+ -кальмо-
дулинзависимых протеинкиназ), модифицирующих 
мембранные белки, в том числе глутаматные ре-
цепторы, приводя к распаду их структуры [31, 34]. 
В этих условиях структурные компоненты NMDA-
рецепторов в большем объеме проявляются в ткани 
мозга в пределах гематоэнцефалического барьера и 
желудочковой системы, активируя иммунную систе-
му, что влечет увеличение уровня AAT в перифери-
ческой крови [5–7, 9–13]. 
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проводили до операции, а также через 2–4 недели 
после операции. Дуплексное сканирование экстра-
краниальных артерий проводилось на аппаратах B-K 
Medical (Дания) и AU-4 Idea (Италия). Церебральная 
ангиография проводилась на аппарате Multistar фир-
мы Siemens (Германия). 

В качестве оценки степени альтерации NMDA-
рецепторов глутамата использован иммунофермент-
ный метод полуколичественного определения уровня 
ААТ к NR2A, разработанный С. А. Дамбиновой 
[8–10, 12]. Образцы крови больных отбирали из вены. 
Сыворотку получали путем центрифугирования 
(4000g) в течение 5 мин при +4 оС. 

Образцы хранили до момента анализа при темпе-
ратуре –70 оС. В качестве антигена для определения 
уровня ААТ в сыворотке крови использовали синте-
тические пептиды, соответствующие N-концевой по-
следовательности аминокислот NR2A-субъединицы 
NMDА-рецепторов глутамата, полученные методом 
твердофазного синтеза на полуавтоматическом син-
тезаторе NPS–400 (Neosystem Laboratory, Франция) 
с использованием метил-бутил-гидроацетилового 
основания и N-терт-бутоксикарбонил/бензиловой ме-
тодики для первых двух аминокислот. Препаративная 
очистка пептида осуществлялась методом HPLC на 
DeltaPac C18 Column (Waters Chromatografy, Milford, 
MA, США) в системе «вода/ацетонитрил/0,015 М 
трифторуксусная кислота». Чистота пептида была 
определена аналитическим HPLC и варьировала от 
90 до 98 %. Последовательности пептида были про-
верены анализом аминокислот после гидролиза пеп-
тида. Иммуноферментный анализ проб сывороток 
проводили стандартным методом ELISA. Реакцию 
оценивали спектрофотометрически при фиксиро-
ванной длине волны 490 нм. Уровень аутоантител 
выражали в процентах отношения оптической плот-
ности исследуемого образца и оптической плотности 
образца контрольной группы. Верхний уровень ААТ 
определен в 110 % [12]. Определение уровня ААТ 
производилось до операции, через 30 мин после пере-
жатия ВСА, через 3 часа после операции, через 3 и 14 
суток (n=92) и через 4 недели после операции (n=23). 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием лицензионной про-
граммы «Statistica 6.0». Проведена проверка полу-
ченных данных на нормальность распределения 
по критерию Колмогорова–Смирнова. Вычисляли 
выборочное среднее (M), среднеквадратичное от-
клонение (σ), стандартную ошибку среднего (m). Для 
установления достоверности различий использовали 
критерий Стьюдента. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Проведен анализ динамики уровней AAT к NR2A 

у больных в общей серии наблюдений (n=92) в зави-
симости от потенциала компенсации мозгового кро-
вотока (табл. 4). Уровень ААТ к NR2A в обеих груп-
пах до операции существенно превышал нормальные 
значения (1-я группа — 147,91±2,15 %, 2-я группа 
— 165,17±1,84 %). В 1-й группе больных повышение 
уровня ААТ к NR2A на 6 % регистрировалось уже 

через 30 мин после начала основного этапа операции 
— пережатия ВСА и последующей КЭАЭ (р<0,05). 
После восстановления кровотока через 3 часа отме-
чалось существенное снижение уровня ААТ к NR2A 
ниже исходного, и в дальнейшем, в течение 2 недель, 
отмечалось постепенное снижение уровня ААТ к 
NR2A до близких к нормальным значений (p<0,05). К 
концу 4-й недели регистрировалось незначительное 
повышение уровня AAT до 110,86±2,49 % (n=7). Во 
2-й группе больных динамика уровня ААТ к NR2A 
соответствовала таковой в 1-й группе: повышение 
уровня ААТ к NR2A на 14 % также регистрировалось 
через 30 мин после начала основного этапа операции 
(р<0,05). После восстановления кровотока через 3 
часа отмечалось снижение уровня ААТ к NR2A, од-
нако к концу 4-й недели (n=16) уровень ААТ к NR2A 
оставался несколько выше нормальных значений и 
составлял 118,87±3,93 % (р<0,05). 

При межгрупповом сравнительном анализе 
по периодам контроля выявлена разница уровней 
ААТ к NR2A, при этом уровень ААТ к NR2A был 
существенно выше во 2-й группе в 1–5-й периоды 
контроля (p<0,05). 

При анализе уровней ААТ к NR2A-субъединице 
NMDA-рецепторов глутамата на фоне изменения 
мозгового кровотока выявлены определенные зако-
номерности. При наличии количественных различий 
динамика уровней ААТ в группах сравнения носи-
ла относительно стереотипный характер. Реакция 
NMDA-рецепторов глутамата на ухудшение крово-
тока в пораженном сосудистом бассейне развивалась 
в режиме реального времени. Повышение уровней 
ААТ к NR2A регистрировалось в 1-й и 2-й группах 
больных через 30 мин после начала основного этапа 
операции — пережатия ВСА и последующей КЭАЭ 
или резекции ВСА (р<0,05). При восстановлении и 
объективном улучшении артериального мозгового 
кровотока в пораженном сосудистом бассейне вос-
становление NMDA-рецепторов глутамата протекало 
быстро. Снижение уровня AAT в группах сравнения 
прямо коррелировало с позитивным уровнем клини-
ческой компенсации заболевания и положительной 
динамикой данных ТКДГ. 

