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Аннотация
 В этой книге мы рассказываем о динамике и взаимосвязи патологи-
ческих процессов. Эти знания позволяют обосновать вашу тактику. В кни-
ге обсуждаются взаимосвязь первичного и вторичного повреждения мозга. 
Как внутричерепная гипертензия приводит к дислокациям и вклинениям 
головного мозга и/или нарушениям кровоснабжения мозга. Обсуждается 
регуляция тонуса сосудов мозга в норме и патологии. Зависимость цере-
брального перфузионного давления от среднего артериального давления, 
внутричерепного давления и сохранности ауторегуляции тонуса мозговых 
сосудов. Рассматриваем варианты отека мозга и возможности лечения. Мы 
рассказываем как на основе результатов мониторинга внутричерепного 
давления принимаются решения о том как лечить пациента. 

Горячев А.С.Савин И.А.Ошоров А.В.
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Сокращения по-русски
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ОРДС – острый респираторный 
дистресс синдром

ОСС – общее сосудистое 
сопротивление

ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография

ПДКВ – положительное давление 
конца выдоха

ПЭТ – позитронно-эмиссионная 
томография

РФП – радиоактивные 
фармацевтические препараты

САК – субарахноидальное 
кровоизлияние

САД – среднее артериальное 
давление

СВ – сердечный выброс

СМА – среднемозговая артерия

ТКДГ – транскраниальная 
допплерография

тЧМТ – тяжёлая черепно-мозговая 
травма

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной 
артерии

ФАР – федерация анестезиологов и 
реаниматологов РФ

фМРТ Функциональная магнитно-
резонансная томография, 
функциональная МРТ или

ФДГ – F19 дезоксиглюкоза – это 
маркёр изотоп для ФДГ-ПЭТ;

ФДГ-ПЭТ позитронно-эмиссионная 
томография с использованием F19 
дезоксиглюкозы (ФДГ);

ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких

ХПН – хроническая почечная 
недостаточность

ЦПД – церебральное перфузионное 
давление;

цАМФ – циклический аденозин-
монофорсфат

цГМФ – циклический гуанозин-
монофосфат

ЧМТ – черепно-мозговая травма

ШКГ – шкала комы Глазго

ЭЭГ – электроэнцефалография

сокращения по-английски
AMP – Амплитуда пульсового 
компонента ВЧД

ASL-MRI (ASL-перфузия) Arterial spin 
labeling magnetic resonance imaging

AUC (Area Under Curve) – площадь 
под кривой ВЧД

AVDО2 – артерио-венозная разница 
по О2

A-VjDO2 (arterio-jugular venous 
difference of oxygen) – артерио-
югулярная разница по кислороду

BEE (Baseline effect errors) –
неточность калибровки измерительной 
системы.

BEST-TRIP (TRIP – Trial of Intracranial-
Pressure). «A Trial of Intracranial-
Pressure Monitoring in Traumatic Brain 
Injury» вышедшая в журнале «New 
England Journal of Medicine» в 2012 г. 

BPS (Behavioral Pain Scale) шкала 
неврологической оценки

BTI (Brain Trauma Index) – отношение 
ЦПД к ВЧД (BTI = CPP/ICP)

BTF (Brain Trauma Foundation) – 
международная организация

CAM-ICU (Confusion Assessment 
Method for the ICU) шкала 
неврологической оценки

Сокращения по-английски
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CBF (cerebral blood flow) – объемный 
мозговой кровоток,

CBV (cerebral blood volume) 
– внутрисосудистый объем 
церебральной крови;

CCPOT (Critical-Care Pain Observation 
Tool) шкала неврологической оценки

CDC – Centers for Disease Control and 
Prevention федеральное агентство 
минздрава США

CMRO2 (cerebral metabolic rate of 
oxygen) – метаболизм кислорода в 
головном мозге;

СО2 – углекислый газ;

CaO2– содержание кислорода в 
артериальной крови

CBF – мозговой кровоток

CHS (Coherent Hemodynamics 
Spectroscopy) – спектроскопия 
когерентной гемодинамики

СРР – церебральное перфузионное 
давление

CVR – сопротивление церебральных 
сосудов

CPM (central pontine myelinolysis) 
понтинный миелинолиз

DCS (Diffuse correlation spectroscopy) 
иффузионная корреляционная 
спектроскопия

DECRA – международное исследова-
ние декомпрессивной краниоэктомии

DO2 – доставка кислорода к головному 
мозгу

DWI (diffusion weighted imaging) – 
диффузно взвешенная МРТ,

DSC (dynamic susceptibility contrast) 
– динамическая восприимчивость 
контраста

DSC-MRI термин-синоним perfusion-
weighted MRI;

EPM (extrapontine myelinolysis) 
экстрапонтинный миелинолиз

ETCО2 – напряжение CО2 в конце 
выдоха в выдыхаемом воздухе

F E E S (fiberoptic endoscopic 
evaluation of swallowing) оценка 
нарушений глотания

FiO2 – концентрация кислорода в 
дыхательной смеси

FOUR (Full Outline of 
Unresponsiveness) шкала 
неврологической оценки

ICDSC (Intensive Care Delirium 
Screening Checklist) шкала 
неврологической оценки

ICC (intracranial compliance) – 
интракраниальный комплайнс

ICG индоцианиновый зеленый

ICM (intensive care monitor)

ICP – внутричерепное давление

LDF (Laser Doppler flowmetry) – 
лазерная допплеровская флоуметрия

L-NMMA – неселективный ингибитор 
синтазы оксида азота

MAP Challenge (Mean Arterial Pressure 
Challenge) Поиск оптимального ЦПД и 
тест повышения АДср

MRA – магнитно-резонансная 
ангиография;

NIR light (Near-infrared light) – ближний 
инфракрасный свет

NIRS (Near-infrared spectroscopy) – 
спектроскопия в ближнем 
инфракрасном диапазоне

NVU (neurovascular unit) – участок 

Сокращения по-английски
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мозга, капилляры и питающие его 
астроциты

OEF (oxygen extraction fraction) – 
фракция экстракции кислорода

OER (oxygen extraction rate) – 
экстракция кислорода

РаО2 – напряжение кислорода в 
артериальной крови

PaCO2 – напряжение углекислого газа 
в артериальной крови

РСО2 – напряжение углекислого газа

PEEP – положительное давление 
конца выдоха

PS – поддержка давлением

PRx – коэффициент ауторегуляции по 
давлению

PPV (pulse pressure variations) 
вариабельность пульсового АД

PTD (Pressure times time dose) – доза 
ВЧГ

PTI – Pressure Time Index

PVI (pressure-volume index) – это 
объём, при введении которого в 
краниоспинальное пространство 
внутричерепное давление возрастет 
в 10 раз

РvО2 – напряжение кислорода в 
венозной крови

PVM – периваскулярные макрофаги

PWI – перфузионно-взвешенная МРТ 
(PW-MRI)

PW-MRI (perfusion-weighted MRI) – 
перфузионно-взвешенная МРТ

Pti(br)О2 – напряжение кислорода в 
ткани мозга

PbrO2 – напряжение кислорода в 
ткани мозга

RAP – индекс компенсаторного 
резерва давление-объём

RASS (Richmond Agitation-Sedation 
Scale) шкала неврологической оценки

RESCUEicp –исследование об 
эффективности краниоэктомии при 
рефрактерном повышении ВЧД

RR частота дыханий

SAS (Sedation-Agitation Scale) шкала 
неврологической оценки

SIBICC – Seattle International Severe 
Traumatic Brain Injury Consensus 
Conference

SIMV – synchronized intermediate 
mandatory ventilation (режим ИВЛ)

SvjО2 – сатурация гемоголобина О2 в 
луковице яремной вены

SPV (systolic pressure variations) 
вариабельность систолического АД

SVV (stroke volume variations) 
вариабельность ударного объема

SVR (system vascular resistance) – 
общее сосудистое сопротивление

TCCS – transcranial color-coded duplex 
sonography

TCD – транскраниальный Допплер

TDF(Thermal diffusion flowmetry) – 
термодиффузионная флоуметрия

Vt – дыхательный объём

Xenon-CT – ксеноновая компьютерная 
томография

Сокращения по-английски
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	 «Вступление	никто	никогда	не	читает»
	 	 	 	 	 	 (А.П.	Зильбер)

Вступление и аннотация
Когда мы не можем объяснить происходящее нас охватывает 
страх и ужас, но главное, – мы не знаем что нужно делать. Веру-
ющие молятся, атеисты ищут виноватого, активисты действуют 
методом «проб и ошибок». Клиническая физиология помогает 
нам понять, что происходит с пациентом и принять решение об 
оптимальной терапии. В этой книге мы рассказываем о динамике 
и взаимосвязи патологических процессов. Эти знания позволя-
ют обосновать вашу тактику. В книге обсуждается взаимосвязь 
первичного и вторичного повреждения мозга. Как внутричереп-
ная гипертензия приводит к дислокациям и вклинениям головного 
мозга и/или нарушениям кровоснабжения мозга. Обсуждается ре-
гуляция тонуса сосудов мозга в норме и патологии. Зависимость 
церебрального перфузионного давления от среднего артериально-
го давления, внутричерепного давления и сохранности ауторегу-
ляции тонуса мозговых сосудов. Рассматриваем варианты отека 
мозга и возможности лечения. Мы рассказываем как на основе 
результатов мониторинга внутричерепного давления принимают-
ся решения о том как лечить пациента. 

Те, кто хочет читать эту книгу с планшета или экрана 
компьютера может свободно скачать качественный 

pdf книги на нашем сайте nsicu.ru
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	 «–	До	того?		–	После	того,	после	того	!!!...»
      (Михаил	Жванецкий)

Вторичное повреждение мозга – главная 
концепция этой книги
Первичное повреждение – это результат прямого воздействия 
на мозг. Это любые варианты черепно-мозговой травмы, крово-
излияния, тромбозы, эмболии и хирургические вмешательства. 
Врач-интенсивист выходит на сцену после того, как первый акт 
драмы уже прошел. Здесь важно понимать, что события продол-
жают развиваться, даже если больной спокойно лежит в постели 
и, как будто, ничего не происходит. Наша цель добиться стабили-
зации состояния пациента и предотвратить развитие вторичных 
повреждений мозга. 

 Вторичные повреждения – это повреждения мозга вслед-
ствие патологических процессов запущенных первичным событи-
ем. Из названия понятно, что вторичные повреждения развиваются 
после первичных. Вторичные повреждения мозга развиваются под 
воздействием как внутричерепных, так и внечерепных факторов.
 Внутричерепные факторы – это внутричерепная гипер-
тензия, нарушения ауторегуляции мозгового кровообращения и 
кровоснабжения мозга, нарушения ликвороциркуляции и окклю-
зионный синдром, ишемия, отек головного мозга и дислокацион-
ный синдром.
 Внечерепные факторы вторичного повреждения мозга – 
это артериальная гипотензия, гипоксемия, анемия, гипер- и гипо-
капния, гипертермия, нарушения водно-электролитного и энер-

Цель – предотвратить 
развитие вторичных повреждений мозга
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Вторичное повреждение мозга – главная концепция этой книги

гетического обмена, септические осложнения и любые виды 
интоксикаций.
 Универсальность внечерепных факторов вторичного 
повреждения мозга. Как только мы перечислили внечерепные 
факторы вторичного повреждения мозга, очевидно, что предот-
вращение вторичного повреждения – это задача врача-интенси-
виста в любой клинике работающего с пациентом в критическом 
состоянии. Повреждение мозга приводящее к разрушению лично-
сти – это катастрофа сопоставимая со смертью человека. 

 Сложение факторов повреждения приводит к усилению 
их действия. Например, сочетание артериальной гипотензии, ги-
поксемии и внутричерепной гипертензии значительно опаснее для 
пациента, чем каждый из этих факторов по отдельности. Следует 
учитывать, что если мы рассматриваем каждый из факторов по 
отдельности может складываться впечатление что угроза не вели-
ка. Для того, чтобы более адекватно оценивать опасность исполь-
зуют интегральные	факторы. Например: среднее артериальное 
давление минус внутричерепное давление – это перфузионное	
давление. То есть, незначительное снижение артериального дав-
ления, и ещё не критический подъём внутричерепного давления 
в совокупности могут привести к опасному снижению перфузи-
онного давления. Перфузионное давление – это фактор опреде-
ляющий мозговой	кровоток. В свою очередь от мозгового кро-
вотока зависит доставка. Доставка – это произведение кровотока 
на содержание кислорода в крови. Поэтому на фоне гипоксемии 
или анемии умеренное снижение мозгового кровотока приведёт к 
опасному снижению доставки.

Факторы повреждения складываются и усиливают 
повреждающее воздействие

Интегральные факторы повреждения облегчают 
понимание процессов и принятие решений
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 Фактор времени следует отнести к факторам вторично-
го повреждения мозга. Нервные клетки хуже всех других кле-
ток организма переживают гипоксию. Считается, что остановка 
кровотока более чем на 6 минут уже может приводить к гибели 
нервных клеток или к смерти мозга. При учёте фактора времени 
оценивают не только длительность одного события, но и количе-
ство неблагоприятных эпизодов и общую, суммарную продолжи-
тельность воздействия.

 Народная мудрость «время лечит» в отделении интенсив-
ной терапии работает только после того как остановлено действие 
факторов вторичного повреждения мозга.

 Внутричерепная гипертензия – это узел патогенетиче-
ских процессов. Повышение внутричерепного давления приво-
дит к ухудшению перфузии мозга, а на фоне гипоксии нарастает 
отек мозга, и ещё больше нарастает внутричерепная гипертензия. 
Круг замкнулся. Патогенетический процесс повторяется до тех 
пор, пока за счет критического подъема внутричерепного давле-
ния не произойдет полной остановки мозгового кровообращения 
или дислокации головного мозга несовместимой с жизнью. Если 
мы своевременно не предотвратим критическое развитие внутри-
черепной гипертензии, все остальные лечебные опции не помогут 
нам спасти пациента. Если нам удается предотвратить развитие 
внутричерепной гипертензии то мы разрываем порочный круг и 
лечебный процесс обретает смысл и перспективу. 



Часть первая I
Осмолярность, транспорт через 

клеточную мембрану,   
гемато-энцефалический  

и гемато-ликворный барьеры, 
отек мозга

Честно предупреждаем, что в этой части книги мы поместили 
избранные главы из книги «Водно-электролитные нарушения 
в нейрореанимации» с минимальными изменениями. Без 
представлений о том как работают законы осмоса, что такое 
осмолиты и какие бывают варианты отека мозга мы не можем 
обсуждать вторичные повреждения мозга. 

Те читатели кто хорошо проработал упомянутую книгу могут 
сразу перейти к изучению второй части. Те, кто хочет прочитать 
книгу «Водно-электролитные нарушения в нейрореанимации» 
полностью, может свободно скачать качественный pdf книги на 
нашем сайте nsicu.ru
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ЧАСТЬ I. Осмолярность, транспорт через клеточную мембрану, отек мозга

I-1 Осмос
 
Осмос (от греч. ὄσμος «толчок, давление») – процесс односто-
ронней диффузии через полупроницаемую мембрану молекул 
растворителя в сторону большей концентрации растворенного 
вещества.

 Если читать быстро, то «односторонняя диффузия в	сто-
рону	 большей	 концентрации	 растворенного	 вещества» может 
обескуражить. Но если прочитать внимательно мы увидим, что 
осмос – это диффузия растворителя через полупроницаемую мем-
брану. В нашем случае растворитель – это вода. Важно понять, что 
такое концентрация воды в растворе. Чем насыщеннее раствор, 
тем ниже концентрация воды в нём. И наоборот, чем меньше рас-
творенных веществ, тем выше концентрация воды.

 Представим себе мембрану, проницаемую только для воды. 
По разные стороны мембраны находятся растворы разных концен-
траций (например, глюкозы). Вода будет перемещаться через мем-
брану из жидкого раствора в концентрированный. Это произойдет 
потому, что концентрация воды в жидком (слабом) растворе выше, 
чем в густом (концентрированном). Никаких нарушений законов 
природы здесь нет, – вещество (вода) из зоны высокой концентра-
ции распространяется в зону низкой концентрации. Для того, что-
бы мог существовать осмос, необходима мембрана, проницаемая 
для растворителя и непроницаемая для растворенного вещества.

Для того, чтобы мог существовать осмос, необходима 
мембрана, проницаемая для воды и непроницаемая 

для растворенного вещества
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  I-1 Осмос

  Перенос растворителя через мембрану обусловлен осмо-
тическим давлением. 

 Осмотическое давление равно избыточному внешнему 
давлению, которое следует приложить со стороны раствора, что-
бы прекратить процесс, то есть создать условия осмотического 
равновесия. Превышение избыточного давления над осмотиче-
ским может привести к обращению осмоса – обратной диффузии 
растворителя.

 Осмотическое давление или, как остановить осмос?

 Осмос и осмотическое давление используются всеми жи-
выми организмами. Наиболее впечатляющих результатов доби-
лись американские секвойи (они превзошли эвкалипты и баоба-
бы). Эти великанские деревья, используя осмос, поднимают воду 
на высоту до ста метров. 

 Прежде чем говорить о давлении вспомним: Давление – это 
сила, приложенная к единице площади. Возьмём цилиндр, имею-
щий в качестве дна полупроницаемую мембрану. Эта мембрана 
пропускает воду, но не пропускает молекулы глюкозы. Заполним 
цилиндр с полупроницаемым дном раствором глюкозы и быстро 
погрузим цилиндр в ёмкость с дистиллированной водой, так что-
бы уровни в обоих сосудах совпадали. Уровень раствора в цилин-
дре станет повышаться. Начнётся осмос. Через некоторое время в 
цилиндре установится новый уровень раствора. Если установить 
вес столба жидкости, находящейся в цилиндре выше уровня воды 
в основном резервуаре и разделить на площадь сечения цилин-
дра, мы узнаем величину осмотического давления, создаваемого 
данным раствором. Если в цилиндр вставить плотный поршень и 
приложить к нему силу, равную весу столба жидкости, находя-
щейся в цилиндре выше уровня воды в основном резервуаре, мы 
восстановим status quo (условия начала эксперимента). Получим 
исходные количества дистиллированной воды и раствора глюко-
зы исходной концентрации. Если, конечно мембрана не лопнет. 
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1) Цилиндр с полупроницаемым дном, заполненный раствором глюкозы, и 
ёмкость с дистиллированной водой
2) Цилиндр, заполненный раствором глюкозы, погружён в ёмкость с 
дистиллированной водой, начался осмос 

1 2

Рис I-1(1)Рис. I-1

1 2

3) Осмос остановился, осмотическое давление равно весу поднятого раствора, 
деленному на площадь сечения цилиндра
4) Эквивалент веса раствора, поднятого осмотическим давлением
5) Цилиндр с поршнем, на который действует груз

3

4

5

Рис I-1(2)Рис. I-2

3

4

5

6) Груз действует на поршень в цилиндре, уравновешивая осмотическое 
давление, вода выходит в резервуар, глюкоза остаётся в цилиндре. Это 
физическое явление называют «обратный осмос» или «фильтрация».
7) Наступило равновесие, восстановлено исходное состояние. Давление на 
поршень равно осмотическому давлению, осмос остановлен.

6 7

Рис I-1(3)Рис. I-3

6 7
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  I-1 Осмос

 Осмотическое давление (обозначается π)— избыточное 
гидростатическое давление на раствор, отделённый от чистого рас-
творителя полупроницаемой мембраной, при котором прекращает-
ся диффузия растворителя через мембрану. Это давление стремит-
ся уравнять концентрации обоих растворов вследствие встречной 
диффузии молекул растворённого вещества и растворителя.

 Давление измеряют в разных единицах, но все эти едини-
цы измерения, в конечном счёте, получаются из отношения силы 
к площади, на которую эта сила действует. Например 1паскаль 
(1 Па) – это ньютон на квадратный метр, 1 бар – это 1×106 дин/см2 
или 1 Па×10-5, одна атмосфера равна одному бару или 760 mmHg, 
а один сантиметр водного столба равен одному миллибару и так 
далее.

 Закон Ван-Гоффа

 Для того, чтобы узнать, какое осмотическое давление (π) 
возникнет при использовании определенного раствора определен-
ной концентрации, пользуются справочными таблицами или рас-
считывают по формуле:

π = i × C × R × T

 где i – изотонический коэффициент раствора; 
 C – молярная концентрация раствора, выраженная через 
комбинацию основных единиц СИ, то есть, в моль/м3, а не в при-
вычных моль/л; 
 R – универсальная газовая постоянная; 
 T – термодинамическая температура раствора.
 В результате этих расчётов получаются весьма внуши-
тельные цифры 
 Осмотическое давление жидкостей в организме составляет 
≈ 7,7 атм. Если бы такое давление было приложено к мембранам 
клеток и стенкам капилляров с одной стороны всё бы разорва-
лось. К счастью в большинстве ситуаций давление по обе сторо-
ны мембран организма одинаковое. 
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 В условиях живого организма температура по обе сторо-
ны мембран одинакова, R – это константа, меняются только C – 
молярная концентрация, и i – изотонический коэффициент рас-
твора, поскольку растворы состоят из разных веществ. То есть в 
условиях живого организма по разные стороны мембран меняется 
только эта часть формулы, (i × C) описывающей осмотическое 
давление. Произведение молярной концентрации на изотониче-
ский коэффициент раствора – это показатель осмотической кон-
центрации.
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I-2 Осмотическая концентрация или 
отчего зависит осмотическое давление?

Осмотическая концентрация – это суммарная концентрация 
всех растворённых частиц.
 В том случае, если изотонический коэффициент раствора 
равен 1(i = 1), осмотическая концентрация равна молярной кон-
центрации. Это означает, что при растворении молекулы данного 
вещества не распадаются на ионы. 

Так растворяются сахара́, например глюкоза. Если взять один моль 
(грамм-молекулу) глюкозы, в нём будет 6,02214179(30)×1023 моле-
кул (число Авогадро NA). После полного растворения моля глюкозы 
в дистиллированной воде в растворе будет находиться такое же ко-
личество (NA) осмотически активных частиц.

 

 В том случае, если при растворении каждая молекула рас-
падается на два иона, как это происходит при растворении пова-
ренной соли (NaCl → Na+ + Cl–), изотонический коэффициент рас-
твора равен 2 (i = 2).

1грамм-моль
      глюкозы

1 осмоль

1грамм-моль
         NaCl

2 осмоля

Рис I-2(2)

Рис. I-2 (1)

Рис. I-2 (2)



12

ЧАСТЬ I. Осмолярность, транспорт через клеточную мембрану, отек мозга

 
А если растворять хлористый кальций, то из каждой молекулы 
сухого вещества получится три иона (CaCl2 → Ca+2  + Cl– + Cl–), 
поэтому изотонический коэффициент раствора хлористого каль-
ция равен 3 (i = 3).
 Какой смысл в этих знаниях для понимания осмоса?

 Осмос и осмотическое давление зависят от количества ос-
мотически активных частиц в растворе. Вне зависимости, ион это 
или недиссоциированная молекула. Более того, размер молекулы 
не имеет значения, важно только количество. Осмос зависит от 
кинетической энергии растворённых молекул или от температуры 
раствора (это, в сущности, одно и то же). Температура вещества 
определяется кинетической энергией молекул, его образующих 
(E = mv2/2). Энергия (E) у всех молекул в растворе одинаковая, 
просто, если масса (m) большая, то скорость (v) маленькая, а если 
масса маленькая, то скорость большая.
 Осмотическую концентрацию измеряют в осмолях по от-
ношению к количеству раствора или к количеству растворителя. 
Чтобы не запутаться, нужно понять, что такое осмоль.

 Осмоль – это 6,02214179(30)×1023 (число Авогадро NA) 
осмотически активных частиц в растворе. 

 Осмоль – это единица осмотической концентрации, полу-
чаемая при растворении одного моль неэлектролита. Это верно 
потому, что если вещество – неэлектролит, значит оно не диссо-
циирует на ионы, и при растворении одного моля такого вещества 
мы получим 6,02214179(30)×1023 (число Авогадро NA) осмотиче-
ски активных частиц в растворе. 

1грамм-моль
         СаCl2

3 осмоля

Рис I-2(3)Рис. I-2 (3)



13

  I-2 Осмотическая концентрация или отчего зависит осмотическое давление?

 Если мы будем растворять один моль электролита с изото-
ническим коэффициентом 2, например, поваренную соль (NaCl →  
Na+ + Cl–), мы получим раствор, в котором будет 2 NA осмотиче-
ски активных частиц. Таким образом, растворив один моль элек-
тролита, диссоцирующего на два иона, в растворе мы получим два 
осмоля. 

 Продолжим: Если мы будем растворять один моль элек-
тролита с изотоническим коэффициентом 3, например, Хлорид 
кальция (CaCl2 → Ca+2  + Cl– + Cl–), мы получим раствор, в кото-
ром будет 3NA осмотически активных частиц. В результате, рас-
творив один моль электролита, диссоцирующего на три иона, в 
растворе мы получим три осмоля.
 Соответственно для того, чтобы получить один осмоль из 
электролита, диссоцирующего на два иона (изотонический коэф- 
фициент 2), нужно взять ½ моля сухого вещества (например NaCl). 
А если нужно получить один осмоль из электролита диссоциру-
ющего на три иона (изотонический коэффициент 3), нужно взять 
¹/3 моля сухого вещества (например CaCl2).

 В физиологии используют две единицы осмотической кон-
центрации: осмоляльность и осмолярность.

 Осмоляльность – молярное количество осмотически ак-
тивных частиц на килограмм растворителя, или 

 Осмоляльность – количество осмолей на килограмм рас-
творителя, размерность – осм/кг

 Осмолярность – молярное количество осмотически ак-
тивных частиц на литр раствора, или 

 Осмолярность – количество осмолей на литр раствора, 
размерность – осм/л 
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Почувствуйте разницу: в первом случае на килограмм растворите-
ля, а во втором на литр раствора. Кстати, -ляльность и -лярность 
здесь такая же как в моляльности и молярности. Молярное ко-
личество частиц – это число Авогадро, NA = 6,02214179(30)×1023

 А теперь, чтобы закрепиться на завоёванном плацдарме 
знаний – примеры: У нас есть три одномолярных раствора (1моль 
вещества на литр раствора) глюкозы, поваренной соли и хлори-
стого кальция. Какая осмолярность?

 Ответ: раствор глюкозы – 1 осм/л, раствор поваренной 
соли – 2 осм/л, раствор хлористого кальция – 3 осм/л.

 В физиологии осмотическую концентрацию измеряют в 
миллиосмолях на литр или на килограмм.
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I-3 В чем сложность?
Ближе к телу! 
Или приближаемся к клинической реальности.

Работа клинициста довольно сильно отличается от чистого лабо-
раторного эксперимента
• Во-первых: все жидкие среды организма являются сложными 

растворами, содержащими ионы, недиссоциирующие молеку-
лы и коллоидные частицы.

• Во-вторых: реальные мембраны организма имеют разную про-
ницаемость для разных компонентов раствора

• В-третьих: и в норме, и в патологии проницаемость мембран в 
организме меняется (нагрузка, возбуждение, передача импуль-
са, период рефрактерности, воспаление, метаболические нару-
шения, интоксикации и т. д.)

• В-четвертых: существует активный транспорт через мембраны 
(белки-переносчики нередко работают против градиента кон-
центрации)

• В-пятых: и в норме и в патологии градиент гидростатическо-
го давления по сторонам мембраны меняется в зависимости от 
функциональной нагрузки. (Меняется скорость диффузии и 
даже – направление)

• В-шестых: и в норме, и в патологии электрический заряд (по-
ляризация мембраны или каналов) по сторонам мембраны ме-
няется в зависимости от функциональной нагрузки. (Меняется 
скорость диффузии и даже – направление)

 Что измеряют осмометром?

 Напрашивается очевидный ответ – осмоляльность. Это 
так, но осмометр определяет «абсолютную», «общую», «идеаль-
ную» осмоляльность. 
 Прибор очень хороший, но он не знает, в каком состоянии 
находятся клеточные мембраны, поэтому та цифра, которую он 
выдаёт – это осмоляльность раствора при условии, что мембрана 
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«идеальная» и пропускает только воду, а все растворенные веще-
ства отражает (не пропускает). Напомним:

  
В связи с тем, что мембраны в организме проницаемы для неко-
торых растворённых веществ существует термин, Эффективная 
осмоляльность. 
 Эффективная осмоляльность – это осмоляльность рас-
твора по отношению к данной мембране. Или это суммарная ос-
моляльность тех компонентов раствора, для которых мембрана не 
проницаема. 

 Тоничность – термин, используемый только для сравне-
ния осмотической активности растворов. Такой узкоспециальный 
термин. Чаще всего сравнение идёт с осмоляльностью плазмы 
или внутриклеточной жидкости (цитоплазмы). Термин тонич-
ность не предполагает какого-либо обозначения концентрации. 
Если говорят «гипертонический раствор» – это значит, что его 
эффективная осмоляльность больше, чем у того раствора, с ко-
торым сравнивают. Если говорят «гипотонический раствор» – это 
значит, что его эффективная осмоляльность меньше, чем у того 
раствора, с которым сравнивают. Когда дело доходит до конкрети-
ки, все равно приходится называть числовое значение осмоляльно-
сти. Например скажут: «Это гипертонический раствор», а потом 
добавят: «Его осмоляльность 450 мосм/кг». Лучше всего термин 
«изотонический раствор» использовать в узкоспециальном смыс-
ле, – как раствор, осмоляльность которого равна осмоляльности 
плазмы здорового человека (280 – 30 мосм/кг). Термин тоничность 
показывает, как поведут себя клетки в растворе. В гипертониче-
ском растворе клетки сморщатся, а в гипотоническом – разбухнут 
и лопнут. 

Для того, чтобы мог существовать осмос, необходима 
мембрана, проницаемая для воды и непроницаемая для 

растворенного вещества
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На лабораторных работах по патофизиологии студентам пока-
зывают в микроскоп, что может случиться с эритроцитами, если 
они попадают в плохую среду, чтобы студенты не прогуливали 
лекции и не шлялись, где ни попадя.

 Итак тоничность и эффективная осмоляльность – это 
близкие понятия. Тот раствор, у которого эффективная осмо-
ляльность больше, чем у плазмы, будет гипертоническим, а если 
эффективная осмоляльность меньше, чем у плазмы – это гипото-
нический раствор.

 Иногда можно встретить такое выражение: «гиперосмо-
лярный изотонический раствор». Что сие означает? Чаще все-
го это значит, что «абсолютная» осмоляльность, определенная 
криоскопическим методом, больше 300 мОсм/кг, а эффективная 
осмоляльность равна осмоляльности цитоплазмы. Клетки, погру-
женные в такой раствор не будут сморщиваться. Такой феномен 
наблюдается, если в растворе есть вещества, свободно проходя-
щие через клеточную мембрану, например, мочевина или этило-
вый спирт. Такие вещества в организме осмотического давления 
не создают, а осмометр считает их осмотически активными, Да 
он вообще любое растворенное вещество считает осмотически 
активным. Так его сконструировали.

Гипертонический Изотонический Гипотонический

Н2О

Н2О

Н2О
Н2О

Рис. I-3 (1)
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I-4 Измерение осмолярности и 
осмоляльности в клинической практике

Для понимания нужно представить, как работает осмометр и что 
он на самом деле измеряет. В настоящее время на российском 
рынке представлены три вида осмометров: 1 – мембранные, 2 –
криоскопические, 3 – испарительного типа.

 Мембранные осмометры – это осмометры прямого дей-
ствия, в этих приборах напрямую измеряется осмотическое дав-
ление на полупроницаемую мембрану в результате осмоса.

 Мембранные осмометры имеют синтетическую полимер-
ную мембрану с порами определенного размера. Мембрана 
разделяет измерительную камеру на два отсека, в один отсек 
камеры помещается тестовый раствор (рингер) в другой отсек 
исследуемый раствор (плазма крови). С помощью пьезодатчика 
измеряется давление на мембрану. Результаты измерений прибор 
выдаёт в единицах давления (mmHg или кПа). Большинство 
этих приборов оснащены мембранами, отсекающими молекулы 
массой > 10.000 – 30.000 Дальтон. Называют эти приборы 
«Осмометры-онкометры» или просто «Онкометры». Эти 
приборы измеряют коллоидно-осмотическое давление. Типичные 
представители «OSMOMAT 050 и OSMOMAT 090 фирмы 
GONOTEC GMBH (GERMANY)». Существуют мембранные 
осмометры, для которых выпускаются комплекты мембран, 
позволяющие отделять молекулы меньшего размера и массы.
 Важно помнить, что состояние и проницаемость 
капиллярных мембран у нашего пациента может сильно отли-
чаться от проницаемости полимерной синтетической мембраны 
в приборе. Это значит, что мы узнаем, какое давление создают 
молекулы массой > 10.000 – 30.000 Дальтон, находящиеся в плазме 
пациента по отношению к тестовой мембране прибора, а что 
происходит у пациента на границе капилляр-интерстиций, нужно 
предполагать на основе клиники, дополнительных исследований и 
знаний физиологии.
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  I-4 Измерение осмолярности и осмоляльности в клинической практике

 Криоскопические осмометры и осмометры испарительно-
го типа не измеряют осмоляльность, они её рассчитывают. В основе 
расчетов лежит теория коллигативных свойств растворов, первый и 
второй законы Рауля и закон Ван-Гоффа. В медицинских институ-
тах эти теории и законы изучают на первом и втором курсах. 

 Коллигативные свойства растворов – свойства раство-
ров, которые зависят лишь от количества кинетических единиц и 
от их теплового движения. 

Такое определение обязательно надо разъяснить.
1. Свойства растворов – это температура кипения, темпера-

тура замерзания, давление насыщенного пара растворителя и 
осмоляльность.

2. Кинетические единицы – это молекулы и ионы растворен-
ных веществ

3. Тепловое движение кинетических единиц – это внутренняя 
энергия вещества, что в переводе на бытовой язык означает 
температура.

 Итак, растворитель в нашем случае вода. Чистая вода при 
обычном атмосферном давлении кипит при 100 градусах Цель-
сия, а замерзает при ноле. Давление насыщенного пара воды при 
0 °C – 4,6 mmHg, при 20 °C – 17,4 mmHg, при 100 °C – 760 mmHg. 
Как только мы в этой воде что-нибудь растворяем, температура 
замерзания понижается, температура кипения повышается, а дав-
ление насыщенного пара при той же температуре уменьшается. 
Это – первый и второй законы Рауля. Закон Ван-Гоффа гласит, 
что осмотическое давление прямо пропорционально молярной 
концентрации раствора неэлектролита. Для электролитов введён 
изотонический коэффициент. Но, если сказать проще, осмотиче-
ское давление прямо пропорционально осмоляльности раствора, 
а осмоляльность – молярное количество осмотически активных 
частиц на килограмм растворителя. Осмотически активные ча-
стицы – это и есть кинетические единицы – то есть молекулы и 
ионы растворенных веществ.
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 Из всего этого следует, что если нам известны свойства 
чистой воды, то измерив температуру замерзания или темпера-
туру кипения раствора, или давление насыщенного пара над рас-
твором, можно рассчитать количество кинетических единиц в 
растворе. Другими словами, рассчитать осмоляльность.

 Криоскопические осмометры – это самые распростра-
ненные приборы-осмометры. Многие считают этот метод самым 
точным и даже, «золотым стандартом». На самом деле крио-
скопические осмометры очень точно измеряют температуру за-
мерзания исследуемого раствора, затем специальная программа 
рассчитывает, сколько частиц должно быть в растворе, чтобы на-
столько понизить температуру замерзания. За эталон сравнения 
принята температура замерзания дистиллированной воды. Типич-
ные представители «Osmomat 010, Osmomat 030, Osmomat auto 
фирмы GONOTEC GMBH (GERMANY)».

 Результаты выдают в мОсмоль/кг, то есть рассчитывают 
осмоляльность. Но нужно помнить, что этот показатель справед-
лив только для идеальной мембраны, пропускающей только воду 
и отражающей все остальные молекулы и ионы.

 Осмометры испарительного типа. Типичные предста-
вители осмометров этого типа: «VAPRO® VAPOR PRESSURE 
OSMOMETER фирмы Wescor» и «Osmomat 070 фирмы GONOTEC 
GMBH (GERMANY)». Эти приборы определяют давление насы-
щенного пара растворителя над раствором. Оба прибора выдают 
результат в мМоль/кг, то есть рассчитывают моляльную кон-
центрацию (моляльность), а мы хотели узнать осмоляльноть. 
Вот те на. Эти приборы редкость в российских клиниках, ну и 
ладно, меньше путаницы. 

 Что произойдёт, если осмоляльность, определенная крио-
скопическим методом, высокая, а тоничность, или эффективная 
осмолярность, нормальная? 
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 I-4 Измерение осмолярности и осмоляльности в клинической практике

Рис. I-4 (1)

Рис. I-4 (2)

Рис. I-4 (3)

Рис. I-4 (4)

Криоскопический осмометр точно опре-
деляет температуру замерзания раство-
ра и рассчитывает количество активных 
частиц в растворе. 

Этот расчетный показатель криоскопи-
ческий осмометр объявляет нам, как ос-
моляльность раствора.

В том случае если мембрана, с кото-
рой взаимодействует данный раствор, 
проницаема только для растворителя и 
непроницаема для всех растворенных 
веществ, мы будем наблюдать совпаде-
ние показателя осмометра с эффектив-
ной осмоляльностью раствора.

В условиях клиники реальные биологи-
ческие мембраны всегда проницаемы 
для некоторых компонентов биологи-
ческих жидкостей, поэтому осмоляль-
ность, измеренная криоскопическим 
осмометром больше эффективной осмо-
ляльности раствора.

Стенка капилляра является препятстви-
ем только для крупных коллоидных  
частиц, преимущественно белков. Ос-
мотическое давление, создаваемое эти-
ми молекулами на границе капилляр- 
интерстиций, называется коллоидно- 
осмотическим.
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 Клетки, находящиеся в такой среде не будут сморщивать-
ся, но суммарная концентрация веществ, растворенных в цито-
плазме увеличится. Это есть нарушение гомеостаза. Будут нару-
шаться внутриклеточные химические реакции, может произойти 
деградация внутриклеточных структур и клетка погибнет.

 Равновесие Доннана. Белковые молекулы не проходят 
через мембрану капилляров. Они обладают слабым отрицатель-
ным зарядом. Благодаря этому  крупные молекулы удерживают 
вокруг себя дополнительные катионы (преимущественно Na+).  
В результате увеличивается осмотический градиент. Коллоидно- 
осмотическое давление в капиллярах – основная сила реабсорбции 
жидкости в капилляр, создаётся теми веществами в плазме, для 
которых стенка капилляра является препятствием и составляет 
25 – 30 mmHg. Величина коллоидно-осмотического давления за-
висит от концентрации коллоидных молекул в плазме. Основные 
коллоидные молекулы плазмы – это белки. Альбумин – белок, ко-
торый на 2/3 оределяет онкотическое давление. Все коллоидные 
молекулы плазмы имеют отрицательный электрический заряд.

 

 
 Коллоидно-осмотическое давление плазмы – в среднем 
25 – 30 mmHg, но только 19 mmHg создается непосредственно бел-
ками плазмы,  а 9 mmHg за счёт катионов, связанных с молекулами 
белков.

Катионы (Na+), связанные с молекулами белков 
компенсируют отрицательный заряд крупных 

молекул, и одновременно увеличивают градиент 
осмотического давления
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  I-5 Транспорт веществ через клеточную мембрану

I-5 Транспорт веществ через клеточную 
мембрану

Клеточная мембрана имеет избирательную проницаемость для раз-
личных веществ и, кроме того, обладает большим количеством ка-
нальцев и систем активного транспорта, высокоспецифичных для 
определённых веществ. Помимо диффузии через мембрану и ак-
тивного транспорта по канальцам, клетка может захватывать или 
выделять крупные молекулы, используя эндоцитоз и экзоцитоз.

 Мы рассмотрим шесть основных способов движения ве-
ществ через клеточную мембрану.
1. Диффузия через липидный бислой.
2. Диффузия через каналы.
3. Облегченная диффузия.
4. Активный транспорт.
5. Осмос.
6. Эндоцитоз и экзоцитоз.
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I-6 Диффузия через липидный бислой

Липидный бислой практически непроницаем для воды, электро-
литов и крупных полярных молекул (глюкоза, аминокислоты), 
так как его внутрення часть гидрофобна.
 Через липидный бислой проходят неполярные молекулы с 
малой молекулярной массой (кислород, азот, бензол). Достаточно 
быстро проникают сквозь липидный бислой такие мелкие поляр-
ные молекулы, как углекислый газ, оксид азота, мочевина. Легко 
проходят через липидный бислой этанол, метанол и глицерин, а 
также стероиды и тиреоидные гормоны. Движение молекул через 
липидный бислой – это простая диффузия. Скорость прохождения 
через мембрану зависит от проницаемости мембраны для данного 
вещества и градиента концентраций по отношению к мембране.

 Диффузия через каналы
 Простая	диффузия. Каналы образованы интегральными 
белками клеточной мембраны и пронизывают клеточную мем-
брану насквозь. В самом простом случае канал открыт постоянно 
и может рассматриваться как отверстие в мембране. При таком 
условии скорость диффузии зависит от разницы концентраций, 
разницы гидростатического давления, разности потенциалов по 
обе стороны мембраны и от электрического заряда молекулы или 
иона. Таким образом, движущей силой будет градиент концентра-
ций, разность электрических потенциалов или давление. (Диффу-
зия под давлением – это фильтрация.) Кроме того, скорость диф-
фузии зависит от количества и диаметра отверстий, иначе говоря, 
от проницаемости мембраны. 

Движущей силой диффузии может быть:
• градиент концентраций;
• разность электрических потенциалов;
• давление (диффузия под давлением – это фильтрация)
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	 Всё	 не	 так	 просто. Современная физиология накопила 
достаточно знаний, не позволяющих нам представлять клеточ-
ную мембрану, как плёнку с отверстиями определённого размера. 
Важными свойствами канальных белков является их избиратель-
ная проницаемость для разных молекул и ионов (например, для 
Na+ и K+ существуют разные каналы) и наличие «ворот» – спо-
собность открывать или закрывать канал. Диффузия через поры 
канальных белков зависит не только от сил, движущих вещество 
через мембрану, но и от временных интервалов открытия и за-
крытия каналов.

 Диффузия воды
 Вода нерастворима в липидах клеточной мембраны. В 
клетку и из клетки вода проходит только через поры-каналы. В 
клеточной стенке есть специальные белки, имеющие каналы ис-
ключительно для воды – это аквапорины. Аквапорины – воротные 
белки, движение воды через каналы аквапоринов регулируется в 
соответствии с функциональным состоянием клетки. Кроме того, 
вода проходит через каналы, специфичные для крупных молекул 
и в составе гидратированных ионов. Этого достаточно для того, 
чтобы обмен водой между клеткой и окружающим простран-
ством происходил очень быстро. За одну секунду через клетку 
может проходить 100 объёмов воды равных объёму этой клетки. 
До тех пор пока количество воды, поступающей в клетку равно 
количеству воды покидающей её, размеры клетки и концентрация 
веществ в цитоплазме не нарушаются.

МЕМБРАНА

ЦИТОПЛАЗМА

Рис I-6(1)Рис. I-6 (1)
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 В основе движения воды через мембраны лежит простая 
диффузия. Вода перемещается из зоны, где её много в зону, где её 
мало. Количество воды в клетке, в конечном счете, определяется 
законами осмоса. Осмотическое движение воды всегда направле-
но на выравнивание концентраций осмотически активных частиц 
по обе стороны клеточной мембраны. При этом важно представ-
лять, что поведение клеточной мембраны в живом организме от-
личается от работы синтетической полупроницаемой мембраны в 
условиях лабораторного эксперимента:
•  Некоторые вещества, определяемые осмометром как осмоти-

чески активные (мочевина, спирт, глицерин) in vivo на осмос 
не влияют, поскольку легко проходят сквозь липидный бислой 
клеточной мембраны и не создают осмотического градиента;

• Клетка стремится сохранять внутренний гомеостаз и при изме-
нении концентрации осмотически-активных веществ в интер-
стициальной жидкости снижает проницаемость воротных кана-
лов (прежде всего аквапоринов) для воды;

• В борьбе за выживание в условиях изменения осмолярности 
интерстициальной жидкости клетка использует механизмы ак-
тивного транспорта для того, чтобы противодействовать осмо-
тическому повреждению.

 Несмотря на приведенные выше особенности клеточного 
ответа на изменения осмолярности внешней среды, осмос работа-
ет, и клетка, помещенная в дистиллированную воду лопнет, а в ги-
пертоническом растворе сморщится. Сумеет ли клетка пережить 
изменения осмолярности зависит от:
• Того насколько быстро меняется осмолярность;
• Насколько велики изменения осмолярности;
• Каков энергетический ресурс клетки.

Возможны два типа осмотического повреждения клетки: 
• в гипоосмолярной среде клетка набухает и лопается;
• в гиперосмолярной среде сморщивается

Вода легко проходит через клеточную мембрану
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  Облегчённая диффузия. Характерна для гидрофильных 
молекул, которые переносятся через мембрану также по градиенту 
концентрации, но с помощью специальных мембранных белков-пе-
реносчиков. Для облегченной диффузии характерна высокая изби-
рательность, так как белок-переносчик имеет центр связывания, 
комплиментарный транспортируемому веществу, и перенос сопро-
вождается конформационными изменениями белка. Белок-перено-
счик, встроенный в клеточную мембрану, захватывает молекулу 
переносимого вещества и проталкивает её в клетку. При низком 
градиенте концентраций скорость облегчённой диффузии может 
быть выше скорости простой диффузии, однако максимальная 
скорость ограничена пропускной способностью белков-переносчи-
ков. Скорость простой диффузии через мембрану всегда увеличи-
вается по мере увеличения градиента концентраций по сторонам 
мембраны, а скорость облегчённой диффузии перестает увеличи-
ваться после достижения определённого значения вне зависимости 
от увеличения разницы концентраций. Движущей силой облег-
ченной диффузии является градиент концентраций переносимого 
вещества. Для осуществления облегченной диффузии клетка не 
расходует энергию. Облегчённая диффузия происходит в двух на-
правлениях, но результирующий эффект определяется разницей 
концентраций по обе стороны мембраны. Скорость облегченной 
диффузии зависит от гуморальных факторов. Инсулин способен 
увеличивать скорость диффузии глюкозы в клетку в 10 раз. 

ЦИТОПЛАЗМА

МЕМБРАНА

Рис I-6(2)
Рис. I-6 (2)

I-6 Диффузия через липидный бислой
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 I-7 Активный транспорт

Активный транспорт – это перемещение вещества против гра-
диента концентрации и/или против разности мембранных потен-
циалов. Активный транспорт требует затрат энергии. Активный 
транспорт осуществляется специфическими мембранными белка-
ми-переносчиками. 