При однотипном характере динамика уровней 
ААТ к NR2A в обеих группах, в группе больных 
(n=57) с низким потенциалом структурно-функци-
ональной компенсации мозгового кровотока альте-
рация NMDA-рецепторов глутамата преобладала. 
Уровень ААТ к NR2A в этой группе был выше, чем 
в группе больных с достаточным структурно-функ-
циональным потенциалом компенсации в 1–5-й 
периоды контроля (p<0,05). Выравнивание этих 
показателей в группах сравнения регистрировалось 
только к концу 4-й недели после операции. В общей 
серии наблюдений объективное улучшение мозго-
вого кровотока в пораженном сосудистом бассейне 
в динамике после проведенных реконструктивных 
оперативных вмешательств прямо коррелировало 
с уменьшением уровня AAT к NR2A до близких к 
нормальным значений.

Проведен анализ динамики уровней AAT к NR2A 
у больных в общей серии наблюдений (n=92) в за-
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висимости от характера оперативного вмешательства 
(табл. 5). Уровень ААТ к NR2A в группах сравнения 
до операции превышал нормальные значения, но при 
этом не разнился (p>0,05). Во 2-й период контроля 
отмечался умеренный рост уровня AAT к NR2A при 
отсутствии межгрупповых различий. При межгруп-
повом сравнительном анализе в 3-м периоде контроля 
наиболее быстрый темп снижения уровня AAT к 
NR2A регистрировался в группе больных, которым 
была выполнена резекция ВСА (p<0,05). В 4-й и 5-й 
периоды контроля характер динамики и различия 
уровня AAT к NR2A в группах сравнения сохра-
нялись. При сравнительном уровня AAT в группах 
больных, которым была выполнена классическая и 
эверсионная КЭАЭ, динамика снижения уровня AAT 
к NR2A была большей в группе больных, которым 
была выполнена эверсионная КЭАЭ (p<0,05). 

При операции резекции ВСА по поводу сочета-
ния стеноза и патологической извитости среднее 
время пережатия ВСА составило 28,75±1,25 мин, 
что было меньше, чем при операциях классической 
и эверсионной КЭАЭ (p<0,05). Увеличение уровня 
AAT к NR2A через 3 часа после пережатия ВСА в 
этой группе больных также было минимальным по 
отношению к группам сравнения (p<0,05). Сравни-
тельный анализ хронологических характеристик 
операций классической и эверсионной КЭАЭ пока-
зал, что, несмотря на незначимую разницу среднего 
времени пережатия ВСА (35,42±0,69 мин и 33,82± 
±0,63 мин соответственно) (p>0,05), темп снижения 
уровня AAT к (NR2A) в 3–5 периоды контроля после 
основного этапа операции был выше при операции 
эверсионной КЭАЭ (p<0,05).

Заключение
Базовое функциональное состояние NMDA-

рецепторов глутамата определяется имеющимся 
уровнем мозгового кровотока в пораженном со-

судистом бассейне и степенью его потенциальной 
компенсации за счет резервных анатомических и 
функциональных механизмов. Ухудшение мозгового 
кровотока на период пережатия ВСА во время опе-
рации является фактором, объективно утяжеляющим 
степень гипоксии в пораженном сосудистом бас-
сейне и усиливающим степень альтерации NMDA-
рецепторов глутамата. При этом чем больше время 
пережатия ВСА, тем выше степень деструктивного 
воздействия на NMDA-рецепторы глутамата через 
реализацию механизмов эксайтотоксичности. 

Реакция NMDA-рецепторов на углубление име-
ющейся ишемии развивается быстро, в режиме ре-
ального времени. Выраженность альтерации NMDA-
рецепторов глутамата зависит от времени пережатия 
ВСА во время операции и потенциала структурно-
функциональной компенсации мозгового кровотока. 
Динамика восстановления NMDA-рецепторов после 
реконструктивных операций определяется скоростью 
и степенью восстановления мозгового кровотока в 
пораженном сосудистом бассейне. 

Объективная оценка степени ишемии головного 
мозга, а также оценка эффективности проводимой 
комплексной терапии является одним из приоритет-
ных условий при лечении больных с ишемической 
болезнью головного мозга. 

Уровень AAT к NR2A- субъединице NMDA-
рецепторов глутамата позволяет оценить степень 
альтерации NMDA-рецепторов, а следовательно, 
объективно контролировать степень ишемии в по-
раженном сосудистом бассейне и эффективность 
проводимых лечебных мероприятий. В этой связи 
уровень AAT к NR2A, регистрируемый после пере-
жатия ВСА, может служить объективным критерием 
большей эффективности методики той или иной опе-
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Abstract
The study involved 92 patients with hemodynamically significant stenosis of the internal carotid artery. All patients 

underwent open reconstructive surgery on the internal carotid artery, after which the dynamics were assessed level of 
autoantibodies to the NR2A-subunit of the NMDA-glutamate receptor-linked immunosorbent retrospective method. 
Impairment of cerebral blood flow during cross-clamping of the internal carotid artery during surgery is a factor that 
objectively weigh down the extent of hypoxia in the affected vascular beds and enhancing the degree of alteration of 
NMDA-glutamate receptors. Intensity of alteration NMDA-glutamate receptors depends on the compression of the 
internal carotid artery and the potential structural and functional compensation of cerebral blood flow. Reactions 
NMDA-receptors recess existing ischemia develops quickly in real time.
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