 

 
 
Выделяют первично-активный транспорт и вторично-активный 
транспорт. Определение даётся в зависимости от используемого 
источника энергии. Первично-активный транспорт – это транс-
порт с использованием энергии расщепления АТФ. Вторично- 
активный транспорт – это транспорт с использованием энергии 
разницы концентраций иона натрия (Na+) внутри и вне клетки. 
Иначе говоря градиента концентраций иона натрия создаваемого 
натрий-калиевой АТФ-азой (Na+/K+насос).

 Первично-активный транспорт

 Натрий-калиевая аденозинтрифосфатаза, натрий-
калиевая АТФ-аза, Na+/K+ – аденозинтрифосфатаза – это белок-
фермент встроенный в клеточную мембрану. Na+/K+АТФ-аза или 
Na+/K+ насос является наиболее изученной системой первично-

Белки-переносчики активного транспорта отличаются от 
белков-переносчиков облегчённой диффузии

При облегчённой диффузии источником энергии транспорта 
является градиент концентраций переносимого вещества

При активном транспорте расходуется энергия клетки, 
а градиент концентраций переносимого вещества 

увеличивается
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активного транспорта. Работу Na+/K+ АТФ-азы можно разделить 
на четыре этапа. Первоначально этот переносчик присоединяет 
с внутренней стороны мембраны три иона Na+. Эти ионы 
изменяют конформацию активного центра АТФ-азы. После такой 
активации АТФ-аза способна гидролизовать одну молекулу АТФ, 
причем фосфат-ион (PO4

-3) фиксируется на поверхности белка-
переносчика.
 Выделившаяся энергия расходуется на изменение конфор-
мации АТФ-азы, после чего три иона Na+ оказываются на внешней 
стороне мембраны. Здесь ионы Na+ отщепляются и замещается 
на два иона K+. Затем конформация переносчика изменяется на 
первоначальную, и ионы K+ оказываются на внутренней сторо-
не мембраны. Здесь ионы K+ отщепляются, освобождется фос-
фат-ион и переносчик вновь готов к работе.

 Более кратко действия АТФ-азы можно описать так:
1. Присоединяет три иона Na+ из цитоплазмы клетки
2. Вступает в реакцию с молекулой АТФ: Отрывает фосфат-ион 

от АТФ и присоединяет к себе. (АТФ превращается в АДФ)
3. Выбрасывает три иона натрия (Na+) из клетки используя 

высвобождаемую энергию фосфатной связи.
4. Захватывает два иона калия (K+) из интерстициальной жидко-

сти и переносит их в клетку, освобождая фосфат-ион. 

Рис. I-7 (1) ЦИТОПЛАЗМА

+
K+

КалийNa
Натрий

АТФ
АДФ

Фосфат-ион

Рис I-7(1)
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В результате в интерстиции создается высокая концентрация ио-
нов натрия (Na+), а в клетке – высокая концентрация ионов калия 
(K+). Работа Na+/K+ АТФ-азы создает не только разность концен-
траций, но и разность потенциалов на мембране. На внешней сто-
роне мембраны создается положительный заряд, на внутренней – 
отрицательный. Работа Na+/K+ АТФ-азы весьма энергозатратна. 
В состоянии покоя треть энергии в организме, высвобождаемой 
из АТФ, расходуется Na+/K+ насосами. 

 Объём клетки зависит от работы Na+/K+ АТФ-азы 
 В клетке находится большое количество отрицательно 
заряженных молекул белков и других органических веществ не 
способных покинуть клетку. Если перестаёт действовать Na+/K+ 

насос ионы натрия (Na+) входят в клетку под действием электри-
ческого потенциала. В результате нарушается осмотическое рав-
новесие между клеткой и интерстициальной жидкостью. Вслед 
за натрием (Na+) в клетку входит вода и клетка увеличивается в 
объёме (набухает). При сохранных механизмах ауторегуляции в 
ответ на увеличение объёма клетки усиливается активность Na+/
K+ АТФ-азы.

 Активный транспорт кальция. В каждой клетке есть 
две системы первично-активного транспорта для переноса ионов 
кальция (Са2+АТФ-азы), один насос – это белки-переносчики 
клеточной оболочки, а второй – такие же белки-переносчики ин-
тегрированные в мембраны митохондрий и саркоплазматического 
ретикулума мышечных клеток. Принцип действия этих насосов 
такой же, как у Na+/K+АТФ-азы, они используют энергию АТФ. 
Насос клеточной оболочки выбрасывает ионы кальция из клет-
ки, насосы органелл накачивают Са2+ в органеллы. Кальциевые 

Поддержание стабильного объема клетки зависит 
от работы Na+/K+ насоса 
и требует затрат энергии
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насосы высокоспецифичны и переносят только ионы кальция. В 
результате работы Са2+ АТФ-азы в цитоплазме концентрация ио-
нов кальция (Са2+) в 1000 раз ниже чем в интерстиции.

 Активный транспорт иона водорода осуществляют 
протонные помпы, (протонные насосы или Н+АТФ-азы). В же-
лезах желудка ионы водорода секретируются париетальными 
клетками. Это самый мощный протонный насос в организме. Се-
креция ионов водорода (Н+ или протонов) лежит в основе секре-
ции соляной кислоты. Париетальные клетки способны повышать 
концентрацию ионов водорода в миллион раз. В почках вставоч-
ные клетки оснащённые мощными протонными помпами распо-
ложены в концевой части дистальных канальцев и в кортикаль-
ной части собирательных трубочек. Эти клетки удаляют избыток 
ионов водорода из крови в мочу. Они способны повышать гради-
ент концентраций до 900 раз. 

 Вторично-активный транспорт
Весь вторично-активный транспорт работает за счёт первич-
но-активного транспорта ионов натрия (Na+). Вторично-активный 
транспорт использует концентрационный градиент ионов натрия 
(Na+) относительно клеточной мембраны. Градиент ионов натрия 
(Na+) создается результате работы калиево-натриевого насоса. 
Вторично-активный транспорт осуществляется за счет энергии 
высвобождаемой при переходе Na+ из интерстиция обратно в 
клетку. При вторично-активном транспорте вещество (глюкоза 
или аминокислоты) переносится против собственного градиента 
концентраций. 

При вторично-активном транспорте переносимое 
вещество движется против собственного градиента 

концентраций
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 Котранспорт (симпорт) – это перемещение вещества од-
новременно с ионом Na+ внутрь клетки. Котранспорт выполня-
ется высокоспецифичными белками-переносчиками. Для глю-
козы и аминокислот существуют различные белки-переносчики. 
Белок-переносчик присоединяет ион Na+ одновременно с транс-
портируемым веществом снаружи, затем под действием энергии 
вхождения Na+ в клетку происходит конформация белка и транс-
портируемое вещество перемещается в клетку. После переноса 
белок-переносчик принимает исходную форму и положение от-
носительно клеточной мембраны и снова готов к работе. 

На рисунке видно, что белок-переносчик имеет на наружной сто-
роне два участка связывания, один для переносимого вещества и 
один для Na+.
 Котранспорт переносит глюкозу, галактозу, аминокисло-
ты в клетку из просвета кишечника и проксимального извитого 
канальца нефрона. Для разных групп аминокислот существу-
ют 5 белков-переносчиков. Специфичность белка определяет-
ся молекулярными характеристиками аминокислот. Скорость 
котранспорта зависит от концентрации натрия в просвете и от 
активности работы калиево-натриевого насоса.
 Контртранспорт (антипорт) – это перемещение вещества 
против градиента своей концентрации (из клетки). При этом дру-
гое вещество (Na+) движется в противоположном направлении (в 

Рис. I-7 (2)

ЦИТОПЛАЗМА
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Рис I-7(2)
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клетку) по градиенту своей концентрации. При контртранспор-
те белок-переносчик присоединяет ион Na+ с наружной стороны 
клеточной мембраны, а транспортируемое вещество с внутренней 
стороны. В процессе диффузии натрия внутрь клетки происходит 
конформация белка и транспортируемое вещество перемещает-
ся из клетки наружу. Затем белок-переносчик занимает исходное 
положение относительно клеточной мембраны.
 Котранспорт и контртранспорт каждого вещества осу-
ществляется разными белками-переносчиками. 

На рисунке видно, что белок-переносчик имеет на наружной сто-
роне мембраны один участок для связывания Na+, а на внутренней 
стороне участок для переносимого вещества. Скорость контр-
транспорта зависит от концентрации натрия вне клетки и от ак-
тивности работы калиево-натриевого насоса.

Рис. I-7 (3)

ЦИТОПЛАЗМА
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Рис I-7(3)

Котранспорт – это вторично-активный транспорт в клетку.
Контртранспорт – это вторично-активный транспорт из клетки
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 Натрий-кальциевый контртранспорт 
Механизм натрий-кальциевого контртранспорта представлен во 
всех клеточных мембранах в дополнение к системе первично-ак-
тивного транспорта ионов кальция (Са2+АТФ-азы). Белок-пере-
носчик натрий-кальциевого контртранспорта всегда перемещает 
Na+ внутрь клетки а Са2+ наружу (Na+ по градиенту, а Са2+ против 
градиента концентраций).
 Натрий-водородный контртранспорт.
 Механизм натрий-водородного контртранспорта представлен 
в проксимальных канальцах почек. Ионы натрия из просвета  
канальца поступают в клетку канальцевого эпителия, 

а протоны (Н+) переходят в просвет канальца. Первично-активный 
транспорт иона водорода с помощью Н+АТФ-азы представлен в 
дистальных канальцах и перемещает большее количество Н+ в об-
разующуюся мочу.

Рис. I-7 (6)

Рис. I-7 (4)
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Резюме о движении натрия и калия через клеточную стенку
В настоящее время установлено, натрий выбрасывается из клетки 

в результате работы Na+/K+ АТФ-азы, а поступает внутрь клетки 
в результате трёх разных процессов. 
 Во-первых, это механизмы вторично-активного транспор-
та. Вне зависимости от того котранспорт это или контртранспорт 
при переносе вещества через мембрану натрий входит в клетку.
 Во-вторых, у клеток есть специальные, высокоспецифич-
ные натриевые каналы, оснащенные воротами. Эти каналы имеют 
диаметр 0,3 – 0,5 нм, а внутренние поверхности каналов заряжены 
отрицательно. Сильный отрицательный заряд стенок канала вы-
дёргивает ион натрия из окружения молекул воды (дегидратирует)  
и затягивает в канал. В покое этот канал находится в закрытом 
состоянии.
 В-третьих, нервные клетки имеют каналы Na+/K+  утечки. 
Через эти каналы проходят в противоположных направлениях 
ионы калия и натрия в соответствии с градиентами концентраций. 
Эти каналы в 100 раз более проницаемы для калия. 
Каналы Na+/K+ утечки имеют ворота и открываются в соответ-
ствии с функциональной задачей.
 

Рис. I-7 (5)
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через каналы Na+/K+ утечки и специфичные калиевые каналы
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Калиевые каналы имеют диаметр 0,3 нм и лишены отрицательного 
заряда. Такого диаметра достаточно для прохождения по каналу 
гидратированного иона калия. Гидратированная форма иона на-
трия не проходит через калиевый канал из-за большого размера. 
Этот канал в покое может быть открыт, но калий удерживается 
в цитоплазме из-за разницы зарядов вне и внутри клетки. В нор-
ме, в покое цитоплазма несёт отрицательный заряд, поскольку в 
клетке находится большое количество отрицательно заряженных 
молекул белков и других органических веществ не способных по-
кинуть клетку.

 Эндоцитоз и экзоцитоз используется клеткой для погло-
щения (эндоцитоз) и выделения (экзоцитоз) крупных молекул, 
например белков или полипептидов, неспособных проникнуть в 
клетку по каналам. При эндоцитозе клеточная мембрана охваты-
вает транспортируемое вещество, возникает везикул, который 
погружается в цитоплазму, а клеточная мембрана смыкается. Ве-
зикул, в зависимости от функциональной задачи либо раскрыва-
ется в цитоплазму, либо доставляет транспортируемое вещество 
к соответствующим органеллам. При экзоцитозе события проис-
ходят в обратном порядке. 

Рис. I-7 (7)
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I-8 Активный транспорт через клеточный 
слой

Мы рассмотрим активный транспорт натрия и воды через слой 
эпителиальных клеток. Этот механизм используется эпителием 
кишечника, почечных канальцев, хориоидальных ворсин (про-
дуцирующих ликвор) и желчного пузыря. Поверхность эпите-
лиальной клетки, обращенная в просвет канальца (кишечника, 
желчного пузыря) называется «щеточная кайма». Щеточная 
кайма имеет выросты клеточной мембраны (ворсины) и, таким 
образом, увеличивает всасывающую поверхность клетки. Ще-
точная кайма имеет большое количество каналов, проницаемых 
для натрия и воды. Края соседних клеток со стороны всасыва-
ющей поверхности имеют плотные	 контакты или десмосо-
мы. Плотные контакты образованы за счёт того, что участки 
мембран соседних клеток «сшиты» между собой нитями белка 
многократно переходящими из одной мембраны в другую. Плот-
ные контакты не позволяют веществам, находящимся в просвете 
свободно проникать в межклеточные щели. Боковые поверхно-
сти клеток на протяжении от плотных контактов до базальной 
мембраны не прилежат плотно друг к другу и образуют меж-
клеточное пространство. На базальной и боковых поверхностях 
клеточной мембраны расположено большое количество Na+/K+ на-
сосов. Со стороны щеточной каймы ионы натрия (Na+) входят 
в клетку под действием разности электрических потенциалов. 
В результате нарушается осмотическое равновесие между клет-
кой и окружающим пространством. Вслед за натрием (Na+) из 
просвета кишечника в клетку входит вода. В ответ на увеличе-
ние объёма клетки усиливается активность Na+/K+ АТФ-азы и 
ионы натрия (Na+) выбрасываются в межклеточное простран-
ство. Вслед за натрием (Na+) под действием осмоса следует вода. 
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Можно представить, что все поверхности эпителиальных клеток, 
обращенные в просвет (кишечника, почечного канальца, желчно-
го пузыря) образуют общее поле обмена. Иначе говоря, единую 
мембрану. Это достигается за счёт того, что апикальные поверх-
ности клеток «сшиты» между собой как лоскутное одеяло. Места 
сшивки – это плотные контакты.

Рис. I-8 (1)
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I-9 Регуляция объёма клетки в норме и 
при патологии

Насколько важна регуляция объема клетки?

Современные представления об организации структурных эле-
ментов внутриклеточного пространства позволяют понять, как 
происходят повреждения при деформациях и быстрых измене-
ниях объема клетки. Повреждается цитоскелет и нарушается 
целостность и взаимная ориентация этих тончайших трубочек, 
канальцев и фиксированных органелл. Поэтому поддержание по-
стоянного объёма клетки при изменении осмолярности во внекле-
точном пространстве – задача первостепенной важности. 

Важно понять что «сморщивание» гораздо опаснее для клетки 
чем «набухание». Это связано с тем, что многие органеллы, а так 
же трубочки и канальцы цитоскелета несут на своей поверхности 
активные ферменты и радикалы, и механическое их сближение 
приводит к взаимному повреждению. Проще говоря, происходит 
незапланированная матерью-природой химическая реакция. В 
норме такие реакции не происходят именно потому, что активные 
молекулы фиксированы на конструкциях цитоскелета и реагиру-
ют только с тем, что к ним доставляют «транспортеры». Именно 
поэтому, для клетки «безопаснее» при повышении осмолярности 
интерстициальной жидкости не «сморщиваться», а впустить в 
себя (а иногда закачать внутрь) осмотически-активные молеку-
лы. Что чаще всего и происходит в природе.

Если клетка не поддерживает постоянство своего объема – она 
погибает
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 Как клетка поддерживает неизменный объём? 

 В норме осмолярность жидкости внутри и вне клетки оди-
накова. Клеточная мембрана проницаема для воды и возникнове-
ние осмотического градиента создает немедленное перемещение 
воды внутрь или наружу. В результате клетка либо набухает, 
либо сморщивается. 

 Вот так можно представить механизм набухания клетки. 

Когда осмолярность цитоплазмы клетки становится выше осмо-
лярности интерстициальной жидкости вода поступает в клетку. 
Объем клетки увеличивается. Это – «набухание» или «swelling».

Рис. I-9 (1)

Рис. I-9 (2)
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 А так выглядит механизм сморщивания клетки.

 

Когда осмолярность интерстициальной жидкости клетки стано-
вится выше осмолярности цитоплазмы вода  уходит из клетки. 
Объем клетки уменьшается. Это – «сморщивание» или «shrink».
 В ответ на изменения размеров клетки включаются ме-
ханизмы поддержания постоянства объёма. Эти специфические 
метаболические и транспортные процессы, возвращающие объём 
клетки к норме необходимы для нормального функционирования 
и выживания всех клеток.
 При изменениях осмотического давления в интерстиции, 
объём клетки может регулироваться только в результате захва-
та или выброса осмотически-активных веществ. В первую оче-
редь это неорганические ионы, а именно натрий, калий и хлор. 
Перемещение этих простых ионов – это реакция быстрого ответа. 
Затем, с некоторым запаздыванием, начинается перемещение и 
внутриклеточный синтез органических молекул небольшого раз-
мера, которые называются органическими осмолитами.
 

Рис. I-9 (3)
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Цель осмотической регуляции – поддержание 
постоянного объема клетки
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Осмолит – это любое водорастворимое вещество, которое 
влияет на перемещение воды через клеточную мембрану

 Что такое осмолит?
 Для понимания современных представлений о том, как 
клетки животных поддерживают постоянство объема нужно дать 
определение понятию «осмолит». 
 Осмолит – это вещество, которое влияет на перемещение 
воды через клеточную мембрану. В роли осмолитов может высту-
пать любое водорастворимое вещество или ион. Простыми осмо-
литами являются неорганические ионы, такие как натрий, калий, 
хлор, магний, кальций, ионы фосфата, сульфата и гидрокарбона-
та. Натрий, калий и хлор играют наибольшую роль в регуляции 
объема клетки, поскольку это наиболее распространенные ионы. 
Все органические вещества, растворенные в цитоплазме также 
участвуют в поддержании осмотического равновесия в соответ-
ствии с законами осмоса. Большинство органических веществ, 
растворенных в цитоплазме, в первую очередь, являются фермен-
тами, пластическими или энергетическими субстратами, транс-
портёрами, а осмотическое действие просто является их неотъем-
лемым природным свойством. Но в цитоплазме существуют ещё 
и органические осмолиты, главная роль которых – это поддержа-
ние стабильного осмотического состояния клетки и её размеров 
(объёма). Например, Бетаин – это один из наиболее известных ор-
ганических осмолитов. Бетаин – это триметильное производное 
глицина – триметилглицин, или триметиламиноуксусная кислота. 
Представляет собой важный продукт в реакциях переметилиро-
вания, выступая донором метильных групп в гепатоцитах. Он бы-
стро поглощается клеткой, не оказывая вредного воздействия и 
защищает клеточные макромолекулы от подавления их активно-
сти. Кроме того, что бетаин является донором метильных групп, 
большинством тканей он используется преимущественно в каче-
стве осмолита. 



43

  Небольшие изменения объёма клетки безопасны.
 Изменение объема клетки вызывает изменение активно-
сти клетки. Небольшое набухание является признаком анаболи-
ческого состояния или роста клетки, а обезвоженное состояние 
указывает на катаболическое состояние или разрушение клетки. 
Глюкоза также является веществом, влияющим на гидратацию 
клетки. Роль инсулина состоит в стимулировании клеточного по-
глощения глюкозы, что приводит к набуханию клеток. Так инсу-
лин, увеличивая объем клетки, стимулирует ее активность.

 Активация транспорта элекролитов – это быстрый ответ 
на изменение объема. Значительное изменение является потенци-
ально вредным и вызывает стресс. При гиперосмотическом и ги-
поосмотическом стрессе перемещение воды через стенку клетки 
происходит в соответствии с суммарным градиентом концентра-
ции растворенных веществ. 
 Важный способ управления движением воды в клетке – это 
использование ионных насосов. Ионные насосы помогают под-
держивать водный баланс клетки только в условиях кратковре-
менного стресса. Использование клеткой ионных насосов связано 
с большими затратами энергии. Кроме того, нарушение нормаль-
ных концентраций электролитов внутри клетки может приводить 
к изменению ферментной активности митохондрий и их способ-
ности создавать АТФ. Чем дольше продолжается стресс, тем 
сложнее клетке удовлетворять энергетические потребности ион-
ных насосов. 

Небольшое изменение содержания воды в клетках является 
нормальным физиологическим явлением

Транспорт электролитов – самый быстрый и самый 
энергозатратный способ регуляции объема клетки

   I-9 Регуляция объёма клетки в норме и при патологии
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 Транспорт электролитов и регуляция объёма. 

Захват или выброс электролитов, регулирующих объём клетки, 
определяется процессами транспорта через мембраны. Увеличе-
ние объёма клетки сопровождается потерей ионов хлора и калия, 
одновременно с ускорением изгнания натрия. Снижение объёма 
сопровождается захватом как хлорида натрия, так и хлорида ка-
лия в результате активации специфических каналов или транс-
портера для натрия, калия и хлора одновременно. Эти ионы на-
капливаются в клетке в результате активации обменных каналов 
натрия на водород и ионов хлора на гидрокарбонат или активации 
транспортера для ионов натрия, калия и хлора. Система транспор-
та ионов в норме активно участвует в регуляции объёма клетки. 
Эти транспортные пути активируются сразу после изменения 
объёма. Каналы и транспортеры электролитов находятся либо на 
мембране клетки, либо внутри цитоплазматических цистерн, на-
ходящихся под мембраной. 

 
 Но интрига заключается в том, что если бы клетка регули-
ровала и поддерживала постоянство объема только за счет пере-
мещения электролитов, риск погибнуть был бы крайне высок.

Рис. I-9 (4)
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Система транспорта ионов участвует в регуляции объёма 
клетки и поддержании постоянства рН внутри клетки
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Альтернативным способом регулирования клетками движения 
воды является синтез или захват органических осмолитов. 
 Органические осмолиты находятся в цитозоле всех живот-
ных в высоких концентрациях, достигающих сотни миллимоль на 
литр. Эти вещества играют ведущую роль в объёмном гомеостазе 
клетки и действуют как основные цитопротекторы. В животных 
клетках органические осмолиты делятся на три основных класса: 
высокоатомные спирты (сорбитол и мио-инозитол), аминокисло-
ты и их производные (таурин, аланин и пролин) и метиламины 
(бетаин и глицерофосфатхолин).

В чем достоинство и преимущество органических осмолитов?

 Уникальные биофизические и биохимические свойства ор-
ганических осмолитов позволяют им накапливаться в клетках в 
больших концентрациях. Это позволяет клеткам переживать зна-
чительные изменения их концентраций без существенного изме-
нения гомеостаза структуры и функции клеток. Преимущество 
органических осмолитов перед электролитами состоит в том, что 
электролиты или мочевина повреждают клетку, если они нака-
пливаются в избыточных концентрациях. Критическое снижение 
концентрации электролитов тоже является повреждающим фак-
тором. Например, высокая концентрация внутри клетки неорга-
нических ионов может вызвать денатурацию или преципитацию 
макромолекул клетки. Даже небольшие изменения концентрации 
электролитов внутри клетки изменяют ее мембранный потенци-
ал, скорость ферментативных реакций и транспорт ионов через 
мембрану вследствие изменения ионного градиента. 

   I-9 Регуляция объёма клетки в норме и при патологии

Критическое изменение концентраций электролитов повреждает 
структурные элементы и приводит к гибели клетки

Органические осмолиты играют ведущую роль в объёмном 
гомеостазе клетки и действуют как основные цитопротекторы
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Любая концентрация органических осмолитов безопасна для кле-
точных структур и не нарушает их функцию, потому что они 
не меняют рН и электрический потенциал цитозоля. Накопле-
ние органических осмолитов обеспечивается энергозатратным 
транспортом их из внеклеточной среды, или ускорением синте-
за осмолитов. В ответ на увеличение объёма клетки происходит 
регуляция путем ускорения (за несколько секунд) пассивного 
выхода органических осмолитов из клетки. В клетках животных 
этот выброс происходит через неселективные мембранные кана-
лы, которые активируются при набухании клетки и растяжении 
мембраны. Через эти же каналы выходят наружу ионы хлора и 
другие неорганические анионы. Торможение механизмов синте-
за органических осмолитов и захвата их извне тоже вносит свой 
вклад в снижение их количества внутри клетки. Но этот процесс 
более инертный, он реализуется на генном уровне, как ответ на 
набухание клетки. При этом угнетается и синтез веществ-перено-
счиков органических осмолитов. Снижается скорость транскрип-
ции РНК и количество функциональных белков уменьшается в 
течение нескольких часов или дней.

Рис. I-9 (5)
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Любая концентрация органических осмолитов безопасна 
для клеточных структур и не нарушает их функцию
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Как клетка оценивает свой объем?
Пока нет окончательного представления о том, как именно 

сигналы об изменении размера клетки преобразуются в ответ, на-
правленный на регуляцию клеточного объема. Но установлено, на-
пример, что клетки эпителия канальцев почек способны реагиро-
вать на изменение объёма, составляющие менее трёх процентов от 
исходного. Утверждается, что целый ряд волемических сигналов, 
включая набухание или сморщивание клетки, вызывающие изме-
нения в напряжении мембран, деформации цитоскелета, изменения 
концентрации ионов в клетке и концентрации цитоплазматиче-
ских макромолекул, – всё это является сигналами для клеточных 
ответов. Однако ни один из этих сигналов в настоящее время не 
является доказанным механизмом включения ответа со стороны 
генетического аппарата клетки, канальных белков и транспортных 
систем в клеточной мембране. Более того сегодня уже установле-
но, что клетка отвечает не только на степень изменения объема, но 
дает дифференцированный ответ в зависимости от причин объем-
ных изменений. Такая высокая селективность сенсоров и эффек-
торов позволяет клетке поддерживать одновременно стабильность 
внутриклеточного объема, ионного состава и рН. 

Патофизиология поддержания стабильного клеточного объема
С тех пор как в 1919 году было установлено влияние осмо-

лярности на содержание воды в мозге, внутривенное введение ги-
пертонических растворов стало краеугольным камнем в лечении 
отека мозга и внутричерепной гипертензии. До недавнего време-
ни клиническое представление о внутричерепных объемах поко-
илось на трехкомпонентной модели, в которой внутричерепной 
объем складывался из суммы объемов ликвора, паренхимы мозга 
и крови, находящейся в интракраниальных сосудах. (Доктрина 
Монро-Кели).

В этой модели объем мозга включает в себя клетки мозга, 
окружающий их матрикс и интерстициальную жидкость, запол-
няющую межклеточное пространство. Повышенное внутриче-

   I-9 Регуляция объёма клетки в норме и при патологии
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репное давление обычно лечили, воздействуя на объем внутри-
мозговых сосудов, используя гипервентиляцию или уменьшая 
объем ликвора, выполняя ликворное дренирование или используя 
препараты тормозящие ликворопродукцию. В экстренных ситу-
ациях проводилась терапия, направленная на снижение объема 
мозга внутривенным введением гипертонических растворов, та-
ких как маннитол. Хотя и предлагались альтернативные меха-
низмы, такие как снижение вязкости крови и вазоконстрикция в 
ответ на повышение системного артериального давления, сниже-
ние внутричерепного давления рассматривалось как уменьшение 
объема клеток мозга в ответ на осмотическое воздействие. Одна-
ко было установлено, что реальное изменение объема мозга при 
использовании гипертонических растворов существенно меньше 
расчетного для идеальной модели ответа. 

Недавние исследования с применением ионселективных ми-
кроэлектродов продемонстрировали, что в действительности ко-
личество внутриклеточной воды не снижается в клетках мозга 
экспериментальных животных при введении гипертонических 
растворов. Количество внутриклеточной воды удерживается на 
прежнем уровне за счет активного поглощения клеткой ионов 
натрия, калия и хлора. Такое же быстрое увеличение объема на-
блюдается в культурах глиальных клеток. Живая клетка актив-
но противодействует попыткам уменьшить её объём за счет ос-
мотического воздействия. Эти научные результаты заставляют 
исследователей воздействия осмотерапии на объём мозга сегод-
ня использовать четырехкомпонентную модель, в которой мозг 
рассматривается как сумма объема клеток и интерсициальной 
жидкости. Быстрое компенсаторное увеличение объёма клетки 
происходит за счет транспорта электролитов. 

 Во многих типах клеток увеличение объёма может быть 
снижено или блокировано путем использования таких ингибито-
ров мембранного транспорта, как амилорид или фуросемид. (Пет-
левые диуретики блокируют мембранный белок-переносчик вто-
рично-активного транспорта, который перемещает внутрь клетки 
два иона хлора, один ион натрия и один ион калия во время каж-
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дого переноса). В связи с этим интересно, что такие препараты, 
как фуросемид часто используются в комбинации вместе с осмо-
тическими диуретиками для того, чтобы надолго и надежно сни-
зить повышенное внутричерепное давление. Хотя синергический 
эффект осмотерапии и петлевых диуретиков долгое время рас-
сматривался как следствие увеличения диуреза, современные зна-
ния говорят об альтернативном или дополнительном механизме 
действия петлевых диуретиков за счет блокирования механизмов 
быстрой компенсации объёма клетками мозга. Таким образом, 
при использовании четырехкомпонентной модели, позволяющей 
рассматривать раздельно суммарный объем клеток и объём ин-
терстициальной жидкости, открываются перспективы, достовер-
но обосновать эффективность и действие различных методов ле-
чения отёка мозга.

 Коррекция гиперосмолярных состояний
 Такие болезни и патологические состояния как диабет, 
почечная недостаточность, дегидратация протекают с увеличени-
ем осмолярности плазмы крови. Хотя коррекция транзиторного 
повышения осмолярности обычно переносится без осложнений, 
нормализация осмолярности плазмы у пациентов с длительно су-
ществующей гиперосмолярностью может сопровождаться оте-
ком мозга, дислокацией и вклинением с летальным исходом.
 Клиническое различие между хроническими и острыми 
осмотическими нарушениями связано с тем, что клетки мозга ре-
ализуют разные механизмы регуляции объема, с помощью кото-
рых адаптируются к длительным и кратковременным изменени-
ям осмолярности. Как и в других типах клеток, клетки мозга на 
острое увеличение осмолярности реагируют быстрым изменени-
ем мембранного транспорта электролитов. При длительном повы-
шении осмолярности плазмы, большая часть избыточных элек-
тролитов замещается органическими осмолитами. Эти вещества 
в начале получили название «идиогенные осмолиты», поскольку 
в этот период их не могли идентифицировать и считалось, что 
их производят сами клетки мозга. Исследования на животных и 

   I-9 Регуляция объёма клетки в норме и при патологии
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культурах клеток показали, что «идиогенные осмолиты» – это 
те же органические осмолиты, которые обеспечивают объемную 
осморегуляцию клеток у всех животных. Самыми важными орга-
ническими осмолитами мозга млекопитающих являются мио-и-
нозитол, таурин, глицерофосфатхолин и бетаин, которые нака-
пливаются в клетке путем захвата их из межклеточной жидкости 
в результате активации натрий-зависимых котранспортеров. 
 Когда клетка оказывается под воздействием гиперосмо-
лярной внеклеточной жидкости и начинается уменьшение объема 
клетки, быстрый ответ в виде поглощения электролитов приводит к 
тому, что в результате компенсаторного увеличения объема клетка 
становится больше, чем в состоянии нормы, покоя или отсутствия 
осмотических стрессов. Вслед за этим немедленно включаются 
механизмы, направленные на восстановление исходного объёма 
клетки и запускается процесс удаления избыточных электролитов. 
Если клетки оказываются в гипертонической среде короткое вре-
мя, а затем осмолярность внеклеточной жидкости возвращается к 
норме, их объём увеличивается за счет поступления воды в клетку, 
но быстро сокращается, поскольку клетки быстро теряют нако-
пленные электролиты. Однако в том случае, если период нахож-
дения в гиперосмолярной среде длительный, то быстрый ответ (за 
счет поглощения электролитов) сменяется адаптацией к существо-
ванию в гиперосмолярной среде за счет накопления в цитоплазме 
значительного количества органических осмолитов. 
 Когда клетка длительно находилась в гиперосмолярной 
среде, а, нормализация омолярности после этого происходит бы-
стро, клетка набухает, её объем увеличивается из-за избыточно-
го количества органических осмолитов в цитоплазме. В данной 
ситуации возврат клетки к её нормальному, обычному объему 
происходит медленно, поскольку органические осмолиты очень 
медленно выводятся из клеток. Медленная потеря клетками моз-
га органических осмолитов, в частности, мио-инозитола была 
доказана как в эксперименте на животных, так и при исследо-
вании культуры глиальных клеток, а также было показано, что 
в ходе регидратационной терапии у педиатрических пациентов, 
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в наибольшей степени у младенцев до года, мио-инозитол выво-
дится из клеток мозга крайне медленно.
 Почему же удаление мио-инозитола из клеток мозга про-
исходит столь медленно? На культуре глиальных клеток было 
показано, что набухание клетки активирует селективные кана-
лы выброса органических осмолитов. Органические осмолиты 
выходят из клетки в основном по этим каналам. Мио-инозитол 
имеет самую большую молекулу, которая может проникнуть че-
рез этот канал и поэтому его выброс происходит так медленно. К 
тому же, натрий-зависимый котранспортер мио-инозитола после 
продолжительного воздействия гипертонической среды остается 
активированным продолжительный период. Например, в культу-
ре астроцитов коры головного мозга крысы торможение работы 
этих транспортеров было отмечено только через 16 часов после 
быстрой нормализации осмолярности интерстициальной жидко-
сти. Этот характер регуляции значительно отличается от такового 
в почках, где торможение механизмов захвата в клетку органиче-
ских омолитов происходит практически немедленно после норма-
лизации осмолярности окружающей среды. К тому же, торможе-
ние активности натрий-зависимого котранспортера мио-инозитола 
в клетках мозга in vivo происходит еще медленнее, потому что в 
условиях живого организма мгновенной нормализации осмолярно-
сти плазмы не происходит.
 Общий эффект замедленного торможения активности этого 
котранспортера проявляется в том, что в условиях нормализации ос-
молярности в интерстициальном пространстве, когда захват органи-
ческих осмолитов в клетку уже не имеет смысла, и уже активированы 
каналы, удаляющие из клетки органические осмолиты, мио-инозитол 
продолжает поступать в цитоплазму. То есть, с точки зрения клини-
циста – это высокая вероятность продолжительного отека мозга с 
увеличением суммарного объема клеточной части.
 Нами рассмотрен механизм защиты клеточного объёма в 
гиперосмолярной среде: первый этап – транспорт электролитов в 
клетку (максимально быстрая реакция); второй этап – транспорт 
в клетку и синтез «на месте» органических осмолитов. 

   I-9 Регуляция объёма клетки в норме и при патологии
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При нормализации осмолярности интерстициальной жидкости 
начинается движение осмолитов из клетки вовне. Электролиты 
выходят первыми, органические осмолиты вторым этапом. 

 Коррекция гипоосмолярных состояний
 При формировании гипоосмолярности в интерстиции 
включается этот же механизм поддержания стабильности объема 
клетки:
• первый этап – транспорт электролитов из клетки (максималь-

но быстрая реакция); 
• второй этап – транспорт из клетки и торможение синтеза ор-

ганических осмолитов.
Очень важно, что после периода адаптации к жизнедеятельности в 
гипоосмолярной среде клетка содержит в цитоплазме значитель-
но меньшее, чем в норме количество органических осмолитов. 
Именно поэтому такая клетка становится беззащитной к быстрой 
нормализации осмолярности. Здесь работают одновременно два 
механизма повреждения:
• первый механизм – быстрое уменьшение объема клетки – 

«сморщивание» приводит к дезорганизации внутренних струк-
тур. Повреждается цитоскелет и нарушается целостность и 
взаимная ориентация этих тончайших трубочек, канальцев и 
фиксированных органелл;

• второй механизм – быстрое поступление в клетку большого 
количества неорганических осмолитов, то есть ионов элек-
тролитов. Основное количество этих ионов составляют на-
трий, калий и хлор, а избыточная концентрация внутри клетки 
неорганических ионов может вызвать денатурацию или пре-
ципитацию макромолекул клетки.
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 Недавно в практику исследования осмотического гомеос-
таза был введен новый метод – ядерно-магнитный резонанс. С по-
мощью этого метода можно определить количество органических 
осмолитов и осмотический гомеостаз у больных, нуждающихся 
в регидратационной терапии. Знание концентрации органических 
осмолитов в мозге может очень пригодиться при выборе терапии 
у тех больных, у которых неизвестен период повышения осмо-
лярности плазмы или в тех случаях, когда причина повышения 
осмолярности очень сложна, например, при сахарном диабете.

 Резюме: понимание клеточных и молекулярных механиз-
мов регуляции объёма клеток является важным для осознания 
сути многих патофизиологических процессов. Главное, что пред-
ставление о двухкомпонентной системе регуляции клеточного 
объёма (неорганические и органические осмолиты), позволяет 
врачу не только следовать рекомендациям о недопустимости бы-
строй коррекции хронических гипо- и гиперосмолярных состоя-
ний, но и понимать механизмы повреждения мозга.

 При быстрой нормализации осмолярности плазмы после 
длительного гиперосмолярного состояния высок риск отека мозга 
с развитием дислокации и вклинения. 

 При быстрой нормализации осмолярности плазмы после 
длительного гипоосмолярного состояния существует риск разви-
тия осмотического демиелинизирующего синдрома. На сегодня 
наиболее изученный вариант этого синдрома – это синдром пон-
тинного миелинолиза.

   I-9 Регуляция объёма клетки в норме и при патологии
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I-10  Гемато-энцефалический и гемато-
ликворный барьеры. Движение воды и 
электролитов через мозг

Гемато-энцефалический барьер. Всё интерстициальное про-
странство играет роль резервуара, где организм запасает жид-
кость, при необходимости эта жидкость перемещается в крове-
носное русло и пополняет ОЦК. Мозг не участвует в накоплении 
и мобилизации резервов жидкости. Для этого в черепе просто нет 
места. Поэтому сосуды головного мозга отличаются от осталь-
ных сосудов организма. Гемато-энцефалический барьер – это 
особое устройство капилляров мозга. 
 В норме через стенки капилляров головного мозга не про-
исходит свободной диффузии, ничего кроме: кислорода, угле-
кислого газа и воды.  Все остальные растворенные вещества пе-
ремещаются через стенки мозговых капилляров только за счет 
работы транспортных систем.

 Строение мозговых капилляров. Капилляры мозговых 
сосудов имеют существенные отличия от остальных капилляров.
1. В эндотелиальных клетках нет фенестров.
2. Между эндотелиальными клетками мозговых капилляров нет 

межклеточных щелей.
3. Края эндотелиальных клеток «сшиты» между собой специ-

альными нитями связующих белков. (плотные контакты или 
tight junctions).

4. Весь транспорт воды, электролитов и питательных веществ 
происходит через «тела» эндотелиальных клеток (не через 
щели и фенестры).

Через стенки капилляров головного мозга нет свободной 
диффузии растворенных веществ кроме: кислорода, 

углекислого газа и воды
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5. Весь транспорт через стенку мозговых капилляров управляемый.
6. Количество перицитов в мозговых капиллярах самое большое 

в организме – один перицит на 2 – 4 эндотелиальные клетки.
7. Перицит и эндотелиальная клетка мозговых капилляров имеют 

контакты-каналы, позволяющие растворенным веществам из 
эндотелиальной клетки перемещаться в перицит или наоборот.

8. Мозговые капилляры охвачены выростами астроцитов (клет-
ки нейроглии). 

9. Астроцит контактирует одновременно с эндотелиальными 
клетками капилляра и с телами нейронов. 

10.  Через астроцит происходит обмен веществ и воды между ней-
роном и мозговым капилляром.

 

Pассмотрим особенности гемато-энцефалического барьера в 
сравнении с  обычными капиллярами. 
 Внутренняя поверхность всех сосудов выстлана эндотели-
альными клетками. Это общее свойство. Края эндотелиальных 
клеток в местах соприкосновения «сшиты» белковыми мостика-
ми. Количество мостиков и плотность примыкания эндотелиаль-
ных клеток определяют проницаемость капилляров для воды и 
растворенных веществ. 

капилляр астроцит

астроцит

нейрон

швановская
клетка

астроцит

перицит

эндотелиоцит

Рис I-10(1)Рис. I-10 (1)
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Различие состоит в том, что в большинстве тканей эндотелиаль-
ные клетки имеют сквозные отверстия-окошки (фенестрации) ди-
аметром около 5 нм и межклеточные щели шириной 6 – 7 нм или 
60 – 70 Ǻ. Такой размер щели не позволяет крупным молекулам, и, 
прежде всего альбуминам плазмы покидать капилляр. Но вода и рас-
творённые в ней вещества (прежде всего кристаллоиды) через эти 
промежутки свободно циркулируют между кровью и межклеточ-
ным пространством. В сосудах центральной нервной системы между 
эндотелиальными клетками нет межклеточных щелей и в клетках 
нет фенестраций. Эндотелиальная выстилка капилляров мозга явля-
ется сплошной, поскольку боковые поверхности клеток плотно при-
тянуты друг к другу. Боковые поверхности эндотелиальных клеток 
«сшиты» между собой нитями белка многократно переходящими из 
одной мембраны в другую. Эти соединения между клетками называ-
ются плотные контакты (tight junctions) или десмосомы. 

Рис. I-10 (2)

Рис. I-10 (3)
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Плотные контакты образованы нитями трансмембранных белков, 
таких как окклюдин, разнообразные клаудины и замыкательные ад-
гезионные молекулы. Особенностями этих белковых нитей являет-
ся то, что они многократно входят в состав мембран близлежащих 
клеток, «сшивая» их боковые поверхности как лоскутное одеяло. 
Основными белками, обеспечивающими смыкание эндотелиаль-
ных клеток и формирование плотных контактов, являются клау-
дин-5 и клаудин-24. Плотные контакты не позволяют веществам, 
находящимся в просвете капилляра свободно проникать в межкле-
точные щели. Кроме того, в эндотелии мозговых капилляров край-
не низкое содержание пиноцитозных пузырьков или везикул. 

В результате единственный путь из мозгового капилляра ко всем 
другим клеткам – через тело эндотелиальной клетки. Никакой 
свободной диффузии. Все под контролем. Все вещества поступа-
ют через тело эндотелиальной клетки и весь этот активный и пас-
сивный транспорт управляем. Транспорт – это энерго-затратный 
процесс. Все системы первично- и вторично-активного транспор-
та потребляют АТФ, но даже и для того, чтобы происходил пас-
сивный транспорт необходимо, во-первых, создать крупные бел-
ковые молекулы, которые встраиваются в клеточную мембрану 

Рис. I-10 (4)
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и являются специфическими каналами для прохождения в клетку 
или из клетки определенных веществ, а во вторых, для обеспе-
чения движения по каналам в клеточной мембране необходимо 
поддерживать градиенты концентраций. А это работа клеточных 
насосов и дополнительные затраты энергии. И потому в эндоте-
лиальных клетках сосудов мозга количество митохондрий в 5 – 10 
раз выше, чем в эндотелии периферических сосудов. Эндотели-
альные клетки сосудов мозга потребляют больше энергетических 
субстратов, чем другие эндотелиальные клетки. Соответственно 
при значительном снижении доставки кислорода и глюкозы мо-
жет меняться проницаемость гемато-энцефалического барьера.
 Прохождение воды через клетки эндотелия, как через лю-
бую другую клеточную мембрану происходит через аквапорины 
(специальные каналы для прохождения воды). Аквапорин – это 
сложный белок, встраиваемый в клеточную стенку и имеющий 
канал для прохождения молекул воды.
 Через эндотелиальную клетку в интерстициальное про-
странство мозга свободно проходят только кислород, углекислый 
газ, вода и спирт. И кроме того в интерстициальное пространство 
мозга из капилляра и обратно перемещается мочевина. Практиче-
ски все мембраны в организме имеют белки-транспортеры моче-
вины, которые обеспечивают перемещение в любом направлении, 
не допуская формирования концентрационных градиентов. 
 Мочевина легко проходит через клеточные мембраны и 
стенки капилляров, поэтому не является осмотически-активным 
веществом в организме. (Если по обеим сторонам мембраны кон-
центрация одинаковая – осмоса не возникает.) 
 Все что имеют и не используют для своих нужд, эндотели-
альные клетки передают «целевым потребителям» – это перициты 
капилляров и астроциты.

 Перициты – это относительно маленькие, овальные клетки, 
расположенные с наружной стороны базальной мембраны капил-
ляра. В системе мозговых сосудов их много. Они покрывают 20% 
поверхности эндотелиальных клеток церебральных капилляров. 



59

Если в капиллярах скелетной мускулатуры соотношение перици-
ты:эндотелиоциты составляет 1:100, то в мозговых капиллярах – 
это 1:2 или 1:4. Перициты располагаются в местах контакта эн-
дотелиальных клеток и, таким образом усиливают соединения 
эндотелиальных клеток. 

 Эндотелиоциты связаны с перицитами тремя типами кон-
тактов. Это щелевые соединения, фокальные адгезии и инвагина-
ции мембраны одной клетки в полость другой. Щелевые соедине-
ния проницаемы для ионов и небольших молекул. Они связывают 
цитоплазму двух клеток. Фокальные адгезии создают прочную 
механическую связь перицитов и эндотелиоцитов. Инвагинации 
участков цитоплазмы одной клетки в другую обеспечивают ме-
ханическое связывание и межклеточный обмен веществ. Эндо-
телиоциты снабжают перициты всем необходимым для жизни, 
«кормят», а перициты усиливают каркасные и барьерные свой-
ства капилляров. При этом клетки опосредованно влияют на ми-
тотическую активность, активацию генов и фенотип друг друга.
 Как и во всех других тканях, перициты играют важную 
роль в ангиогенезе, так как синтезируют белки, из которых стро-
ится базальная мембрана сосудов. Они обладают способностью 
к сокращению, поскольку содержат большое количество белка 
актина. Это свойство позволяет изменять просвет капилляров и 
таким образом регулировать микроциркуляцию.
 Макрофагальная активность характерна только для це-
ребральных перицитов. В капиллярной сети мозга они выпол-
няют защитную функцию. В цитоплазме церебральных перици-
тов много лизосом. Перициты мозговых капилляров способны к 
фагоцитозу и презентации антигенов. Таким образом, перициты 
обеспечивают защиту мозга от токсических молекул, которые 
преодолели барьер эндотелиальных клеток. 

 Астроциты – это крупные клетки нейроглии. Astra – по 
латыни звезда. Астроциты имеют большое количество отрост-
ков, и по своей форме напоминают сияющую звезду, от которой 
расходятся лучи. Часть отростков-лучей оплетает мозговые ка-
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пилляры и плотно контактирует с эндотелиальными клетками. 
Пластинчатыми окончаниями этих отростков густо оплетена вся 
наружная поверхность капиллярной сети мозга. Остальные от-
ростки-лучи астроцитов тянутся к телам нейронов. Поскольку 
через стенку мозгового капилляра кроме кислорода, углекислого 
газа, мочевины и воды ничего не проходит, астроциты доставляют 
нейронам практически все необходимое для жизни и поддержания 
гомеостаза. Астроциты – это важнейшая транспортная система 
мозга, питающая нейроны.
 Таким образом, если большинство клеток организма всё 
необходимое для жизни берет самостоятельно из интерстици-
ального пространства, то нейрон имеет специальную систему 
снабжения. Эта система целевого транспорта от капилляра к 
нейрону имеет двойной контроль, вначале вещество забирает-
ся из просвета капилляра эндотелиальными клетками, а потом 
передается из эндотелиальной клетки астроциту и по отросткам 
астроцита доставляется нейрону. На всех этапах транспортируе-
мое вещество проходит через мембраны клеток и перемещается 
за счёт действия специфических молекул переносчиков или ре-
гулируемых каналов. 

 И на этом этапе у каждого внимательного читателя возни-
кает вопрос: Если из мозгового капилляра в интерстиций почти 
ничего не проходит, откуда берется интерстициальная жидкость 
головного мозга со сбалансированным электролитным составом? 
Как формируется состав этой жидкости?

 Ликвор
 Сразу ломаем интригу: интерстициальная жидкость голов-
ного мозга – это ликвор. Ликвор производят хориодальные сплете-
ния, расположенные во всех четырех желудочках головного мозга. 

Астроциты – основная транспортная 
система мозга, питающая нейроны
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Ликвор движется по системе желудочков мозга. Из боковых же-
лудочков через отверстия Монро в третий желудочек, дальше по 
Сильвиеву водопроводу в четвертый желудочек, а затем через 
два боковых отверстия Люшка и срединное отверстие Мажанди в 
нижнем парусе мозжечка течет в большую цистерну, и далее в су-
барахноидальные пространства и заполняет все свободное место 
между мозгом и черепом. 
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грануляции
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мажанди
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Но не менее важно то, что одновременно с этим движением, 
ликвор проходит через проницаемую эпендиму мозговых желу-
дочков, как вода сквозь песок и заполняет всё межклеточное про-
странство мозга.
 Лимфатической системы в мозгу нет. Но зато вокруг каж-
дого кровеносного сосуда мозга есть периваскулярное простран-
ство или пространство Вирхова-Робина. Это пространство играет 
роль дренажной системы. Сюда выходит ликвор из ткани мозга 
и вдоль сосудов движется из глубины мозга наружу, к субарах-
ноидальным пространствам. Из субархноидального пространства 
ликвор всасывается в венозную систему специальными образова-
ниями. Это Пахионовы грануляции, они расположены по средней 
и задней трети сагиттального синуса. 
 Ликвор, находящийся вокруг мозга в субарахноидальных 
пространствах играет роль гидроамортизатора, защищая мозг от 
повреждений при резких толчках, ударах и изменениях скорости. 
Поэтому не слишком интенсивный удар по голове ведет к движе-
нию всего мозга одновременно, вместе с черепом без мгновенной 
деформации какой-либо его части при ударе. Но самое интерес-
ное даже не это. Представьте себе медузу, которая, не прилагая 
никаких усилий свободно «парит» в толще воды. Это возможно 
потому, что плотность тела медузы не отличается от плотности 
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морской воды и потому она не тонет и не всплывает. Медуза в 
океане находится в состоянии невесомости. Вес у медузы возни-
кает, только когда её достали из воды. Плотность мозга почти 
не отличается от плотности ликвора. Разница плотностей не пре-
вышает 4%. В состоянии физиологической нормы каждая клетка 
мозга находится в состоянии невесомости как медуза в океане. 
Это конструктивное решение максимально экономично. Если бы 
аксоны и дендриты нейронов, и выросты клеток нейроглии долж-
ны были противостоять гравитации, это бы потребовало много-
кратного усиления каркасных свойств клеток мозга. Возможно, 
для обеспечения надежной работы мозга пришлось бы дойти до 
плотности, сравнимой с плотностью костной ткани. Цельноко-
стяная голова добавила бы нам проблем, но к счастью всё обо-
шлось. Мозг человека извлеченный из черепа, весит около 1,5кг, 
но внутри черепа, парящий в ликворе мозг весит всего 25г! Осо-
бенность травматических повреждений мозга обусловлена тем, 
что весь мозг вместе с ликвором движется при получении травмы 
как одно целое. ДАП или диффузное аксональное повреждение 
возникает при очень быстрых ускорениях, чаще всего связан-
ных с транспортными происшествиями или минно-взрывными 
повреждениями. Между слоями серого и белого вещества суще-
ствуют небольшие различия в плотности. Эти различия в плот-
ности не приводят к смещению слоев друг относительно друга 
при обычных, бытовых повреждениях. При больших скоростях 
на автотранспорте, при железнодорожных крушениях высоко-
скоростных поездов и авиакатастрофах происходит мгновенная 
остановка движущегося мозга и смещение слоев серого и белого 
вещества друг относительно друга. При этом типе повреждения 
аксоны отрываются от тел нейронов. Другой вариант поврежде-
ния мозга – это «повреждение от противоудара» в международ-
ных публикациях принято использование французского термина 
coup-contrcoup (удар-противоудар). Принцип этого повреждения 
легко понять, если взять стеклянную банку с плотной крышкой 
и заполнить водой так, чтобы под крышкой оставалось свобод-
ное пространство. При плавных и медленных движениях банки 
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уровень воды горизонтален и неподвижен. При резком, быстром 
движении банки вода «бултыхается». В момент начала движения 
вода смещается к задней, по ходу стенке, а в момент остановки 
накатывается на переднюю стенку. Можно представить, что вы 
стоите в вагоне поезда, не держась за поручни, и от вас протянуты 
две ниточки, одна к передней стенке, а вторая к задней. Если поезд 
резко тронется, вас отбросит назад и оборвется передняя ниточ-
ка, а когда быстро затормозит, вас швырнет вперед, вы стукне-
тесь о переднюю стенку, и порвется задняя ниточка. При ударе 
по голове, внезапное быстрое начало движения черепа приводит 
на стороне противоположной удару к его мгновенному «отрыву» 
от мозга, что создает разрежение между мозгом и черепом в зоне, 
противоположной удару. Затем, когда череп резко останавлива-
ется, мозг ударяется о внутреннюю поверхность черепа.
 Возвращаясь к доктрине Монро-Келли: объем полости 
черепа – примерно 1600 – 1700 мл; около 150 мл этой емкости за-
нимает ликвор, остальная часть пространства занята головным 
мозгом. Ликвор заполняет желудочки головного мозга, цистерны 
и субарахноидальное пространство вокруг головного и спинного 
мозга. Все эти пространства соединены друг с другом, поэтому 
давление жидкости ликвора распределяется равномерно. В нор-
ме выработка ликвора и его реабсорбция являются очень точной  
саморегулирующейся системой, и давление ликвора поддержива-
ется на постоянном уровне.
 
  Каждая клетка мозга находится в состоянии невесомости

Масса мозга около 1,5 кг, но парящий  
в ликворе мозг весит всего 25 г
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 Хориоидные сплетения головного мозга
 Это сосудистые сплетения, расположенные во всех четырех 
желудочках. Хориоидные сплетения прилежат к стенкам желудоч-
ков мозга и не препятствуют движению ликвора по желудочковой 
системе. Образно говоря, сплетения сосудов помещены в «чехол» 
из особой ткани, которая называется «эпендима хориоидных спле-
тений». Поверхность хориоидных сплетений, обращенная в просвет 
желудочковой системы многократно увеличена за счет огромного 
количества изгибов и складок эпендимы. Кроме того, вся поверх-
ность эпендимы хориоидных сплетений покрыта ворсинками, по 
своему устройству похожими на ворсинки кишечного эпителия. 
Ворсинка эпендимы – это пальцевидный вырост, внутри которого 
проходит кровеносный капилляр, образующий петлю по форме со-
ответствующую внутреннему пространству ворсинки. Задача хо-
риоидных сплетений – вырабатывать ликвор. К ликвору природа 
предъявляет высокие требования, поскольку ликвор – это среда, в 
которой живут и работают нейроны головного мозга. Любое нару-
шение работы мозга в условиях дикой природы смертельно опасно. 
Эволюция быстро и безжалостно выбраковывает тех, кто не может 
обеспечить надежную работу мозга.
 Сосудистая и капиллярная сеть хориоидных сплетений ни-
чего особенного собой не представляет. В отличие от сосудистой 
сети головного мозга, где стенка капилляра является гемато-эн-
цефалическим барьером и ничего кроме кислорода, углекислого 
газа и воды через себя свободно не пропускает, капилляры хори-
оидных сплетений похожи по своему устройству на большинство 
капилляров организма. Эндотелиальные клетки капилляров хо-
риоидных сплетений имеют сквозные отверстия-окошки (фене-
страции) диаметром около 5 нм и межклеточные щели шириной 
6 – 7 нм или 60 – 70 Ǻ. Такой размер щели не позволяет крупным 
молекулам покидать капилляр. Но вода и растворённые в ней ве-
щества (прежде всего глюкоза и электролиты) через эти проме-
жутки свободно циркулируют между кровью и межклеточным 
пространством. Вся ответственность за качество ликвора лежит 
на клетках эпендимы хориодиных сплетений.

  I-10 Гемато-энцефалический и гемато-ликворный барьеры. Движение воды и электролитов
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 Клетки эпендимы
 Клетки эпендимы – эпендимоциты по своим особенностям 
и эмбриональному происхождению являются клетками нейро-
глии. По своим функциональным задачам эпендима похожа на 
эпителиальную ткань, поскольку находится на границе сред и 
отделяет ликворные пространства желудочков от вещества моз-
га и покрывает сосудистые (хориоидные) сплетения. Почти везде 
эпендима – это один слой клеток цилиндрической формы. В обла-
сти водопровода и прилежащих к нему зонах III и IV желудочков 
мозга она может быть многослойной. 

 Эпендима, покрывающая внутреннюю поверхность сте-
нок желудочков мозга выполняет опорную и разграничитель-
ную функции. Здесь нет базальной мембраны и потому отличия 
эпендимы желудочков от эпителиальной ткани очевидны. Между 
соседними клетками есть связующие пояски, но плотные соеди-
нения отсутствуют. Щели между клетками позволяют ликвору 
проходить в межклеточное пространство мозга как вода в песок. 
 На боковых поверхностях дна третьего желудочка голов-
ного мозга находятся танициты – это особый тип эпендимоцитов. 
Эти клетки на конце, обращенном в сторону мозга, имеют ветвя-
щийся отросток, примыкающий к нейронам и кровеносным сосу-
дам. Эти клетки передают информацию о составе ликвора к ядрам 
диэцефальной области. Эпендима, покрывающая хориоидные (со-
судистые) сплетения по своей структуре настолько похожа на од-
норядный цилиндрический эпителий, что между гистологами нет 
единства мнений и часть экспертов считают эпендиму хориоид-
ных сплетений эпителием.
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Базальная мембрана является преимущественно структурным 
элементом и высокопроницаема для воды и всех растворенных 
веществ. Клетки эпендимы хориоидных сплетений очень плотно 
прилежат друг к другу боковыми поверхностями и имеют интер-
дигитации. Кроме того, боковые поверхности ближе к апикальной 
поверхности плотно сшиты между собой белковыми нитями. Эти 
соединения клеток называются плотные контакты (tight junctions) 
или десмосомы. Мы уже встречали такой тип соединения клеток 
у всасывающего эпителия кишечника и эндотелиальных клеток 
мозговых капилляров и почечных канальцев. Природа «сшивает» 
клетки всасывающих и секретирующих поверхностей всегда, ког-
да требуется строгий контроль качества секретируемой или вса-
сываемой жидкости. Кроме того, со стороны базальной мембраны 
клетки эпендимы образуют переплетающиеся выросты (базаль-
ный лабиринт). По поверхности эпендимы сосудистых сплетений 
перемещаются уплощенные отростчатые клетки Кольмера. Клет-
ки Кольмера имеют большое количество лизосом, которые позво-
ляют им выполнять функцию макрофагов. 

Рис. I-10 (8)
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 Гемато-ликворный барьер
 Гемато-ликворный барьер – это эпендима хориоидных 
сплетений. Принцип построения у эпендимы хориоидных сплете-
ний такой же, как однорядного эпителия. На базальной мембране 
расположен один слой плотно прилежащих друг к другу клеток. 

  I-10 Гемато-энцефалический и гемато-ликворный барьеры. Движение воды и электролитов
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Апикальная поверхность клеток эпендимы сосудистых сплетений 
покрыта микроворсинками, увеличивающими поверхность, через 
которую происходит секреция ликвора. Эпендимоциты, покры-
вающие поверхность сосудистых сплетений содержат большое 
количество митохондрий, развитый синтетический аппарат, мно-
гочисленные пузырьки и лизосомы. Цитоплазма эпендимоцитов 
содержит развитую эргастоплазму и различные включения. 

 Секреция ликвора
 Секреция ликвора – это активный энергозатратный про-
цесс. В основе лежит работа калий-натриевых насосов, которые 
перемещают натрий из клеток эпендимы сосудистых сплетений в 
пространство желудочков мозга. Вслед за натрием следуют ионы 
хлора, вода, и все остальные составляющие. 

Рис. I-10 (9)
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 Для того чтобы системы первично- и вторично-активного 
транспорта работали, расходуется АТФ, но и пассивный транс-
порт тоже требует затрат энергии: во-первых, нужно синтези-
ровать крупные белковые молекулы, которые встраиваются в 
клеточную мембрану и являются специфическими каналами для 
прохождения в клетку или из клетки определенных веществ, а 
кроме того, для обеспечения движения по каналам в клеточной 
мембране необходимо поддерживать градиенты концентраций, 
которые создаются работой клеточных насосов и требуют допол-
нительных затрат энергии. Поэтому в клетках эпендимы хорио-
идных сплетений содержится большое количество митохондрий. 
Эти клетки потребляют большое количество энергетических суб-
стратов. Соответственно при значительном снижении доставки 
кислорода и глюкозы может меняться скорость ликворопроду-
ции. Прохождение воды через клетки эпендимы, как через лю-
бую другую клеточную мембрану происходит через аквапорины 
(специальные каналы для прохождения воды). 
 Скорость секреции ликвора около 500 мл/сут, а емкость 
ликворной системы 150 мл. Равновесие между продукцией и реаб-
сорбцией ликвора достигается за счет работы Пахионовых грану-
ляций в средней и задней третях сагиттального синуса.

Состав ликвора и плазмы

Концентрация (mEq/Kg H2O)

вещество плазма ликвор
Na 150,0 147,0
R 4,63 2,86

Mg 1,61 2,23
Ca 4,70 2,28
Cl 99,0 113,0

Фосфаты неорганич. 4,70 3,40
Аминокислоты 2,62 0,72
Осмоляльность 289,0 289,0

pH 7,397 7,307
PCO2 mmHg 41,1 50,5

  I-10 Гемато-энцефалический и гемато-ликворный барьеры. Движение воды и электролитов
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 Гемато-энцефалический барьер и метаболизм мозга
 Все позвоночные имеют гемато-энцефалический барьер и 
это определяет отличия в организации метаболизма мозга в срав-
нении с метаболизмом других тканей и органов. Главное отличие – 
это механизм доставки нутриентов. У всех остальных тканей клет-
ки получают питание из окружающего пространства, Для большин-
ства клеток это интерстициальное пространство, а клетки эпите-
лия тонкого кишечника и проксимального извитого канальца почек 
получают питание из химуса и фильтрата. Доставкой нутриентов 
и поддержанием нормального ионного состава интерстициальной 
жидкости вокруг нейронов заняты глиальные клетки и, в первую 
очередь астроциты. Астроциты через свои «лапки-щупальца» заби-
рают все необходимое для жизни нейрона из мозговых капилляров 
и по специальным отросткам доставляют к телам нейронов. 
 По отношению к своей массе мозговая ткань потребляет 
огромное количество энергии. Мозг – это 2% от массы тела, но 
20% минутного объема кровотока и 20% потребления кислоро-
да. Значительная часть энергии расходуется на электрическую 
активность мозга. После каждого импульса-сигнала требуется 
восстановление потраченного мембранного потенциала, а это 
энергозатратная работа K-Na насосов. По современным данным 
энерготраты мозга не очень сильно изменяются при активной ра-
боте по сравнению со средним уровнем в периоды покоя и отдыха. 
По данным позитронно-эмиссионой томографии и функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии при интенсивной мысли-
тельной работе удается выявлять максимально активированные 
зоны коры и зоны относительного покоя в зависимости от типа 
решаемых задач. Основным источником энергии для мозга яв-
ляется аэробный гликолиз. Важно помнить, что для утилизации 
глюкозы мозгу инсулин не нужен. В критических условиях, на-
пример при голодании мозг может использовать альтернативные 
источники энергии. Это прежде всего кетоны, лактат, ацетат, 
жирные кислоты средней длины (8 – 10 атомов углерода в цепи) и, 
возможно, некоторые аминокислоты. 
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I-11 Отек мозга или «Что позволено 
Юпитеру, – не позволено быку» 

Любой отек – это увеличение количества внесосудистой жидко-
сти. Возможны два варианта или их сочетание: 
1. Избыток жидкости в интерстициальном пространстве, и это 

наиболее частый вариант, 
2. Набухание клеток, этот вариант может наблюдаться при 

ишемии, отравлениях и интоксикациях. 

Возможно и сочетание двух вариантов. Избыток жидкости в 
интерстициальном пространстве – это наиболее физиологич-
ное состояние и, наверное, любое активное сухопутное живот-
ное многократно проходит через эти состояния без ущерба для 
здоровья. Можно вспомнить верблюдов перед походом, жителей 
жарких степей и саванн, пришедших на водопой или нас во вре-
мя долгого и приятного чаепития.
 В определенных пределах любая ткань, кроме мозга может 
безопасно накапливать жидкость в интерстициальном простран-
стве. Мозг не может. Из-за того, что мозг в черепе. Ткань мозга 
может безнаказанно увеличить свой объем совсем-совсем немно-
го, и то за счет вытеснения ликвора из ликворных пространств и 
некоторого сдавления сосудистой системы, в основном венозной 
части. В этом суть доктрины Монро-Кели. 

 Отек мозга – это угроза повышения внутричерепного 
давления или дислокации и вклинения вещества мозга. В обоих 
случаях нарушится капиллярный кровоток и произойдет гибель 
нейронов. Именно поэтому у мозга особое строение капилляров, 
гемато-энцефалический и гемато-ликворный барьеры.
 По механизму формирования отека мозга можно выделить 
четыре типа. Очевидно, что в условиях болезни возможно сочета-
ние нескольких механизмов:

  I-11 Отек мозга или «Что позволено Юпитеру, – не позволено быку»
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• вазогенный 
• цитотоксический 
• интерстициальный 
• осмотический. 
У разных видов отека мозга отличаются скорость развития, лока-
лизация и методы лечения. 

 Вазогенный отек мозга
 Самый частый вариант отека мозга – это вазогенный отек. 
Причина – нарушение свойств гемато-энцефалического барьера, 
то есть повышение проницаемости мозговых капилляров. Как 
только через стенку капилляров во внеклеточное пространство 
выходят любые растворенные в плазме вещества, количество 
воды в интерстиции мозга увеличивается, а это недопустимо. 
Если в мозге взаимодействие системы капилляр-интенстиций  
становится таким же, как в других тканях организма – это угро-
за для жизни. Опасность зависит от количества поврежденных 
капилляров, или капилляров с возникшей проницаемостью для  
любых	 растворенных веществ. Вазогенный отек обычно более 
выражен в белом веществе головного мозга. 
 Гидростатический отек мозга – это один из вариантов вазо-
генного отека. Этот вариант отека мозга может наблюдаться при 
острой злокачественной артериальной гипертензии. Возникает 
в результате прямой передачи гидростатического давления на ка-
пилляры головного мозга. В основе патогенеза гипертензионной 
энцефалопатии лежит срыв ауторегуляции тонуса мозговых ар-
териол и формирование вазогенного отека мозга. При эклампсии 
беременных в структуре смертности 40% составляет формирова-
ние гипертензионной энцефалопатии, приведшей к отеку мозга и 
нарушению мозгового кровообращения. В контексте данной книги 
обращаем Ваше внимание, что гидростатический отек мозга чаще 
всего развивается на фоне гиперволемии. В первую очередь это 
относится к эклампсии беременных. Гидростатический отек мозга 
может формироваться при нарушении венозного оттока в результа-
те нейрохирургических операций или тромбоза крупных венозных  
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коллекторов. Наиболее опасными зонами в этом плане являются пе-
редняя треть сагиттального синуса, вена Галена и вена Лабе.
 Перитумарозный отек мозга тоже по механизму развития 
является вазогенным. Этот вариант отека наиболее характерен 
для быстро растущих глиальных опухолей. Быстрый рост опухо-
ли создает потребность в васкуляризации вновь образуемой ткани. 
При этом выделяется особый белок «эндотелиальный фактор ро-
ста сосудов» (vascular endothelial growth factor или VEGF). Этот 
фактор в норме вырабатывается в ходе эмбриогенеза везде, где 
происходит рост тканей. У взрослых этот фактор в норме выделя-
ется там, где восстанавливается кровоснабжение при заживлении 
ран, при увеличении мускулатуры у тренирующихся спортсме-
нов и при формировании коллатерального кровообращения ише-
мизированных областей. Присутствие этого фактора, во-первых 
нарушает состояние плотных контактов между эндотелиальными 
клетками, а во вторых инициирует рост новых капилляров, не об-
ладающих свойствами гемато-энцефалического барьера. Периту-
марозный отек мозга – это единственный вариант отека мозга, при 
котором эффективность глюкокортикоидных гормонов считается 
доказанной. Рекомендуемый препарат – дексаметазон.

 Цитотоксический отек
 Цитотоксический отек – это набухание клеток мозга. При-
чина – «поломка» калий-натриевого насоса. Напомним – живая 
клетка непрерывно, днём и ночью выкачивает из себя ионы Na+, 
а ионы K+ нагнетает внутрь, создавая градиент концентраций и 
электрическую разность потенциалов. Эти градиенты – основа 
работы вторично-активного транспорта в клетку и из клетки. Для 
электрически возбудимых клеток работа калий-натриевого насо-
са, иначе называемого Na+-K+-ATФ-азой, является ещё и основой 
для генерации и передачи импульса. Разность потенциалов и гра-
диент концентраций ионов калия и натрия по сторонам мембраны 
внутри и снаружи клетки – это необходимое условие для генера-
ции импульса. Как только нарушается работа Na+-K+-ATФ-азы в 
клетке начинают накапливаться ионы натрия и вместе с ними вода. 

  I-11 Отек мозга или «Что позволено Юпитеру, – не позволено быку»
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Каждое действие Na+-K+-ATФ-азы по выбрасыванию из клетки 
трёх ионов натрия – это энергозатратный процесс превращения 
АТФ в АДФ. Для восполнения запасов АТФ постоянно требуется 
энергия. Поэтому основная причина цитотоксического отека это 
острый дефицит энергии, связанный с гипоксией или с ишемией 
клеток мозга. Дефицит энергии может возникнуть и при непре-
рывной генерации нервных импульсов во время эпилептического 
статуса. Цитотоксический отек локализуется в основном в сером 
веществе головного мозга. То есть там, где расположены тела 
нейронов – самых энергозависимых клеток. Следует помнить, 
что в норме у человека мозг берет на себя 20% минутного объ-
ема кровообращения и потребляет не менее 20% кислорода (от 
общего потребления организма). Метаболизм мозговой ткани вы-
сокий, а способность переживать гипоксию крайне низкая.

 Интерстициальный отек
 Интерстициальный отек еще называют гидроцефальным, 
поскольку он развивается при гидроцефалии головного мозга. 
Выделяют два основных варианта гидроцефалии: арезорбтив-
ная и окклюзионная. При арезорбтивной гидроцефалии наруша-
ется всасывание ликвора в пахионовых грануляциях венозных 
синусов черепа. Для арезорбтивной гидроцефалии больше ха-
рактерны хронические атрофические процессы в ткани мозга. 
При окклюзионной гидроцефалии возникает препятствие на 
пути ликвора в желудочковой системе. Чаще всего на уровне 
отверстий Монро, сильвиева водопровода или отверстий Люшка 
и Мажанди. Препятствием может быть опухоль мозга, рубцо-
вые поствоспалительные спайки, или тромбы при кровоизлия-
ниях в желудочковую систему. Затруднение оттока приводит к 
местному или диффузному повышению давления ликвора. Под 
действием этого давления происходит усиленная фильтрация 
ликвора в ткань мозга, окружающую желудочки. Поэтому су-
ществует ещё одно название этого варианта отека мозга, – филь-
трационный. При формировании высокого давления ликвора в 
желудочках мозга фильтрация ликвора через рыхлый слой эпен-
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димы желудочков усиливается. При компьютерной томографии 
выявляется перевентрикулярное снижение плотности мозгового 
вещества. 

 Осмотический отек мозга 
 В норме осмолярность ликвора и интерстициальной жид-
кости мозга не отличается от осмолярности плазмы. Когда проис-
ходит разведение плазмы и формируется гипонатриемия и осмо-
лярность ликвора и интерстициальной жидкости мозга становится 
выше осмолярности плазмы, происходит перемещение воды из 
сосудов в ткань мозга. То есть развивается осмотический отек 
мозга. Такой патологический градиент осмолярностей может воз-
никать за счет избыточного потребления воды или при развитии 
синдрома избыточной секреции АДГ (SIADH), в условиях гемо-
диализа или при быстром снижении уровня глюкозы при лечении 
гиперосмолярно-гипергликемического состояния.

 Вот один из вариантов развития отека мозга и присоедине-
ния дополнительных патогенетических механизмов.
 Сначала вследствие ишемии мозга возникает цитотокси-
ческий отек, первыми набухают преимущественно астроциты, 
расположенные вокруг капилляров, несколько позже нейроны. 
На фоне ишемии набухают также эндотелиальные клетки капил-
ляров. Быстрое восстановление кровоснабжения может привести 
к регрессу этих изменений. Если ишемия продолжается, то из-
за набухания астроцитов и эндотелиальных клеток просвет ка-
пилляров суживается настолько, что даже после восстановления 
кровоснабжения кровь не может поступать в капилляры. Форми-
руются зоны ишемического некроза. Вслед за цитотоксическим 
отеком на фоне ишемии развивается вазогенный отек. Повыша-
ется проницаемость стенки капилляров. Это происходит в резуль-
тате нарушения плотных контактов между клетками эндотелия. 
Чем дольше и тяжелее ишемия, тем сильнее отек. После восста-
новления кровотока проницаемость гематоэнцефалического ба-
рьера еще больше увеличивается и отек прогрессирует. 

  I-11 Отек мозга или «Что позволено Юпитеру, – не позволено быку»
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На фоне продолжающегося нарушения кровоснабжения развива-
ется некроз. Глия и нейроны в большей степени подвержены некро-
зу по сравнению с эндотелием. По мере их гибели в межклеточном 
веществе мозга накапливаются осмотически активные вещества, 
что приводит к еще большему выходу воды из капилляров. 
 На 2 – 4-е сутки после инфаркта ишемический отек дости-
гает максимума и регрессирует к концу второй недели. В зоне по-
гибших клеток мозга развивается воспалительная реакция, вклю-
чая фагоцитоз. В течение нескольких недель некротические массы 
рассасываются, а отек исчезает. Прогрессирующий отек может 
вызывать ишемию и, таким образом, увеличивать зону инфаркта. 

 Подходы к лечению отека мозга
 Прежде всего, важно понимание того, что наибольшую 
угрозу представляет не отек мозга сам по себе, а увеличение объ-
ема мозгового вещества, которое приведет к дислокации, вкли-
нению и, в конечном счете, к нарушению кровоснабжения мозга, 
несовместимому с жизнью. Из этого следует, что главная задача 
не допустить дислокации и вклинения в тенториальное отверстие 
или в большое затылочное отверстие. 
 Не менее важным является учет фактора времени. Сегод-
ня считается, что остановка кровообращения более чем на 6 ми-
нут может с высокой вероятностью приводить к гибели нейронов 
коры головного мозга. Поэтому при угрозе вклинения и/или кри-
тическом нарастании внутричерепной гипертензии врач должен 
действовать быстро и решительно.
 С точки зрения доктрины Монро-Кели возможно два пути 
решения – это, во-первых, уменьшение объёмов внутричерепных 
компонентов (мозг, ликвор, количество крови в сосудах), а во 
вторых увеличение пространства для отекающего мозга.
 Наиболее понятны хирургические действия, – это дрениро-
вание ликворной системы и декомпрессионная трепанация черепа.
 Действия врача интенсивиста – это:
1. Во всех вариантах предотвращение гипоксии мозга: вентиля-

ция, оксигенация, нормализация гемодинамики 
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2. Во всех вариантах – устранение причин, нарушающих веноз-
ный отток из полости черепа, подъем головного конца крова-
ти на 30° (если нет противопоказаний)

3. Использование факторов напрямую или косвенно снижаю-
щих метаболические потребности мозга:
• устранение двигательного возбуждения и судорог 
• предупреждение и устранение болевых и ноцицептивных 

реакций 
• поддержание нормальной температуры тела 
• использование индуцированной гипотермии

4. При перитуморозном отеке применение глюкокортикоидных 
гормонов (дексаметазон)

5. Использование осмотически активных препаратов (маннитол, 
гипертонический раствор NaCl) эффективно и возможно, 
если у пациента концентрация Na не превышает 155 мосм/Л и 
если нет синдрома длительной гипонатриемии.

6. Проведение гипервентиляции сегодня рекомендовано только 
как кратковременное действие, когда нужно выиграть время 
при транспортировке пациента или подготовке операционной 
для экстренной хирургии. Гипервентиляция не рекомендуется 
как профилактическое средство.

 При лечении гипертензионного отека мозга, в том числе 
и у беременных с эклампсией первостепенной задачей является 
нормализация артериального давления и волемического статуса.

 Важнейшим аспектом лечения отека мозга любой этио-
логии является мониторинг количества вводимой и выделяемой 
жидкости и анализ водно-электролитного статуса. 

 Недопустимо использование осмотически-активных препа-
ратов в условиях гипернатриемии и гиперосмолярных синдромов.

Группу особого риска составляют пациенты с хронической гипо-
натриемией, поскольку быстрая коррекция концентрации натрия 
в крови может привести к миелинолизу и это повреждение может 
рассматриваться как ятрогения.

  I-11 Отек мозга или «Что позволено Юпитеру, – не позволено быку»
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I-12 Два типа фатального повреждения 
клеток при нарушениях осмолярности

Shrink (сморщиване) и swelling (набухание).
Осмотический стресс – это адаптация клетки к изменениям осмо-
тического состояния окружающей среды. Острое осмотическое 
повреждение – это критическое изменение объема приводящее к 
гибели клетки в условиях осмотического воздействия. 
 

 В главе I-9 мы рассмотрели, как клетка адаптируется к 
изменениям осмолярности окружающей среды. Обязательным 
условием выживания клетки является сохранение объема и вну-
тренней структурной организации. 
 В первой части, в главе I-3 мы вспоминали опыт из кур-
са физиологии, когда взвесь эритроцитов помещают в изотони-
ческий раствор, в дистиллированную воду и в гипертонический 
раствор, после чего рассматривают результаты опыта под микро-
скопом. В дистиллированной воде эритроциты быстро набуха-
ют и лопаются, а в рассоле сморщиваются. И «сморщивание» и 
набухание – это гибель вследствие осмотического повреждения 
клетки. До тех пор пока клетка не погибла можно говорить об 
осмотическом стрессе. 
 Для того чтобы выжить в условиях осмотического стресса 
клетка использует два механизма ответа. Немедленный ответ – 
это перемещение электролитов через мембрану. Отсроченный от-
вет – это перемещение через мембрану органических осмолитов и 
изменение скорости их синтеза. Для немедленного ответа у клет-
ки все готово. Более того непрерывный управляемый активный и 
пассивный транспорт электролитов – это основа жизнедеятель-
ности клеток. При изменении осмолярности внешней среды для 

Сохранение объема и внутренней структурной 
организации клетки – необходимое условие жизни
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немедленного ответа ничего специально включать не требуется, 
уже все работает. Просто изменяются настройки и регулировки 
транспортных систем и каналов клеточной мембраны.

 При каких условиях клетка не успевает адаптироваться к 
изменениям осмолярности внешней среды? 

 Во-первых, клетка не успевает адаптироваться к быстрым 
изменениям осмолярности, если эти изменения значительные. То 
есть, изменение больше 15 – 20 мосм/л одномоментно. Но понят-
но, что эта цифра (15 – 20 мосм/л) условная, поскольку получена 
in vitro. Реальный живой организм, даже у небольшого лабора-
торного животного обладает инерцией гомеостаза и активно про-
тиводействует водно-электролитным нарушениям. Поэтому пере-
носить экспериментальный результат в клиническую практику не 
вполне корректно. 
 Вторая причина, по которой клетка оказывается не в силах 
адаптироваться к осмотическому стрессу – это недостаток энер-
гии. Именно поэтому наиболее тяжелые осмотические повреж-
дения клеток описаны у истощенных пациентов, у хронических 
алкоголиков и в раннем послеоперационном периоде при транс-
плантации печени. Не менее опасны сочетание грубых осмотиче-
ских нарушений внеклеточной среды с гипоксией и нарушением 
перфузии тканей и микроциркуляции при шоке любой этиологии. 
 Если клетки погибают в гипоосмолярной среде, при ги-
стологическом исследовании ткани выявляется отек-набухание 
(клетки увеличены в размерах). Очень похоже на цитотоксиче-
ский отек, развивающийся при гипоксии или ишемии ткани. Этот 
вариант осмотического отека некоторые исследователи не отде-
ляют от цитотоксического. Основанием для такого объединения 
служит то, что при обоих вариантах клеточные насосы оказыва-
ются не в состоянии удалить из клетки избыток электролитов. 
Для клинициста различие принципиально, поскольку различны 
лечебные действия. В одном случае успех определяет нормали-
зация доставки клеткам кислорода и энергетических субстра-
тов, а во втором нормализация осмолярности интерстициальной  

  I-12 Два типа фатального повреждения клеток при нарушениях осмолярности
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жидкости. Все вышесказанное относится к острым, быстроразви-
вающимся клиническим ситуациям. 
 Если речь идет о хроническом изменении осмолярности 
внеклеточной жидкости и клетки адаптировались к новому уров-
ню осмолярности за счет накопления органических осмолитов 
(при гиперосмолярности окружающей среды) или выведения ор-
ганических осмолитов из клетки (при гипоосмолярности окружа-
ющей среды), быстрая нормализация осмолярности внеклеточной 
жидкости окажется новым осмотическим стрессом и, возможно, 
с фатальным результатом.
 Для того чтобы произошло осмотически-обусловленное 
набухание клетки, определяющее значение имеет градиент осмо-
лярностей по сторонам клеточной мембраны. Если клетки дол-
го существовали в условиях хронической гиперосмолярности и 
произойдет быстрая нормализация внешней среды, ответом будет 
отек-набухание клеток – swelling. Это случится потому, что в 
клетке накоплено большое количество органических осмолитов, 
которые она не может быстро удалить из цитоплазмы.
 Теперь поговорим о резком осмотически-обусловленном 
уменьшении объема клетки или о сморщивании (shrink). Меха-
низм такой: клетка в гиперосмолярной среде оказывается не в 
состоянии закачать в себя извне осмотически активные веще-
ства, теряет воду, сморщивается и погибает. И здесь тоже, как и 
в случае с набуханием, определяющее значение имеет градиент 
осмолярностей по сторонам клеточной мембраны. В современ-
ной литературе представлено большое количество клинических 
наблюдений понтинного миелинолиза и осмотического демие-
линизирующего синдрома, развивающегося при неоправданно 
быстрой коррекции хронической гипонатриемии. Но есть и ряд 
публикаций о клинических наблюдениях, когда аналогичные по-
вреждения мозга формировались при остром развитии тяжелой 
гипернатрииемии Na >170 мосл/л при исходно нормальной осмо-
лярности и концентрации Na плазмы.
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 Таким образом: сегодня выделяют два типа осмотическо-
го стресса и осмотического повреждения клеток – сморщивание 
(shrink) и набухание (swelling).
 Главной повреждающей силой для клеток является осмо-
тическое давление, а величина этого давления, – это следствие 
градиента осмотических концентраций по сторонам клеточной 
мембраны. Именно поэтому с позиций сохранения и поддержа-
ния объема и структуры клетки при коррекции осмотических 
нарушений важно не быстро привести осмотическое состояние 
внеклеточной жидкости к состоянию среднестатистической фи-
зиологической нормы, а ликвидировать повреждающий градиент 
осмотических концентраций, таким образом, снижая осмотиче-
ское давление на стенку клетки. 

 Из этого следует:
 При острых нарушениях осмолярности, чтобы защитить 
клетки от повреждения следует быстро вернуться к исходному 
уровню осмолярности внеклеточной жидкости.

 При хронических сдвигах осмолярности, когда произошла 
адаптация цитоплазмы клеток к новым условиям, темп нормали-
зации осмолярности внеклеточной жидкости должен давать клет-
кам достаточно времени, чтобы они успевали приспособиться к 
новым условиям.

  I-12 Два типа фатального повреждения клеток при нарушениях осмолярности
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I-13 Понтинный миелинолиз и 
осмотический демиелинизирующий 
синдром

Термин «осмотический демиелинизирующий синдром» (ОДС) 
используется для описания повреждения мозга за счет осмотиче-
ского градиента приводящего к сморщиванию клеток (shrink), за 
счет вытягивания воды из клеток. В современной научной лите-
ратуре используется обобщающее понятие osmotic demyelination 
syndromes, включающее в себя понтинный миелинолиз (central 
pontine myelinolysis CPM) и экстрапонтинный миелинолиз 
(extrapontine myelinolysis EPM). Такое разделение на разные син-
дромы по локализации процесса связано с историей изучения 
данной проблемы. Термин «центральный миелинолиз моста» был 
впервые сформулирован в 1959 году (Adams et al), описавших 
миелинолиз в основании моста ствола головного мозга. Позднее, 
когда Endo Y et al (1981) и Chalea J et al (1999) продемонстриро-
вали, что миелинолиз может захватывать покрышку, таламус и 
скорлупу появились термины экстрапонтинный миелинолиз и ос-
мотический демиелинизирующий синдром. В этой главе исполь-
зованы аббревиатуры ОДС, CPM и EPM.

 Патофизиология процесса
 Наибольшее количество литературных данных касается 
клинических наблюдений, связанных с осмотическим поврежде-
нием в области вентральных отделов моста (понтинный миели-
нолиз CPM). При развитии осмотических нарушений возможен и 
экстрапонтинный миелинолиз при интактности моста. Однотип-
ные повреждения структур мозга могут быть изолированными 
или сочетанными. Концепция «потери осмолей» клетками голов-
ного мозга описывает двухфазный ответ на снижение осмоляр-
ности плазмы – быстрый и отсроченный. Целью этого ответа 
является поддержание изоосмолярности вне- и внутриклеточной 
жидкости. Быстрый ответ заключается в выходе электролитов 
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из внутриклеточной жидкости в межклеточное пространство. Он 
«работает» в течение нескольких часов. Если сохраняется гипо-
смолярность интерстициальной жидкости, то из клетки начина-
ют выходить органические осмотически активные соединения: 
фосфокреатин, креатин, мио-инозитол, глицерофосфорилхолин, 
таурин, глутамат, глутамин и бетаин. Эти вещества носят общее 
название «органические осмолиты».

 Синдром миелинолиза развивается при быстрой нормали-
зации осмолярности после длительно существовавшей глубокой 
гипонатриемии. Приспосабливаясь к существованию в услови-
ях гипонатриемии, клетка удаляет из цитоплазмы органические 
осмолиты и прекращает их синтез. Затем быстрая нормализация 
осмолярности внеклеточной жидкости создает такой градиент ос-
мотических концентраций, к которому клетка не успевает адапти-
роваться, теряет воду и сморщивается. Клетка, адаптированая к 
существованию в гипоосмолярной среде, оказывается «беззащит-
на» при быстрой нормализации осмолярности из-за малого ко-
личества органических осмолитов в цитоплазме. Осмотическое 
повреждение клеток по типу сморщивания (shrink) возможно и 
при исходно нормальной осмолярности внеклеточной жидкости. 
Условием формирования такого повреждения является быстрое 
развитие гипернатриемии Na >170 ммоль/л. Механизм сморщи-
вания клеток тот же, что и при неоправданно быстрой коррекции 
хронической гипонатриемии. Клетку повреждает и сморщивает 
осмотическое давление, возникающее на фоне градиента осмо-
лярностей по сторонам клеточной мембраны. Особенностью яв-
ляется то, что клетка, исходно находившаяся в условиях осмо-
тической нормы, имеет в цитоплазме значительное количество 
органических осмолитов и нормальный темп синтеза осмотиче-
ски активных молекул. Поэтому такая клетка более устойчива к 
повреждающему действию гиперосмолярной среды. 
 Устойчивость разных зон мозга к осмотическому стрессу 
различная. Наиболее подвержены осмотическому повреждению 
сложно организованные области центральной нервной системы. 

  I-13 Понтинный миелинолиз и осмотический демиелинизирующий синдром
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Это участки, где нейронная сеть наиболее сложная, морфологи-
чески это «пестрые участки», поскольку в этих зонах чередуются 
участки серого и белого вещества. Здесь миелизированные во-
локна аксонов находятся между телами нейронов. Это области, 
где скопления нейронов именуемые «ядрами» (участки серого 
вещества) протягивают аксоны (участки белого вещества) к со-
седним ядрам (участки серого вещества). Эти зоны в анатомии и 
физиологии называют ядрами подкорки и ствола головного мозга.

 Приводим названия анатомических образований мозга, где 
может развиваться миелинолиз по мере снижения частоты встре-
чаемости.

Мост Pons

Мозжечок Cerebellum

Летеральное коленчатое тело Corpus geniculatus lateralis

Наружная капсула Capsula extеrna

Крайняя капсула Capsula extrеma

Гиппокамп Hippocampus

Скорлупа Putamen

Кора/подкорка мозга Cortex/subcortex

Таламус Thalamus

Хвостатое ядро Nucleus caudatus

Менее 10% осмотических повреждений

Ограда Claustrum

Внутренняя капсула Capsula interna

Средний мозг Mesencephalon

Внутренняя мозговая пластинка (та-
ламуса) Laminae medullaris thalami

Сосцевидное тело Corpora mamillare

Продолговатый мозг Medulla oblongata
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Мост делят на основание моста (basis pontis) и покрышку моста 
(tegmentum). Понтинный миелинолиз первично и преимуществен-
но поражает основание моста, распространяясь к покрышке. 
Процесс распространяется от средней линии базальной поверх-
ности по направлению к покрышке моста как «языки пламени» в 
прилежащие структуры моста. Повреждение может распростра-
няться вверх, к среднему мозгу и, значительно реже к продолго-
ватому мозгу. При обширных повреждениях описаны симметрич-
ные повреждения пирамид, начиная от места выхода тройничного 
нерва. Центр зоны повреждения находится на равном удалении от 
ликворных пространств ствола мозга (субарахноидальные про-
странства и полость IV желудочка). Считается, что эта зона ство-
ла мозга (мост) наиболее подвержена миелинолизу потому, что 
здесь максимальное «перемешивание» элементов серого и белого 
вещества. Все остальные зоны мозга, подверженные миелиноли-
зу (ядра подкорки) также имеют подобную «пеструю» структуру. 
Наиболее подвержены осмотическому повреждению олигоден-
дроциты, образующие обширную сеть волокон, в которую так-
же включены нейроны моста, коры мозга, таламуса, скорлупы, 
наружного коленчатого тела и других подкорковых структур. 
При осмотическом демиелизирующем синдроме гистологическое 
исследование выявляет в первую очередь дегенерацию и гибель 
олигодендроцитов и сохранность аксонов. Характерной особен-
ностью всех вариантов осмотического миелинолиза является 
симметричность поражения подкорковых и стволовых структур.  
Авторы, описавшие CPM впервые, Adams, Victor и Mancall сдела-
ли акцент на повреждении базальных отделов ствола, чтобы увя-
зать наиболее частые клинические проявления (тетрасиндром) с 
морфологией повреждения. Отказ от термина «демиелинизация» 
в пользу «миелинолиза» был сделан для того, чтобы не возника-
ло смешения демиелинизирующих заболеваний воспалительного 
генеза (таких как рассеянный склероз) с осмотическим поврежде-
нием мозга. Несколько позже появился термин «осмотическая 
демиелинизация» также противопоставленный воспалительным и 
иммунным повреждениям мозга.

  I-13 Понтинный миелинолиз и осмотический демиелинизирующий синдром
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 Динамика клинической симптоматики ОДС зависит от 
фазы процесса

 Выделяют два основных клинических сценария, приводящих 
к развитию осмотического демиелинизирующего синдрома.
 В первом варианте вначале формируется хроническая (более 
24 часов), выраженная гипонатриемия (Na в плазме < 120 ммоль/л). 
Следует понимать, что хроническая, гипонатриемия – это дли-
тельность более 24 часов, условно и клетка может потерять орга-
нические осмолиты раньше. Затем, когда выполняется неоправ-
данно быстрая коррекция гипонатриемии (ятрогения) начинает 
формироваться осмотическое повреждение клеток мозга (реко-
мендованный темп коррекции не быстрее 8 ммоль/л в сутки). При 
этом в течение первых двух суток может наблюдаться некоторое 
улучшение самочувствия, а затем отмечаются клинические про-
явления стойких стволовых и подкорковых поражений с возмож-
ным угнетением сознания вплоть, до коматозного.
 Второй вариант сценария – это быстрый переход (в течение су-
ток или быстрее) из состояния нормальной осмолярности плазмы 
и нормальной концентрации Na к состоянию выраженной гипер-
натриемии (Na >170 ммоль/л). Для второго варианта характерно 
прогредиентное нарастание угнетения сознания вплоть до комы. 

 Клинческие проявления и диагностика 
 При развитии осмотического демиелинизирующего синдрома 
на фоне гипонатриемии выделяют три этапа.
1. Период формирования хронической гипонатриемии харак-

теризуется общей слабостью, вялостью и сомнолентностью. 
Довольно часто в этот период наблюдается тошнота и рвота. 
Понижение уровня Na в плазме ниже 110 ммоль/л приводит к 
формированию коматозного состояния и клонико-тонических 
судорог. 

2. Второй этап связан с неоправданно быстрой коррекцией ги-
понатриемии, когда темп превышает 10 ммоль/л в сутки. Не-
редко после нормализации осмолярности плазмы наблюдается 
период временного улучшения состояния, повышается уро-
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вень бодрствования и активности пациента, но длительность 
этого периода не превышает 48 часов.

3. Третий период начинается обычно не позднее 48 часов после 
быстрой нормализации осмолярности и концентрации Na в 
плазме крови. У пациента наблюдается нарастание стволовой 
и подкорковой симптоматики в сочетании с угнетением созна-
ния вплоть до комы. 

Добиться регресса неврологических нарушений удается не всегда 
и, как правило, не в полной мере, а смертность при ОДС в раннем 
периоде (первые 14 суток) достигает 50%. 

 При формировании осмотического повреждения мозга на 
фоне остро развившейся выраженной гипернатриемии (Na >170 
ммоль/л) наблюдается быстро прогрессирующее угнетение со-
знания и нарастание подкорковой симптоматики без какой-либо 
этапности.

 Клиническими проявлениями ОДС являются: псевдобуль-
барный синдром (расстройства глотания), парез лицевой муску-
латуры, тетрапарез. Слабость мускулатуры при тетрасиндроме 
может быть больше выражена в верхних конечностях, и также 
может выявляться асимметрия по типу гемисиндрома. Классиче-
ский CPM протекает без выраженных глазодвигательных наруше-
ний. Однако при распространении миелинолиза более дорсально к 
покрышке моста развиваются нарушение конвергенции, нистагм, 
парез отводящего нерва, миоз. При тяжелом течении СРМ может 
проявляться «locked-in» синдромом. ОДС может проявляться изо-
лированными нарушениями поведения, эмоциональной лабильно-
стью. Психомоторное беспокойство и кататония могут являться 
единственными проявлениями ОДС. 

 Характерной особенностью ОДС при быстрой коррек-
ции хронической гипонатриемии является наличие «светло-
го промежутка»
 В этом главное коварство заболевания. Когда после коррек-
ции выраженной гипоосмии с помощью натрий-содержащих, ги-
пертонических растворов сразу восстанавливается бодрствование  

  I-13 Понтинный миелинолиз и осмотический демиелинизирующий синдром
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и сознание пациента, и сохраняется только головная боль и тош-
нота, у клинициста может сформироваться ложное ощущение, 
что успех достигнут и основные трудности позади. Но затем в те-
чение нескольких суток развиваются генерализованные судорож-
ные припадки и вновь формируется коматозное состояние, кото-
рое может сохраняться в течение длительного времени. Поэтому 
в условиях дефицита или отсутствия данных о сроках и длитель-
ности гипонатриемии рекомендовано лечить пациента также как 
с хронической гипонатриемией. Коррекцию гипонатриемии сле-
дует проводить под строгим контролем концентрации Na в плаз-
ме, чтобы не превысить целевой темп нормализации – не более 
8 ммоль/л в сутки.

 Диагностика ОДС
 Диагноз осмотического миелинолиза является гистологи-
ческим. Клиницист при диагностике опирается на анамнез, кли-
нические проявления, лабораторные данные и результаты ин-
струментальных исследований. Важнейшую роль в постановке 
диагноза и оценке риска развития ОДС играет выявление, оценка 
длительности и динамики водно-электролитных нарушений. Ре-
зультаты исследования с помощью магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) высоко информативны и позволяют визуализиро-
вать очаги повреждения в головном мозге. Основным недостатком 
МРТ является некоторое запаздывание. Нередко в период фор-
мирования и первичной манифестации клинических проявлений 
МРТ-картина ещё малоинформативна и становится отчетливой, 
когда катастрофа уже состоялась. 
 При МРТ-исследовании выявляются симметричные, оваль-
ной формы очаги в больших полушариях мозга и повреждения в 
виде трезубца или бабочки в мосте, потому что преимущественно 
вовлекаются поперечные пучки моста, а вертикальные остаются 
интактны. Эти очаги имеют гипоинтенсивный сигнал в Т1-режи-
ме в острой стадии заболевания, а затем, в подострой стадии очаги 
становятся гиперинтенсивными и отчетливо верифицируются в 
T2-режиме. Очаги выявляются без контрастного усиления. Очаги 



89

повреждения, выявляемые при МРТ, могут появиться спустя дни 
и даже недели после появления клинической симптоматики, а ре-
грессировать спустя месяцы. Накопление контраста в очагах по-
вреждения может наблюдаться в течение первых 4 недель после 
начала клинических проявлений ОДС. Прогностическая ценность 
МРТ незначительна, поскольку в настоящее время не установлено 
четкой корреляции между МРТ-картиной и исходами заболева-
ния. Перспективным для ранней инструментальной диагностики 
считается метод диффузно взвешенной МРТ (diffusion weighted 
imaging  DWI), позволяющей выявлять очаги, неопределяемые в 
T2-режиме в ранние сроки заболевания. 
 Исследование вызванных акустических потенциалов сегодня 
используется как дополнительный метод для оценки функциональ-
ного состояния стволовых структур. КТ-исследование головного 
мозга малоинформативно при миелинолизе, но все-таки, нередко 
позволяет выявить уже сформировавшиеся очаги поражения. 

 Заболевания ассоциированные с ОДС (CPM/EPM)
 Первые описания CPM/EPM были сделаны у алкоголиков 
с дефицитом питания. Поскольку для формирования синдрома 
CPM/EPM нужно чтобы произошли очень значительные сдви-
ги осмолярности внеклеточной жидкости, CPM/EPM в обычной 
клинической практике наблюдается редко. Несмотря на то, что 
гипонатриемия – это часто встречаемое в клинической практике 
электролитное нарушение,– количество клинических ситуаций, 
приводящее к осмотическим повреждениям ЦНС ограниченно. 
Связь с хроническим алкоголизмом была указана при первом опи-
сании данного синдрома и по данным современных публикаций 
выявление CPM/EPM достигает 40% в клинике данного заболева-
ния. Авторы, описавшие синдром CPM/EPM указывали на морфо-
логическую схожесть с другим осложнением алкоголизма – это  
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демиелинизация в структурах мозолистого тела  по автору «заболе-
вание Marchiafava-Bignami». 
 CPM – известное осложнение при пересадке печени, но по 
данным литературы, составляет менее 2% от всех неврологиче-
ских осложнений при данном хирургическом вмешательстве. 
 Формирования синдрома осмотической демиелинизации не 
бывает у пациентов, которым проводится диализ в связи с хро-
нической почечной недостаточностью. Установлено, что высокие 
концентрации мочевины в организме оказывают протективное 
действие на клетки в условиях осмотического стресса. Наиболее 
вероятный механизм таков. В норме мочевина в организме живот-
ного не является осмотически-активным веществом. Это связано 
с тем, что практически во всех клеточных мембранах есть белки-  
переносчики, которые обеспечивают быстрое прохождение моче-
вины через мембрану в любом направлении и выравнивание кон-
центраций. (Если концентрации по обе стороны мембраны равны, 
– это вещество в осмосе не участвует.) Но возможно, в момент 
критического осмотического стресса возникает временное угне-
тение работы белков-переносчиков мочевины. Это приводит к 
тому, что мочевина начинает работать, как осмотически-актив-
ное вещество и защищает клетку от фатального «сморщивания». 
 Даже при тяжелых формах сахарного диабета при быстрых 
и весьма значительных сдвигах осмотических градиентов в орга-
низме осмотический демиелинизирующий синдром не возникает. 
Здесь объяснение в том, что клетки мозга осуществляют транс-
порт глюкозы без участия инсулина. 

 Приводим заболевания и патологические состояния, при ко-
торых, по данным литературы, тяжелые осмотические поврежде-
ния ЦНС наблюдаются наиболее часто:
• Алкоголизм 
• Голодание, истощение, кахексия
• Длительное бесконтрольное использование диуретиков
• Ранний послеоперационный период при пересадке печени
• Психогенная полидипсия
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• Состояния после урологических/гинекологических операций
• Ожоги с поражением больших поверхностей
• Нейрохирургия опухолей диэнцефальной области и гипофиза 
• (возможны гипернатриемические состояния при формирова-

нии центрального несахарного диабета и гипонатриемические 
состояния при разных вариантах полигормональной недоста-
точности) 

• Онкологические, сосудистые и травматические поражения 
ЦНС с поражением диэнцефальной области.

 Исходы ОДС и прогноз заболевания
 Смертность при ОДС достигает 50% в течение первых двух 
недель и 90% в течение 6 месяцев. У большинства выживших 
больных сохраняются грубые неврологические расстройства. 
Наихудший прогноз у пациентов с развитием ОДС после транс-
плантации печени.

 Профилактика и лечение ОДС
 Успех лечения ОДС определяется методами мониторинга 
водно-электролитных нарушений и их своевременной коррекци-
ей. Наиболее опасны глубокая хроническая гипонатриемия и вы-
раженная острая гипернатриемия. Жизненно важно чтобы темп 
коррекции хронической гипонатриемии не превышал 8 ммоль/л в 
сутки. Острую гипернатриемию с уровня > 170 мосм/л до уровня 
155 мосм/л следует проводить быстро.
 Если темп коррекции хронической гипонатриемии превысил 
8мосм/л в сутки, то следует использовать гипотоничные раство-
ры. (Говоря военным языком: «Чтобы не повредить, нужно не-
много отступить назад») Без риска повреждения мозга можно 
снижать уровень натрия до тех минимальных значений, которые 
были зафиксированы у этого пациента. Риск развития миелино-
лиза крайне высок, если  уровень натрия повышается более, чем на 
10 – 15 ммоль/л в сутки. При остро развившейся гипонатриемии 
максимальный темп её коррекции составляет 1 ммоль/л в час. Если 
у пациента верифицирована острая гипонатриемия, как например,  
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у спортсменов-марафонцев или у молодых людей после употребле-
ния «экстази» и развития водной интоксикации, коррекцию сле-
дует проводить быстро, учитывая высокую вероятность развития 
отека легких и отека мозга. Хроническую гипонатриемию следу-
ет купировать медленно, давая клеткам время на восстановление 
в цитоплазме должного количества органических осмолитов. Что-
бы не возникало путаницы следует запомнить: острые нарушения 
водно-электролитного гомеостаза следует купировать быстро, а 
хронические медленно. Логическим ключом к запоминанию этого 
положения является то, что и накопление органических осмолитов 
в цитоплазме и их удаление – это процесс длительный. 
 

Лечить развившийся синдром осмотического повреждения ЦНС 
крайне сложно и терапия сводится к замещению утраченных 
функций (ИВЛ, протекция дыхательных путей от аспирации и 
поддержка стабильной гемодинамики), коррекции нарушений го-
меостаза, адекватной нутритивной поддержке и реабилитацион-
ным мероприятиям. В современной литературе есть сообщения  
о хорошем восстановлении утраченных функций после перене-
сенного ОДС.
 

Необходимое условие профилактики и лечения ОДС – 
мониторинг водно-электролитного состояния крови

Острые нарушения водно-электролитного гомеостаза 
следует купировать быстро, а хронические медленно
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II-1 Доктрина Монро-Келли

Череп – особенное место. В черепе всё не  так, как в остальном 
организме. Прежде всего – ограниченный объем. Мозг находится 
в черепе, а череп – это крепкий корпус неизменного объема. Это 
накладывает жесткие ограничения на изменения объема самого 
мозга. Любой другой орган может задерживать значительное ко-
личество жидкости в интерстиции и сохранять жизнеспособность 
до тех пор, пока давление в интерстиции не достигнет величины 
давления в капиллярах этого органа. Дальше микроциркуляция 
остановится и начнется гибель клеток, что бывает очень редко. У 
мозга очень мало места для изменения объема. 

Доктрина Монро-Келли гласит: 
1. Все внутричерепные компоненты заключены в ригидном кос-

тном образовании неизменного объёма – полости черепа; 
2. Поэтому суммарный объём внутричерепных компонентов 

(кровь, ликвор и мозговое вещество) остается постоянным; 
3. При появлении дополнительного объемного компонента (опу-

холь, гематома, отек) объём исходных компонентов (кровь, 
ликвор и мозговое вещество) уменьшается; 

4. При изменении объема любого из названных трех компонен-
тов (кровь, ликвор и мозговое вещество), меняется объём 
остальных компонентов. 

Другими словами, компенсация прироста объема одного из компо-
нентов должна быть обеспечена пропорциональным уменьшением 
объема одного или двух других компонентов. Внутричерепными 
компонентами, обеспечивающими объемное равновесие, являют-
ся мозг, ликвор и венозный компонент внутричерепного объема 
крови. Нарушение объемного равновесия приводит к повышению 

Суммарный объем внутричерепных компонентов – 
константа
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ВЧД. Диагностическая ценность измерения ВЧД заключается в 
том, что позволяет судить о состоянии объемной компенсации в 
полости черепа. Математически доктрину Монро-Келли можно 
выразить формулой:

V = Vкровь + Vликвор + Vмозг
или

V = ΔVпат + ΔVкровь + ΔVликвор +ΔVмозг

 где V – объём черепа и суммарный объем крови, ликвора и 
мозга. 
 ΔV – изменения объемов внутричерепных компонентов,  
 ΔVпат. – патологический объём (гематома, опухоль, отёк) 

Внутричерепное содержимое – это мозговое вещество, кровь и 
ликвор. Мозговое вещество составляет 80 – 85% интракрани-
ального объема или 1200 – 1600 мл: нейроны 500 – 700 мл, глия 
700 – 900 мл, внеклеточная жидкость до 75 мл. Кровь и ликвор 
суммарно составляют 15 – 20% интракраниального объема, при-
близительно по 150 мл.
 Доктрина Монро-Келли хорошо описывает взаимодей-
ствие внутричерепных объемов. В черепе нет свободных про-
странств. Все внутреннее пространство черепа разделено между 
тремя компонентами. Это вещество мозга, кровь, находящаяся в 
кровеносных сосудах и ликвор в ликворных пространствах. 

масс-эффект

норма отек мозга + объем

паренхима
1200 мл

150мл 150мл

кровь ликвор

объём
крови 

объём
ликвора

объём
мозга гематома

опухольв сосудах

Рис. II-1 (1)
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Если объем мозга увеличивается, то из черепа вытесняется ликвор 
и сдавливаются кровеносные сосуды (преимущественно венозная 
сеть). Это перераспределение внутричерепного пространства по-
зволяет мозгу не погибнуть. 

Но практически сразу начинает повышаться внутричерепное давле-
ние. Допустимая граница подъема внутричерепного давления – это 
20 mmHg. Это давление равно среднему давлению в капиллярах. 
Дальнейшее повышение внутричерепного давления приведет к 

Норма Компенсация Декомпенсация
нормальное ВЧД повышенное ВЧД

объём венозной крови

объём артериальной крови

объём ликвора

объём мозга

масс-эффект

Норма Компенсация Декомпенсация
нормальное ВЧД повышенное ВЧД

объём венозной крови

объём артериальной крови

объём ликвора

объём мозга

60

40

20

0

масс-эффект

mmHg

P

V
mL

Рис. II-1 (2)

Рис. II-1 (3)
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сдавливанию части капилляров, что повлечет за собой ишемию 
мозговой ткани и гибель нейронов. В ряде исследований и 
клинических рекомендаций используется термин «критический 
уровень» внутричерепного давления (ВЧД). Критический уровень – 
это такое значение ВЧД, при котором развиваются вторичные 
ишемические повреждения мозга.

Можно представить распределение объема черепа в норме так: 

 Формирование дополнительного патологического объема в 
виде гематомы, опухоли или отека приведет к повышению внутри-
черепного давления, нарушению кровоснабжения мозга и наруше-
нию ликвороциркуляции. 

Когда внутричерепная гипертензия приводит к нарушению венозно-
го оттока и нарушению рзорбции ликвора процесс нарастания вну-
тричерепного давления приобретает свойства порочного круга.

Рис. II-1 (4)

Рис. II-1 (5)
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 Ещё одна схема иллюстрирующая доктрину Монро-Келли 
с позиций закона сохранения вещества. [1]  

 В качестве модели черепа взят цилиндр неизменного объё-
ма. В цилиндре три компонента: мозг, ликвор и кровь. Кровь пред-
ставлена артериальным и венозным объёмами. В норме (1) неболь-
шие изменения объема не приводят к подъёму давления. Когда 
в полости черепа появляется дополнительный патологический 
объём (2), из черепа вытесняется ликвор и некоторое количество 
крови из венозной части кровеносной системы. В этой фазе па-
тологического процесса небольшое увеличение внутричерепного 
объёма приводит уже к значительному подъёму внутричерепного 
давления. Это зона субкомпенсации. Повышение внутричерепно-
го давления пока ещё не приводит к нарушению кровоснабжения 
мозга. Когда дополнительный патологический объём приводит к 
вытеснению ликвора из всех резервных пространств (3), насту-
пает жизнеугрожающее состояние. Небольшое увеличение вну-
тричерепного объёма приводит катастрофическому росту вну-
тричерепного давления. Это угроза дислокации, вклинения и/или 
нарушения кровоснабжения мозга с фатальным исходом. Рент-
геновская компьютерная томография и магнитно-резонансная 
томография позволяют судить о соотношении объёмов в черепе 

Рис. II-1 (6)
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и наличии резервных пространств. Эти методы широко приме-
няются в клинической практике. Методы математической обра-
ботки результатов мультимодального мониторинга лаборатории 
Кембриджского университета под руководством Марека Жоз-
ника и Петра Шмелевски (Czosnyka Marek & Smieleweski Piotr)  
позволяют оценивать динамику внутричерепных процессов не-
прерывно и прикроватно [2].

 В 1748 году Михаил Васильевич Ломоносов так сформу-
лировал закон сохранения вещества: «Все перемены, в натуре 
случающиеся, такого суть состояния, что сколько чего у одного 
тела отнимется, столько присовокупится к другому. Так, ежели 
где убудет несколько материи, то умножится в другом месте; 
сколько часов положит кто на бдение, столько же сну отнимет. 
Сей всеобщей естественной закон простирается и в самые прави-
ла движения: ибо тело, движущее своею силою другое, столько 
же оные у себя теряет, сколько сообщает другому, которое от 
него движение получает.» Поскольку объём черепа не меняется, 
можно утверждать что доктрина Монро-Келли – это частный 
случай закона сохранения.
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II-2 Внутричерепное давление
II-2.1. Определение понятия «внутричерепное давление»

Кратко: Давление – это сила, приложенная к единице площади. 
Внутричерепное давление – это разность между давлением в поло-
сти черепа и атмосферным давлением. Атмосферное давление при-
нимается за ноль. Внутричерепное давление выше атмосферного 
считается положительным; ниже атмосферного считается отрица-
тельным. Концепция измерения не отличается от методов измере-
ния артериального или венозного давления. Единицы измерения – 
миллиметры ртутного столба (мм рт.ст. или mmHg). 

 Международная единица давления – паскаль. 
1 паскаль – сила в один ньютон приложенная к площади в один 
квадратный метр (1Па = 1 Н/1м2). 
1 mmHg = 133,322 Па; 1 mmHg = 1,35951см вод. ст.  

Подробно: Единого определения внутричерепного давления (ВЧД) 
не существует. Согласно доктрине Монро-Келли, это равномерно 
распределяемое давление внутри полости черепа. Другое распро-
страненное определение ВЧД – это манометрическое давление в 
полости черепа [3]. Существуют и другие определения ВЧД, на-
пример, что это давление спинномозговой жидкости [36], или дав-
ление в корковых венах и венозных синусах [66], или давление 
ликвора в желудочках мозга [79]. Уравнение Davson описывает 
ВЧД, как давление спинномозговой жидкости, которое зависит 
от скорости продукции ликвора, сопротивления оттоку ликвора и 
давления в сагиттальном венозном синусе [43 – 45]:

Внутричерепное давление – это разность между  
давлением в полости черепа и атмосферным давлением
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ICP=CSF pressure
ICP=Resistance CSF outflow х Rate CSF outflow + P sagittal sinus
  где ICP – внутричерепное давление, 
 Resistance CSF outflow – сопротивление оттоку ликвора,  
 Rate CSF outflow – скорость продукции ликвора,  
 P sagittal sinus – венозное давление в сагиттальном синусе. 

Формулы для расчета скорости ликворопродукции и сопротивления 
оттоку ликвора в следующей главе. Ликворное давление не в пол-
ной мере  определяет ВЧД. Согласно математической модели, кото-
рую предложил Marmarou, кроме ликворного компонента важной 
составляющей при формировании ВЧД является «вазогенный» или 
сосудистый компонент [81]. По мнению автора, именно сосудистый 
(«вазогенный») компонент играет решающую роль в формировании 
внутричерепной гипертензии у пациентов с травматическим отеком 
головного мозга. На ликворный компонент, по мнению Marmarou, 
приходиться лишь третья часть в развитии внутричерепной гипер-
тензии. Основными «вазогенными» механизмами, определяющими 
ВЧД, являются: артериальное давление, венозный отток, и ауто-
регуляция тонуса мозговых сосудов [81]. Как артериальная гипер-
тензия [15], так и артериальная гипотензия [24; 80; 101] могут при-
водить к внутричерепной гипертензии и отеку головного мозга за 
счет формирования гиперемии или ишемии. Затруднение венозного 
оттока приводит к увеличению кровенаполнения головного мозга и, 
в конечном счете, к развитию отека [66; 78; 90]. 

II-2.2 Нормальные значения внутричерепного давления

Кратко: Лежа на спине от 5 до 15 mmHg; стоя до -5 mmHg;
Подробно: Нормальные значения внутричерепного давления (ВЧД) 
могут варьировать в зависимости от возраста, положения тела и 
клинического состояния. У взрослого человека в состоянии покоя 
на спине ВЧД колеблется от 5 до 15 mmHg, а в положении стоя 
может принимать отрицательное значение до -5, а при наличии 
шунтирующей системы не должно быть ниже -15 mmHg [3; 29; 
40]. В детском возрасте оно составляет величину от 3 до 7 mmHg, 
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а у новорожденных оно в пределах от 1,5 до 6 mmHg [3; 40; 46]. 
Значение ВЧД свыше 15 – 18 mmHg считается патологическим 
состоянием [40; 46]. 
 Показанием для лечения при гидроцефалии является ВЧД 
выше 15 mmHg, а при ЧМТ выше 20 mmHg [1; 3; 7; 21; 40; 46].

II-2.3. Методы измерения ВЧД

Измерение внутричерепного давления (ВЧД) у пострадавших 
с тяжелой ЧМТ является ключевым методом диагностики вну-
тричерепной гипертензии (ВЧГ) и ориентиром для проведения 
направленной терапии [1; 4; 5; 6; 7; 23]. В зависимости от места 
измерения давления в полости черепа выделяют ВЧД, измерен-
ное в полости желудочков мозга (внутрижелудочковое или вен-
трикулярное), в веществе головного мозга (паренхиматозное), в 
субдуральном пространстве (субдуральное), в арахноидальном 
пространстве (арахноидальное), в эпидуральном пространстве 
(эпидуральное) [4; 7; 13; 23; 39]. 

На сегодняшний день измерение паренхиматозного и вентрику-
лярного давлений в полости черепа признаются наиболее точны-
ми методами оценки ВЧД у пострадавших с ЧМТ [4; 7; 13; 23; 39].
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датчик

вентрикулярный
дренаж

субдуральный
датчик

датчик
эпидуральный

Richmond
bolt

Рис. II-1 (5)
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 Измерение ВЧД обеспечивается тензометрическими дат-
чиками, которые преобразуют величину деформации чувстви-
тельного элемента в электрический сигнал. Тензометрические 
датчики обычно располагаются вне полости черепа (экстракра-
ниально), так как имеют достаточно большие размеры. Однако, 
современные технологии позволили внедрить новый вид мини-
атюрных тензометрических датчиков – микрочипы, содержа-
щие пьезокристалл, который трансформирует энергию сжатия в 
электрический сигнал.
 Большинство современных паренхиматозных датчиков 
содержат пьезоэлементы (Codman, Raumedic, Sophysa) [34; 35; 
39; 41; 56; 57]. По способу передачи давления на тензометриче-
ский датчик можно выделить следующие методы: контактный 
(паренхиматозный), гидравлический тип (обычный вентрикуляр-
ный дренаж, соединенный с тензометрическим датчиком), пнев-
матический (пневматический датчик Spiegelberg), светооптиче-
ский (датчик Camino). 
 Итак, все методы измерения ВЧД принято разделять в 
зависимости от места расположения измерительного устрой-
ства ВЧД [13; 57]. Первый метод непрерывного измерения был 
создан на основе использования наружного вентрикулярного 
дренажа. Далее этот метод неоднократно пытались заменить 
субарахноидальным, эпидуральным и субдуральным разполо-
жением баллон-катетеров, которые обеспечивали измерение 
через гидро- и пневматические системы передачи давления. Из-
за несовершенства перечисленных систем, их громоздкости, 
частоты осложнений и погрешности измерения ВЧД методи-
ки измерения с помощью баллон-катетеров были прекращены 
[57]. На смену им пришли методы измерения ВЧД с использо-
ванием светооптических катетеров и микротензометрических 
датчиков. Эталонным методом измерения, относительно ко-
торого определялась точность измерения при разном располо-
жении светооптических и микротензометрических датчиков, 
оставалось внутрижелудочковое измерение ликворного давле-
ния [9; 13; 49; 79].
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 По мнению экспертов Согласительной конференции по 
мультимодальному мониторингу эталонность данного метода 
обусловлена скорее данью традициям, нежели научно подтверж-
денному факту [32]. Вместе с тем, логично предполагать, что 
внутрижелудочковое ликворное давление действительно отра-
жает «глобальное» давление в полости черепа в отличие от всех 
других методов измерения ВЧД [4; 23; 32; 40; 79]. И основным 
аргументом в пользу неточности всех других методов измерения 
ВЧД многие авторы выдвигают наличие градиента давления, ко-
торый может возникать между интактными и поврежденными 
областями головного мозга [32; 49; 50; 65; 67; 106; 107].
 Для проведения внутрижелудочкового измерения ВЧД в 
точке Kохера выполняется вентрикулостомия. Измерение ликвор-
ного желудочкового давления проводится при помощи тензоме-
трического датчика, который располагается экстракраниально на 
уровне наружного слухового отверстия [9; 13; 57]. Именно данное 
положение трансдьюсера обеспечивает нулевое значение ВЧД, 
что соответствует анатомической проекции отверстия Монро [62]. 
Данная методика измерения ВЧД остается эталонной со времен ра-
бот Lundberg [79]. Метод не требует дорогостоящего оборудова-
ния, достаточно прост в использовании и интерпретации данных. 
Метод имеет свои преимущества и недостатки. Вентрикулярное 
измерение на протяжении многих лет остается самым дешевым и 
доступным методом измерения ВЧД [21; 25; 32; 106]. Метод дает 
возможность проводить перекалибровку датчика при развитии 
«дрейфа нуля». Также позволяет проводить анализ ликвора на 
клеточный и биохимический состав, выполнять метаболический и 
бактериологический мониторинг. Метод является не только диа-
гностическим, но и терапевтическим, так как позволяет контроли-
ровать ВЧД путем дренирования ликвора.   
 К недостаткам метода можно отнести: риск развития ин-
фекционных и геморрагических осложнений, вероятность воз-
никновения технических трудностей при выполнении вентрику-
лостомии на фоне диффузного отека мозга и суженных боковых 
желудочков [21; 32; 62; 106]. Еще одним недостатком внутри-
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желудочкового измерения ВЧД являются проблемы бесперебой-
ности измерения, обструкция, дислокация и перегибание наруж-
ного вентрикулярного дренажа, обтурация дренажа сгустками 
крови [32; 57].
 Измерения ВЧД в субдуральном и субарахноидальном 
пространствах менее точны в сравнении с паренхиматозным и 
вентрикулярным измерением, поэтому от данных методов изме-
рения ВЧД постепенно отказались [21; 32; 40; 57; 62]. Все по-
пытки внедрения новых методик преследовали единственную 
цель – снизить вероятность инфекционных и геморрагических 
осложнений, а также упростить способ установки датчика ВЧД. 
С этих позиций весьма обнадеживающим был метод эпидураль-
ного расположения датчика ВЧД. Однако значения внутричереп-
ного давления при эпидуральном измерении сильно отличались 
и были всегда завышены при сравнении с люмбальными и суб-
дуральными значениями ВЧД [27; 48; 49; 110]. Были попытки 
оценки ВЧД при измерении ликворного давления в люмбальном 
пространстве.    
 Даная методика имела ограничения из-за неточности из-
мерения при наличии компрессии ликворопроводящих путей. 
Кроме того, люмбальная пункция при отеке мозга может вызвать 
аксиальную дислокацию и вклинение мозга. [62; 75]. Вместе с 
тем, в современных рекомендациях по детской нейротравмато-
логии допускается дренирование люмбального пространства, как 
дополнительная опция при купировании неуправляемой внутри-
черепной гипертензии. 
 Метод рассматривается как способ, увеличивающий ре-
зерв краниоспинального пространства [9]. Есть опыт исполь-
зования вспомогательного люмбального дренирования при не-
купируемой ВЧГ у пациентов с черепно-мозговой травмой и 
субарахноидальным кровоизлиянием. Авторы делают оговорку, 
что люмбальное дренирование можно использовать только при 
проходимости ликворопроводящих путей и отсутствии блока на 
уровне охватывающей цистерны [109]. Современные техноло-
гии позволяют проводить одновременно непрерывное измерение 
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и контролируемое дренирование ликвора, не допуская разви-
тия гипердренирования и дислокации головного мозга. Такими 
возможностями обладает система LiquoGuard (Moller medical 
GmbH @ CO.KG), позволяющая проводить дренирование ликво-
ра в пределах заданных значений ликворного давления [4].
 Среди инвазивных методик наиболее распространенным 
остается паренхиматозный метод измерения. Датчик устанавли-
вается в паренхиму мозгового вещества на глубину 2 – 2,5 см че-
рез трефинационное отверстие в точке Кохера, которое исполь-
зуется при пункции переднего рога бокового желудочка [21; 57; 
62]. Датчик ВЧД может фиксироваться с помощью специальной 
болт-системы (Richmond bolt), либо к коже с предварительным 
тунелированием 3 – 5см. Датчик имплантируется в премоторную 
зону недоминантного полушария. Паренхиматозный метод изме-
рения ВЧД считается предпочтительным, так как лучше осталь-
ных методов соответствует показаниям внутрижелудочкового 
измерения. Недостатком паренхиматозного измерения ВЧД яв-
ляется дороговизна датчика и невозможность перекалибровки, 
необходимость в которой возникает при «дрейфе нуля» [11; 14; 
31; 34; 56; 58; 94; 105]. По данным литературы, частота инфек-
ционных и геморрагических осложнений при вентрикулярном 
методе измерения ВЧД значительно превосходит частоту, опи-
санную при использовании паренхиматозного датчика ВЧД [12; 
16; 17; 18; 73; 82; 88; 102]. При использовании вентрикулярного 
измерения ВЧД значительно увеличивается риск развития вен-
трикулита [68; 69; 85; 103].
 При использовании вентрикулярного измерения ВЧД, зна-
чительно увеличивается длительность мониторинга ВЧД и дли-
тельность пребывания в отделениях интенсивной терапии. Это 
является фактором риска развития интракраниальных инфекци-
онных осложнений [42; 63; 67; 76]. В условиях использования 
наружного вентрикулярного дренажа для пассивного и активно-
го дренирования ликвора, точность измерения ВЧД подвергается 
сомнению и не может и рассматриваться, как эталонный метод 
оценки ВЧД [19; 26; 33; 54; 67; 111].
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II-2.4. Оценка дрейфа нулевого значения («дрейф нуля» 
датчика ВЧД)

Мониторинг внутричерепного давления (ВЧД) является состав-
ной частью многопараметрического мониторинга в практике ней-
роинтенсивиста. Измерение и контроль ВЧД позволяет проводить 
направленную терапию отека головного мозга, профилактику дис-
локационных нарушений и развития церебральной ишемии. Один 
из недостатков микродатчиков ВЧД – невозможность перекали-
бровки. Датчик калибруется только один раз непосредственно пе-
ред имплантацией в головной мозг. В связи с этим вероятность 
развития дрейфа нулевого значения – это актуальная проблема 
большинства микродатчиков ВЧД. Постепенное внедрение новых 
микротензометрических датчиков ВЧД в повседневную практи-
ку нейрохирургии и нейроинтенсивной терапии способствовало 
вытеснению внутрижелудочкового метода измерения ВЧД в ос-
новном из-за частоты осложнений, связанных, как с выполнением 
вентрикулостомии, так и с эксплуатацией наружного вентрику-
лярного дренажа [4; 13; 40; 57]. 
 Однако популяризация микродатчиков ВЧД выявила еще 
одну проблему, специфичную для данного вида измерительных 
приборов – дрейф нулевого значения, который возникает в ходе 
эксплуатации любого сверхточного измерительного датчика и 
может зависеть от длительности эксплуатации, колебания тем-
пературы, электромагнитных свойств материалов и т.д. [11; 31; 
67; 85; 93]. 
 «Дрейф нуля» – медленное систематическое или медленное 
хаотическое изменение выходного сигнала при неизменном входном 
сигнале. Данное явление характерно для прецизионных датчиков, 
в которых используется многокаскадный усилитель постоянного 
тока. Причинами, вызывающими «дрейф нуля» являются: колеба-
ния температуры (температурный дрейф) и влажности окружающей 
среды, нестабильность источников питания, старение электронных 
компонентов, вызывающее изменение их электрических параме-
тров, низкочастотные собственные шумы усилителя. Для снижения 
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«дрейфа нуля» стремятся исключить влияние внешних факторов – 
герметизацией, термостатированием, использованием стабильного 
питания, применением искусственно состаренных компонентов и 
др. Основной вклад в «дрейф нуля» вносит входной каскад, вклад 
последующих каскадов в «дрейф нуля» обычно мал. Для сниже-
ния дрейфа входного каскада часто применяют дифференциальные 
(балансные) входные каскады. Дифференциальное включение ак-
тивных компонентов позволяет существенно снизить влияние тем-
пературы и других влияющих на дрейф факторов. При равенстве 
величины и знака изменения параметров активных компонентов в 
дифференциальной схеме, уход параметров взаимно компенсиру-
ется, так как они влияют на выходной сигнал с разными знаками и 
в идеале — равными по модулю.
 На практике «дрейф нуля» затрудняет правильную ин-
терпретацию измерения и требует удаления датчика ВЧД, про-
ведения его рекалибровки и реимплантации, что в свою очередь 
повышает затраты на обеспечение мониторинга ВЧД и частоту 
осложнений [11; 31; 72; 83]. 
 Важным этапом в обеспечении точности измерения како-
го-либо физиологического параметра является калибровка изме-
рительного устройства. Для многих измерительных устройств 
эти эталонные значения калибровки определены изначально в 
заводских условиях, что в дальнейшем не требует рутинной ка-
либровки. Однако измерение и мониторинг некоторых параме-
тров требует предварительного «обнуления» и проведения кали-
бровки измерительных устройств. В практике нейроинтенсивной 
терапии калибровке подвергаются тензометрические датчики: 
инвазивного АД, ЦВД, ликворного ВЧД и ряд других. Не явля-
ется исключением микродатчик ВЧД фирмы Codman. Точность 
калибровки обеспечивает точность измерения, надежность при 
интерпретации полученных параметров измерения, возможность 
расчета производных показателей (ЦПД, амплитуда ВЧД, различ-
ные расчетные индексы) [20; 40; 47 – 53]. На сегодняшний день 
общеизвестно, что для датчиков ВЧД дрейф нулевого значения 
за время мониторинга может быть значительным, что затрудняет 
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точность измерения и интерпретации полученных трендов ВЧД 
[56; 82; 85; 86; 88; 95; 99]. 
 Неправильное измерение ВЧД может привести к плачев-
ным последствиям: проведению не обоснованной агрессивной 
терапии при дрейфе нулевого значения выше нуля, либо к отка-
зу от адекватной терапии при дрейфе ниже нуля. Данные ситуа-
ции могут развиться только при значительном дрейфе нулевого 
значения на 5 – 10 mmHg и выше [56]. В литературе описан мак-
симальный дрейф для фиброоптических датчиков ВЧД фирмы 
«Camino» от -12 до +14 mmHg. Причем дрейф был определен в 
97% измерений и регистрировался с третьих суток после начала 
мониторинга ВЧД. Авторы пришли к выводу, что интерпретация 
данных с фиброоптического датчика весьма затруднительна и 
всегда должна сопоставляться с клиникой и результатами ком-
пьютерной томографии [56]. Более поздние публикации группы 
авторов реабилитируют качество датчиков «Camino» [82; 88; 96].  
 Как указывают авторы, они исследовали 163 пострадав-
ших с тяжелой ЧМТ, которым проводился мониторинг ВЧД от  
12 часов до 11 суток. Медиана дрейфа составила -1 mmHg, квар-
тили -4 и 1 mmHg, не было отмечено зависимости величины дрей-
фа от длительности мониторинга и выраженности внутричереп-
ной гипертензии. 
 Как заключили авторы, данный тип датчиков демонстриро-
вал достоверные данные даже при измерении ВЧД более 5 суток 
[96]. В исследовании Morgalla H.M. и соавт. максимальный дрейф 
датчика ВЧД Codman за 10 суток составил 4 mmHg [224; 225]. 
 В исследовании Koshkinen and Olivecrona дрейф не пре-
вышал 5 мм рт.cт. Авторы исследовали дрейф датчиков ВЧД 
Codman, которые были установлены 128 пациентам требующим 
нейроинтенсивной терапии. Значение калибровочного числа нахо-
дилось в пределах от 440 до 560, и только у 2 пациентов оно было 
580 и 600. Длительность мониторинга в исследовании Koshkinen 
and Olivecrona составляла от 1 до 16 суток. Авторы не получи-
ли достоверной зависимости значений дрейфа от длительности 
мониторинга и калибровочного числа [73]. Al-Tamimi и соавт. 
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представили данные сравнительного исследования, проведенного 
в двух медицинских центрах. Был проведен анализ дрейфа нуле-
вого значения по результатам мониторинга 48 и 40 пациентов в 
обоих центрах. Следует отметить, что у части пациентов в данном 
исследовании проводился длительной мониторинг ВЧД (400 – 440 
часов) [11]. В данном исследовании была получена зависимость 
дрейфа от длительности мониторинга. Кроме того, почти 20% па-
циентов показали дрейф от 5 и выше mmHg, причем у отдельных 
он достигал 8, 11, 15 mmHg [11]. 
 В других клинических и экспериментальных сравнитель-
ных исследованиях с датчиками других производителей датчики 
Codman зарекомендовали себя как более надежные и показали 
минимальный дрейф нулевого значения [10]. Разные производи-
тели по-разному решали проблему «дрейфа нуля». Большинство 
производителей видели решение в снижении «дрейфа нуля» до 
минимального, когда наличие дрейфа не влияло бы на принятие 
решения в клинической практике. Большинство фирм произво-
дителей стремились минимизировать дрейф за счет использова-
ния новых полупроводниковых материалов, комбинации с тер-
мисторами, что давало возможность температурной поправки 
(Codman, Raumedic, Sophysa). Другие разработчики пытались 
использовать самокалибрующиеся датчики с периодическим 
автоматическим обнулением ВЧД (Spiegelberg), третьи исполь-
зовали светооптический принцип передачи сигнала (Camino). 
Однако, несмотря на изобилие технологических разработок и 
насыщенность медицинского рынка, проблема «дрейфа нуля» 
остается актуальной и, по мнению специалистов, должна быть 
учтена в повседневной практике нейрохирургов и интенсивистов 
[11; 31; 67; 85; 93]. 
 В публикациях последних лет периодически появляются 
дискуссии о высоких значениях «дрейфа нуля» микротензоме-
трических датчиков ВЧД, а так же о погрешности измерения в 
связи с электростатическими токами, которые могут возникать 
в условиях отделений интенсивной терапии и операционных [56; 
82; 85; 86; 88; 95; 99].
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II-2.5. Осложнения, связанные с инвазивным мониторингом 
внутричерепного давления

Основные осложнения, связанные и инвазивным мониторингом 
ВЧД, разделяют на геморрагические и инфекционные. Считается, 
что при использовании наружного вентрикулярного дренирования 
для проведения мониторинга ВЧД частота инфекционных осложне-
ний может варьировать от 5 до 50%, а при использовании паренхи-
матозного метода измерения ВЧД частота составляет от 4 до 8% [1; 
4; 11; 12; 16; 17; 56; 73; 87; 88; 102]. 
 По данным Амчеславского В.Г. за период с 1987 по 2001 год 
среди госпитализированных в НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бур-
денко 375 пострадавших с тяжелой ЧМТ частота инфекционных 
осложнений составляла 1,9% случаев, частота геморрагических 
осложнений –1,9% случаев [1]. По данным НИИ скорой помощи  
им. Н.В. Склифосовского средняя частота инфекционных осложне-
ний при проведении инвазивного мониторинга ВЧД составляет 12%, 
при использовании внутрижелудочкового катетера 29%, при парен-
химатозном измерении ВЧД 7% [4]. По данным зарубежной литера-
туры частота инфекционных осложнений значительно варьирует. 
Основными причинами такой вариабильности осложнений являют-
ся различия в исследовательских работах по доле пострадавших с 
открытой, проникающей ЧМТ, неучтенная доля пострадавших с 
базальной и раневой ликвореей, что принято считать независимы-
ми факторами риска по развитию вторичных инфекционных ос-
ложнений. Кроме того, в публикациях указывается на разные доли 
пострадавших, которым проводилось внутрижелудочковое измере-
ние или любое иное (субдуральное, паренхиматозное, эпидуральное 
и др.), как известно частота инфекционных осложнений напрямую 
зависит от метода измерения. Наибольшее число инфекционных 
осложнений, по мнению большинства авторов, регистрируется при 
внутрижелудочковом измерении ВЧД [12; 28; 73; 102]. 
 Важной особенностью в представленных публикациях были 
различия по условиям проведения имплантации датчиков ВЧД и на-
ружных вентрикулярных дренажей, в одних работах все процедуры 
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проводились в условиях операционной, в других в условиях палаты 
интенсивной терапии. Немаловажным был и критерий оценки ин-
фекционного осложнения, так в ряде работ к инфекционным ос-
ложнениям относили как локальные инфекционные процессы в об-
ласти расположения дренажа и датчика, так и менингиты, сюда же 
могли быть отнесены положительные результаты посевов удален-
ных фрагментов после прекращения мониторинга ВЧД (дренажи 
и датчики), что само по себе могло отражать лишь колонизацию 
бактериальной флоры, без развития инфекционно-воспалительно-
го процесса [42; 63; 77; 108]. 
 Для более детального анализа и разграничения интракра-
ниальных и локальных процессов от колонизации бактерий при 
регистрации и последующем анализе указанных осложнений ре-
комендуется использовать критерии CDC [22; 76; 89; 92; 100]. 
Геморрагические осложнения, связанные с выполнением вентри-
кулостомии встречаются в среднем в 5,7% случаев [62]. Однако, 
указанная частота осложнений зависит от времени выполнения 
контрольного КТ, так, если КТ выполняется сразу же после мани-
пуляции, то это повышает процент выявления геморрагических ос-
ложнений. По мнению ряда авторов, данный показатель может уве-
личиваться до 10,6% при выполнении КТ сразу после выполнения 
вентрикулостостомии, а в группе пациентов, у которых контроль-
ное исследование не проводилось, частота данного осложнения со-
ставила 1,53% наблюдений. По заключению этих исследователей, 
геморрагические осложнения, которые проявились клинически, 
выявляются менее чем в 1% случаев [18]. В другом исследовании, 
где анализировались КТ снимки 188 пациентов сразу же после про-
цедуры вентрикулостомии, частота геморрагических осложнений 
составила 41% [55]. В данной работе учитывались любые гемор-
рагические кровоизлияния, а также их объем, так в 10,6% случа-
ев объем кровоизлияния составлял свыше 15 мл или имел внутри-
желудочковый компонент, в 0,53% наблюдений регистрировалась 
субдуральная гематома потребовавшая хирургического вмеша-
тельства [55]. Важно понимать, что положительный результат 
посевов ликвора может быть следствием контаминации в момент 
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забора или во время удаления дренажа или датчика, что приводит 
к гипердиагностике инфекционного процесса. На сегодняшний день 
уже определены факторы риска по развитию инфекционных ос-
ложнений, связанных с мониторингом ВЧД: продолжительность 
использования наружного вентрикулярного дренажа (НВД) свыше 
5 дней, частые заборы ликвора через НВД, внутрижелудочковое 
кровоизлияние, открытая и проникающая травма черепа, раневая и 
базальная ликворея, нарушение правил асептики во время вентри-
кулостомии и имплантации датчиков ВЧД [22; 63; 77]. 
 Одной из опций, приводящей к снижению частоты инфекци-
онных осложнений, является подкожное тунелирование вентрику-
лярного дренажа [30]. Так, в работе Dasic et al, использование мер 
направленных на устранение общеизвестных факторов риска при-
вело к снижению инфекционных осложнений с 27 до 12% [77]. Ис-
следование было проведено на 95 пациентах, которым выполнялась 
вентрикулостомия и установка наружного дренажа в 113 случаях. 
По заключению авторов, выполнение процедуры в стерильных ус-
ловиях с использованием антибиотикопрофилактики, тунелирова-
ние дренажа на протяжении 10 см, отказ от частого выполнения 
анализа ликвора, отказ от рутиной переустановки НВД привели к 
снижению инфекционных осложнений до 12% [42]. По мнению дру-
гих исследователей, соблюдение асептики и стерильности в момент 
процедуры вентрикулостомии и во время манипуляций по уходу на 
НВД является гарантией снижения частоты инфекционных интра-
краниальных осложнений. По результатам проведенного ретроспек-
тивного анализа 328 пациентов, у которых производилась установка 
368 наружных вентрикулярных дренажей, частота инфекционных 
осложнений была 2,98%.  
 Как заключили авторы, длительность стояния НВД, повтор-
ные операции, введение урокиназы, наличие внутричерепных крово-
излияний не оказывали достоверного влияния на частоту развития 
инфекционных осложнений [108]. Частота инфекционных ослож-
нений при использовании микродатчиков ВЧД значительно усту-
пает частоте осложнений, возникающих при использовании наруж-
ного вентрикулярного дренирования. В большом исследовании [56] 
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оценили частоту инфекционных и геморрагических осложнений, 
связанных с мониторингом ВЧД с использованием светооптических  
датчиков Camino. В исследование вошло 1000 пациентов, которым 
проводился мониторинг ВЧД. В группу были включены пациенты 
с разной патологией (ЧМТ – 68%; САК – 11%; Внутримозговые 
геморрагии – 8,2% и др.). У 922 пациентов проводилось контроль-
ное КТ сразу после имплантации датчика ВЧД, у 547 пациентов по-
сле прекращения мониторинга ВЧД проводился посев фрагмента 
удаленного датчика ВЧД. Было установлено, что рост флоры при 
бактериологическом посеве фрагментов удаленных датчиков на-
блюдался в 8,5%,а частота геморрагических осложнений по данным 
контрольного КТ исследования составила 2,5%, причем, в 6 случа-
ях (0,66%) данные геморрагические осложнения сопровождались 
клинической симптоматикой [56]. В другом проспективном иссле-
довании, включившим в себя 328 пациентов с мониторингом ВЧД с 
датчиками Camino, была установлена частота геморрагических ос-
ложнений – 1,1%, частота инфекционных осложнений – 4,75% [17]. 
В исследовании с датчиками ВЧД фирмы Codman, включавшим в 
себя 120 пациентов, не было регистрировано геморрагических ос-
ложнений, причем у 85% пациентов контрольное КТ сканирование 
выполнялось сразу же после имплантации датчика ВЧД. Авторы 
не смогли подтвердить ни одного эпизода инфекционного ослож-
нения, но отмечали у одного пациента лихорадку и положительный 
рост бактериальной флоры с НВД, но при отсутствии роста в по-
севе ликвора [64]. Большое исследование, проведенное Koshkinen 
and Olivecrona, показало, что после установки 1000 датчиков ВЧД 
Codman, только в 3 случаях диагностировали геморрагические ос-
ложнения, ни один из которых не потребовал нейрохирургическо-
го вмешательства, при этом не было установлено ни одного случая 
инфекционного осложнения в данной популяции пациентов [73]. 
Citerio et al исследовали 99 пациентов, которым имплантирова-
лись датчики Raumedic Neurovent-P. По данным авторов не было 
отмечено инфекционных осложнений, только у двух пациентов 
отмечались незначительные кровоизлияния в области установки 
датчиков, но в обоих случаях не требовалось нейрохирургического  
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вмешательства [35]. В разных исследованиях с использованием дат-
чиков Spiegelberg авторы не отмечали развитие каких-либо инфек-
ционных и геморрагических осложнений, связанных с мониторин-
гом ВЧД [70; 71; 74]. 

II-2.6. История измерения ВЧД

Первую попытку измерения внутричерепного давления (ВЧД) мето-
дом люмбальной пункции произвел в 1897 Quincke [13]. Первое на-
правленное нейрохирургическое вмешательство, ориентированное 
на коррекцию высоких значений ВЧД было выполнено Sharpe W. 
в 1920 году. Автор определил показания для выполнения подвисоч-
ной декомпрессивной краниоэктомии при развитии внутричерепной 
гипертензии. В начале XX века многие клиницисты производили из-
мерение ВЧД при люмбальной пункции и использовали показатели 
ликворного давления для диагностики внутричерепной гипертензии 
и в качестве ориентира для последующей терапии. В то же время 
были отмечены расхождения между клиникой заболевания и пока-
зателями ликворного давления. Так в ряде случаев регистрировалась 
дислокационная симптоматика или клиника внутричерепной гипер-
тензии при отсутствии высоких значений ликворного давления в лю-
мбальном пространстве. Объяснение данному феномену дал в 1964 
году Langfitt [75]. Он провел одновременную регистрацию давления 
в люмбальном и интракраниальном пространствах и установил раз-
ницу давлений в двух пространствах. Langfitt отмечал существо-
вание градиента давлений между ликворными пространствами при 
наличии объемного образования выше или ниже намета мозжечка, 
вызывающего сдавление ликворных путей. Langfitt установил, что у 
метода есть четкое ограничение и его надо учитывать: должна быть 
сохранена проходимость ликворных путей [75]. Первое непрерыв-
ное измерение ВЧД (мониторинг) произвел в 1950 году Pierre Janny. 
Однако работа его была опубликована только в 1972 году [65]. По-
этому пионером в мониторинге ВЧД считается Nils Lundberg, ко-
торый в 1960 году опубликовал свою работу «Continuous recording 
and control of ventricular fluid pressure in neurosurgical practice» [79].
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II-3 Внутричерепной комплайнс, 
интракраниальный, церебральный, 
комплайнс мозга

Все термины, перечисленные в заголовке – это синонимы. Нам 
больше нравится «интракраниальный комплайнс».

Кратко: Интракраниальный комплайнс показывает насколько по-
вышается внутричерепное давление при введении дополнительно-
го объёма в полость черепа. 

C = V/P  Норма 1,0 – 1,3 ml/mmHg

Подробно: Термин комплайнс имеет несколько значений и при-
меняется в разных областях знания*. В нашей книге термин ком-
плайнс используется в значении податливость. В физике и фи-
зиологии – при описании свойств сжимаемых и/или растяжимых 
систем. Формула комплайнса: 

C = V/P 
 где C – комплайнс; V – объём; P – давление. 
Комплайнс указывает, насколько повышается давление в систе-
ме в ответ на введение дополнительного объёма или, какое необ-
ходимо создать давление, чтобы ввести в систему данный объём. 
Например, когда мы говорим о комплайнсе респираторной систе-
мы, мы определяем, какое давление должен создать аппарат ИВЛ, 
чтобы вдохнуть в пациента целевой объём воздуха, или какое бу-
дет давление в системе, когда в легкие доставлен данный объём 
воздуха. Размерность комплайнса в респираторной физиологии 
ml/mbar, при оценке интракраниального комплайнса ml/mmHg. 
Для описания свойств сжимаемых и/или растяжимых систем на-
равне с термином комплайнс (податливость, растяжимость) ис-
пользуется термин упругость (elastance). 
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Формула упругости E = P/V 
 где E – упругость; V – объём; P – давление. 
Размерность упругости в респираторной физиологии mbar/ml, при 
оценке интракраниального состояния mmHg/ml. 
Комплайнс – величина обратная упругости сompliance =1/elastance.

Комплайнс и упругость описывают взаимоотношение между объё-
мом и давлением. Если мы рассматриваем одну и ту же систему, мы 
получаем одну и ту же форму кривой «объём-давление». Посколь-
ку при графическом отражении комплайнса и упругости коорди-
наты меняются местами, кривая меняет своё положение, но форма 
кривой не меняется [1]. В респираторной физиологии обычно на 
оси «Y» объём, а на оси «Х» давление. При рассмотрении внутри-
черепных отношений всё наоборот: на оси «Y» давление, а на оси 
«Х» объём. Это не принципиально. Главное: C = V/P, а E = P/V. 

 *О слове «комплайнс»  Если обратиться к Википедии мы получим следуюшее: 
Комплайнс (англ. Compliance – согласие, соответствие; происходит от глагола to comply – 
исполнять) – буквально означает (см.Оксфордском словаре английского языка) действие 
в соответствии с запросом или указанием; повиновение (англ. compliance is an action in 
accordance with a request or command, obedience). «Комплайнс» представляет собой 
соответствие каким-либо внутренним или внешним требованиям или нормам. Этот термин 
широко используется как «согласие, соответствие». Например название статьи «Factors 
influencing intracranial pressure monitoring guideline compliance and outcome after severe 
traumatic brain injury» переводится как «Мониторинг соответствия рекомендаций и исходов 
лечения при оценке факторов влияющих на внутричерепное давление у пациентов с 
тяжелой черепно-мозговой травмой». В медицине комплайнс имеет ещё и такое значение: 
«Приверженность лечению» в общем случае это добровольное следование пациентом 
предписанному ему режиму лечения. 
 При описании работы банковской системы используются термины «комплайнс-
контроль» и «комплайнс-риск». Кому интересны эти особенности перевода, идите в Гугл. 
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Рис. II-3 (1)
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 По мере заполнения систем в живых организмах, комплайнс 
меняется. Графики соотношения объём-давление и давление-объ-
ём – это кривые. Для того чтобы оценивать комплайнс в разных 
участках графика, берут небольшой участок кривой и устанавли-
вают отношение ∆V к ∆P для этого участка. 

 При рассмотрении внутричерепных отношений на оси «Х» 
объём, а на оси «Y» давление. Мы хорошо представляем, как оце-
нить упругость пружины. 

Легко представить себе как мы оцениваем комплайнс растяжи-
мых систем, таких как респираторная система. Можно измерить 

Рис. II-3 (2)

Рис. II-3 (3)

Рис. II-3 (4)
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комплайнс сосудистой системы. При мониторинге сердечного вы-
броса методом PiCCO компьютер непрерывно рассчитывает удар-
ный объём, исходя из формы кривой давления и комплайнса арте-
риальной системы. При этом, комплайнс артериальной системы с 
определенной периодичностью уточняют, проводя расчеты на основе 
транспульмональной термодилюции (метод разведения индикатора).
 Но череп – это крепкий корпус неизменного объёма. Че-
реп не растягивается. На первый взгляд измерение комплайнса в 
данном случае кажется абсурдом и нелепостью. Всё дело в нюан-
сах. Мы измеряем комплайнс внутричерепного содержимого, а не 
черепа. Именно поэтому вместе с термином интракраниальный	
комплайнс, на правах синонима используется термин церебраль-
ный	комплайнс или комплайнс	мозга. Давайте представим себе 
пружину, которая работает на сжатие. Закон Гука в чистом виде, 
F = K.X чем больше сжали (Х), тем больше сила (F). 

Поместим пружину в цилиндр и закроем пластиной, соответствую-
щей диаметру цилиндра. Теперь, когда мы давим на пластину, имеем 
силу, приложенную к площади, то есть давление. Пластина делит 
объём цилиндра на две части: 1) часть в которой находится пружи-
на и 2) часть над пружиной, которая соответствует в нашей моде-
ли добавленному патологическому объёму (например гематома).  
В данном примере мы имеем изменение объёма и давления. Если мы 
разделим ∆V на ∆P, мы получим комплайнс «внутрицилиндрового 
пространства». А если мы разделим ∆P на ∆V, мы получим упругость.

Рис. II-3 (5)
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 Резервные пространства 
 Внутри черепа сжатие мозга происходит за счет исполь-
зования резервных	пространств. Это желудочки мозга, субарах-
ноидальные цистерны и венозная часть сосудистого русла. В ка-
честве модели упакуем стопку простыней в чемодан. Эту стопку 
можно сжать поскольку между простынями есть пространства, 
заполненные воздухом. Под давлением эти пространства сжима-
ются, а воздух вытесняется. Так нам удалось закрыть чемодан. 

Если попытаемся закрыть в чемодане какой-нибудь трудносжи-
маемый объект, например стопку книг, мы обречены на неудачу. 
Страницы плотно прилежат друг к другу и резервных пространств 
нет. Закон сохранения вещества неумолим. Если объект несжи-
маем, резервных пространств нет и вытеснять нечего, то чемодан 
не закроется. 

Рис. II-3 (6)

Рис. II-3 (7)
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Когда мы сжимаем пружину в цилиндре, этот  процесс продолжа-
ется до тех пор, пока  между кольцами пружины есть резервное 
пространство. Как только кольца легли друг на друга, резервное 
пространство исчерпано. Добавленный патологический объём (∆V) 
уже не может увеличиваться. При этом любая попытка увеличить 
добавленный патологический объём (∆V) приведёт к критическо-
му нарастанию давления. Как в гидравлическом прессе. На рисунке 
II-3 (9) в трёх наблюдениях в полость черепа добавляется одина-
ковый объём (∆V). В первом наблюдении резервные пространства 
большие и давление (∆P1) повысилось незначительно. Во втором 
наблюдении резерв уменьшился и добавление такого же объёма 
приводит к значительному повышению давления (∆P2). В третьем 
наблюдении резервные пространства отсутствуют, и увеличение 
внутричерепного давления (∆P3) при добавлении патологического 
объёма (∆V) может быть уже несовместимо с жизнью.  
 В клинической практике важно оценить величину патоло-
гического объёма в черепе (гематома, опухоль, отёк) и оценить 
наличие резервных пространств. Когда при компьютерной томо-
графии врач видит, что желудочки мозга сжаты, а охватывающая 
цистерна ствола мозга не прослеживается, он должен действо-
вать безотлагательно. Даже если у пациента выполняется мони-
торинг внутричерепного давления и на момент наблюдения ВЧД 
не превышает 20 mmHg, отсутствие резервных пространств – это  
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сигнал к действию. Нужно удалять или уменьшать патологический 
объём, а при неэффективности этих мероприятий, принимать ре-
шение об экстренной декомпрессивной трепанации черепа.

 «Краниоспинальный комплайнс» – это синоним термина 
«внутричерепной комплайнс». Твердая мозговая оболочка спин-
ного мозга на уровне Большого затылочного отверстия переходит 
в твердую мозговую оболочку головного мозга. Таким образом 
внутричерепное пространство и пространство спинномозгового 
канала следует рассматривать как общее пространство ликво-
роциркуляции. Если ликворопроводящие пути на уровне крани-
оспинального соединения не нарушены, то ликворное давление 
в спинномозговом канале не отличается от внутричерепного. В 
экспериментах на животных и ряде клинических исследований 
выполнялась оценка краниоспинального комплайнса [2; 3; 5; 20]. 
При спинальной пункции измеряли исходое давление ликвора, а 
затем измеряли повторно, после введения тестовых болюсов физ-
раствора в спинномозговой канал. Если исследование выразить 
математической формулой – это отношение ∆V к ∆P. То есть 
выполнялась функциональная проба. Тестировался ответ крани-
оспинального пространства на введение дозированного дополни-
тельного объёма. Оценка краниоспинального комплайнса имеет 
существенный недостаток. В 1964 году Langfitt выявил градиент 
давлений между спинальным и внутричерепным ликворными про-
странствами при наличии объемного образования выше или ниже 
намёта мозжечка, вызывающего сдавление ликворных путей. У 
метода есть ограничение: должна быть сохранена проходимость 
ликворных путей [2].

Если у врача есть уверенность в надежной проходимости ликвор-
ных путей, оценка краниоспинального комплайнса позволяет  

Краниоспинальный комплайнс оценивают  
при люмбальной пункции
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судить о наличии или отсутствии резервных пространств в поло-
сти черепа. Для оценки проходимости ликворных путей выполня-
ются пробы Квеккенштедта* и Стуккея** [ 3 ].

Пояснения: 
 *Проба Квекенштедта (проба со сдавлением шейных вен). Предварительно 
производят люмбальную пункцию, к пункционной игле присоединяют манометр и из-
меряют ликворное давление. затем охватывают II и I пальцами правой и левой руки 
нижнюю часть шеи и сдавливают шейные вены в течение 5 сек. (не дольше 10 сек.). 
О достаточном сдавлении вен свидетельствует набухание лицевых и височных вен и 
покраснение кожи лица с цианотичным оттенком. Венозное полнокровие головного 
мозга приводит к повышению внутричерепного давления и увеличению первоначаль-
ного уровня давления СМЖ. В результате высота столба жидкости в манометрической 
трубке повышается примерно в 2–3 раза по сравнению с начальной. Как только сдавле-
ние вен прекращено, столб жидкости вновь опускается до исходного уровня. Наличие 
двух фаз (быстрого и значительного повышения и последующего быстрого понижения 
давления СМЖ) указывает на хорошую проходимость ликворного пространства. При 
полной блокаде субарахноидального пространства проба Квекенштедта не приводит к 
подъему столба жидкости в манометре, а при частичной блокаде – лишь к некоторому 
его увеличению.

 **При пробе Стуккея искусственно увеличивают внутрипозвоночное давле-
ние. На уровне пупка кулаком или ладонью надавливают на живот в течение 20–25 сек. 
Сдавливание брюшной полости ведет к сдавливанию брюшных вен и застою в венозной 
системе внутри позвоночного канала. В результате ликворное давление в субарахно-
идальном пространстве спинного мозга повышается и уровень жидкости в манометре 
несколько поднимается (примерно в 1,5 раза). Если выше того места, где произведена 
люмбальная пункция, имеется блокада субарахноидального пространства, то при про-
бе Стуккея происходит нарастание ликворного давления, в то время как при пробах 
Квекенштедта этого не наблюдается. Проба Стуккея в данной комбинации нужна, чтобы 
быть уверенным, в краниоспинальном пространстве достаточно ликвора и ликворное 
давление в принципе может подниматься. При отрицательной пробе Стуккея нельзя 
говорить о достоверности пробы Квекенштедта.
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 Мониторинг интракраниального комплайнса (Шпигель-
берг Spiegelberg©). Развитие технологий позволило создать монитор 
для оценки интракраниального комплайнса. В мониторе «Шпигель-
берг» катетер оснащен датчиком давления и раздуваемым баллончи-
ком. Катетер устанавливается в желудочек мозга. Осуществляется 
непрерывная регистрация ликворного давления в желудочковой си-
стеме мозга. С заданной периодичностью в баллончик в автоматиче-
ском режиме вводится тестовый объём воздуха (∆V) и определяется 
насколько изменилось давление (∆P). После серии измерений мо-
нитор выдает на дисплее величину интракраниального комплайнса. 
Возможна и установка катетера в паренхиму мозга.

Ниже приведем выдержку из описания монитора Spiegelberg©:

Компания Spiegelberg© использует в своих мониторах микропневмати-
ческий способ измерения внутричерепного давления. Этот метод дает 
ряд неоспоримых практических преимуществ. Пациенту в череп помеща-
ют измеряющий катетер, снабженный на конце латексным баллончиком 
длиной 12 мм. Баллончик заполнен воздухом. Внутричерепное давление 
передается через тонкую стенку баллончика по катетеру на измеряющее 
устройство, трансформирующее давление в электрический сигнал с по-
мощью преобразователя. Преобразователь давления, процессор и воз-
душный компрессор интегрированы в единый корпус прибора. На циф-
ровом дисплее высвечивается систолическое, диастолическое и среднее 
значение ВЧД. Для правильности и точности измерений значений ВЧД 
необходима регулярная калибровка «нулевого» уровня давления прибо-
ра. На основании данных калибровки процессор корректирует измеря-
емые значения, нивелируя влияния суточных колебаний атмосферного 
давления. В мониторе Spiegelberg© функция калибровки проводится 
автоматически ежечасно, непрерывно, независимо от участия врача. 
Этим достигается большая точность измерений.Совместно с монитором 
ВЧД используется комплайнс-блок. В своё время, это было единствен-
ное комплексное аппаратное решение, позволяющее достаточно просто 
в условиях нейрореанимации измерять краниоспинальный комплайнс. 
Монитор комплайнса Шпигельберга представляет собой сложный ком-
плекс автоматического управления микрокомпрессором, установленным 
в мониторе ВЧД Шпигельберга. Дополнительно к комплайнсу процессор 
рассчитывает индекс «давление-объем» (PVI). Комплайнс рассчитыва-
ется процессором монитора как среднее значение, исходя из 200 циклов 
измерения, данные о которых находятся во временной памяти монитора.
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Что нам даёт знание об интракраниальном комплайнсе? 
Считается, что снижение комплайнса – это предвестник резкого 
повышения ВЧД. Причина снижения комплайнса – это уменьше-
ние резервных пространств, чаще всего вследствие отека мозга, 
гематомы или кровоизлияния в опухоль. После того как в клини-
ческую практику был внедрен монитор Spiegelberg, позволявший 
непрерывно прикроватно измерять внутричерепной комплайнс 
(ICC, intracranial compliance), был выполнен ряд исследований с 
использованием данной методики [4 – 11]. Наиболее интересным 
мы считаем международное многоцентровое исследование, в ко-
тором участвовали клиники Италии, Швеции и Германии [10]. 
Оценивалась взаимозависимость комплайнса, внутричерепного 
давления и церебрального перфузионного давления у пациентов 
с тяжелой черепно-мозговой травмой. В исследование вошло 
15 пациентов. Все они были оперированы по поводу внутри-
черепных гематом. При повышении артериального давления у 
части пациентов повышалось ВЧД и снижался комплайнс моз-
га, а у других был благоприятный ответ в виде снижения ВЧД 
и увеличении комплайнса. Авторы объяснили это различным 
состоянием ауторегуляции тонуса мозговых сосудов. Впослед-
ствии развитие методик оценки ауторегуляции мозгового кро-
вотока подтвердило мысли авторов исследования. Затем, после 
2005 года интерес к данной методике угас. Основных причин две: 
1) Различие между нормальным комплайнсом (1,0 – 1,3 ml/mmHg)  
и критическим снижением (≤ 0,5 ml/mmHg) всего 0,5 ml/mmHg. 
Для клинической реальности этот диапазон очень узок; 

2) Нередко снижение комплайнса регистрируется с опозданием 
(после того как ВЧД уже > 25 mmHg). Ниже приводим тренды из 
публикации Kiening [11]. 

Снижение интракраниального комплайнса –  
это предвестник резкого повышения ВЧД
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На данных трендах видно, что с 20-й по 80-ю мин был подъём 
ВЧД (ICP) выше 20 mmHg. Комплайнс (ICC) снижается до уровня 
ниже 0,5 ml/mmHg с отставанием на 18 минут. Такие результаты 
мониторинга ICC лишают его смысла. В клинической практике 
нам нужно предотвратить подъём ВЧД, то есть увидеть опас- 
ность и применить наше лечение до того как мог бы произойти 
подъём ВЧД. На этом же тренде мы видим ВЧД, и поскольку 
динамика ICC опаздывает, мы строим лечебную тактику по ди-
намике ВЧД. Несмотря на то, что данная методика не оправдала 
ожиданий клиницистов, концепция оценки внутричерепного ком-
плайнса развивается. Современные методы оценки комплайнса 
и размеров интракраниальных пространств разрабатываются и 
внедряются в виде математических программ для рентгеновских 
и магнитно-резонансных компьютерных томографов [15 – 19]. 
Другое перспективное направление оценки интракраниального 
комплайнса и компенсаторных резервов построено на анализе 
волновых характеристик ВЧД. Этой теме посвящена следующая 
часть нашей книги. 
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Энтони Мармару (Anthony Marmarou) и индекс «PVI»

Кратко: Индекс PVI имеет размерность в миллилитрах и являет-
ся расчетным объёмом, при введении которого в краниоспиналь-
ное пространство внутричерепное давление возрастет в 10 раз. 
Норма ≥ 25 мл. 

(Для	представления	о	том,	что	такое	PVI,	этого	вполне	доста-
точно.	Те,	кто	не	готов	потратить	время	и	силы	на	историю	
развития	концепции	«PVI»	и	на	математические	выкладки,	мо-
жет	уже	перейти	к	следующей	главе.)

Подробно: Для экспертов и тех, кто не боится мудрёных формул.
Выдающийся физиолог, профессор Ричмондского университета, 
Энтони Мармару (A. Marmarou) изучал ликвородинамику и раз-
работал математическую модель ликворной системы. Создавая 
модели внутричерепного пространства он учитывал скорость 
ликворопродукции, состояние ликвороциркуляции и резорбции 
ликвора. При оценке резорбции ликвора Marmarou учитывал дав-
ление крови в сагиттальном венозном синусе. Создавая модели 
формирования внутричерепного давления, он учитывал пульса-
цию мозговых сосудов и связанный с этим волновой характер 
изменения давления в течение каждого сердечного цикла. Все 
современные математические методы расчетов внутричерепных 
событий строятся на концепциях и моделях Marmarou. Он создал 
первое математическое описание изменения комплайнса крани-
оспинального пространства, предложил формулу, отражающую 
отношение «Объём-Давление» для краниоспинального простран-
ства ( craniospinal volume-pressure relationship). 
 Для того чтобы построить этот график объём-давление 
(1) на рисунке II-3 (11) нужно многократно вводить болюсы физ-
раствора в ликворное пространство и производить измерения 
давления.

PVI – это объём, при введении которого в краниоспинальное 
пространство внутричерепное давление возрастет в 10 раз
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Marmarou установил, что кривая объём-давление (1) по своей 
форме похожа на логарифмическую функцию. Если на оси «Y» 
расположить логарифмическую шкалу, то кривая объём-давле-
ние превращается в прямую линию, (2) на рисунке II-3(11) , и для 
построения графика требуется только две точки измерения. Точ-
ность и применимость математической модели Marmarou много-
кратно проверялась в экспериментах на животных и в клинике. 
В результате исследований Marmarou показал, что нелинейное 
отношение «Объём-Давление» для краниоспинального простран-
ства может быть описано как логарифмическая функция корот-
кого прямого участка графика «давление-объём». При отнесении 
логарифма давления к объему формируется график зависимости 
между объёмом и давлением. Marmarou назвал наклон кривой 
этого графика индексом PVI (pressure-volume index) «индекс дав-
ление-объём». Индекс PVI имеет размерность в миллилитрах и 
является расчетным объёмом, при введении которого в кранио-
спинальное пространство внутричерепное давление возрастет в 
10 раз. Важно не упустить из виду, что для расчета PVI использу-
ются две похожих формулы, в зависимости от того вводится или 
выводится объёмный болюс из краниоспинального пространства.  

Рис. II-3 (11)
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 При выведении ликвора PVI описывается такой формулой:  
PVI=∆V/ [log10 (P0/Pm)]

Где ∆V – это объём ликвора в миллилитрах, выводимый 
из ликворной системы. P0 – это исходное давление, а  
Pm – это конечное давление.

Важно помнить, что elastance (упругость) и её обратная величина 
compliance (податливость) – это отношение объёма и давления. 
 При введении объёмного болюса в ликворное простран-
ство PVI описывается такой формулой:  

PVI=∆V/ [log10 (PP/P0)]

Где ∆V – это объём физраствора в миллилитрах, вводи-
мый в ликворное пространство. 
P0 – это исходное давление, а PP – это пиковое давление 
после введения объёмного болюса. 

 В таблице из публикации Shapiro et al [22] приведены 
формулы для расчета PVI, скорости ликворопродукции и сопро-
тивления оттоку ликвора. 
 Для расчета ВЧД по формуле Davson ICP = Pssp + (If

.Ro) 
нужно определить давление в верхнем сагиттальном синусе  
(Pssp),  скорость продукции ликвора (If) и сопротивление оттоку 
ликвора (Ro). 
 Об этой формуле ВЧД в главе II-2. PVI – это только рас-
четная величина объёма болюса, при введении которого в данное 
краниоспинальное пространство, давление возрастет в 10 раз.
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 В исследованиях, выполненных по методике Marmarou PVI 
рассчитывалось по изменению ВЧД при быстром введении или 
выведении жидкости из ликворного пространства. Исследования 
выполнялись в экспериментах на животных и в клинике. Одно-
временно с PVI рассчитывался и краниоспинальный комплайнс. 
В клинических исследованиях на первом этапе PVI определяли, 
оценивая снижение ВЧД при выведении 2 мл ликвора. [13; 14; 22]. 
После первичного расчета PVI (и комплайнса) по этой методи-
ке принималось решение о максимально-допустимом повышении 
ВЧД у данного пациента, и рассчитывался максимальный безо-
пасный объём болюса для введения в ликворное пространство. 
Обычно PVI рассчитывали, выполняя введение и выведение бо-
люсов не более 2 мл. В тех случаях, когда ВЧД пациента было 
высоким, для расчета PVI использовалось только выведение из-
меряемых порций ликвора. 
 В результате выполненных исследований [12] Marmarou 
установил значение PVI ≥ 20мл, которое коррелировало с бла-
гоприятными исходами заболевания. Очевидно, что чем больше 
PVI, тем больше объём резервных пространств и тем выше ком-
плайнс итракраниального пространства. Для взрослого здорово-
го мужчины норма PVI ≥ 25 мл.
 Оценка PVI по методике Marmarou является трудоза-
тратной и повышает риск инфицирования ликворной системы 
пациента. Расчёт PVI при использовании монитора Spiegelberg© 
позволяет видеть PVI на дисплее в режиме реального времени 
и анализировать тренды. Сегодня прямое инвазивное измерение 
индекса PVI уступило место менее инвазивным методикам, по-
строенных на обсчёте результатов КТ и МРТ [15 – 19] и матема-
тическом анализе волновых характеристик динамики ВЧД [12]. 
Работы и концепции Антони Мармару являются фундаментом 
современных представлений о внутричерепных процессах и ос-
новой для математических моделей. Поясним для тех, кто подза-
был школьный курс математики, но глядя на формулу PVI вдруг 
задумался: а причём здесь логарифм (log)? График, отражающий 
соотношение внутричерепных объёма и давления, имеет форму 
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кривой, крутизна изгиба которой постепенно увеличивается. Сра-
зу видно, зависимость нелинейная. Ученые-естествоиспытатели 
стремятся описать открытые ими закономерности с помощью 
формул. Это называется «описать закон природы математиче-
ски». На рисунке II-3 (12) мы представили рядом с  графиками 
упругости и податливости

график показательной функции y=ax и график логарифмиче-
ской функции y=logax. Точно также, как графики упругости и 
податливости, эти графики симметричны друг другу. Физиологи 
сочли, что на основе этих функций можно создать уравнение, 
описывающее зависимость внутричерепного объёма и давления. 
Для того чтобы график функции совпал с результатами полу-
ченными во время исследований, ученые «растягивают», «сжи-
мают» и «поворачивают» графики добавляя в исходную форму-
лу поправочные коэффициенты. Логарифм «x» по основанию 
«a» – это степень, в которую нужно возвести «a» чтобы полу-
чить «х». Если основание логарифма 10 – это десятичный лога-
рифм. Если основание логарифма число «е» равное 2,72 – это 
натуральный логарифм. Формула Мармару – это 

PVI=∆V/ [log10 (P0/Pm)] при выведении ликвора и

PVI=∆V/ [log10 (PP/P0)] при введении болюса физраствора. 
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Мармару вынужден был создать две формулы потому, что лога-
рифм числа меньше единицы – это отрицательная величина. В 
обеих формулах большее давление делится на меньшее, а потом 
вычисляется логарифм этого числа. Формула Мармару постро-
ена на основе логарифмической функции и использует десятич-
ный логарифм. 

 Avezaat et al [21] в своих исследованиях использовали 
показательную функцию, построенную на основе числа Эйлера 
(е = 2,72). Формула показательной функции «е» выглядит так 
y = еx. График этой функции называется экспонента. Экспонен-
циальные функции часто встречаются вокруг нас. Это те собы-
тия, в которых результат влияет на изменение скорости процес-
са. Классический пример снежный ком, катящейся с горы. Чем 
больше становится ком, тем быстрее растет его масса и ско-
рость движения. Для того, чтобы описать динамику внутриче-
репных взаимодействий авторы ввели коэффициент упругости 
E1 (elastance coefficient).  Так выглядит формула, описывающая 
внутричерепное давление (ВЧД) в данной публикации:

P = Peqe E1V

где Р = ВЧД; Peq – это ВЧД в нормальных 
физиологических условиях;  
E1 – это коэффициент упругости;  
V – это изменение объёма в краниоспинальном 
пространстве по отношению к Veq (исходному объёму).

 Формула упругости (elastance) выглядит так:

E = dp/dV = E1 PeqeE1V = E1 P

Напомним, упругость (elastance) – это величина обратная подат-
ливости (compliance): E = P/V;  C = V/P ;  E = 1/C.

Для расчета коэффициента упругости E1 использована формула:

E1 = 1/∆V ln [∆P/P +1] 
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 Рисунок II-3 (13) взят из работы Avezaat et al [21]. (Спра-
ва, для сравнения, график экспоненты в общем виде.) Авторы 
говорят: «Величина пульсового давления (∆P) – это ответ на по-
ступление в сосуды внутричерепного пространства порции кро-
ви очередного сердечного цикла (∆V). Экспоненциальная форма 
кривой «объём-давление» объясняет, почему амплитуда пульса-
ции давления (∆P) возрастает при повышении внутричерепного 
давления». 
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II-4 Компьютерная томография, 
ликворные резервные пространства и 
внутричерепная гипертензия   

Прежде чем говорить о признаках уменьшения резервных про-
странств, рассмотрим результаты компьютерной томографии здо-
рового человека. 

1) видна цистерна моста и полость IV  желудочка; 
2) и 3) видны охватывающая, межножковая и базальная цистерны; 
4) видна полость III желудочка; 
5) видны передние и задние рога боковых желудочков; 
6) видны тела боковых желудочков; на всех срезах хорошо видны 
субарахноидальные пространства, нет смещения срединных струк-
тур, видна граница между серым и белым веществом. 

Рис. II-4 (1)
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 На серии снимков представленных ниже показан отёк 
мозга. Резервные пространства отсутствуют. Желудочки мозга 
сдавлены. Срединные структуры смещены (1). На срезах 2), 3), 
4) видно, что охватывающая цистерна моста, межножковая и ба-
зальные цистерны «зажаты». 

Сопоставление результатов компьютерной томографии и данных 
мониторинга внутричерепного давления в большом количестве 
клинических наблюдений подтвердило зависимость развития вну-
тричерепной гипертензии от наличия или отсутствия резервов 
ликворных пространств. Это позволило сформировать доказа-
тельную базу для клинических рекомендаций по лечению череп-
но-мозговой травмы. Данные компьютерной томографии голов-
ного мозга (КТ) являются одним из важных диагностических 
инструментов для определения тактики нейрохирургического 
лечения и определения показаний для мониторинга внутричереп-
ного давления (ВЧД) в остром периоде черепно-мозговой травмой 
(ЧМТ). КТ сканирование позволяет выявить среди пострадавших 
с ЧМТ тех, кто нуждаются в непрерывном мониторинге ВЧД [1; 
2; 3; 4; 5; 6; 8]. Наиболее чувствительным предиктором разви-
тия внутричерепной гипертензии (ВЧГ) является состояние ба-
зальных цистерн, оцененное при первичном КТ [17]. Обследовав 
218 пострадавших с ЧМТ, Toutant SM et al установили, что при 
сдавлении базальных цистерн у 74% исследованных пострадав-
ших регистрируется повышение ВЧД свыше 30 mmHg при даль-
нейшем мониторинге [17]. Muzutani et al, установили зависимость 

Рис. II-4 (2)
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развития ВЧГ от степени компрессии базальных цистерн, размеров 
субдурального пространства, размеров 3 и 4 желудочков, объёма 
внутримозговой гематомы и наличия травматического САК [14].  
 По данным мультицентровго исследования, включавшим 
753 пострадавших с ЧМТ, независимыми предикторами длительно-
сти ВЧГ в первые трое суток с момента травмы были: компрессия 
мезэнцефальных цистерн, смещение срединных структур, наличие 
крови с субарахноидальном пространстве, возраст пострадавших и 
выраженность внутрижелудочкового кровоизлияния [9]. Корреля-
ционный анализ данных КТ  с развитием ВЧГ у 137 пострадавших 
с ЧМТ показал, что ВЧД повышалось у пострадавших с наличием 
экстра- и интрацеребральных гематом в 55% наблюдений, а при 
отсутствии патологических изменений на КТ повышение ВЧД ре-
гистрировалось только у 17% пострадавших [11]. Одноцентровое 
ретроспективное обсервационное исследование 226 пострадавших 
с ЧМТ [15] позволило сформулировать показания для проведения 
мониторинга ВЧД, вошедшие в международные рекомендации. Па-
тология по данным КТ в момент госпитализации ассоциировалась с 
развитием ВЧГ в 53-66% наблюдений, а при отсутствии патологии 
на КТ всего лишь в 13% наблюдений. Вместе с тем нормальное КТ, 
при наличии любых двух из трех факторов риска ассоциируется с 
развитием ВЧГ в 60% наблюдений. Факторы риска развития ВЧГ: 
возраст пострадавших старше 40 лет, систолическое артериальное 
давление ниже 90 mmHg, постуральные реакции в виде декортика-
ции или децеребрации [6; 7; 13; 15].
 Важно учитывать, что вероятность развития ВЧГ зависит не 
только от объёмно-пространственных изменений, но и от характе-
ра повреждения мозга [16]. В работе использована классификация 
(Marshall) диффузного аксонального повреждения (ДАП) по КТ. 
При ДАП-1 частота ВЧГ составила 0%, при ДАП-2 – 28,6%, при-
чем в 10% развивалась неконтролируемая ВЧГ, при ДАП-3 – 63,2%,  
причем в 33% – неконтролируемая ВЧГ, при ДАП-4 – 100%, и во всех 
100% ВЧГ носила неконтролируемый характер. После выполне-
ния нейрохирургических вмешательств и удаления патологических  
субстратов (гематом, очагов ушиба-размозжения) частота ВЧГ  

II-4 Компьютерная томография, ликворные резервные пространства и ВЧГ
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составила 65,2% и половина из них была неконтролируемой, а при 
наличии патологического субстрата и отказа от нейрохирургиче-
ского вмешательства частота ВЧГ составляла 84,6%, причем, в 50% 
наблюдений ВЧГ носила неконтролируемый характер [16]. Miller et 
al исследовал 225 пострадавших с тяжелой ЧМТ [13]. Если у паци-
ентов в момент госпитализации отсутствовали патологические из-
менения по данным КТ, то в 25% наблюдений отмечалось персисти-
рующее повышение ВЧД свыше 20 mmHg [13]. По мнению другой 
группы исследователей во главе с Holiday при отсутствии патоло-
гии на КТ нет оснований для развития внутричерепной гипертензии 
[10]. Повышения ВЧД, которые регистрируются при отсутствие па-
тологии на КТ, имеют «вторичный» характер. По мнению авторов, 
в 86% наблюдений данные повышения ВЧД были ассоциированы 
с различными легочными осложнениями, которые развивались у 
пострадавших с ЧМТ в остром периоде [10]. Lobato et al также не 
обнаружили значительного повышения ВЧД среди пострадавших  
с ЧМТ при отсутствии патологических изменений на КТ [12]. От-
мечали лишь транзиторные повышения ВЧД до 25 mmHg в пер-
вые сутки после травмы у 10% пострадавших [12].
 Согласно международным рекомендациям Brain Trauma 
Foundation, а также рекомендациям, принятым Ассоциацией ней-
рохирургов Российской Федерации [6; 7], мониторинг внутриче-
репного давления показан у больных с тяжелой ЧМТ (3 – 8 баллов 
по Шкале комы Глазго) и патологией на КТ (гематома, очаг уши-
ба, отек, компрессия базальных цистерн). Мониторинг целесоо-
бразен у больных с тяжелой ЧМТ и КТ-нормой при наличии двух 
из следующих признаков: возраст старше 40 лет, развитие одно- 
или двусторонней децеребрации, систолическое АД < 90 mmHg. 
Мониторинг ВЧД, как правило, не показан у больных с ЧМТ лег-
кой и средней степени тяжести. Показания для мониторинга ВЧД 
в остром периоде ЧМТ установлены только для группы постра-
давших с утратой сознания по ШКГ менее 9 баллов. На сегодня 
нет четких рекомендаций относительно потенциально угрожае-
мой группы пострадавших с ШКГ выше 8 баллов, но при наличии 
патологических изменений на КТ.
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II-5 Церебральное перфузионное 
давление (ЦПД)

Церебральное перфузионное давление (ЦПД) – это разница меж-
ду средним артериальным (САД) и средним внутричерепным дав-
лениями (ВЧД): ЦПД = САД – ВЧД и измеряется в миллиметрах 
ртутного столба (mmHg).

Часто клиницисты путают понятия ЦПД и перфузия головного 
мозга. Что же такое перфузия и почему давление называется пер-
фузионным?

 Перфузия – это прохождение крови через ткань или орган. 
В нашем случае перфузия – это отношение объемного мозгового 
кровотока к массе мозгового вещества. Она измеряется в милли-
литрах крови на 100 г ткани в минуту (мл/100г/мин). Усредненный 
объемный мозговой кровоток в физиологических условиях при-
близительно равен 50 мл/100г/мин. Существуют региональные 
отличия для серого и белого вещества мозга, которые варьиру-
ют от 70 до 20 мл/100г/мин., соответственно. Нижние границы 
мозгового кровотока, при которых развиваются гипоперфузия и 
церебральная ишемия, хорошо изучены и установлены в экспе-
риментальных работах: мозговой кровоток менее 30 мл/100г/мин 
вызывает развитие неврологической симптоматики и изменение 
функциональной активности нейронов; при снижении до 15 – 20 
мл/100 г/мин развиваются обратимые нарушения на уровне дис-
функции мембран нейронов; при снижении кровотока менее 
10 – 15 мл/100 г/мин развивается необратимое нейрональное по-
вреждение и гибель нейронов [1; 7; 8; 10]. Однако, следует пом-
нить, что развитие деструктивных морфологических изменений в 
мозговой ткани зависит не только от степени, но и от длительно-
сти ишемии [9; 10], а также от функциональной активности моз-
га, то есть от метаболических потребностей.
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В гидродинамике, как и в электродинамике для расчета силы тока 
(жидкости или электричества) используется закон Ома I = U/R.  
В электродинамике – это отношение напряжения или разности 
потенциалов к сопротивлению, а в гидродинамике – это отно-
шение разности давлений в начале и конце трубки, или системы 
трубок, к сопротивлению. Таким образом, объемная скорость 
жидкости прямо пропорциональна разнице давлений и обратно 
пропорциональна гидродинамическому сопротивлению. Разность 
давлений, или градиент давлений, создающий поток крови через 
ткань и называют перфузионным давлением. В тканях организ-
ма перфузионное давление определяется градиентом давлений 
между артериальным и венозным руслом. В клинической прак-
тике мы используем ЦПД, как суррогатный показатель перфузии 
мозга, ввиду отсутствия других доступных методов измерения. В 
соответствии с законом Ома перфузия мозга, или объемный моз-
говой кровоток, описывается формулой 

CBF = СРР / CVR
 где CBF – объемный кровоток, 
 СРР – церебральное перфузионное давление, 
 CVR – сопротивление церебральных сосудов [2; 7].

 Измерение ЦПД.
 В нормальных физиологических условиях ВЧД близко к 
давлению в венозных синусах мозга, поэтому ЦПД при нормаль-
ном состоянии приравнивается к артерио-венозному градиенту. 
При патологических состояниях мозга, сопровождающихся по-
вышенным давлением в полости черепа: отеке мозга, нарушении 
циркуляции ликвора, появлении патологического масс-эффекта 
– происходит компрессия вен в местах впадения в синусы мозга. 
Все это приводит к нарушению венозного оттока и, в конечном 
счете, способствует дальнейшему росту ВЧД. При этом ВЧД 
значительно превосходит давление в венозных синусах мозга. В 
создавшихся условиях перфузия ткани мозга будет зависеть от 
градиента между САД и ВЧД.
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 Измерение ЦПД возможно при условии измерения артери-
ального и внутричерепного давления. В условиях отделений нейро-
интенсивной терапии данные измерения проводятся прикроватно, 
инвазивно и в непрерывном режиме. Для расчета ЦПД использу-
ют среднее артериальное давление (САД). Установлено, что САД 
определяет перфузию тканей организма и остается относительно 
неизменным на всем протяжении артериального русла [6; 12]. 

 Для правильного измерения ЦПД при горизонтальном 
положении тела датчик измерения инвазивного АД должен рас-
полагаться на уровне левого предсердия. При положении тела с 
приподнятым головным концом датчик должен размещаться на 
уровне наружного слухового прохода. Так обеспечивается по-
ложение датчика на уровне Виллизиева круга сосудов головного 
мозга, что гарантирует более точное измерение ЦПД [3; 11]. Если 
в положении приподнятого головного конца под углом 15 – 45 гра-
дусов расположить датчик инвазивного артериального давления 
на уровне левого предсердия, то может происходить искусствен-
ное завышение ЦПД на 10 – 20 mmHg, так как свой вклад будет 
вносить возросший уровень гидростатического давления. Непра-
вильное измерение ЦПД может влиять на принятие решения о те-
рапии, затруднять своевременную диагностику гипо- и гиперпер-
фузии мозга и, как следствие, ухудшать исходы заболевания [11].

 ЦПД и ауторегуляция мозгового кровотока.

 Закон Ома позволяет считать ЦПД суррогатным маркером 
мозгового кровотока [2; 7]. Другим не менее значимым фактором, 
определяющим интенсивность объёмного мозгового кровотока, 
является сопротивление церебральных сосудов. В норме у здоро-
вого человека работают механизмы ауторегуляции тонуса моз-
говых сосудов. В соответствии с уравнением Ома, ауторегуляция 
обеспечивает адекватное сопротивление мозговых сосудов в ответ 
на изменения ЦПД и, тем самым, поддерживает постоянство объ-
емного кровотока, отвечая метаболическим потребностям мозга 
[1; 2; 7]. Ауторегуляция тонуса мозговых сосудов – сложный мно-
гокомпонентный физиологический механизм, обеспечивающий 
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адекватность церебрального кровотока, оксигенации и метаболиз-
ма. В основе ауторегуляции лежит способность гладкомышечных 
клеток регионарных сосудов к повышению сократительной актив-
ности при увеличении растяжения сосудов под действием давления 
или к ее уменьшению при ослаблении растяжения в условиях сни-
жения давления. Основные компоненты ауторегуляции мозговых 
сосудов – это миогенный, гуморальный, метаболический, нейро-
генный, эндотелиальный [1; 2; 4; 5; 7]. Важно отметить, что при по-
вреждении мозга границы ауторегуляции тонуса мозговых сосудов 
могут смещаться или/и сужаться. При тяжелом повреждении мозга 
ауторегуляция может полностью отсутствовать.

 При нормальных физиологических условиях границы ЦПД 
здорового человека лежат в пределах от 50 до 150 mmHg [13]   
(рис. II-5 (1)). В пределах указанных границ ЦПД обеспечивается 
постоянный адекватный объемный мозговой кровоток. 

Рис. II-5 (1)
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Взаимоотношения церебрального перфузионного давления 
(ЦПД), ауторегуляции мозговых сосудов и объемного мозгового 
кровотока (МК) и внутричерепного давления (ВЧД)  
при нормальных физиологических условиях.

 При различных патологических состояниях головного 
мозга (ЧМТ, САК, ОНМК) ауторегуляция мозговых сосудов мо-
жет нарушаться. Это означает, что резистивные сосуды плохо 
обеспечивают постоянство объемного кровотока на фоне изме-
няющегося АД, изменения газового состава ткани мозга и крови 
и т.д. В этих патологических условиях мозговой кровоток напря-
мую зависит от значения ЦПД.

 Снижение ЦПД ниже 50 mmHg. даже у здорового челове-
ка может приводить к ишемии мозга, а повышение ЦПД выше  
150 mmHg – к гиперемии мозга (рис. II-5 (2)). 

Рис. II-5 (2)

М
О

ЗГ
О

В
О

Й
 К

РО
В

О
ТО

К
   

   
 (m

L/
10

0g
/m

in
)

25

25

50

50

75

75 100 125 150 175
ЦЕРЕБРАЛЬНОЕ ПЕРФУЗИОННОЕ ДАВЛЕНИЕ (mmHg)

В
ну

тр
ич

ер
еп

но
е 

Д
ав

ле
ни

е
(m

m
H

g)

20

40

60

В Ч Д

Мозговой кровоток

Границы ауторегуляции

С О С Т О Я Н И Е   С О С У Д О В

Ишемия

Коллапс ауторегуляции
Срыв 

Гиперемия

Дилатация

Рис II-5(2)

100



157

  II-5 Церебральное перфузионное давление (ЦПД)

1. Демченко И. Т. Кровоснабжение бодрствующего мозга. Л. 1983. – 173с.

2. Шмидт Р., Тевс Г. Физиология человека. В: Том 2. Костюк П. Г. (ред.)  
Нервная и гуморальная регуляция. Кровь и кровообращение. Дыхание. М: Мир. 1996. 
с.333-641.

3. Дж.Эдвард Морган-мл., Мэгид С. Михаил. Клиническая анестезиология: книга 1-я/ 
пер. с англ. М.-СПб: Бином - Невский Диалект, 1998. С.110.

4. Aaslid R., Lindegaard K.F.,  
Sorteberg W., Nornes H. Cerebral autoregulation dynamics in humans//Stroke. 1989.V.20. 
p.45–52.

5. Aaslid R., Newell D.W., Stooss R., Sorteberg W., Lindegaard K.F.  
Assessment of cerebral autoregulation dynamics from simultaneous arterial and venous 
transcranial Doppler recordings in humans.// Stroke.  
1991. V.22. p.1148-1154.

6. Abrams J.H, Cerra F, Holcroft J.W. Cardiopulmonary monitoring. In: Wilmore DW (ed.) 
Care of surgical patient. New York, Scientific American Medicine, 1989.

7. Arthur C. Guyton, John E. Hall. Textbook of medical physiology: Elsevier. 11th ed. 2006. 
p.761.

8. Astrup J. Energy-requiring cell functions in the ischemic brain. Their critical supply and 
possible inhibition in protective therapy.// J. Neurosurg. 1982. V.56. p.482-497.

9. Astrup J., Siesjö B.K., Symon L. Thresholds in cerebral ischemia - the ischemic 
penumbra.// Stroke. 1981.V.12. p.723-725.

10. Jones T.H., Morawetz R.B., Crowell R.M., Marcoux F.W., FitzGibbon S.J., DeGirolami 
U., Ojemann R.G. Thresholds of focal cerebral ischemia in awake monkeys.// J.Neurosurg. 
1981. V.54. p.773-782.

11. Nates J.L., Niggemeyer L.E., Anderson M.B., Tuxen D.V. Cerebral perfusion pressure 
monitoring alert!// Crit. Care Med. 1997.V. 25.p.895–896.

12. O`Rourke MF, Pauca A, Jiang XJ. Pulse wave analysis. Br. J. Clin. Pharmacol. 2001; 
51: 507-522.

13. Powers W.J. Acute hypertension after stroke: the scientific basis for treatment decisions. 
Neurology 1993; 43: 461-467.

СПИСОК ЛИТЕРАТуРы



158

ЧАСТЬ II. Внутричерепное пространство, объемы мозга, ликвора и крови в норме и патологии

II-6 Влияние количества эпизодов 
внутричерепной гипертензии и их 
продолжительности на исходы ЧМТ 
(«доза ВЧГ» и «бремя ВЧГ»)

Кратко: Повреждающее воздействие внутричерепной гипертензии 
на мозг зависит от величины подъёмов ВЧД, количества эпизодов, 
продолжительности каждого эпизода и их суммарной длительно-
сти. Для обозначения этого явления используются термины «ку-
мулятивный эффект ВЧГ», «доза ВЧГ» и «бремя ВЧГ».

Подробно: Единого мнения о том как оценивать кумулятивный 
эффект ВЧГ между специалистами пока нет. Все исследования 
приведенные в этой главе являются ретроспективным анализом 
результатов мониторинга ВЧД. Мы освещаем эту проблему, что-
бы дать читателю представление о современных направлениях на-
учного поиска в области патофизиологии и лечения ЧМТ.

 Эта глава завершает вторую часть нашей книги. Мы обсу-
дили внутричерепное давление (ВЧД), церебральное перфузионное 
давление (ЦПД), внутричерепную гипертензию (ВЧГ) и интракра-
ниальные объёмно-пространственные взаимоотношения. Основ-
ным, первичным параметром мониторинга является внутричереп-
ное давление. Другие важные параметры рассчитываются из ВЧД. 
В главе II-2.2 мы указали нормальные значения внутричерепного 
давления: лежа на спине от 5 до 15 mmHg; стоя до -5 mmHg. 
Врач борется за жизнь пациента стремясь вернуть ВЧД к нор-
мальным значениям. Главная стратегическая задача врача добить-
ся стабилизации состояния пациента и предотвратить развитие 
вторичных повреждений мозга. 

Внутричерепная гипертензия – ключевой фактор 
вторичного повреждения мозга
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 Внутричерепная гипертензия приводит к нарушениям пер-
фузии мозга. В результате страдает доставка кислорода и нарас-
тает гипоксия. На фоне гипоксии нарастает отек мозга, и ещё 
больше нарастает внутричерепное давление. Патогенетический 
процесс повторяется до тех пор, пока на фоне критического подъ-
ема внутричерепного давления не произойдет полная остановка 
мозгового кровообращения или дислокация головного мозга, не-
совместимая с жизнью. Если врачу удается предотвратить раз-
витие внутричерепной гипертензии, порочный круг разрывается. 
Для работы врачу нужны ориентиры:
1 – граница безопасного ВЧД; 2 – соотнесение ВЧД, ЦПД и сред-
него артериального давления; 3 – количественная оценка ВЧГ.

 Граница безопасного ВЧД
 Современные представления о безопасных границах вну-
тричерепного давления представлены в международных рекомен-
дациях Brain Trauma Foundation (BTF) braintrauma.org.	В соот-
ветствии с международными (3-е изд. 2007 г.) и отечественными 
рекомендациями для пациентов с ЧМТ (2016 г.) рекомендовано 
ВЧД не выше 20 mmHg [1; 2; 3]. 4-е издание международных ре-
комендаций предлагает верхнюю границу в 22 mmHg [4]. Уста-
новлено, что маленькие дети и некоторые категории взрослых не 
переносят повышение ВЧД выше 15 mmHg [2; 5]. Отечественные 
рекомендации гласят: «Коррекцию ВЧД следует начинать при 
превышении порога 20 mmHg, продолжающегося в течение 5 мин 
и более» [1].
 В практической работе нужно знать, что рекомендации 
предлагают усредненные значения критического уровня ВЧД. 
Идеальным решением является индивидуальный подход к каждо-
му пациенту, с учетом его возраста, пола, особенностей травмы 
и анамнеза. Marshall et al (1979 г.) представили данные о том, что 
вклинения и дислокации мозга в отдельных случаях происходят 
при ВЧД 15 mmHg [5]. Угроза вклинения определяется градиента-
ми внутричерепного давления, размерами резервных пространств 



160

ЧАСТЬ II. Внутричерепное пространство, объемы мозга, ликвора и крови в норме и патологии

черепа и состоянием ауторегуляции мозгового кровотока. Поэто-
му очень важна динамическая оценка неврологического статуса и 
тщательный анализ данных КТ. Сегодня существует представле-
ние о критическом уровне ВЧГ. Это уровень ВЧГ, после дости-
жения которого мозг погибает. Этот показатель мы подробно об-
суждаем в третьей части нашей книги, в главе III-4 одновременно 
с «Индексом компенсаторного резерва (RAP)». Сейчас отметим, 
что критический уровень ВЧГ индивидуален и отличается у раз-
ных пациентов.
 В своей публикации [7] британские ученые Smielewski P., 
Czosnyka M., Menon D.K. говорят следующее: «ВЧД мониторинг – 
это основная стратегия лечения пациентов с ЧМТ и используется 
рутинно для принятия решения о медикаментозном и хирургиче-
ском лечении. В настоящее время исследований о результативно-
сти ВЧД-мониторинга I уровня доказательности нет. При создании 
международных рекомендаций о лечении на основе ВЧД-монито-
ринга использованы ретроспективные [8; 15; 16] и проспективные 
[23] исследования II и III уровня доказательности. Единственное 
рандомизированное проспективное клиническое исследование 
Chesnut et al [12] сравнивало лечение ЧМТ с ВЧД-мониторингом 
и без. Эта работа [12] вызвала активную дискуссию, немало ком-
ментариев и критических замечаний, поскольку показала отсут-
ствие улучшений результатов лечения при ВЧД-мониторинге по 
сравнению с лечением, проводимым на основе клинической оцен-
ки состояния пациента и КТ (без ВЧД-мониторинга). В группе 
«мониторинга» поддерживали ВЧД ниже 20 mmHg. Авторы это-
го исследования [12] полагают, что эффективность ВЧД-монито-
ринга не проявилась т.к. метод мониторинга имел недостатки. В 
работе использованы не непрерывные тренды ВЧД, а дискретные 
показатели ВЧД, снимаемые каждый час. Stocchetti et al [13] ана-
лизируя эту [12] работу указывает, что в группе с ВЧД-монито-
рингом не выявлялось значительных подъёмов ВЧД, и потому не 
принимались решения об усилении терапии. Поскольку в срав-
ниваемых группах проводилось одинаковое лечение, нелогично 
ожидать разных исходов только на основании того, что в одной 
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из групп был мониторинг. Главной целью ВЧД-мониторинга  
является раннее выявление угрозы подъёма ВЧД и своевремен-
ное проведение адекватного лечения. Внутричерепная гипертен-
зия в разных исследованиях определяется как превышение порога 
от 20 mmHg до 25 mmHg. В клинической практике отмечаются 
неблагоприятные исходы при ВЧД превышающем пороговые 
значения от 15 mmHg до 25 mmHg [11; 14; 18; 20]. Последнее 
международное руководство по лечению ЧМТ выпущенное Brain 
Trauma Foundation (BTF) [4] определяет опасный уровень ВЧД в 
22 mmHg, основываясь на доказательной базе исследования [21] 
где показано, что превышение этого уровня ВЧД приводит к уве-
личению летальности и тяжелой инвалидизации. Однако в этой же 
работе [21] указывается, что оптимальные пороговые значения 
ВЧД индивидуальны и зависят от возраста и пола. Авторы отме-
чают, что у пациентов, которым была выполнена декомпрессив-
ная краниотомия (ДК), пороговые значения ВЧД отличаются от 
тех, кому проводится только консервативная терапия, поскольку 
в этих группах больных отличаются биомеханические параметры 
внутричерепного пространства. Состояние ауторегуляции мозго-
вого кровотока играет важную роль в переносимости ВЧГ [17]. 
Применение единого порогового значения ВЧД не учитывает раз-
нородность пациентов по возрасту, полу особенностям травмы и 
индивидуальной реакции на болезнь и на терапию. Важно иметь в 
виду, что рекомендованный [4] критический порог ВЧД в 22 mmHg 
получен при обобщении результатов лечения разнородной груп-
пы пациентов, получавших как консервативное лечение, так и 
хирургическое (ДК). Весьма низкое время-зависимое пороговое 
значение ВЧД по отношению к исходам заболевания выявлено у 
пациентов с ДК [19], и не получено для когорты пациентов без 
ДК. Индивидуальный выбор безопасной границы ВЧД на основе 
оценки состояния ауторегуляции мозгового кровотока оправдан 
[17], однако в настоящее время подтверждающих такой под-
ход работ мало.» В публикации Marshall et al [6] наблюдались 
нарушения реакции зрачков при ВЧД, равном 18 mmHg. Поэ-
тому, любой выбранный порог ВЧД должен четко и повторно  
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подтверждаться результатами клинического обследования и кар-
тиной КТ головного мозга у каждого пациента.

 В работе [17] Lazaridis C. et all, выполнений на основе ре-
троспективного анализа записей трендов ВЧД 327 пациентов с 
ЧМТ предлагают метод расчета индивидуальной границы опас-
ного уровня ВЧД на основе индекса ауторегуляции PRx. 

 На рисунке II-6 (1) из этой публикации [17] приведены трен-
ды мониторинга пациента с ЧМТ с рефракторной внутричереп-
ной гипертензией. Можно видеть, что во временном интервале 
А-В, ещё до того как повышается ВЧД (ICP), меняется индекс 
ауторегуляции мозгового кровотока PRx. По расчетам авторов 
[17; 24] безопасному ВЧД соответствовал уровень, при кото-
ром коэффициент PRx не превышает 0,2 (PRx < 0,2). Ещё раз  

Мониторинг ВЧД следует дополнять КТ-исследованиями  
и оценкой неврологического статуса
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обращаем внимание читателя, что авторы рассматривают ре-
зультаты ретроспективного анализа данных. Можно видеть, что 
чем более грубо нарушается ауторегуляция мозгового кровото-
ка, тем вероятнее критическое повышение ВЧД. При этом, мы 
вынуждены признать что, задача восстановления нарушенной 
ауторегуляции пока далека от окончательного решения. Резюми-
руя этот раздел главы II-6, о безопасных границах ВЧД подчер-
кнём, что у каждого конкретного пациента:

ЦПД зависит от ВЧД и от среднего артериального давления
 Это утверждение закономерно следует из формулы: 

ЦПД= АДср – ВЧД. 

 Очевидно, что ВЧД влияет на состояние пациента, поскольку 
от величины ВЧД зависит перфузионное давление и кровоснабже-
ние мозга. Вместе с тем следует учитывать, что при низком сред-
нем артериальном давлении, даже при значениях ВЧД указанных 
в клинических рекомендациях, у пациента будет низкое ЦПД. Низ-
кое ЦПД приведёт к формированию вторичных ишемических оча-
гов. Характерной ошибкой у постели больного может быть «борьба с 
ангиоспазмом» с использованием препаратов, снижающих системное 
артериальное давление без контроля среднего АД. Например внутри-
венная инфузия препарата «Нимотоп» приводит к развитию артери-
альной гипотонии, в результате чего снижается ЦПД. Ухудшается 
перфузия мозга, увеличиваются очаги ишемии и нарастает невроло-
гический дефицит. («Хотели как лучше, а получилось…»)
 В свою очередь, при наличии стойкой внутричерепной ги-
пертензии, попытки улучшить перфузию мозга за счёт повышения 
среднего артериального давления могут оказаться неэффектив-
ными. Это связано тем, что при ВЧГ, если давление окружаю-
щих тканей превышает давление крови в капиллярах, то кровоток  

Индивидуальные границы безопасного ВЧД могут отличаться  
от значений указанных  в международных рекомендациях
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останавливается вне зависимости от величины среднего артериаль-
ного давления. В соответствии с международными и отечественны-
ми рекомендациями для пациентов с ЧМТ рекомендовано ЦПД не 
ниже 60 mmHg [1; 4]. В 4-м издании международных рекомендаций 
BTF [4] рекомендовано ЦПД в границах 60 – 70 mmHg на основа-
нии результатов доказательных исследований [9; 21]. При этом от-
мечено, что индивидуальный подбор АДср нацеленный на дости-
жение наилучшего ответа в виде снижения ВЧД, при сохранной 
цереброваскулярной ауторегуляции (PRx < 0), приводит к лучшим 
результатам лечения [10; 22].
 В исследовании [34] Stein D.M. et al в дополнение к непрерыв-
ному мониторингу ВЧД, среднего АД и ЦПД авторы использовали 
индекс BTI или Brain Trauma Index. BTI – это отношение ЦПД к 
ВЧД  (BTI = CPP/ICP).

 Количественная оценка внутричерепной гипертензии (ВЧГ)
 Для того чтобы количественно оценивать воздействие ВЧГ на 
мозг, разработаны следующие показатели:
• доза ВЧГ, Pressure-time dose, ICP-dose, ICH-dose. Pressure 

times time dose (PTD),
• бремя ВЧГ, intracranial pressure-time burden,
• оценка количества и длительности эпизодов, episodes of 

increased ICP,
• индекс ЧМТ, BrainTrauma Index (BTI = CPP/ICP),
• индекс Pressure Time Index (PTI).
 Доза ВЧГ.  Под дозой внутричерепной гипертензии понимают 
произведение длительности на величину гипертензии. Размер-
ность дозы ВЧГ – миллиметры ртутного столба умноженные на 
часы (mmHg*h). 
 Вспомним, как определяется доза облучения при лучевой те-
рапии, или для лиц оказавшихся в зоне воздействия радиации. Это 

ЦПД зависит от ВЧД и от среднего артериального давления
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произведение интенсивности воздействия на время облучения. В 
настоящее время выполнен ряд исследований, цель которых сопо-
ставить дозу ВЧГ и результаты лечения и исходы ЧМТ и субарах-
ноидального кровоизлияния [17; 24 – 29]. В работе Vik A. et al [28] 
представлен пример сопоставления дозы ВЧГ в двух клинических 
наблюдениях при одинаковом среднем ВЧД (16mmHg) в течение 
48 часов – рисунок II-6 (2). 

Можно видеть что в этих клинических наблюдениях при одина-
ковом среднем ВЧД доза ВЧГ отличается. Целью этого иссле-
дования [28] было сопоставление дозы ВЧГ и исходов ЧМТ. Все 
исследования сопоставления дозы ВЧГ с исходами, приводимые 
нами, были построены на ретроспективном анализе. Для обработ-
ки были использованы тренды мониторинга ВЧД, пострадавших с 
ЧМТ и субарахноидальными кровоизлияниями, которые сопостав-
лялись с исходами заболевания. При расчете по тренду, доза ВЧГ 
определялась как площадь под кривой ВЧД (Area Under Curve или 
AUC), ограниченная снизу уровнем давления, обозначавшимся как 
критический порог ВЧД (critical threshold ICP или cutoff value). Во 
всех приводимых работах использован критический порог ВЧД в 
20 mmHg. В ряде работ доза ВЧГ рассчитанная по этому порого-
вому значению обозначается как «D20». В работах из Кембриджа, 
выполненных группой ученых под руководством Smielewski P., 
Czosnyka M., Menon D.K. [17; 24], для расчета дозы ВЧГ испо- 
льзованы одновременно три пороговых значения ВЧД и оценива-
ется чувствительность каждого из них. Как и во всех остальных 

Рис. II-6 (2)

0
6

0

12 18 24 30 38 42 48

5

10

15

20

25

30

35

40

0 6

0

12 18 24 30 38 42 48

5

10

15

20

25

30

35

40

Time (hours) Время (часы)

IC
P 

(m
m

H
g)

 В
ЧД

Time (hours) Время (часы)

IC
P 

(m
m

H
g)

 В
ЧД

ср. ВЧД meanICP : 16 mmHgср. ВЧД meanICP : 16 mmHg

доза ВЧГ  ICP-AUG:  0mmHg*hour доза ВЧГ  ICP-AUC:  100mmHg*hour



166

ЧАСТЬ II. Внутричерепное пространство, объемы мозга, ликвора и крови в норме и патологии

приводимых нами работах использован критический порог ВЧД 
в 20 mmHg. Он обозначен как «D20». Второй критический порог 
ВЧД в 25 mmHg. Он обозначен как «D25». Третий порог крити-
ческого ВЧГ является индивидуальной для каждого пациента 
расчетной величиной на основе индекса ауторегуляции PRx. Он 
обозначен как «DPRx». Принцип расчета «DPRx» на основе PRx 
показан на рисунке II-6 (1) из публикации [17]. Допустимым ВЧД, 
по результатам данных работ [17; 24] является уровень ВЧД, при 
котором коэффициент PRx не превышает 0,2 (PRx < 0,2). В работе 
Kahraman S. et al [25] у пациентов с ЧМТ проводилось сравнение 
автоматизированного мониторинга и регистрации всех эпизодов 
подъёма ВЧД выше 20mmHg и снижения ЦПД ниже 60 mmHg с 
регистрацией этих показателей вручную каждый час. Затем доза 
ВЧГ и длительность периодов снижения ЦПД сопоставлялась с 
исходами заболевания и результатами лечения. Авторы утвер-
ждают, что автоматизированная оценка более чувствительна, чем 
ручная, а оценка дозы ВЧГ по уровню выше 20 mmHg имеет важ-
ное прогностическое значение и коррелирует с исходами заболе-
вания. В работе Vik A. et al [28] приводится сопоставление дозы 
ВЧГ и исходов ЧМТ рисунок II-6 (3). 

Можно видеть что доза ВЧГ не является единственным фактором 
определяющим исход заболевания. При нулевой дозе ВЧГ в 45% 
наблюдений отмечены неблагоприятные исходы, однако высокая 
доза ВЧГ (>200 mmHg*h) даёт 75% неблагоприятных исходов.

Рис. II-6 (3)
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В исследовании Colton K. et al [27] доза ВЧГ используется как 
показатель эффективности фармакологического лечения внутри-
черепной гипертензии.
 Особняком стоит работа [29] посвященная оценке повре-
ждающего воздействия ВЧГ у пациентов с субарахноидальными 
кровоизлияниями (САК). В ней [29] авторы производили расчет 
дозы ВЧГ по уровням ВЧД в 15, 20, 25 и 30 mmHg. Для пациен-
тов с САК расчет по уровню ВЧД-30 mmHg был наиболее показа-
тельным. По данным литературы и по нашему клиническому опы-
ту переносимость ВЧГ при сосудистых заболеваниях несколько 
выше чем при ЧМТ.

 Бремя ВЧГ. Термин «ICP burden» используется в ряде пу-
бликаций для обозначения повреждающего воздействия внутри-
черепной гипертензии. Слово burden переводится как бремя.  
 В работах [ 29; 30; 31] под термином «ICP burden» авторы 
понимают тот же показатель, который в работах [17; 24 – 29] обо-
значен как доза ВЧГ и рассчитывается как произведение време-
ни воздействия на величину гипертензии, или площадь под кривой 
ВЧД выше уровня 20 mmHg. Размерность данного показателя – 
миллиметры ртутного столба умноженные на часы (mmHg*h). 
 В работе Mangat H.S. et al [32] под понятем «daily intracranial 
pressure burdens» понимается время, в течении которого ВЧД было 
выше 25 mmHg, дополнительно учитывались эпизоды снижения 
ЦПД ниже 60 mmHg. 
 В работе Miller F.N. et al [32] под понятем «intracranial pressure 
burdens» понимается время, в течении которого ВЧД было выше 
14, 20 и 30 mmHg в этой работе также учитывалось снижение ЦПД. 

 Оценка эпизодов ВЧГ
 В исследовании [34] Stein D.M. et al было выполнено сопо-
ставление коротких эпизодов (5мин) повышения ВЧД> 20mmHg 
и снижения ЦПД <60mmHg с исходами лечения у пострадавших с 
тяжелой ЧМТ. Это исследование показало, что количество корот-
ких 5-минутных эпизодов ВЧГ и гипоперфузии мозга влияет на ре-
зультаты лечения и исходы заболевания. Авторы рекомендуют не 
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допускать развития таких эпизодов в лечении ЧМТ и отмечают, что 
даже единичные эпизоды  ухудшают исходы. В этом исследовании 
в дополнение к непрерывному мониторингу ВЧД, среднего АД и 
ЦПД, авторы использовали индекс BTI или Brain Trauma Index.  
BTI – это отношение ЦПД к ВЧД  (BTI = CPP/ICP).
 Группа ученых (Güiza F et al) провела ряд международных 
исследований у пациентов, перенесших ЧМТ [35 – 38] направ-
ленных на оценку повреждающего воздействия эпизодов ВЧГ. 
Эти исследования являются ретроспективным анализом и мате-
матической обработкой и сопоставлением трендов мониторинга 
ВЧД, ЦПД и среднего АД с исходами заболевания. Для обсчёта 
и компьютерной обработки данных использовано программное 
обеспечение разработанное группой профессора Güiza F (Бель-
гия г. Лёвен). По-видимому эти работы вносят вклад в углублен-
ное понимание механизмов вторичного повреждения мозга при 
ЧМТ. Дизайн всех этих исследований включал в себя проспек-
тивно спланированный тщательный мониторинг и регистрацию 
данных ВЧД, ЦПД и среднего АД и последующую математиче-
скую обработку данных. У пациентов оценивалось состояние ау-
торегуляции мозгового кровотока. В этих работах сопоставля-
лись эпизоды нарушения ауторегуляции мозгового кровотока (по 
длительности и по интенсивности) с функциональными исходами 
заболевания через 6 месяцев. Результатом математической об-
работки являются цветные диаграммы визуально демонстрирую-
щие соотношение длительности нарушений ауторегуляции кро-
вотока и интенсивности повреждения мозга. Цветные диаграммы 
создаваемые при компьютерной обработке трендов авторы назы-
вают «colour-coded plot», по мнению авторов такая визуализа-
ция очень наглядна и информативна. Авторы утверждают, что 
при использовании их математической модели, на трендах видны 
предшественники нарушений ауторегуляции кровотока за 30 мин 
до подъёма ВЧД. К сожалению, пока эти фундаментальные ис-
следования не получили практического применения в условиях 
прикроватного мониторинга для принятия клинических решений 
режиме реального времени.  
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 Pressure-time index (PTI) 
 В публикации Chambers I.R. et al [39] авторы вводят новый 
термин «Pressure-time index (PTI)». Авторы публикации предлага-
ют к использованию два варианта этого индекса. Для ЦПД и для 
ВЧД. PTI для ВЧД обозначается авторами как PTIi и по-существу 
ничем не отличается от «дозы ВЧГ» и рассчитывается точно так 
же как доза ВЧГ. Индекс PTI для ВЧД – это площадь под кривой 
ВЧД, ограниченная снизу уровнем давления, обозначавшимся как 
верхний порог целевого ВЧД. Поскольку данная публикация поя-
вилась on-line в 2005 году, мы должны отметить приоритет этой 
группы авторов в разработке и практическом решении количе-
ственной оценки ВЧГ («Доза ВЧГ»). 
 PTI для ЦПД обозначается авторами как PTIc – это пло-
щадь над кривой ЦПД, ограниченная сверху уровнем ЦПД, обо-
значавшимся как нижний порог целевого ЦПД. Оба индекса 
имеют размерность mmHg*h. 
 Как и все приводимые в данной главе работы данное ис-
следование является ретроспективным математическим анализом 
трендов ВЧД, ЦПД и среднего АД и сопоставлением динамики дан-
ных показателей с исходами заболевания и результатами лечения. 
 Авторы делают заключение, что индекс PTI для ЦПД 
(PTIc) является более чувствительным прогностическим крите-
рием чем индекс PTI для ВЧД (PTIi). С позиций патофизиологии – 
это вполне ожидаемо, поскольку даже при нормальном ВЧД паде-
ние АД приведет к снижению ЦПД и формированию вторичных 
ишемических очагов повреждения мозга.
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 Обратите внимание на участки площади под кривой ВЧД (1) 
и (2). Эти участки равны по площади и составляют 6 mmHg*h. Пер-
вый участок – это подъём ВЧД на 6 mmHg продолжительностью в 
один час. Второй участок – это подъём ВЧД на 30 mmHg продол-
жительностью в 12 мин (0,2 часа). Можно видеть, что во время пер-
вого подъёма ВЧД, ЦПД не опускается ниже 70mmHg. Во время 
второго подъёма ВЧД, ЦПД падает ниже 40mmHg. Таким образом 
при одинаковой дозе ВЧД в первом эпизоде перфузионное давление 
остается в границах нормы, а во втором критически снижается на 
25 – 30 mmHg ниже безопасного уровня.
 Главный вывод из этой главы состоит в том, что для пони-
мания динамики заболевания недостаточно отслеживать измене-
ние ВЧД в виде цифрового показателя на дисплее. Врач должен 
видеть графическое отображение волновых характеристик ВЧД 
в режиме реального времени. Для понимания того насколько эф-
фективно лечение и для своевременного изменения терапии нуж-
ны тренды ВЧД, ЦПД и АДср. В следующей части книги мы об-
судим волновые характеристики внутричерепного давления. 
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Часть третья  III
Волновые характеристики 

внутричерепного давления.
Природа пульсации мозга. 
Амплитуда и форма волн 

внутричерепного давления. Анализ 
пиков пульсовой волны ВЧД. 

Спектральный и кластерный анализ 
волн внутричерепного давления 
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III-1 Давление крови в сосудистой 
системе и волновые характеристики 
артериального давления

Прежде чем говорить о волновых характеристиках внутричерепного 
давления (ВЧД), ответим себе на вопрос: как колебания артериаль-
ного давления отражаются на  периодических изменениях ВЧД? 
Мозг составляет всего 2% от массы тела, но берет себе 20% ми-
нутного объёма кровообращения и 20% от всего кислорода по-
требляемого организмом. Мозг обильно кровоснабжается. Арте-
риальная часть сосудистого русла пульсирует. Из-за пульсации 
сосудов пульсирует и мозг в целом. 

 Давление крови в сосудистой системе непрерывно вол-
нообразно меняется в течение каждого сердечного сокращения. 
Наибольшие колебания давления происходят в артериальной ча-
сти сосудистой системы. Форма кривой давления определяется 
ударным объемом, жёсткостью артериальной системы, волнами 
отражения. Для упрощенного описания этого сложного волново-
го процесса используют четыре характеристики.
1. Cистолическое давление.
2. Диастолическое давление.
3. Пульсовое давление.
4. Среднее артериальное давление. 
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Максимальное значение называют систолическим давлением, 
поскольку волна достигает максимума во время систолы. Мини-
мальное значение называют диастолическим давлением. Разни-
цу между максимальным и минимальным называют пульсовым 
давлением. Условную среднюю величину называют средним 
артериальным давлением. Среднее артериальное давление рас-
считывают, усреднив все значения за сердечный цикл или исполь-
зуя формулу: 

АДср = (АДсист + 2АДдиаст)/3 

Среднее артериальное давление, будучи условным и расчетным, 
тем не менее, по современным представлениям является давлени-
ем, определяющим перфузию тканей.
 Волна артериального давления отражается в каждой точке 
деления на более мелкие артерии и на артериолы. Если бы аор-
та была ригидной трубкой и весь поток крови беспрепятствен-
но проходил через всю сосудистую систему, то кривая давления 
имела бы форму дуги. Волны отражения складываются и обра-
зуют встречную волну. Давление в аорте максимально в начале 
систолы. Кривая давления в аорте – результат сложения волны 
изгнания и волны отражения. Повышение жесткости артериаль-
ной системы и/или вазоконстрикция ускоряет волну отражения. 
Сложение встречных волн повышает давление в систолу. В ре-
зультате этого сложения мы имеем три важных следствия.
1) Чем более жесткая аорта и артериальная система тем сильнее 
повышение систолического АД, а это риск кровоизлияния в мозг. 
2) Высокое систолическое АД – это повышение постнагрузки ле-
вого желудочка. В результате растет потребление кислорода ми-
окардом. 3) Снижение диастолического АД повышает риск ише-
мии миокарда. 
 Малый рост пациента, гипертензия, пожилой возраст и ва-
зоконстрикция приводят к тому, что волна давления становится 
выше и короче. 
Какую Полезную информацию мы можем извлечь из кривой АД?
Систолическое АД говорит о постнагрузке левого желудочка. 
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Среднее АД почти постоянно от аорты до мелких артерий. Сред-
нее АД основа для оценки перфузии  органов. Перфузионное дав-
ление-это разница между средним АД и центральным венозным 
давлением. Пульсовое АД говорит об ударном объёме. Особенно 
показательно изменение пульсового АД при неизменной частоте 
сердечных сокращений. Диастолическое АД говорит о перифе-
рическом сосудистом сопротивлении. Снижение диастолического 
АД позволяет увидеть вазоплегический шок и сразу назначить ва-
зопрессоры. Диастолическое АД характеризует перфузию миокар-
да. При мониторинге сердечного выброса методом PiCCO компью-
тер непрерывно рассчитывает ударный объём, исходя из формы 
кривой давления и комплайнса артериальной системы. Комплайнс 
артериальной системы с определенной периодичностью промеря-
ют термодилюционным методом разведения индикатора.

 Данный график показывает, как по мере удаления от серд-
ца растет систолическое и пульсовое давление и снижается диа-
столическое, но при этом среднее артериальное давление остает-
ся практически неизменным вплоть до дистальных артерий, таких 
как лучевая и тыльная артерия стопы. 

Эта особенность гемодинамики широко используется в анестези-
ологии и интенсивной терапии для инвазивного мониторинга ар-
териального давления.

Рис. III-1 (2)
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На представленном ниже графике показаны оптимальные гра-
ницы среднего артериального давления (70 – 110mmHg). При со-
хранной ауторегуляции в этих границах обеспечивается нормаль-
ная перфузия тканей и органов. 

Снижение среднего артериального давления ниже 70 mmHg при-
водит к гипоперфузии, а превышение 110 mmHg приводит к ги-
перперфузии и гиперемии тканей.
 Посмотрите, как меняется давление крови в большом кру-
ге кровообращения. 

Среднее артериальное давление остается практически неизмен-
ным вплоть до дистальных артерий (100 – 90 mmHg). На уровне 

Рис. III-1 (3)

Рис. III-1 (4)
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мелких артерий среднее давление держится около 80-70mmHg. 
При прохождении через артериолы поток крови испытывает мак-
симальное сопротивление, на этом участке давление снижается 
в два раза, с 70 mmHg до 35 mmHg. От тонуса артериол зависит 
общее периферическое сопротивление, которое, наряду с сер-
дечным выбросом определяет величину артериального давления.  
АД = СВ х ОПСС.  Артериолы – это «сосуды-сопротивления». В 
капилляры кровь входит под давлением 30 – 35mmHg, а выходит 
под давлением 13 – 17mmHg. На всю венозную систему от венул до 
полых вен остаётся всего 13 – 17mmHg давления.
 Эту главу мы начали с описания характеристик пульсовой 
волны. Пульсовая волна возникает при каждом сокращении серд-
ца и является результатом взаимодействия систолического (удар-
ного) объёма крови с артериальной частью сосудистой системы. 
Частота пульсовых волн соответствует частоте сердечных сокра-
щений. Начало формирования пульсовой волны – это открытие 
аортального клапана. 

 Медленные системные колебания артериального 
давления
 Точная регистрация и запись трендов артериального дав-
ления позволяет выделить и описать ещё два типа волн – это 
респираторные волны (R-waves) и системные медленные волны	
вазомоции (вазомоторные волны, М-волны или волны Майера, 
M-waves). Эти волны присутствуют в норме у здоровых людей.
	 Респираторные	волны артериального давления по частоте 
соответствуют дыхательным циклам. Причина колебаний артери-
ального давления в соответствии с дыханием связана с тем, что при 
вдохе давление в полости грудной клетки снижается и облегчается 
венозный возврат. При вдохе приток крови к сердцу увеличивает-
ся. При выдохе давление в грудной клетке повышается и изгнание 
крови усиливается. Выраженность респираторных колебаний ар-
териального давления зависит от глубины и частоты дыхания, от 
уровня волемии и от состояния сердечно-сосудистой системы. 
При проведении искусственной вентиляции легких направленность  
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колебаний давления в грудной клетке изменяется на противопо-
ложное. Во время аппаратного вдоха давление в грудной клетке 
повышается а при выдохе снижается. Соответственно и меняется 
направленность респираторной волны артериального давления. Ва-
зомоторные	волны артериального давления были впервые описаны 
в 1876 г. Mayer S. Можно встретить несколько названий этих волн: 
волны	 вазомоции,	 вазомоторные	 волны,	М-волны,	 волны	Майе-
ра,	M-waves,	Mayer	waves. Эти колебания артериального давления 
имеют периодичность 6 – 12 секунд. Есть данные, что при некото-
рых состояниях период колебаний М-волн может увеличиваться 
до 20 секунд. Причина возникновения М-волн – это естественные 
колебания тонуса сосудов. Происходит чередование вазоконстрик-
ции и вазодилатации. Считается, что эти колебания тонуса сосудов 
происходят преимущественно под воздействием симпатической си-
стемы. Тот факт, что использование альфаадреноблокаторов сни-
жает амплитуду М-волн подтверждает эту концепцию. Очевидно, 
что выраженность и период М-волн зависит от состояния организ-
ма и активации симпатической нервной системы.

 Резюме: При анализе изменений внутричерепного давления 
важно точно описать «входной сигнал», то есть волновые характе-
ристики артериального давления. При сопоставлении и математи-
ческом (компьютерном) анализе волн внутричерепного давления 
врачи стремятся получить ответы на три группы вопросов: 
1) как отвечает сосудистая система мозга на колебания артериаль-
ного давления; 
2) как интракраниальное пространство в целом отвечает на колеба-
ния артериального давления; 
3) выявить и оценить колебания внутричерепного давления, не свя-
занные с колебаниями артериального давления. 

 Ответ на первый вопрос позволяет оценивать состояние ау-
торегуляции тонуса мозговых сосудов, а ответ на второй вопрос 
позволяет делать заключения об интракраниальном комплайнсе, 
резервах компенсации и эффективности проводимого лечения. От-
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вет на третий вопрос позволяет говорить о динамике внутриче-
репных процессов и выявлять феномены не связанные напря-
мую с параметрами гемодинамики (например плато-волны).

1. Гайтон А. К., Холл Дж. Э. Медицинская физиология Москва «Логосфера» 2008
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3. Julien, C. The enigma of Mayer waves: Facts and models / C. Julien // Cardiovasc 
Res. — 2006. — Vol. 70 (1). — P. 12–21
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III-2 Колебания ВЧД и волны 
внутричерепного давления

В этой главе мы просто перечислим типы волн ВЧД и дадим им 
краткую характеристику. Подробно о каждом типе волн мы бу-
дем рассказывать в следующих главах.
 Любой нейрохирург скажет: «Нормальный, жизнеспособ-
ный мозг – пульсирует!» Пульсация описывается как волновой 
процесс. Мозг пульсирует, потому что пульсирует кровь в сосудах. 
Если одновременно проводится мониторинг пульсации артериаль-
ного давления и внутричерепного давления, мы можем рассматри-
вать внутричерепное пространство как преобразователь	сигнала.	

Внешнее воздействие на систему-преобразователь осуществляется 
через артерии (приток) и вены (отток). Остальные факторы, вли-
яющие на преобразование сигнала находятся внутри черепа. Это 
краниоспинальный комплайнс, уровень внутричерепного давления, 
состояние циркуляции, продукции и резорбции ликвора. Задача 
физиологов и врачей – понять, что происходит внутри черепа и 
прогнозировать развитие процесса. Цель – предотвратить развитие 
внутричерепной гипертензии и не допустить развития ишемии, дис-
локации, вклинения. Для достижения этой цели и проводится мони-
торинг внутричерепного давления и анализ кривых. 
 Ниже приведен тренд ВЧД у пациента с внутричерепной ги-
пертензией. Видно, что происходит наложение нескольких волно-
вых процессов друг на друга. При мониторинге ВЧД оценивают 
амплитуду и частоту волновых колебаний. 

Рис. III-2 (1)
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Все виды волновых колебаний ВЧД делят на две группы: 1) есте-
ственные (нормальные) колебания внутричерепного давления 
(ВЧД) и 2) патологические волновые изменения ВЧД. К есте-
ственным колебаниям ВЧД относят пульсовые волны, респира-
торные волны (R-waves) и системные медленные волны вазомо-
ции (вазомоторные волны, М-волны или волны Майера, M-waves). 
	 Пульсовые	 волны ВЧД, частота которых соответствует 
частоте пульса (период 0,3 – 1,2 секунды), возникают в резуль-
тате изменения артериального кровенаполнения мозга в течение 
сердечного цикла. В норме, в состоянии покоя, их амплитуда не 
превышает 4-5 mmHg. Оценка пульсовых волн активно внедряет-
ся в практику нейрохирургии и реанимации. На основании пуль-
совой волны судят об адекватности расположения паренхиматоз-
ного датчика ВЧД, проходимости наружного вентрикулярного 
дренажа, косвенно (по амплитуде ВЧД) судят о податливости 
краниоспинального пространства. С внедрением компьютерных 
технологий амплитуда пульсовой волны используется как один из 
производных показателей для расчета индекса пространственной 
компенсации краниоспинального пространства, а также для рас-
чета индекса ауторегуляции. 
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 Дыхательные	волны,	частота которых соответствует ча-
стоте дыхания (период 3 – 7,5 секунд), возникают в результате си-
стемных колебаний артериального давления и изменений условий 
венозного оттока от мозга в течение дыхательного цикла. Анализ 
этого вида волн используют для оценки краниоспинальных объ-
емных соотношений при черепно-мозговой травме. Эти волны со-
ответствуют дыхательным волнам давления в сосудистой системе 
организма.
 Вазомоторные	 волны артериального давления. Другие на-
звания: волны	вазомоции,	М-волны,	волны	Майера,	M-waves,	Mayer	
waves. Обычно эти колебания артериального давления имеют перио-
дичность 6 – 12 секунд. При некоторых состояниях период колебаний 
М-волн может увеличиваться до 20 секунд. Причина возникновения 
М-волн – это естественные колебания тонуса сосудов. Происходит 
чередование вазоконстрикции и вазодилатации. Эти колебания тону-
са сосудов – ответ на воздействие симпатической системы. М-волны 
накладываются на другие волновые колебания ВЧД.
	 Волны	Лундберга. К патологическим волнам относят вол-
ны Лундберга «А», «В» и «С». Название связано с именем иссле-
дователя описавшего эти волны. Это разделение на «А», «В» и 
«С» сделано на основе характеристик волны, которые описывают 
форму волны, её амплитуду, продолжительность, периодичность 
и отсутствие связи с дыханием и сердечными сокращениями. 

О происхождении этих волн ВЧД Лундберг однозначно не выска-
зывался. 

Рис. III-2 (4)
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 «А»-волны иначе называют плато-волны.	 Важно иметь в 
виду, что при переходе на уровень плато, пульсовой компонент вол-
ны не исчезает. Более того, «на плато» амплитуда пульсового ком-
понента волны чаще всего возрастает. При достижении критических 
значений ВЧД, на высоте плато-волн, прямая зависимость между 
амплитудой пульсовой волны и средним значением ВЧД может ме-
няться на обратную. А-волны – это патологические волны внутриче-
репного давления. Характеризуются внезапным появлением, крутым 
подъёмом, длительностью до нескольких минут, с повышением ВЧД 
до 50-100 mmHg с последующим спонтанным разрешением до исход-
ных значений (быстрым снижением). Отличительной особенностью 
данных волн является их «спонтанность» проявления. Данный вид 
патологических волн всегда приводит к снижению перфузионного 
давления и нарушению ауторегуляции мозгового кровотока. Появ-
ление плато-волн свидетельствует о крайнем истощении механизмов 
компенсации повышенного внутричерепного давления и наблюдает-
ся лишь при внутричерепной гипертензии.
 «В»-волны – условно патологические медленные волны вну-
тричерепного давления с амплитудой 1 – 5 mmHg, периодичностью 
20 секунд – 3 минут. На медленную В-волну всегда накладывается 
пульсация, совпадающая с частотой сердечных сокращений. В-вол-
ны могут регистрироваться при различных патологических состо-
яниях: черепно-мозговой травме, отеке мозга различного генеза, 
гидроцефалии. В-волны могут предшествовать плато-волнам. Диа-
гностическая ценность дебатируется. Ряд авторов в качестве синони-
ма В-волн использует термин «медленные волны» (slow waves).
 «С»-волны Лундберга имеют периодичность 4 – 8 в минуту 
и небольшую амплитуду. Этот тип волн выявляется и регистри-
руются значительно реже чем А-волны и В-волны. Присутствие 
С-волн в трендах записи ВЧД занимает относительно небольшие 
временные интервалы. В настоящее время причина возникнове-
ния и патофизиологическое значение С-волн неясны.
 Спайки – это быстрый и кратковременный подъём ВЧД, 
часто связанный с кашлем, изменением положения пациента в по-
стели или иными подобными событиями. 
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	 Вазогенные	волны. В ряде публикаций встречается термин 
«вазогенные волны». Этот термин используется, когда исследо-
ватели имеют инструментальное подтверждение, или убеждены 
в том, что причиной появления данной волны является изменение 
тонуса сосудов мозга. Некоторые исследователи убеждены, что 
«А» и «В» волны по своей природе являются вазогенными. Опи-
сано несколько разновидностей вазогенных волн, обусловленных 
действием различных физиологических механизмов. Существует 
особый вариант вазогенных волн, которые представляют собой 
плавные подъемы внутричерепного давления на 10 – 20 mmHg от 
базального уровня с плавным возвращением к исходным цифрам, 
продолжительность одной волны составляет 5 – 40 минут, период 
1 – 3 часа. Этот вариант волн описан при хронической гидроцефа-
лии. Вазогенные волны внутричерепного давления – это физиоло-
гический феномен, природа которого недостаточно изучена.
 Несколько волн с разным периодом и разной амплитудой 
присутствуют одновременно и накладываются друг на друга. На 
рисунке III-2 (5) показано как выглядит тренд на котором хорошо 
видны и пульсовые волны и респираторные волны ВЧД. 

На рисунке III-2 (4) показано как на волны Лундберга накладыва-
ются пульсовые волны ВЧД.
	 Амплитуда	волны считается от начала нарастания до мак-
симального значения, рисунок III-2 (5).
	 Средняя	амплитуда для каждого вида волны высчитыва-
ется по закону «среднего арифметического». В зависимости от 
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задачи исследования и особенностей тренда суммируются ампли-
туды N-числа волн, и полученная сумма делится на N.
 На рисунке III-2 (6) показано, что истинное	 ВЧД (real 
ICP)  – это давление, которое регистрирует датчик в конкретный 
момент измерения. Истинное ВЧД постоянно меняется. Средний	
уровень	ВЧД – это среднее значение для всех измеренных значений 
истинного ВЧД за данный отрезок времени. 

 С позиций геометрии среднее ВЧД – это высота прямо-
угольника по своей площади равного площади той фигуры, ко-
торая нарисована кривой динамики ВЧД и имеющего такое же 
основание – рисунок III-2 (6).
	 Период	 волны, частота, повторяемость – это синонимы, 
количество данных волн в единицу времени.
	 Базовый	уровень	ВЧД – это уровень давления, проходящий 
через нижнее значение регистрируемого ВЧД– рисунок III-2 (7).

 

 Ошибки, связанные со смещением базового уровня ВЧД, 
в английской научной литературе называемые, «Baseline effect 
errors (BEE)» – это явление, связанное с неточностями калибровки  

10

P

ВЧ
Д

mmHg

10сек 20сек ВРЕМЯ 

СРЕДНЕЕ ВНУТРИЧЕРЕПНОЕ ДАВЛЕНИЕ

3

ИСТИННОЕ ВНУТРИЧЕРЕПНОЕ ДАВЛЕНИЕ

Рис. III-2 (6)

Рис. III-2 (7)
0 21 3время (мин)

20
24

28

32

36
40 ВЧД

(m
m

H
g)

тренд ВЧД

среднее ВЧД максимальное ВЧД

базовый уровень ВЧД



188

ЧАСТЬ III. Волновые характеристики внутричерепного давления

измерительной системы. «Дрейф нуля», описанный нами в главе 
II-2.4 является частным случаем ошибки, связанной с колебанием 
базового уровня ВЧД.

 Резюме: Для осмысления и запоминания целесообразно 
разделить все волны внутричерепного давления на две группы.Пер-
вая группа волн – это естественные колебания ВЧД, они связаны с 
колебанием системного артериального давления и носят те же на-
звания. Эти волны наблюдаются и у здоровых людей, и у больных. 
В зависимости от наличия/отсутствия заболевания меняются их ха-
рактеристики. 
 Пульсовые и респираторные волны существуют в норме 
и их легко идентифицировать по совпадению с сердечными и ды-
хательными циклами. Более сложно идентифицировать М-волны. 
Часто для выделения М-волн в записи тренда ВЧД требуется сопо-
ставление с системной волной артериального давления. При этом 
обычно используются специальные программы и компьютерный 
анализ. При патологических интракраниальных процессах пульсо-
вые, респираторные и М-волны ВЧД могут менять свою форму и 
амплитуду. Но сопоставление трендов АД и ВЧД позволяют выя-
вить и идентифицировать эти волны. 
 Ко второй группе волн относят волны, связанные с пато-
логическими интракраниальными процессами. К возникновению 
патологических волн приводит повышение внутричерепного дав-
ления, уменьшение пространственных резервов, нарушение ликво-
роциркуляции и изменение ауторегуляции мозгового кровотока. В 
ряде случаев происходит адаптация мозгового кровотока к пато-
логическому процессу. При тяжелых повреждениях мозга разви-
ваются нарушения ауторегуляции мозгового кровотока, вплоть до 
полного выпадния. Все изменения ауторегуляции мозгового крово-
тока проявляются в изменениях параметров ВЧД. Патологические 
волны внутричерепного давления возникают при повреждении 
мозга. Выделяют три типа волн Лундберга: «А», «В» и «С». Эти 
волны разделяют по частоте, амплитуде и периодичности, и они не 
связаны с волнами артериального давления. Кроме волн «А», «В» 
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и «С» есть описания особых вазогенных волн длительностью до 
40 минут. Эти волны не были описаны Лундбергом. Этот тип волн 
регистрируется при гидроцефалии. 
 «А-волны» имеют выраженное плато, нередко «плато-вол-
ны» используют как синоним «А-волн». «В-волны» ряд авторов 
называет вазогенными волнами, и это создает путаницу. Нам сто-
ит иметь в виду, что путаница возникает, когда одни авторы для 
характеристики используют морфологические характеристики 
(частота, амплитуда, периодичность), а другие патофизиологиче-
ские механизмы возникновения волны.
 По нашему мнению, при мониторинге желательно указать 
амплитуду, длительность и периодичность волны. Трудность за-
ключается в том, что при сложении нескольких волн простая ви-
зуальная оценка усложняется. 
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 Требуется использование специального программного обе-
спечения и обработка огромного массива информации. Для обра-
ботки трендов волн ВЧД используются анализ Фурье. 
 Выполняется разложение записанного тренда на частотный 
и амплитудный спектр составляющих волн. Очень существенной 
характеристикой является амплитуда пульсового компонента на 
высоте плато. 
 Читая публикации по мониторингу и анализу ВЧД, обра-
щайте внимание не только на формальное название «А», «В» и 
«С», но и на описательные характеристики волны. Для разреше-
ния споров и путаницы предпочтительно читать и анализировать 
публикации, в которых представлены графики и тренды внутриче-
репного давления. В следующих главах этой части книги мы будем 
рассматривать разные типы волн ВЧД по отдельности.
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III-3 Пульсовые волны внутричерепного 
давления

К естественным колебаниям ВЧД относят	пульсовые волны и ре-
спираторные волны. На рисунке III-3 (1) представлены пульсо-
вая волна артериального давления, пульсовая волна ВЧД и респи-
раторная волна ВЧД. 

Обратите внимание, что амплитуда артериальной пульсовой вол-
ны ≈ 70 mmHg, а амплитуда пульсовой волны ВЧД в норме не 
превышает 4 – 5 mmHg. Артериальная пульсация преобразуется в 
пульсацию мозга и, соответственно в пульсацию ВЧД. При нор-
мальном комплайнсе мозга амплитуда пульсации снижается бо-
лее чем в 10 раз! 

0
20

40

60

80

100

120

140 СИСТОЛИЧЕСКОЕ

СРЕДНЕЕ

ДИАСТОЛИЧЕСКОЕ

П
УЛ

ЬС
О
ВО

Е

ВРЕМЯ

  АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ
mmHg

10

ВНУТРИЧЕРЕПНОЕ ДАВЛЕНИЕ

5

P

P2

P1

P3

PВЧД

ВЧ
Д

mmHg

mmHg

ПУЛЬСОВАЯ ВОЛНА 

10сек 20сек ВРЕМЯ 

ПУЛЬСОВАЯ ВОЛНА РЕСПИРАТОРНАЯ ВОЛНА 

ВНУТРИЧЕРЕПНОЕ ДАВЛЕНИЕ

Рис. III-3 (1)

В норме амплитуда пульсации ВЧД не более 4 – 5 mmHg, – это  
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Сосуды мозга находятся в периваскулярных пространствах. По 
периваскулярным пространствам ликвор оттекает из толщи мозга 
к субарахноидальным пространствам. Энергия пульсации сосудов 
используется и расходуется для «проталкивания» ликвора в на-
правлении, противоположном кровотоку. 

Податливый (комплаентный) мозг и резервы краниоспинального 
пространства гасят артериальную пульсацию. В качестве примера 
положите надоедливый телефон под подушку. Звонок стал тише. 
У подушки хороший комплайнс, и она эффективно гасит звуко-
вые волны. Для того чтобы соотнести пульсацию ВЧД с сердеч-
ным ритмом и дыханием, используют многоканальные мониторы, 
где на одной временной шкале проецируется ЭКГ, пульсоксиме-
трия, кривая АД, и ритм дыхания. На рисунке III-3 (3) кривые с 
экрана монитора. Пример нормальных показателей (пациент вы-
здоравливает, отёк мозга регрессировал, ВЧД нормализовалось, 
пора удалять датчик). 

По наличию пульсовой волны судят об адекватности расположе-
ния паренхиматозного датчика ВЧД или проходимости наружно-
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го вентрикулярного дренажа. Точно так же как и при инвазивном 
измерении артериального давления, отсутствие волны на монито-
ре говорит о выходе из строя измерительной системы.
 На рисунке III-3 (4) показана пульсовая волна ВЧД при 
нормальном состоянии мозга и нормальном ВЧД. 

Большинство устройств для мониторинга ВЧД показывают на 
дисплее только цифры. Обычно это или только среднее ВЧД, или 
систолическое, диастолическое и среднее ВЧД. Чтобы визуаль-
но оценивать динамику ВЧД по кривым, результаты выводят на 
большой прикроватный монитор. 
 На кривой ВЧД выделяют три пика: P1, P2 и P3. Первый пик 
P1 (percussion wave) называют перкуссионной (ударной) волной, 
он соответсвует началу распространения пульсовой волны по со-
судам. Первый пик P1 соответствует раскрытию аортального кла-
пана, началу систолы и гидродинамическому удару. 

В начале систолы ударный объём растягивает аорту, а после за-
крытия аортальных клапанов упругая аорта «досылает» ударный 
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объём к органам и тканям организма. Второй пик P2 (tidal wave) 
соответствует прохождению очередной порции крови по сосуди-
стой системе мозга, tidal – переводится как приливный. Пик P2 
зависит от того как сосудистая система мозга принимает систоли-
ческий объём. Третий пик P3 (dicrotic wave) соответствует волне 
отражения на кривой артериального давления. Отражение волны 
происходит при столкновении с препятствием и/или в зонах повы-
шенного сопротивления потоку. Этими областями являются изги-
бы сосудов и области разделения сосудов на более мелкие ветви. 

 
На рисунке III-3 (6) представлена синхронная запись волны ар-
териального давления (1), волны внутричерепного давления (2), 
объёмный кровоток (3) и скорость линейного кровотока (4) по 
средней мозговой артерии.
 Видно, что P1 на кривой ВЧД совпадает по времени с пи-
ком волны артериального давления, а P2 совпадает с прохожде-
нием основного объёма крови по сосуду. Поскольку сосуды про-
ходят внутри мозга, способность принимать объём зависит от 
податливости (комплайнса) мозга и резервов интракраниального 

Рис. III-3 (6)
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пространства. Чем выше комплайнс, тем свободнее проходит кровь 
по сосудам, и тем ниже P2. Чем ниже комплайнс мозга, и чем плот-
нее интерстиций «обжимает» сосуды, тем выше P2. В главе I-10 
мы обсуждали то, как сосуды проходят в толще мозговой ткани. 
Вокруг каждого кровеносного сосуда мозга есть периваскулярное 
пространство, или пространство Вирхова-Робина. 

 Сосуды подвешены в периваскулярных пространствах на 
соединительнотканных «растяжках», как трубы в тоннелях подзем-
ных коммуникаций. Для неповреждённого мозга свободная пуль-
сация сосудов является естественным состоянием. При этом энер-
гия пульсирующих сосудов расходуется на проталкивание ликвора 
к субарахноидальным пространствам. Если периваскулярное про-
странство сдавливается отёчным мозгом, то пульсация сосуда на-
прямую передаётся окружающим тканям. Когда сосуды «обжа-
ты» мозгом, проталкивание систолического объёма крови через 
стиснутые сосуды становится более энергозатратным процессом 
и потому давление в фазе P2 максимальное. 
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 На рисунке III-3 (8) показано, как по мере нарастания отека 
мозга периваскулярные пространства сжимаются, а мозг становится 
более напряжённым и пульсовая волна более интенсивно передаётся 
ткани мозга. При сдавлении периваскулярных пространств на фоне 
отёка мозга, или при нарастании внутричерепной гипертензии, волна 
отражения тоже усиливается. В результате повышается пик P3. 

 На рисунке III-3 (9) мы сравниваем две пульсовых волны 
ВЧД. Слева внизу – норма, среднее ВЧД – 3 mmHg, амплитуда 
волны – 5 mmHg. Характерное для нормальной волны убывающее 
расположение пиков. Первый пик P1 самый высокий. Справа ввер-
ху представлена волна ВЧД при сниженном внутричерепном ком-
плайнсе. Второй пик P2 выше первого. Амплитуда волны – 8 mmHg 
(норма ≤ 5 mmHg). Несмотря на то, что среднее ВЧД находится в 
допустимых границах (16 mmHg), характерные изменения на кри-
вой говорят врачу о том, что комплайнс мозга снижен. Для обо-
значения амплитуды волны пульсовой волны широко используется 
условное сокращение «АМР».

Рис. III-3 (9)
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 На рисунке III-3 (10) представлены этапы изменения кривой 
ВЧД у пациента с черепно-мозговой травмой по мере нарастания оте-
ка мозга (собственное наблюдение). Уже на первой кривой амплитуда 
волны больше нормы – 8 mmHg (норма ≤ 5mmHg) и P2 > P1. Далее, на 
кривых (2), (3), (4) эти признаки снижения комплайнса мозга усилива- 
ются. Но только в (4) наблюдении среднее ВЧД > нормы (22 mmHg). 

 Визуальная оценка кривой пульсовой волны ВЧД позволя-
ет врачу увидеть снижение внутричерепного комплайнса и усилить 
терапию, не допустив развития внутричерепной гипертензии.

При монторинге кривые пульсовой волны ВЧД могут отличаться 
от «классических» вариантов. Бывает, что один или несколько пи-
ков (P1, P2, P3) сглажены или не определяются. Поэтому основной 
признак снижения внутричерепного комплайнса – это увеличение 
амплитуды волны более 4 – 5 mmHg. Признак «P2 > P1» может быть 
неотчётливым. Если быть совсем кратким, то:
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Амплитуда пульсации ВЧД более 4–5 mmHg и 
соотношение пиков волны P2 > P1 – признак снижения 

внутричерепного комплайнса 
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С внедрением компьютерных технологий амплитуда пульсовой 
волны используется как один из производных показателей для 
расчета индекса пространственной компенсации краниоспиналь-
ного пространства, а также для расчета индекса ауторегуляции. 
 На рисунке III-3(11) мы схематически представили взаи-
мозависимость комплайнса и амплитуды пульсовой волны: чем 
ниже комплайнс, тем больше амплитуда. 

Амплитуда пульсовой волны является диагностическим призна-
ком: когда вы видите, что амплитуда пульсовой волны растет – 
это значит, что внутричерепной комплайнс снижается, резерв-
ные пространства уменьшаются и пациенту угрожает быстрое 
нарастание ВЧД. По амплитуде пульсовой волны ВЧД можно 
судить о состоянии внутричерепного комплайнса. Небольшая ам-
плитуда (1) соответствует нормальному комплайнсу, увеличение 
амплитуды (2) и изменение соотношений пиков «P2 > P1» говорит 
о снижении комплайнса, высокая волна (3) говорит о критиче-
ском снижении комплайнса и об угрожающем состоянии. 

Рис. III-3 (11)
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 Форма и амплитуда пульсовой волны ВЧД может раз-
личаться в зависимости от заболевания и индивидуальных осо-
бенностей пациента [7] Carrera et al. 

 На рисунке III-3 (12) из публикации [7] приведены трен-
ды одновременной записи (1) ВЧД (ICP), (2) амплитуды пульсо-
вой волны ВЧД (ICP AMP), (3) скорости мозгового кровотока 
(CBFV), и (4) пульсовой амплитуды колебаний внутрисосуди-
стого интракраниального объёма крови (AMP CaBV) у пациента 
с нормотензивной гидроцефалией во время инфузионного теста. 
 На рисунке III-3 (13) представлены те же тренды: син-
хронная запись ВЧД (1), амплитуда волны внутричерепного 
давления (2), скорость линейного кровотока (3) по средней моз-
говой артерии и объёмный мозговой кровоток (4) у пациента с 
черепно-мозговой травмой [7]. Можно видеть, что при нормо-
тензивной гидроцефалии [рис. III-3 (12)] амплитуда пульсовой 
волны хорошо коррелирует со средним ВЧД. У пациента с че-
репно-мозговой травмой [рис. III-3 (13)] амплитуда пульсовой 
волны хорошо коррелирует с колебаниями объёмного мозгового 
кровотока [7].
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 В этой же публикации [7] представлены различные вари-
анты формы пульсовой  волны у пациентов с черепно-мозговой 
травмой [рис. III-3 (14) и рис. III-3 (15)].

На всех трендах [ABP] – это артериальное давление, [ICP] – это 
внутричерепное давление [CaBV] – это объемный мозговой кро-
воток, выраженный в a.u. (arbitrary units) и [FV] – это скорость 
мозгового кровотока. На рисунке III-3 (14) – (1) отчетливо видны 

Рис. III-3 (13)

Рис. III-3 (14)
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все три пика пульсовой волны ВЧД. Пик P1, синхронизирован с 
началом систолы на графике артериального давления [ABP], а два 
других пика, P2 и P3, связаны с формой кривой объёмного крово-
тока [CaBV]. На рисунке III-3 (14) – (2) представлена часто наблю-
даемая форма кривой ВЧД, при которой P2 > P1 и видно, что пик 
P2 синхронизирован с пиком кривой объёмного кровотока [CaBV]. 
На рисунке III-3 (15) – (3) представлен вариант треугольной фор-
мы пульсовой волны ВЧД. Такой тип пульсовой волны типичен 
для «вазогенных эпизодов», когда  возникают плато-волны.

 Видно, что пульсовая волна связана с колебанием объём-
ного кровотока [CaBV]. В этом тренде пик P1 почти не различим, 
а пик P2 доминирует. На рисунке III-3 (15) – (4) форма пульсовой 
волны ВЧД [ICP] похожа на форму волны артериального давле-
ния [ABP], отчётливо виден пик P1. В этом наблюдении нет со-
ответствия пульсовой волны ВЧД и волны объёмного кровотока 
[CaBV]. В цитируемой нами работе Carrera et al [7] авторы отме-
чают, что амплитуда пульсовой волны ВЧД зависит от величины 
среднего ВЧД и/или от величины колебаний внутрисосудистого 
объёма крови (создаваемого работой сердечного насоса). Измене-
ния формы и амплитуды пульсовой волны ВЧД всегда связаны с 
патофизиологическими процессами и могут в клинической прак-
тике иметь большее значение чем среднее значение ВЧД.
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 Амплитуда пульсового компонента ВЧД (AMP)* – это 
колебания ВЧД, обусловленные колебанием артериального давле-
ния во время сердечного цикла. Когда ВЧД повышается, увеличи-
вается и амплитуда пульсового компонента ВЧД, но такая корреля-
ция сохранятся до тех пор, пока не достигнут порог критического	
ВЧД, после достижения этого уровня, при дальнейшем повышении 
ВЧД, AMP снижается. Ряд исследований оценивает использование 
средней AMP, как более точный показатель истинного ВЧД, вместо 
среднего ВЧД и как инструмент для выбора оптимальной терапии. 
Влияние ошибок, связанных с колебанием базового уровня ВЧД 
заставляет сомневаться в точности расчетов среднего ВЧД и со-
ответствии истинному ВЧД. Было показано, что AMP может дать 
полезную информацию в диагностике гидроцефалии и быть пре-
диктором хороших результатов операций шунтирования [8]. Пока 
нет согласия о возможности использовать AMP как единственный 
и достаточный показатель для выбора терапии. 
 Хотя было показано, что AMP не страдает от ошибок, свя-
занных с колебанием базового уровня ВЧД, нужно учитывать дру-
гие факторы, влияющие на амплитуду пульсового компонента ВЧД 
(AMP). Было установлено, что у пациентов с ЧМТ AMP в большей 
степени зависит от пульсовых изменений объема крови (поступа-
ющего в череп), чем у пациентов с нормотензивной гидроцефалией 
[9]. При анализе зависимости исходов заболевания и AMP установ-
лено, что более низкая AMP ассоциируется с лучшими исходами 
при ЧМТ [10] и хирургических вмешательствах [11]. 
 Предполагалось, что использование AMP вместо RAP-ин-
декса** более корректно, поскольку AMP отражает динамиче-
скую природу истинного ВЧД, и свободно от влияния статических 
показателей (среднее ВЧД). Среднее ВЧД может искажаться из-
за ошибок, связанных с колебанием базового уровня ВЧД. Одним 
из ограничений широкого применения AMP является трудность 
многофакторного анализа и динамических изменений формы вол-
ны. Идет поиск и разработка сложных алгоритмов анализа пара-
метров волны ВЧД включающих AMP. 
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*AMP – это амплитуда пульсового компонента ВЧД, общепринятая аббревиатура в научных 
публикациях о внутричерепном давлении.

**RAP-индекс в следующей главе.

Изменения амплитуды и формы пульсовой 
волны ВЧД – это критерии динамики 

внутричерепного давления и комплайнса
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III-4 Индекс компенсаторного 
резерва RAP

Полное название этого индекса – Pressure-volume compensatory 
reserve index (RAP) или индекс компенсаторного резерва давление- 
объём (RAP).

Кратко: Индекс RAP  – это корреляционный коэффициент [R] меж-
ду амплитудой пульсовой волны AMP [A] внутричерепного давле-
ния и средним внутричерепным давлением [P]. Этот индекс может 
принимать значения: 0; 1; < 0 (отрицательные значения). Если ин-
декс RAP равен нулю – это значит, что корреляция между ВЧД и 
амплитудой пульсовой волны отсутствует. RAP  =  0 при нормальном 
ВЧД – это благоприятная ситуация, поскольку при таком соотноше-
нии компенсаторные резервы внутричерепного пространства вели-
ки. Когда RAP  = +1 – это говорит о том, что сформировалась прямая 
корреляционная зависимость между внутричерепным давлением [P] 
и амплитудой пульсовой волны AMP [A] внутричерепного давления. 

пульсирующий внутричерепной объём крови 
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  III-4 Индекс компенсаторного резерва RAP
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При повышении ВЧД растет AMP. Если на фоне нарастания вну-
тричерепных проблем индекс RAP становится меньше нуля, то 
есть приобретает отрицательное значение, – это значит, что ком-
пенсаторные резервы внутричерепного пространства исчерпаны. 
Сосуды зажаты окружающей тканью отечного мозга и теперь по 
мере нарастания ВЧД пульсовая волна уменьшается. Существует 
порог перехода положительного значения RAP в отрицательное. 
Этот порог называется критический уровень ВЧД. После того как 
критический уровень ВЧД превышен, врач должен знать, что вско-
ре может наступить полная остановка мозгового кровообращения 
с фатальными последствиями [1]. 

Подробно: зависимость между внутричерепным давлением и 
амплитудой пульсовой волны AMP отмечалась исследователями 
при введении тестовых болюсов физраствора в краниоспинальное 
пространство, когда проводилось исследование краниоспинально-
го комплайнса. Аналогичная зависимость наблюдалась и при за-
писи трендов внутричерепного давления у пациентов с поврежде-
нием головного мозга. 
 На рисунке III-4 (3) слева представлен график из работы 
Avezaat et al, о которой мы говорили в главе II-3. В этой работе ав-
торы говорят: «Величина пульсового давления (∆P) – это ответ на 
поступление в сосуды внутричерепного пространства порции крови 
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очередного сердечного цикла (∆V). Экспоненциальная форма кри-
вой объём-давление объясняет, почему амплитуда пульсации давле-
ния (∆P) возрастает при повышении внутричерепного давления». 

Марек Жозника (Czosnyka M) с соавторами создавая концепцию 
RAP-индекса, как и Avezaat рассматривали систолическое по-
ступление порции крови в сосуды мозга, как тестовый объёмный 
болюс. Амплитуда пульсовой волны AMP – это быстрый ответ 
внутричерепного пространства на введение тестового объёма. Та-
ким образом мы получаем зависимость объём-давление. Во вре-
мя каждой систолы внутричерепное пространство тестируется 
вводимым объёмом крови. Мы с определенной долей условности 
допускаем, что объемы крови, поступающие в череп примерно 
одинаковые. Концепция RAP-индекса продвинула наши представ-
ления о внутричерепных взаимоотношениях, поскольку было вве-
дено понятие «критический уровень ВЧД». Особенностью этого 
уровня является то, что при его пересечении корреляция с поло-
жительной меняется на отрицательную. Для врача это показатель 
того, что пространственные компенсаторные резервы исчерпаны.
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RAP-индекс был впервые использован для характеристики тяже-
сти повреждения у пациентов с ЧМТ. В дальнейшем были попытки 
использовать его для оценки  пространственного компенсаторного 
резерва у пациентов с гидроцефалией. RAP-индекс показал себя 
как надежный инструмент для оценки пространственного компен-
саторного резерва. При хронических состояниях коэффициент 
жесткости цереброспинального пространства E1 (cerebrospinal 
elasticity coefficient; формула расчёта и пояснения в главе II-3) и 
AMP (амплитуда пульсовой волны ВЧД) продемонстрировали бо-
лее корректное отображение состояния компенсаторного резерва  
[2 – 5]. Это связано с тем, что при хронических состояниях, прояв-
ляющихся гидроцефалией и повышенным ВЧД, основными причи-
нами являются нарушение венозного оттока и ликвороциркуляции. 
При хронических заболеваниях снижение компенсаторного резер-
ва краниоспинального пространства не играет ключевой роли. 

На рисунке III-4 (4) показано как меняется амплитуда пульсации 
ВЧД (АМР) по мере повышения ВЧД, и как меняется RAP-индекс.
RAP-индекс является достоверным показателем внутричерепно-
го комплайнса [6]. RAP-индекс использовался при исследовании  

Рис. III-4 (4)
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нарушений ауторегуляции тонуса мозговых сосудов у пациен-
тов с субарахноидальными кровоизлияниями [7].  Цифровое 
значение RAP-индекса может быть от +1 до -1. RAP = 0 озна-
чает что между изменением среднего ВЧД и изменением AMP 
нет синхронизации. С позиций взаимоотношений объём-дав-
ление это значит, что поступление дополнительного объёма в 
череп не приводит к повышению ВЧД. Когда RAP-индекс по-
вышается до +1, наблюдается синхронизация между повыше-
нием ВЧД и повышением AMP. С позиций взаимоотношений 
объём-давление это значит, что небольшое увеличение внутри-
черепного объёма приведёт к значительному увеличению ВЧД. 
Если ВЧД продолжает повышаться, значение RAP-индекса 
становится -1. Этот уровень называется «критический уровень 
ВЧД». При пересечении этого порога возникает обратное от-
ношение между ВЧД и AMP. Теперь при повышении ВЧД ам-
плитуда пульсовой волны AMP понижается. Это означает, что 
компенсаторный резерв внутричерепного пространства исчер-
пан, а ауторегуляция тонуса мозговых сосудов уже не рабо-
тает. Это уровень ВЧД (критический), при котором начинают 
формироваться необратимые ишемические повреждения мозга 
и нарастает тенденция к вклинению и дислокации мозга. Вме-
сте с тем выраженность ишемии увеличивается по мере повы-
шения ВЧД. 
 Ряд исследований оценивает RAP-индекс, как критерий 
для принятия решений о лечебной тактике [8; 9; 10]. Эти ра-
боты показали, что затруднения могут возникать при расчете 
RAP-индекса, когда проявляются ошибки, связанные с колеба-
нием базового уровня ВЧД, или у пациента присутствуют мед-
ленноволновые колебания ВЧД, что отражается на амплитуде 
пульсовой волны AMP, расчёте среднего ВЧД и осложняет из-
мерение истинного среднего ВЧД.
 На рисунке III-4 (5) мы схематически показали резервные 
пространства мозга. Это субарахноидальное пространство и перива-
скулярные пространства Вирхова-Робина. 
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По мере нарастания отёка мозга резервные пространства уменьша-
ются, растет ВЧД и меняется значение RAP-индекса. Одновременно 
сдавливается и желудочковая система, и ликворные цистерны. Вид-
но как RAP-индекс соотносится с наличием резервных пространств 
и внутричерепным комплайнсом. 
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На рисунке III-4 (6) тренды представляют типичный пример паци-
ента с внутричерепной гипертензией. С 40-го часа отмечен стойкий 
подъём ВЧД (1), среднее артериальное давление (2) несколько сни-
жается, одновременно снижается ЦПД (3), а RAP-индекс исходно 
бывший +0,6 принимает отрицательное значение (4). Медленные 
волны (5), вначале низкие, между 14 и 36 часами наблюдения повы-
шаются, а затем почти исчезают (пациент умер) [1].

 Резюме: пока сохраняется резерв интракраниального про-
странства, одновременно с ростом среднего ВЧД растет ампли-
туда пульсовой волны. Исчерпание резервов интракраниального 
пространства соответствует критическому уровню среднего ВЧД. 
После того как резервов интракраниального пространства не оста-
ется, рост ВЧД приводит к снижению амплитуды пульсовой волны.
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Амплитуда пульсовой волны ВЧД растет до достижения 
критического уровня среднего ВЧД

После достижения критического уровня среднего ВЧД 
амплитуда пульсовой волны ВЧД снижается



212

ЧАСТЬ III. Волновые характеристики внутричерепного давления

1. Balestreri M, Czosnyka M,  
Steiner LA, Schmidt E, Smielewski 
P, Matta B, Pickard JD Intracranial 
hypertension: what additional information 
can be derived from ICP wave-form after 
head injury?  Acta Neurochir (Wien). 2004 
Feb;146(2):131-41. Epub 2004 Feb 2.

2. Avezaat CJJ, Eijndhoven JHM  
(1984) Cerebrospinal fluid pulse pressure 
and craniospinal dynamics. A theoretical, 
clinical and experimental study [Thesis].  
The Hague: Jongbloed A

3. Borgesen SE, Gjerris F, (1982) The 
predictive value of conductance to outflow of 
CSF in normal pressure hydrocephalus. Brain 
105: 65–86

4. Ekstedt J (1977) CSF hydrodynamic 
studies in man. Method of constant 
pressure CSF infusion. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 40:105– 119

5. Marmarou A, Shulman K, Rosende RM 
(1978) A non-linear analysis of CSF system 
and intracranial pressure dynamics. 
J Neurosurg 48:332–344

6. Varsos GV, Kasprowicz M,  
Smielewski P, Czosnyka M (2014) Model-

based indices describing cerebrovascular 
dynamics. Neurocrit Care 20(1):142–157

7. Aries MJ, de Jong SF, van Dijk JM, 
Regtien J, Depreitere B, Czosnyka M, 
Smielewski P, Elting JW  
(2015) Observation of autoregulation  
indices during ventricular CSF drainage 
after aneurysmal subarachnoid  
hemorrhage: a pilot study.  
Neurocrit Care 23 (3): 347–354

8. Kim DJ, Czosnyka Z, Keong N, 
Radolovich DK, Smielewski P,  
Sutcliffe MP, Pickard JD, Czosnyka M  
(2009) Index of compensatory reserve 
in hydrocephalus. Neurosurgery 
 64(3): 494–501

9. Hu X, Xu P, Scalzo F, (2009) 
Morphological clustering and analysis of 
continuous intracranial pressure. IEEE Trans 
Biomed Eng 56(3):696–705

10. Hu X, Xu P, Asgari S, Vespa P, 
Bergsneider M (2010) Forecasting ICP 
elevation based on prescient changes 
of intracranial pressure waveform 
morphology. IEEE Trans Biomed Eng 57(5): 
1070–1078 (19)

СПИСОК ЛИТЕРАТуРы



213

III-5 Ошибки связанные со смещением 
базового уровня ВЧД.  
Baseline effect errors (BEE)

В английской научной литературе используется понятие – 
«Baseline effect errors (BEE)». В своём тексте это явление мы бу-
дем обозначать «ВЕЕ». 

 Частным случаем ошибки, связанной с колебанием базо-
вого уровня ВЧД, является «дрейф нуля». «Дрейф нуля» описан 
нами в главе II-2.4. Уточним разницу в этих понятиях. Под поня-
тием «дрейф нуля» подразумевается, что датчик ВЧД был отка-
либрован, установлен интракраниально и начато измерение. По 
прошествии некоторого времени калибровка датчика сбивается 
и он показывает ВЧД с ошибкой. Далее раскалибровка может 
усиливаться и результаты измерений всё более отличаются от 
реального значения ВЧД. Под понятием ошибки, связанной со 
смещением базового уровня ВЧД, понимается более широкий 
комплекс проблем. 

 Во-первых – это спонтанное смещение базового уровня 
ВЧД, которое наблюдается при длительном мониторинге ВЧД.  
В эту категорию ошибок попадает и «дрейф нуля» датчика. 

 Во-вторых – это ошибки измерения, которые возникли 
в силу технических причин с самого начала измерения. В этом 
случае, даже при отсутствии «дрейфа нуля» система выдаёт по-
стоянную ошибку. 

 Третий вариант включает в себя и неточность калибров-
ки при уставное датчика, и «дрейф нуля». Ошибки, связанные с 
колебанием базового уровня ВЧД, могут быть вызваны разны-
ми факторами. Ошибку «ВЕЕ» может вносить любой компонент 
мониторинговой системы, включая датчик, кабель, трансдьюсер, 
монитор, наличие пузырьков воздуха в трубочке вентрикулярно-
го дренажа или некачественное соединение. 

  III-5 Ошибки связанные со смещением базового уровня ВЧД. Baseline effect errors (BEE)
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Eide et al [4] выделяет три типа ошибок «ВЕЕ»: изначально невер-
ная калибровка системы (1); одномоментное нарушение калибров-
ки или шифт (2); постепенный «дрейф нуля» (3), рисунок III-5 (1).

 Ошибки, связанные с колебанием базового уровня ВЧД 
(ВЕЕ), впервые были описаны в 2006 Eide [2] во время проведения 
мониторинга ВЧД с помощью двух независимых датчиков. На-
блюдалась разница в величине среднего ВЧД, при этом форма и 
амплитуда пульсового компонента ВЧД (AMP) были идентичны. 
По отношению к рассчитываемым ВЧД-индексам ошибки «ВЕЕ» 
очень значимы, поскольку любой ВЧД-индекс включает в себя 
среднее ВЧД. RAP-индекс тоже включает в себя среднее ВЧД. 
Вместе с тем, поскольку RAP-индекс включает в себя амплиту-
ду пульсового компонента ВЧД, эффект «ВЕЕ» на RAP-индекс 
менее значим, чем на расчет среднего ВЧД. Таким образом, лю-
бой ВЧД-индекс, который рассчитывается на основе статических 
измерений ВЧД, подвержен ошибкам, связанным с колебанием 
базового уровня ВЧД. Ошибка в расчетах RAP-индекса из за 
«ВЕЕ» может отразиться на эффективности выбранной терапии 
[3]. Например, неверно рассчитанный RAP-индекс приведет врача 
к ошибочному представлению о тяжести внутричерепных процес-
сов, что повлечет за собой неадекватную медикаментозную тера-
пию и неверную хирургическую тактику. Ошибки, связанные с 
колебанием базового уровня ВЧД, приводят к неверным расчетам 
церебрального перфузионного давления. 
 Рисунок III-5 (2) из публикации Eide et al [1] показывает 
одновременное измерение ВЧД с использованием двух датчиков 
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и двух измерительных систем, один датчик паренхиматозный, а 
второй вентрикулярный. Оба датчика установлены супратентори-
ально. Измерительные системы выдают разный уровень среднего 
ВЧД, но формы кривых почти идентичны. Обратите внимание 
на то, что тренды средней амплитуды пульсовых колебаний ВЧД 
(AMP) с двух датчиков практически одинаковы. 

В данном исследовании средняя амплитуда ВЧД и среднее ВЧД 
рассчитывались каждые 6 секунд автоматически. Для расчета 
индекса RAP взяты совпадающие по времени регистрации четы-
рехминутные фрагменты трендов (240 секунд). 
 При расчете по трендам с первого датчика RAP = 0,54, а 
по трендам со второго датчика RAP = 0,79.
 Eide et al в своем проспективном обсервационном исследо-
вании [4], включившем 16 пациентов с аневризматическими суба-
рахноидальными кровоизлияниями, устанавливали по два одина-
ковых датчика. Датчики устанавливались интрапаринхиматозно, 
через одно трефинационное отверстие. 
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Расстояние между датчиками составляло несколько миллиме-
тров. В задачу  исследования входило сопоставление кривых ВЧД, 
получаемых с двух датчиков одновременно и выявление различий 
в результатах измерения среднего ВЧД. 

 У 9 из 16 пациентов, включенных в исследование среднее 
ВЧД, измеряемое двумя датчиками одновременно, отличалось. 
На рисунке III-5 (3) представлен пример трендов пульсовой вол-
ны ВЧД, записанных одновременно с двух датчиков. Видно, что 
форма кривых и амплитуда волны идентичны, а среднее ВЧД от-
личается. Длительность трендов 6 секунд. Шестисекундные ин-
тервалы в исследованиях Eide et al использовались для расчета 
средней амплитуды пульсовой волны ВЧД. На правой половине 
рисунка III-5 (3) показаны параметры пульсовой волны ВЧД, ко-
торые оценивались в данной работе. 

 

Рис. III-5 (3)

3 6
-2

2

8

10

14

1 2 3
4

5 6 7

1 2 3
4

5 6 7

ВЧ
Д

  m
m

H
g

сигнал № 1

сигнал №  2

систолическое давление

амплитуда(dP)

диастолическое
давление

диастолическое
давление

время подъёма
(dT)

(dP/dT)

коэфициент
времени подъёма

Амплитуда и форма пульсовой волны ВЧД  
не подвержены искажениям при нарушениях калибровки 

базового уровня ВЧД (ВЕЕ) 

Амплитуда пульсовой волны ВЧД в норме  
составляет 4 – 5 mmHg



217

  III-5 Ошибки связанные со смещением базового уровня ВЧД. Baseline effect errors (BEE)

 Резюме: ошибки, связанные с колебанием базового уров-
ня ВЧД (ВЕЕ), не влияют на амплитуду и форму пульсовой волны 
ВЧД. Изменения амплитуды и формы пульсовой волны ВЧД – 
это критерии динамики внутричерепного давления и комплайнса, 
не страдающие от искажений при нарушениях калибровки базо-
вого уровня ВЧД (ВЕЕ). 

1. Eide PK, Sorteberg W. An intracranial pressure-derived index monitored simultaneously from 
two separate sensors in patients with cerebral bleeds: comparison of findings. Biomed Eng 
Online. 2013 Feb 13;12:14. doi: 10.1186/1475-925X-12-14. 

2. Eide PK (2006) Comparison of simultaneous continuous intracranial pressure (ICP) signals 
from a Codman and a Camino ICP sensor. Med Eng Phys 28(6):542–54

3. Eide PK, Sorteberg A, Meling TR, Sorteberg W (2014) The effect of baseline pressure 
errors on an intracranial pressure derived index: results of a prospective observational study. 
Bio Med Eng 13:99 

4. Eide PK, Sorteberg A, Meling TR, Sorteberg W. Baseline pressure errors (BPEs) extensively 
influence intracranial pressure scores: results of a prospective observational study. Biomed Eng 
Online. 2014 Jan 28;13:7. doi: 10.1186/1475-925X-13-7.

При мониторинге ВЧД смотри на амплитуду  
и форму пульсовой волны!

СПИСОК ЛИТЕРАТуРы
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ЧАСТЬ III. Волновые характеристики внутричерепного давления

III-6 R-волны, респираторные волны ВЧД 
(R-waves)

Респираторные (дыхательные) волны, частота которых соответ-
ствует частоте дыхания (период 3 – 7,5 секунд), возникают в ре-
зультате системных колебаний артериального давления и изме-
нений условий венозного оттока от мозга в течение дыхательного 
цикла. Анализ этого вида волн используют для оценки краниоспи-
нальных объемных соотношений при черепно-мозговой травме и 
других повреждениях мозга. Эти волны соответствуют дыхатель-
ным волнам давления в сосудистой системе организма.
 Точная регистрация и запись трендов артериального давле-
ния позволяет выделить и описать респираторные волны (R-waves). 
Респираторные волны артериального давления по частоте соответ-
ствуют дыхательным циклам. Причина колебаний артериального 
давления в соответствии с дыханием связана с тем, что при вдохе 
давление в полости грудной клетки снижается и облегчается веноз-
ный возврат. При вдохе приток крови к сердцу увеличивается. При 
выдохе давление в грудной клетке повышается и изгнание крови 
усиливается. Выраженность респираторных колебаний артериаль-
ного давления зависит от глубины и частоты дыхания, от уровня 
волемии и от состояния сердечно-сосудистой системы. При про-
ведении искусственной вентиляции легких направленность колеба-
ний давления в грудной клетке изменяется на противоположную. 
Во время аппаратного вдоха давление в грудной клетке повышает-
ся а при выдохе снижается. Соответственно и меняется направлен-
ность респираторной волны артериального давления. 
 При инвазивном мониторинге можно оценить насколько 
сильно аппаратные вдохи отражаются на параметрах гемодина-
мики. Оценивают вариабельность систолического АД (SPV),  

Респираторные волны – это медленные 
системные колебания артериального давления 

связанные с дыханием
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  III-6 R-волны, респираторные волны ВЧД (R-waves)

пульсового АД (PPV), ударного объема (SVV). Суть этого фено-
мена в том, что в разные фазы дыхательного цикла венозный воз-
врат, и, соответственно преднагрузка (наполнение камер сердца) 
отличаются. Это проявляется колебаниями ударного объема. 

Этот же показатель является надежным предиктором увеличения 
сердечного выброса в ответ на  инфузию. Чем выше вариабель-
ность, тем надежнее ответ в виде увеличения сердечного выбро-
са в ответ на инфузионную нагрузку. Физиологический смысл 
в том, что мы видим, когда увеличение притока крови к сердцу 
приводит к увеличению ударного объема. В момент аппаратного 

уровень максимального систолического давления
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Рис. III-6 (1) Очевидно, что систолическое и пульсовое АД тесно коррелируют 
с ударным объемом.

Рис. III-6 (2)
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вдоха внутригрудное давление повышается, и венозный возврат 
снижается. Когда происходит аппаратный выдох внутригрудное 
давление снижается, и венозный возврат увеличивается. Кроме 
того, высокая вариабельность (SVV, SPV, PPV) является критери-
ем относительной гиповолении. Чем меньше наполненность рус-
ла (волемия) тем больше колебания венозного возврата, и соот-
ветственно, ударного объёма. Дополнительным подтверждением 
относительной гиповолении (при этих настройках режима ИВЛ) 
является снижение АД. Вариабельность ударного объема обычно 
видна и при оценке амплитуды пульсоксиметрической кривой.
Критерии гемодинамического ответа на фоне ИВЛ на инфузию:

SPV systolic pressure variations вариабельность систолического АД

PPV pulse pressure variations вариабельность пульсового АД

SVV stroke volume variations вариабельность ударного объема

При оценке сохранности ауторегуляции тонуса мозговых сосу-
дов и мозгового кровотока респираторные волны артериального 
давления могут использоваться как тестовый сигнал и сопостав-
ляются с респираторными волнами ВЧД. Для этого разработаны 
специальные математические программы. Об ауторегуляции мы 
говорим в следующей части.

1. Гайтон А.К., Холл Дж.Э. Медицинская физиология Москва «Логосфера» 2008

2. Шмидт Р., Тевс Г. Физиология человека Москва «Мир» 2005

3. Michard F. Changes in arterial pressure during mechanical ventilation. 
 Anesthesiology. 2005 Aug; 103(2):419-28;

4. В. В. Кузьков, М. Ю. Киров Инвазивный мониторинг гемодинамики в интенсивной  
терапии и анестезиологии  СГМу 2015
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III-7 M-волны, волны Майера, M-waves, Mayer waves

III-7 M-волны, волны Майера, M-waves, 
Mayer waves

Точная регистрация и запись трендов артериального давления по-
зволяет выделить и описать системные медленные волны вазомо-
ции (вазомоторные волны, М-волны или волны Майера, M-waves). 
Эти волны присутствуют в норме у здоровых людей. М-волны на-
кладываются на другие волновые колебания ВЧД.

Вазомоторные	волны артериального давления были впервые описа-
ны в 1876 г. Siegmund Mayer. Практически одновременно с S.Mayer 
эти волновые колебания артериального давления описали Ludwig 
Traube и Ewald Hering. В литературе можно встретить название 
«Traube–Hering–Mayer waves». Более часто встречаются несколько 
названий этих волн: волны	вазомоции,	вазомоторные	волны,	М-вол-
ны,	волны	Майера,	M-waves,	Mayer	waves.	Эти колебания артериаль-
ного давления имеют период 6 – 12 секунд и частоту 0,1 – 1 Hz. При 
стабильных состояниях отмечается устойчивый ритм и стабильная 
частота М-волн. Есть данные, что при некоторых состояниях пе-
риод колебаний М-волн может увеличиваться до 20 секунд. При-
чина возникновения М-волн – это естественные колебания тонуса 
сосудов. Происходит чередование вазоконстрикции и вазодилата-
ции. Установлено, что активность М-волн зависит от воздействия 
на барорецепторы каротидных синусов. При повышении тонуса пе-
риферических сосудов и увеличении общего периферического со-
противления амплитуда М-волн увеличивается. Считается, что эти 
колебания тонуса сосудов происходят преимущественно под воз-
действием симпатической системы. Тот факт, что использование 
альфа-адреноблокаторов снижает амплитуду М-волн, подтвержда-
ет эту концепцию. Очевидно, что амплитуда и период М-волн  

M-волны – это медленные системные колебания 
артериального давления связанные с колебаниями 

тонуса сосудистой системы
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ЧАСТЬ IV. Ауторегуляция мозгового кровотока

зависит от состояния организма и активации симпатической нерв-
ной системы. Часто при повреждениях мозга, приводящих к нару-
шениям мозгового кровообращения и ишемии, развивается артери-
альная гипертензия, преимущественно за счет повышения общего 
периферического сопротивления сосудов. В основе этой патофи-
зиологической реакции лежит активация симпатической системы. 
Одновременно с ростом артериального давления может наблюдать-
ся и увеличение амплитуды М-волн. Наличие выраженных М-волн 
вносит искажения при исследованиях ВЧД методами инфракрас-
ной спектроскопии.
 При оценке сохранности ауторегуляции тонуса мозговых 
сосудов и мозгового кровотока М-волны артериального давления 
используются как тестовый сигнал и сопоставляются с респира-
торными волнами ВЧД. Для этого разработаны математические 
программы, например программа ICM+ для расчета индекса PRx. 
Об ауторегуляции мы говорим в следующей части.
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III-8 А-волны или плато-волны
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«А»-волны иначе называют	 плато-волны. Плато-волны – это 
патологические волны внутричерепного давления. Характеризу-
ются внезапным появлением, крутым подъёмом, длительностью 
до нескольких минут, с повышением ВЧД до 50 – 100 mmHg с 
последующим спонтанным разрешением до исходных значений 
(быстрым снижением). 

 Отличительной особенностью данных волн является их 
«спонтанность» проявления. Данный вид патологических волн 
всегда приводит к снижению перфузионного давления и наруше-
нию ауторегуляции мозгового кровотока. Появление плато-волн 
свидетельствует о крайнем истощении механизмов компенсации 
повышенного внутричерепного давления и наблюдается лишь 
при внутричерепной гипертензии. Важно иметь в виду, что при 
переходе на уровень плато пульсовой компонент волны не исче-
зает. Более того, «на плато» амплитуда пульсового компонента 
волны возрастает. 
 При достижении критических значений ВЧД, на высоте 
плато-волн, прямая зависимость между амплитудой пульсовой 
волны и средним значением ВЧД может меняться на обратную. 

Рис. III-8 (1)
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ЧАСТЬ III. Волновые характеристики внутричерепного давления

Плато-волны могут возникать у пациентов с разной внутриче-
репной патологией, включающей черепно-мозговую травму [1], 
доброкачественную внутричерепную гипертензию [2], субарахно-
идальные кровоизлияния [3], опухоли мозга, острую гидроцефа-
лию [4], краниосиностозы [5] и низким компенсаторным резервом 
краниоспинального пространства [6]. Плато-волны были впервые 
описаны Janny в 1950 г. [7], а термин «плато-волны» был предло-
жен Lundberg в 1960 г. (кроме того Lundberg назвал их «А-волны») 
[8]. Для плато-волны характерно внезапное и быстрое повышение 
внутричерепного давления (ВЧД) (рисунок III-8 (3) [9] до значи-
тельного уровня. Артериальное давление (АД) при этом остается 
стабильным или меняется незначительно. Таким образом, увеличе-
ние ВЧД может привести к снижению мозгового кровотока и фор-
мированию очагов вторичного повреждения мозга [10]. 
 Устойчивое повышение ВЧД выше 40 mmHg приводя-
щее к снижению церебрального перфузионного давления (ЦПД) 
(ЦПД = АДср – ВЧД) при длительности более 5 мин может рас-
сматриваться как плато-волна. Rosner и Becker [1] предложили 
патофизиологическую модель формирования плато-волн в виде 
ваздилатционного каскада. 

Рис. III-8 (2)
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III-8 А-волны или плато-волны

Механизм каскада вазодилатации запускается рефлекторным 
расширением сосудов мозга, чаще всего в ответ на снижение АД 
(мозг стремится поддерживать перфузию на уровне потребно-
сти). Расширение сосудов мозга приводит к подъёму ВЧД, сни-
жению ЦПД, дальнейшей вазодилатации, ведущей к ещё больше-
му подъёму ВЧД и так до тех пор, пока не достигается максимум 
вазодилатации [11]. Стимул, приводящий к вазоконстрикции 
останавливает этот механизм и каскад начинает действовать в 
обратном направлении, запускается цикл вазоконстрикции и 
ВЧД приходит к исходному уровню [11; 12]. Исследование фе-
номена плато-волн продолжается [9 – 17]. Это связано с тем, что 
внезапный и выраженный подъём ВЧД, естественно, побуждает 
врача реагировать. Предложены различные стратегии купиро-
вания плато-волн, среди них кратковременная гипервентиляция, 
болюсное введение гипертонического раствора натрия хлорид 
или использование индометацина [15].
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III-8 А-волны или плато-волны

 Далее мы приводим собственное исследование, опублико-
ванное в четвёртом номере журнала Анестезиология и Реанима-
тология за 2013 г.

Плато-волны внутричерепного давления 
у пострадавших с тяжелой черепно-
мозговой травмой

С момента внедрения непрерывного измерения внутричерепного 
давления (ВЧД) Lundberg описал особый тип волн [1]. Отличи-
тельной особенностью данных волн было внезапное повышение 
до 50 – 100 mmHg и характерное уплощение по тренду волны. 
Волны ВЧД с характерной формой появлялись внезапно и со-
хранялись от нескольких минут до часов, а затем самостоятельно 
разрешались [2; 3]. Lundberg назвал их волнами «А». В литера-
туре данный тип волн чаще упоминается; как плато-волны или 
волны Лундберга [2; 3; 4; 5].
 Патофизиологический механизм развития плато-волн 
был описан в эксперименте на животных и подтвержден в кли-
нической практике Rosner and Becker [6]. В основе развития пла-
то-волн лежит вазодилатация резистивных сосудов головного 
мозга, которая приводит к увеличению его кровенаполнения и, 
как следствие, повышению ВЧД [6; 7; 8; 9].
 В клинической практике развитие плато-волн описано у 
пациентов с различной церебральной патологией: травматическим 
повреждением головного мозга, субарахноидальным кровоизлия-
нием, краниостенозом, опухолями мозга, гидроцефалией [7 – 13]. 
Причины повышения ВЧД при тяжелой ЧМТ хорошо известны: 
отек мозга, увеличение кровенаполнения мозга, нарушение веноз-
ного оттока, нарушение ликвородинамики и др. [2 – 5; 8; 9]. Боль-
шинство из них диагностируется и оценивается в динамике с помо-
щью КТ [14 – 18]. Однако, вазогенный фактор [9; 19], как еще одна 
причина внутричерепной гипертензии – не поддается адекватной 
компьютерно-томографичекой оценке, но доступен диагностике 
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с помощью непрерывного измерения ВЧД с использованием ком-
пьютерного анализа [19; 20; 21]. В клинической практике встреча-
ются ситуации; когда высокие значения ВЧД не соответствуют тя-
жести первичного церебрального повреждения и не соответствуют 
рентгенологической картине нарушения внутричерепных взаимо-
отношений по данным КТ [2; 8]. На фоне сохранности ликворных 
пространств и охватывающей цистерны у пациентов могут реги-
стрироваться повторные эпизоды повышения ВЧД [4; 5; 8]. Для 
определения частоты развития, причин развития данного вида волн, 
а так же влияния на исход мы провели это исследование.

 Материалы и методы исследования
 Проведен ретроспективный анализ 98 пострадавших с тя-
желой ЧМТ, находивщихся на лечении в отделении реанимации 
и интенсивной терапии НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко в 
период с 2007 по 2011 год, которым проводился мониторинг АД, 
ВЧД, ЦПД. Данные сохранялись, анализировались и рассчитыва-
лись с помощью программного обеспечения ICM Plus [21]. 
 В отделении реанимации и интенсивной терапии больным 
проводились ИВЛ, РаСО2 поддерживалось на уровне 30 – 35 mmHg, 
РаО2 не ниже 100  мм рт. ст., проводилась седация, анальгезия 
(пропофол 1–3 мг/кг/ч или мидазолам 10 – 30 мкг/кг/ч, фентанил  
1 – 2 мкг/ кг/ч). ЦПД поддерживалось выше 60 mmHg, при ВЧД  
выше 20 mmHg использовали болюсное введение 15% маннито-
ла (0,25 – 1 г/кг) или Гиперхаес 2 – 3 мл/кг. Мониторинг АД прово-
дился с помощью прямого измерения через артериальный катетер, 
установленный в лучевой артерии, тыльной артерии стопы или бе-
дренной артерии. Мониторинг ВЧД проводился с помощью мони-
тора ICP Express Monitor Codman и датчика Codman MicroSensor 
(Jonson@Jonson Professional, Inc., Raynham, US). Показания для 
мониторинга ВЧД. Мониторинг ВЧД является рутинной методи-
кой при ведении пациентов с тяжелой ЧМТ. Согласно Междуна-
родному протоколу ведения пострадавших с ЧМТ [22] имплантация 
датчиков ВЧД проводится у пострадавших с тяжестью состояния, 
оцениваемой по шкале комы Глазго (ШКГ), меньше 8 балов, при 
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наличии патологических изменении в головном мозге по данным 
компьютерной томографии (КТ). При отсутствии патологиче-
ских изменений на КТ имплантация датчика проводится при нали-
чии любых 2 из перечисленных критериев: возраст старше 40 лет; 
АД систолическое менее 90 mmHg, наличие позно-тонических ре-
акций (декортикация или децеребрация). 
 Имплантация датчика ВЧД проводилась в условиях опе-
рационной или реанимационного отделения. Датчик ВЧД им-
плантировался в белое вещество мозга на глубину 2 см. Датчик 
имплантировался через трефинационное отверстие в проекции 
точки Кохера в премоторную зону по общепринятой методике. 
Сторона имплантации выбиралась в зависимости от характера по-
вреждения. При диффузном поражении датчик имплантировался 
в недоминатное полушарие. При очаговом поражении со стороны 
большего повреждения мозгового вещества. 
 Калибровка датчика ВЧД проводилась согласно инструк-
ции производителя на поверхности стерильного физиологиче-
ского раствора на границе вода-воздух. Референсное значение 
(калибровочное число) регистрировалось на датчике ВЧД. Вол-
на ВЧД представляет собой сложную кривую, которая состоит 
из трех основных компонентов, перекрывающихся во временном 
диапазоне. Для детального анализа эти компоненты ВЧД можно 
выделить с помощью анализа Фурье (анализ частотно-временных 
характеристик) [23]. В результате анализа были выделены три 
компонента: основной компонент соответствовал частоте сердеч-
ных сокращений. Амплитуда основного компонента обозначалась 
как АМП и сохранялась для дальнейшего расчета коэффициен-
тов. Второй компонент представлял респираторную волну, кото-
рая характеризует дыхательный цикл с частотой 8 – 20 в минуту. 
Третий компонент объединял «медленные волны», которые вклю-
чают волновые колебания в диапазоне 0,05 – 0,0055 Hz (с периодом 
от 20 секунд до 3 минут). Величина каждого из этих компонен-
тов рассчитывалась как квадратный корень из мощности обще-
го сигнала ВЧД в данном диапазоне частот. Дополнительно про-
водился расчет корреляционных индексов, отражающих резерв 
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пространственной компенсации внутри черепа, церебральную ау-
торегуляцию. RAP индекс пространственной компенсации – кор-
реляционный коэффициент между АМП (амплитудой основного 
компонента) и средним ВЧД. Расчет проводился линейной кор-
реляцией 40 последовательных усредненных измерений АМП и 
среднего ВЧД с периодом 6 секунд. RAP индекс отражает корре-
ляционную зависимость между АМП и средним ВЧД за короткий 
промежуток времени равный 4 минутам (40 x 6 сек). 
 Коэффициент корреляции 0 свидетельствует о хорошем 
компенсаторном резерве. 
 Коэффициент корреляции +1 указывает на сниженную 
пространственную компенсацию. 
 Отрицательные значения RAP указывают на срыв компен-
саторных резервов и коллапс сосудов. 
 RAP – коэффициент, указывающий расположение на кри-
вой объем-давление – кривой комплайнса. 
 PRx – это коэффициент корреляции между средним АД и 
средним ВЧД. 

 Расчет проводился по аналогичной методике с использова-
нием линейной корреляции, между 40 последовательными усред-
ненными измерениями среднего АД и среднего ВЧД. Использо-
вался скользящий коэффициент корреляции с периодом 6 секунд. 
Положительный коэффициент корреляции говорит о нарушен-
ной ауторегуляции, отрицательный коэффициент о сохранной 
ауторегуляции. 
 Плато-волны ВЧД определялись при ретроспективном 
анализе трендов АД, ВЧД, ЦПД. Плато-волной считали неспро-
воцированное повышение ВЧД > 40 mmHg длительностью свыше 
5  минут при условии стабильного АД и снижения ЦПД < 50 mmHg 
(рис. 1, 2, 3). 
 Отличительной особенностью вазогенных волн от плато- 
волн является отрицательный коэффициент PRx в момент повы-
шения ВЧД, что свидетельствует о противофазе изменения САД  
и ВЧД. 
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1 – эпизод снижения САД, который предшествует формированию 
вазогенной волны ВЧД. 2 – эпизод снижение ЦПД, который следует 
сразу за снижением САД и прогрессивно нарастает при повышении 
ВЧД. 3 – вазогенная волна ВЧД.  PRx – коэффициент ауторегуляции. 

 Плато-волны ВЧД имеют уплощённую вершину, форми-
руются на фоне относительно стабильного САД, сопровождают-
ся значительным снижением ЦПД до 50 и ниже mmHg. Важным 
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условием появления плато-волн ВЧД является наличие сохранной 
ауторегуляции мозговых сосудов (PRx < 0) и сниженных резервов 
пространственной компенсации (RAP > 0,6). В момент формирова-
ния плато-волн развивается максимальная вазодилатация артериол 
и ауторегуляция утрачивается, что регистрируется ростом PRx. 

Формирование плато-волны ВЧД на фоне относительно стабильной гемо- 
динамики. Максимальное значение плато-волны 50 mmHg, длительностью до 
11 минут. Снижение ЦПД до 58 mmHg.

САД – среднее артериальное давление, ВЧД – внутричерепное дав-
ление, ЦПД – церебрально-перфузионное давление, PRx – коэф-
фициент ауторегуляции, RAP – коэффициент пространственной 
компенсации. 

 Из анализа исключались все эпизоды повышения ВЧД 
спровоцированные санацией ТБД, ноцицептивными и пропри-
оцептивными стимулами, изменением параметров вентиляции, 
колебаниями АД, изменением температуры тела. Отбор и ана-
лиз плато-волн проводился ретроспективно при ручном анализе 
трендов отдельно взятого пациента. Для оценки КТ-признаков 

Тренд плато-волны ВЧДРис. 3
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диффузного аксонального повреждения (ДАП) головного мозга 
использовали классификацию Marshall L. [24], согласно которой 
выделено 4 степени ДАП: I – отсутствие видимых паренхимато-
зных повреждений; II – паренхиматозные повреждения высокой 
и смешанной плотности < 25 см3, мезенцефалические цистерны 
визуализируются, смещение срединных структур < 5мм; III – па-
ренхиматозное повреждение высокой и смешанной плотности < 
25 см3, увеличение объема мозга с компрессией или отсутствием 
цистерн, смещение срединных структур < 5 мм; IV – паренхима-
тозное повреждение разной плотности > 25 см3, смещение > 5 мм, 
цистерны не визуализируются. Статистическая обработка прово-
дилась с помощью программного пакета Статистика 6.0. 
 Для сравнения групп использовался метод непараметриче-
ской статистики Манн-Уитни (Mann – Whitney U) тест. Для оцен-
ки отличий между группами по клиническим данным, возрасту, 
полу и классификации использовался тест Хи-квадрат. Каждый 
отдельный эпизод развития плато-волны оценивался сравнением 
медиан парным непараметрическим тестом Вилконсона, сравне-
ние проводилось по каждому параметру за период 20 минут до 
развития, во время и за период 20 минут после разрешения плато- 
волны. Различия сравниваемых величин считались достоверными 
при р менее 0,05.

 Результаты исследования и их обсуждение
 Из анализируемых трендов 98 пострадавших с тяжелой 
ЧМТ, согласно принятым критериям, плато-волны были выявле-
ны у 24 пациентов (25,5%). Средний возраст всех пострадавших 
составил 34 ±13,6 лет. Соотношение женщин и мужчин состави-
ло 26 : 73. ШКГ составила 6 ± 1,4 баллов. Типичный эпизод плато- 
волн представлен на рисунках 2 и 3. Для группы с плато-волна-
ми данные представлены в виде медианы и квартиль [25 и 75%]: 
количество регистрируемых плато-волн 7 [3; 5; 10] за время мо-
ниторинга, плато-волны регистрировались на 3 [2; 4,5] сутки, 
максимальное значение ВЧД при развитии плато-волн 47,5 [40; 
53] mmHg, длительность плато-волн составила 8,5 [7; 27] мин. 
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 Сравнение клинических характеристик и параметров мони-
торинга пациентов, у которых регистрировались и отсутствовали 
плато-волны ВЧД представлено в табл. № 1. 

 Из представленной таблицы видно, что не было отличий 
между группами по полу и возрасту. Группа с плато-волнами ВЧД 
отличалась меньшей тяжестью травмы, оцененной по ШКГ в мо-
мент госпитализации и более лучшими исходами. Для объектив-
ной оценки динамики параметров мониторинга в группах мы прове-
ли сравнение, как за все время мониторинга, так и в первые 24 часа 
с момента госпитализации. 

	 Сравнение	параметров	мониторинга	первые	24	часа. 
 Группа с плато-волнами ВЧД отличалась более высокими 
значениями САД и ЦПД первые 24 часа с момента госпитализа-
ции (табл. №1). Это объясняется целенаправленным управлени-
ем гемодинамикой и поддержанием ЦПД выше 70 mmHg при со-
хранных механизмах ауторегуляции мозговых сосудов. В группе  
с плато-волнами коэффициент PRx в первые 24 часа был достовер-
но ниже, что свидетельствует о сохранности церебральной ауто-
регуляции и адекватном ответе церебральных сосудов в ответ на  
повышение ЦПД. 

Таблица №1
Сравнение клинических характеристик и параметров мониторинга первые  
24 часа в группах с плато и без плато-волн ВЧД (медиана и 25,75 % квартили)

Группа с плато-
волнами №=24

Группа без 
плато-волн №=74 Р

Возраст (лет)

Пол (м/ж)
ШКГ
ШИГ
САД 24 (mmHg)
ВЧД 24 (mmHg)

ЦПД 24 (mmHg)
PRx 24

31[25; 40] 29,5 [23; 47] ns

ns

ns

<0,01

<0,01
<0,01

<0,01
<0,05

18/6 55/19
7 [6; 8] 6 [4; 7]

4 [3; 4,5] 3 [3; 4]
94,5 [89,4; 98,7] 86,9 [81,9; 92,9]
14,8 [10,1; 17,6] 12,7 [10,1; 16,7]

82 [77,8; 84,1] 73,4 [65,3; 81,3]
-0,004 [-0,07; 0,09] 0,11 [0,004; 0,36]

Р - достоверность отличий
ns - отсутствие отличий
ШКГ - шкала комы Глазго

ШИГ - шкала исходов Глазго
САД 24 - среднее АД первые 24ч 

ВЧД 24 - ВЧД первые 24ч
ЦПД 24 - ЦПД первые 24ч
PRx 24 - PRx первые 24ч 
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	 Сравнение	параметров	церебрального	мониторинга	в	
двух	группах	за	все	время	мониторинга.

 Из табл. № 2 видно, что сохраняется достоверность отли-
чий между группами по значениям САД, ЦПД и ВЧД. Отличия 
выявляются и по средним и по максимальным значениям ВЧД. 
На наш взгляд, это объясняется развитием плато-волн в первой 
группе. Феномен плато-волн объясняет большую продолжитель-
ность регистрации внутричерепной гипертензии в первой группе 
и вынужденную необходимость продления мониторинга ВЧД. 
Следует отметить, что группы не различались по длительности 
церебральной гипоперфузии (ЦПД < 50 mmHg). Это объясняется 
строгим контролем АД и ЦПД в обеих группах с использованием 
катехоламинов и инфузионной терапии.

Таблица №2 
Параметры мониторинга за все время наблюдения в группах с плато и без 
плато-волн ВЧД (медиана и 25,75 % квартили)

ВЧД >20 mmHg

Группа с плато-
волнами №=24

Группа без 
плато-волн №=74 РПараметры  

мониторинга

САД (mmHg) <0,0594,5 [89,5; 98,8] 89,1 [84,4; 95,4]

ЦПД (mmHg) <0,0581,3 [77,5; 84,2] 76,5 [76,5; 81]
АМП (mmHg) 1,7 [1,3; 2,7] 1,2 [0,8; 1,8] <0,01

ВЧД макс (mmHg)
ВЧД (mmHg) <0,05

19,9 [16,4; 21,3] 16,3 [13,1; 19,3]
14,6 [12,8; 17,1] 13 [10,1; 15]

ЧСС (уд/мин) 73 [67,9; 78,5] 79,6 [70; 88,6] ns

<0,05
ВЧД мин (mmHg) 10,2 [9,4; 13,1] 9,9 [6,8; 17,7] ns
PRx 0,017 [-0,06; 0,091] 0,05 [-0,02; 0,019] ns
RAP 0,69 [0,44; 0,78] 0,6 [0,50; 0,73] ns

Длительность
мониторинга (часы) 115 [73; 166] 100 [71; 144] <0,01

ЦПД <50 mmHg
%  от времени
мониторинга

%  от времени
мониторинга

<0,0113 [3,5; 29,5] 3 [2; 14]

ns2 [0,2; 3,5] 1 [0,1; 4]

Р - достоверность отличий

ns - отсутствие отличий
САД - среднее АД за всё время 

ВЧД - среднее ВЧД за всё время 

ЦПД - среднее ЦПД за всё время

мониторинга

мониторинга

мониторинга
ВЧД >20 mmHg - длительность
внутричерепной гипертензии

ЦПД <50 mmHg- длительность
гипоперфузии

%  от времени мониторинга

%  от времени мониторинга
PRx - коэффициент 

ауторегуляции
RAP - коэффициент 
пространственной 

компенсации
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 Сравнение групп по типу, виду и характеру повреждения,  
а также данным КТ на таблице № 3. 

Таблица №3    Сравнение групп по типу, виду, характеру ЧМТ, данным КТ

Ушибы 1 и 2 вида

Группа с плато-
волнами №=24

Группа без 
плато-волн №=74 Р

Изолированная ЧМТ
Открытая ЧМТ
Базальная ликворя
Нейрохирургическая

операция

ДАП-1 и ДАП-2

СДГ
ЭДГ

ВЖК

ДАП-3 и ДАП-4

Ушибы 3 и 4 вида
Гематомы

ВМГ

Охватывающая цистерна по  КТ
сохранена
сдавлена

Латеральное смещение срединной линии по КТ
нет
< 5 mm
> 5mm

33% 41% ns
12,5% 50% <0,01

ns
ns
ns
ns

8,4% 18%

33% 47%
37,5% 41,8%
62,5% 58,2%

79% 58,2%
21% 41,8%

<0,05
<0,05

37,5% 31,1% ns
ns
ns
ns
0,07

25% 16,2%
4,2% 6,8%
8,4% 8,1%

12,4% 27%

62,5% 40,6% <0,05
37,5% 59,4% <0,05

66,6% ns
ns
0,07

54%
16,6% 13,5%
16,6% 32,4%

Р - достоверность отличий

ns - отсутствие отличий

ДАП - 1, 2, 3, 4  - диффузное 
повреждение по Marshall 

СДГ - субдуральная гематома

ЭДГ - эпидуральная гематома

ВМГ - внутримозговая гематома

ВЖК - внутрижелудочковое  
кровоизлияние 

 Как видно из таблицы № 3, группа пострадавших с пла-
то-волнами ВЧД отличалась достоверно меньшей частотой от-
крытой ЧМТ (12,5%), меньшей тяжестью очагового поражения 
с преобладанием очагов ушиба 1 – 2 вида (79%). Более легкий тип 
первичного церебрального повреждения в группе с плато-волнами 
соответствует ШКГ и данным КТ, которые оценивались в момент 
госпитализации пациентов. Так в группе с плато-волнами ВЧД реже 
встречаются признаки дислокации. Грубая латеральная дислокация 
в группе с плато-волнами ВЧД встречается только в 16,6%.



237

III-8 А-волны или плато-волны

 Динамика параметров церебрального мониторинга 
до, во время и после развития плато-волн ВЧД.
 Приведенная таблица № 4 наглядно демонстрирует пато-
физиологический механизм формирования плато-волн ВЧД. 

 При сравнении динамики САД не выявлено достоверных 
отличий до, после и во время развития плато-волны ВЧД. Данное 
свойство принципиально отличает плато-волны ВЧД от эпизодов 
повышения ВЧД вазогенного характера (рис. 1). Несмотря на то, 
что в основе формирования вазогенных и плато-волн лежит вазо-
дилатация церебральных резистивных сосудов, принципиальным 
отличием плато-волн является «спонтанный» характер их разви-
тия и характерная форма волны ВЧД. В отличие от плато-волн, 
при вазогенных волнах ВЧД, пусковым механизмом являются 
эпизоды снижения САД. При плато-волнах наблюдается вторич-
ное снижение ЦПД на фоне спонтанного повышения ВЧД при 
стабильном АД.
 На рис. 4 представлены графики динамики параметров цере-
брального мониторинга до, после и во время развития плато-волн. 
 САД – среднее артериальное давление, ВЧД – внутриче-
репное давление. ЦПД – церебрально-перфузионное давление, 
PRx – коэффициент ауторегуляции.

 Среднее АД достоверно не отличалось ни на одном из 
этапов развития плато-волн. Прослеживается легкая тенденция  
к повышению САД в момент формирования плато-волны ВЧД,  

Таблица №4    Параметры церебрального мониторинга до, после и во время 
развития плато-волн ВЧД

Параметры До - Р1 Во время - Р2 Р3После -

САД (mmHg)

<0,05

98,4 ±11,8  101,8 ±11,7 98,2 ±12,1ns ns ns
АМП (mmHg) 2,3 ±1,4 5,1 ±2,9 2,2 ±1,4<0,01 <0,01 <0,01
ЦПД (mmHg) <0,01 <0,01 <0,0183,3 ±10,7 83,6 ±12,262,6 ±13,1
ЧСС (уд/мин) ns ns ns68 ±15,9 67,5 ±13,9 68,9 ±13,1
ВЧД (mmHg) <0,01 <0,01 <0,0115 ±5,3 13,8 ±6,439,1 ±8
PRx <0,01 <0,05 <0,01-0,005 ±0,26 0,37 ±0,31 0,03 ±0,3

RAP 0,53 ±0,30 0,63 ±0,43 0,65 ±0,32<0,05 ns

Р - достоверность отличий

ns - отсутствие отличий
PRx - коэффициент 

ауторегуляции

RAP - коэффициент 
пространственной 
компенсации

Р1 - достоверность отличий между параметрами до и во время развития плато волн ВЧД
Р2 - достоверность отличий между параметрами во время и после развития плато волн ВЧД
Р3 - достоверность отличий между параметрами после и до и развития плато волн ВЧД
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что можно объяснять вазопрессорной реакций со стороны стволо-
вых структур в ответ на снижение ЦПД или результатом лечебных 
мероприятий (инфузия гиперосмолярных растворов, использова-
ние вазопрессоров и др.). Хорошо представлены разнонаправлен-
ные изменения ВЧД и ЦПД во время развития плато-волн, причем 
у части пациентов ЦПД снижалось до ишемического уровня, т. е.  
до 50 mmHg. У всех пациентов во время формирования плато-волн 
регистрируется достоверное повышение PRx, которое подтвержда-
ет вазодилатацию церебральных сосудов на пике плато-волн. Сле-
дует обратить внимание, что как до, так и после плато-волн, ауто-
регуляция мозговых сосудов оставалась в норме. 

Каскад	вазодилатации,	вазоконстрикции	и	плато-волн	ВЧД.
Большинство эпизодов повышения ВЧД можно отнести к 

вазогенным волнам ВЧД [19; 25]. Это означает, что церебральные 
сосуды, изменяя свой диаметр и емкость, обеспечивают увеличе-
ние объема кровенаполнения головного мозга и, тем самым, при-
нимают участие в формировании внутричерепной гипертензии. 
Особенно колебания внутричерепного кровенаполнения влияют 
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на изменение ВЧД в условиях снижения пространственной ком-
пенсации, т.е. при сниженном комплайнсе внутричерепного про-
странства: отеке мозга, нарушении ликвородинамики, гидроцефа-
лии, наличии масс-эффекта, нарушении венозного оттока [2; 3; 9; 
11; 16; 17; 18]. 

Общеизвестно, что в основе любых вазогенных волн лежит 
каскад вазодилатации и вазоконстриции. В ответ на снижение АД 
и ЦПД происходит расширение резистивных сосудов, что вызывает 
повышение ВЧД [2; 5; 6; 8; 9]. Следует помнить, что при сохранной 
ауторегуляции реакция резистивных сосудов развивается с некото-
рым запаздыванием от 5 до 15 секунд [9; 26; 27; 28]. Если стимул 
достаточно короткий по времени и сильный по амплитуде, то адек-
ватный ауторегуляторный ответ не успевает развиться и происходит 
пассивное расширение или сужение артериол вслед за изменением 
АД, что приводит к резким перепадам объема кровенаполнения моз-
га и стремительным однонаправленным изменениям ВЧД. Анало-
гичные однонаправленные изменения АД и ВЧД наблюдаются при 
утраченной ауторегуляции. Так ВЧД быстро растет при резком по-
вышении АД или, наоборот, быстро снижается ВЧД при развитии 
внезапной артериальной гипотонии [6]. В отличие от выше пере-
численных вазогенных волн, плато-волны ВЧД следует выделять из 
данной категории волн ВЧД, так как они развиваются внезапно при 
отсутствии колебаний АД [1; 2; 4; 6; 29]. Снижение ЦПД происходит 
вторично (при стабильном АД) от резкого повышения ВЧД. 

В классическом варианте плато-волны характеризуются 
внезапным значительным повышением ВЧД, которое не связано 
со снижением АД и имеет уплощение на вершине тренда ВЧД 
[1, 4, 6]. Высокие значения ВЧД могут сохраняться длительно, 
пока существует максимальная вазодилатация артериол. Харак-
терно, что по трендам ВЧД в этот момент регистрируется плато- 
волны – уплощение на вершине [1 – 4]. Если снижение ЦПД дости-
гает «ишемического уровня», т. е. ниже 50 mmHg, то развивается 
рефлекс Кушинга с резким повышением АД. Высокое давление 
нормализует мозговой кровоток, прерывает каскад вазодилатации 
и запускает каскад вазоконстрикции, что быстро устраняет плато- 
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волну ВЧД. Чаще всего плато-волны регистрируется в первые сут-
ки после травмы [1; 2; 4; 8; 9]. В нашем исследовании плато-волны 
появлялись у большинства пациентов между 2 – 4 сутками после 
травмы. На наш взгляд это объясняется несколькими причинами. 
Во-первых, данный период является благоприятным с патофизио-
логической точки зрения для формирования плато-волн: регистри-
руется сохранная ауторегуляция мозговых сосудов, снижаются 
резервы пространственной компенсации на фоне отека головного 
мозга. Снижение пространственной компенсации для пациентов 
первой группы (с плато-волнами ВЧД) подтверждается по данным 
КТ наличием компрессии охватывающей цистерны, а так же по 
данным церебрального мониторинга, в виде наличия достоверно 
высоких значений амплитуды ВЧД (таблица № 2). Однако, как 
указывалось в предыдущих исследованиях, появление плато-волн 
ВЧД чаще встречается на фоне закрытой травмы и при мини-
мальном первичном церебральном повреждении [4; 29]. В нашем 
исследовании это были пациенты преимущественно с ДАП 1 – 2 и 
очаговым поражением в виде очагов 1–2 вида. Следует обратить 
внимание, что у пациентов, у которых имеется открытая ЧМТ и 
признаки ликвореи, реже регистрируется плато-волны. На наш 
взгляд отрытая травма подразумевает большую степень первич-
ного поражения. В пользу тяжести состояния свидетельствует 
более низкий уровень по ШКГ во второй группе. Отсутствие пла-
то-волн в этой группе также может объясняться большим про-
центом базальной ликвореи. 
 Важный аспект, который может дополнительно объяснить 
отсутствие плато-волн у более тяжелых пациентов, это большая 
частота нейрохирургических вмешательств, с выполнением ре-
зекционной и декомпрессивной краниотомии, что само по себе 
является методом устранения высокого ВЧД.

	 Развитие	плато-волн	ВЧД	и	исход	при	тяжелой	ЧМТ.	
 Как показал проведенный анализ (таблица № 4) разви-
тие плато-волн не влияет на исход у пациентов с тяжелой ЧМТ. 
Группа с развитием плато-волн ВЧД имеет лучшие исходы. Сам  
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патофизиологический феномен формирования плато-волн требу-
ет сохранной ауторегуляции [4; 29]. В нашем наблюдении в груп-
пе с плато-волнами ауторегуляция была сохранная у большинства 
пациентов, что является гарантом адекватной сосудистой реак-
ции. Из литературных источников известно, что сам факт сохран-
ной ауторегуляции является важным прогностическим фактором 
и увеличивает вероятность благоприятного исхода при травме 
головного мозга [30; 31]. Мы оценили влияния отдельных пара-
метров (выраженность повышения ВЧД, длительность плато- 
волн, количество плато-волн у пациента, время возникновения 
плато-волн) плато-волн на исход ЧМТ. Корреляционный анализ 
не выявил зависимости между приведенными параметрами и ис-
ходом. Отсутствие влияния на исход можно объяснить тем, что 
мы не допускали значительных и более важно продолжительных 
эпизодов гипоперфузии ни в одной из групп.

 Заключение
 Частота развития плато-волн в нашем исследовании соста-
вила 25,5%. Плато-волны ВЧД чаще регистрируются при сохран-
ной ауторегуляции мозговых сосудов, меньшей тяжести первич-
ного повреждения. Феномен плато-волн ВЧД не ухудшает исходы 
среди пациентов с тяжелой ЧМТ.



242

ЧАСТЬ III. Волновые характеристики внутричерепного давления

1. Lundberg N. Continuous recording 
and control of ventricular fluid pressure 
in neurosurgical practice. Acta Psychiatr. 
Neurol. Scand. 1960; 36 (Suppl 149):1–193.

2. Сировский Э.Б. Внутричерепная 
дистензия у нейрохирургических больных 
в раннем послеоперационном периоде: 
Автореф. дис.док.мед.наук. М., 1984.

3. Маневич А.З., Салалыкин В.И.  
Нейро-анестезиология. М.: Медицина; 1977

4. Czosnyka M., Smielewski P., Piechnik S., 
Schmidt E.A., Al-Rawi P.G., Kirkpatrick P.J. 
et al. Hemodynamic characterization of 
intracranial pressure plateau waves in head 
injured patients. J. Neurosurg. 1999; 91: 11–19.

5. Rosner M.J. Pathophysiology and 
management of increased intracranial 
pressure, in Andrews BT (ed): Neurosurgical 
Intensive Care. New York: McGraw Hill, 1993, 
pp 57–112

6. Rosner M.J., Becker D.P.  
Origin and evolution of plateau waves. 
Experimental observations and a theoretical 
model. J. Neurosurg. 1984; 60: 312–324.

7. Hayashi M., Kobayashi H., Kawano 
H., Yamamoto S., Maeda T. Cerebral 
blood flow and ICP patterns in patients with 
communicating hydrocephalus after aneurysm 
rupture. J. Neurosurg. 1984; 61: 30–36.

8. Мухаметжанов Х. Внутричерепная 
гипертензия в остром периоде тяжелой 
черепно-мозговой травмы: ( По данным кли-
ники, компьютерной томографии и контроля 
внутричерепного давления): Автореф. дис. 
…канд.мед.наук: М., 1987.

9.Шахнович А.Р., Шахнович В.А.  
Диагностика нарушений мозгового крово-
обращения. Транскраниальная допплеро-
графия. Москва, 1996; 446.

10. Hayashi M., Kobayashi H., Kawano 
H., Handa Y., Yamamoto S., Kitano T. 
ICP patterns and isotope cisternography in 

patients with communicating hydrocephalus 
following rupture of intracranial aneurysm. J. 
Neurosurg. 1985; 62: 220–226.

11. Renier D., Sainte-Rose C., Marchac 
D., Hirsch J.F. Intracranial pressure in 
craniostenosis. J. Neurosurg. 1982; 57: 
370–377.

12. Matsuda M., Yoneda S., Handa H., 
Gotoh H. Cerebral hemodynamics changes 
during plateau waves in brain-tumor patients. 
J. Neurosurg. 1979; 50: 483–488.

13. Gjerris F., Børgesen S.E., Hoppe E., 
Boesen F., Nordenbo A.M. The conductance 
to outflow of CSF in adults with high-pressure 
hydrocephalus. Acta Neurochir. 1982; 
64:59–67.

14. Амчеславский В.Г. Интенсивная те-
рапия вторичных повреждений головного 
мозга в остром периоде черепно-мозговой 
травмы: Автореф. …докт.мед.наук. М., 2002.

15. Гайтур Е.И. Вторичные механизмы 
повреждения головного мозга при череп-
но-мозговой травме (диагностика, тактика 
лечения и прогноз): Автореф. дис. ...док. 
мед наук. М., 1999.

16. Корниенко В.Н., Потапов А.А.,  
Пронин И.Н., Захарова Н.Е.  
Диагностические возможности компьютер-
ной и магнитно-резонансной томографии 
при черепно-мозговой травме. В кн.: Дока-
зательная нейротравматология. Под ред. 
А.А. Потапова и соавт. М. 2003; 408-461.

17. Потапов А.А. Патогенез и дифферен-
цированное лечение очаговых и диффузных 
поражений головного мозга: Автореф. дис. …
док.мед.наук. М., 1989.

18. Потапов А.А., Захарова Н.Е.,  
Пронин В.Н., Корниенко В.Н.,  
Гаврилов А.Г., Кравчук А.Д. и др.  
Прогностическое значение мониторинга 
внутричерепного давления и церебрально-  
перфузионного давления, показателей 

СПИСОК ЛИТЕРАТуРы



243

III-8 А-волны или плато-волны

регионарного кровотока при диффузных 
и очаговых повреждения мозга. Вопросы 
нейрохирургии.2011, 3: 3-18.

19. Czosnyka M., Richards H.K., 
Czosnyka Z., Piechnik S., Pickard 
J.D., Chir M. Vascular components of 
cerebrospinal fluid compensation. J. Neurosurg. 
1999; 90: 752–759.

20. Шевчиковский Е., Шахнович А.Р., 
Коновалов А.Н и др. Использование ЭВМ 
для интенсивного наблюдения за состо-
янием больных в нейрохирургической 
клинике. Вопр.нейрохир.1980,3: 7-16.

21. Smielewski P., Czosnyka M., Steiner 
L., Belestri M., Piechnik S., Pickard J.D. 
ICM+: software for on-line analysis of bedside 
monitoring data after severe head trauma. 
Acta Neurochir. Suppl. (Wien) 2005; 95:43–9.

22. The Brain Trauma Foundation.  
The American Association of Neurological 
Surgeons. The Joint Section on Neurotrauma 
and Critical Care. Indications for intracranial 
pressure monitoring. J. Neurotrauma 2000; 
17(6-7): 479-491.

23. Czosnyka M., Pickard J.D.  
Monitoring and interpretation of intracranial 
pressure. J Neurol. Neurosurg. Psychiatry 
2004; 75: 813–821.

24. Marshall L.F., Marshall S.B., Klauber 
M.R., van Berkum Clark M, Eisenberg H.M. 
et al. A new classification of head injury 
based on computerized tomography. J. 
Neurosurg. 1991; 75 (Suppl.):S14–S20.

25. Marmarou A., Maset A.L., Ward J.D., 
Choi S., Brooks D., Lutz H.A., et al. 

Contribution of CSF and vascular factors 
to elevation of ICP in severely head-injured 
patients. J. Neurosurg. 1987; 66: 883–890.

26. Kontos H.A. Regulation of the cerebral 
circulation. Annu Rev. Physiol. 1981; 43: 
397-407.

27. Kontos H.A., Wei E.P., Navari 
R.M., Levasseur J.E., Rosenblum W.I., 
Patterson J.L.Jr. Responses of cerebral 
arteries and arterioles to acute hypotension 
and hypertension. Am J. Physiol. 1978; 
234:H371-H383.

28. Kontos H.A., Wei E.P., Raper A. J., 
Rosenblum W.I., Navari R.M., 
Patterson J.L .Jr. Role of tissue hypoxia in 
local regulation of cerebral microcirculation. 
Am. J. Physiol. 1978; 234: H582-H59 l.

29. Castellani G., Zweifel C., Kim D.J., 
Carrera E., Radolovich D.K., 
Smielewski P., et al. Plateau waves in head 
injured patients requiring neurocritical care. 
Neurocrit. Care. 2009; 11(2): 143-50.

30. Sorrentino E., Diedler J., Kasprowicz 
M., Budohoski K.P., Haubrich C., 
Smielewski P. et al. Critical thresholds for 
cerebrovascular reactivity after traumatic 
brain injury. Neurocrit. Care. 2012 Apr; 16(2): 
258-66.

31. Zweifel C., Lavinio A., Steiner 
L.A., Radolovich D., Smielewski P., 
Timofeev I.et al. Continuous monitoring 
of cerebrovascular pressure reactivity in 
patients with head injury. Neurosurg.  
Focus. 2008 Oct; 25(4): E2.



244

ЧАСТЬ III. Волновые характеристики внутричерепного давления

III-9 В-волны и медленные волны 
B-waves, Slow waves

Медленные колебания внутричерепного давления (ВЧД) называе-
мые «В-волны Лундберга» или «медленные волны» (slow waves) в 
работах Czosnyka M. et al, преимущественно вазогенной природы – 
это колебания ВЧД, происходящие с низкой частотой 0,3 – 4 цикла в 
минуту и амплитудой 1 – 5 mm Hg. 
 На медленную В-волну всегда накладывается пульсация 
совпадающая с частотой сердечных сокращений. В-волны могут 
предшествовать плато-волнам. По мнению ряда ученых, медленные 
волны ВЧД (В-волны) являются следствием повторяющихся коле-
баний наполнения внутричерепных сосудов кровью. Эти колебания 
связаны с вазоконстрикцией и вазодилатацией при ауторегуляции 
мозгового кровотока. Эти колебания тонуса мозговых сосудов яв-
ляются ответом на медленные колебания артериального давления. 
Медленные волны ВЧД выявляются у здоровых людей, пациентов 
с черепно-мозговой травмой, но наиболее подробно описаны и часто 
выявляются у пациентов с гидроцефалией [1; 2]. Физиологическая 
и клиническая значимость В-волн и механизм их возникновения де-
батируется. Предполагается, что вазогенная природа В-волн анало-
гична описанной в работах Lundberg et al [3] и Rosner и Becker [4] 
при описании А-волн (плато-волны). Плато-волны наблюдаются у 
больных с низким резервом внутричерепного пространства, когда на 
фоне артериальной гипотензии происходит критическое снижение 
перфузионного давления (ЦПД). При сохранной ауторегуляции моз-
гового кровотока сосуды мозга расширяются (чтобы обеспечивать 
необходимую перфузию мозга) и формируется «каскад вазодилата-
ции» [4]. Плато-волна может иметь длительность 5 – 10 минут и вы-
сота волны может достигать 40 – 50 mm Hg (как описано в наблюде-
ниях Лундберга). Напомним, В-волны имеют амплитуду 1 – 5 mmHg 
и длительность от 20 секунд до 3 минут. Другие теории предпола-
гают, что частота и амплитуда В-волн задается активностью струк-
тур в стволе мозга, отвечающих за тонус мозговых сосудов [5]. Есть 
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мнение, что В-волны могут возникать на фоне колебаний PaCO2 при 
патологическом дыхании типа Чейн-Стокса [1; 2]. Тот факт, что пе-
ревод этих пациентов на ИВЛ и стабилизация уровня СО2 в крови не 
приводит к исчезновению В-волн [6; 7] говорит о том, что колебания 
уровня СО2 в крови нельзя рассматривать как единственную причи-
ну возникновения В-волн. Медленные волны ВЧД используются как 
маркер сниженного внутричерепного комплайнса и предиктор эф-
фективности шунтирующих операций при гидроцефалии. Амплиту-
да В-волн имеет обратную корреляцию с величиной внутричерепно-
го пространственного резерва и прямую корреляцию с измеряемым 
сопротивлением оттоку ликвора из черепа  (Rcsf) [8 – 10]. Наличие 
выраженных медленных волн ВЧД имеет прямую корреляцию с хо-
рошими результатами шунтирующих операций при нормотензивной 
гидроцефалии [9; 11; 12]. У пациентов с тяжелой черепно-мозговой 
травмой наличие В-волн отражает сохранность ауторегуляции моз-
гового кровотока и коррелирует с лучшим прогнозом [11; 12]. 
 Для того, чтобы показать как меняются форма и амплитуда 
пульсовой волны и, одновременно меняется форма В-волн при по-
вышении ВЧД, мы воспользуемся иллюстрациями из публикации 
Kasprowicz M. et al [13]. Перевод названия статьи: «Взаимосвязь 
между формой пульсовой волны ВЧД и структурой В-волн ВЧД». 
В данном исследовании выполнялась запись трендов ВЧД в течение 
ночи. В исследование включено 44 пациента с гидроцефалией. Всего 
было выполнено 276 записей трендов ВЧД. В публикации исполь-
зованы термины «медленные волны» (slow waves ) и «В-волны» как 
синонимы для обозначения волн с периодом 0,5 – 2,0 цикла в минуту.
Для анализа и математической обработки трендов авторы использова-
ли компьютерную программу-алгоритм MOCAIP (the morphological 
clustering and analysis of ICP pulse). При математической  обработке 
тредов пульсовая волна выявлялась по синхронизации с ЭКГ. При 
анализе были выделены четыре паттерна медленных волн и соответ-
ствующие им типы пульсовой волны (АМР). На рис III-9 (1) пред-
ставлен паттерн, на котором медленная волна (В-волна) отсутствует. 
На рис III-9 (2) – симметричная В-волна. На рис III-9 (3) – асимме-
тричная В-волна. На рис III-9 (3) – В-волна с фазой плато.
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В данном исследовании установлено, что на фоне повышения ВЧД 
меняются форма В-волн и пульсовых волн и эти изменения коррели-
руют между собой.
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B-волны, ещё один взгляд (литобзор, 
перевод)

1.	Вступление	
Термин В-волны (B-wave) был введён Нильсом Лундбергом (Nils 
Lundberg) в 1959 [1], по отношению к повторяющимся волнам 
внутричерепного давления (ВЧД) с периодичностью от 0,5 до 
2 циклов в минуту. Лундберг рассматривал В-волны как пато-
логический феномен у пациентов с повышенным ВЧД. По про-
шествии времени интерпретация и определение для этих волн 
изменились. Разные авторы описывают разную периодичность 
В-волн: от 0,5 до 3 [2 – 4]; от 0,33 до 2 [5]; и 1 – 2 цикла в минуту 
[6; 7]. Марек Жозника (Czosnyka) с соавторами ввел новые тер-
мины: «медленные волны» (slow waves) [8] и «медленные вазо-
геннные волны» (slow vasogenic waves) [9 – 11], с периодичностью  
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от 0,33 до 3 циклов в минуту. Сложность анализа в том, что В-вол-
ны являются составной частью колебаний ВЧД, регистрируемо-
го датчиком, поэтому другие периодические изменения ВЧД за-
трудняют вычленение В-волн из общего тренда. Кроме того могут 
выявляться колебания ВЧД имеющие ту же периодичность, что и 
В-волны, но имеющие иную природу. Мы будем называть эти вол-
ны ВЧД суррогатными В-волнами. В данной статье мы проводим 
обзор литературы о В-волнах и суррогатных В-волнах. Начнем 
с характеристики истинных В-волн в следующем разделе, затем 
рассмотрим суррогатные В-волны, и после этого оценим диагно-
стическую ценность тех и других в четвертом разделе публикации. 

2. Что такое В-волны?
2.1.	Классификация	В-волн	
В-волны в соответствии с их формой разделены на две подгруп-
пы: синусоидные и рампообразные. Синусоидные В-волны име-
ют округлую форму и похожи на синусоиду, а рампообразные 
В-волны имеют области нарастания и снижения, в виде наклон-
ных отрезков прямой линии (рампа) и похожи на ломаную линию. 
Описания, даваемые в литературе [3; 4; 12; 6; 13] могут немного 
отличаться по названиям, но по существу, основаны на этих ха-
рактерных признаках. Мы в этой публикации используем терми-
ны синусоидные В-волны (sine-type B-waves) и рампообразные 
(ramp-type B-waves). На рисунке III-9 (1) показаны синусоидные 
В-волны, а на рисунке III-9 (2) – рампообразные В-волны. Кроме 
того В-волны разделяют на «низкие» В-волны, если их пик ниже 
10 mmHg и «высокие» если их пик выше [12].
 Синусоидные В-волны расценивают как ауторегуляторные 
ответы мозгового кровотока на колебания артериального давле-
ния, не связанные с изменениями ритма дыхания или колебаниями 
CO2 в артерии. Синусоидные В-волны  наблюдаются во сне и у па-
циентов на ИВЛ. Рампообразные В-волны связывают с изменением 
ритма дыхания, подъёмами напряжения CO2 в крови, увеличением 
амплитуды пульсового компонента ВЧД и при храпящем дыхании 
[3; 4; 12; 13]. Raftopoulos определил большие симметричные волны  
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и промежуточные (intermediate waves) как подгруппы В-волн [14]. 
Diehl and Berlit [15] выделяют ещё две подгруппы В-волн: A) вы-
сокоамплитудные однотипные В-волны (high-amplitude uniform 
waves), хорошо отличимые при визуальной оценке тренда, выяв-
ляемые у здоровых людей от 10% до 70% времени мониторинга; 
и B) низкоамплитудные (low-amplitude waves) В-волны с меняю-
щимся периодом, выявляемые только при спектральном частот-
ном анализе трендов. 

Рис. III-9 (1). Синусоидный тип низкой В-волны в тренде ВЧД у  
пациента с тяжелой триадой Hakim и идеопатической нормотен-
зивной гидроцефалией (iNPH). Мониторинг в течение ночи про-
демонстрировал максимум ВЧД 15 mmHg и средней величиной 
6 mmHg. Люмбальный инфузионный тест был отрицательным 
(сопротивление оттоку ликвора Ro 4 mmHg/ml/min). Люмбальное  
дренирование привело к быстрому улучшению состояния пациента. 
После шунтирующей операции состояние пациента улучшалось в 
течение 6 месяцев, сопровождавшееся снижением тяжелой демен-
цией и снижением от зависимости в посторонней помощи в течение  
24 месяцев после операции.
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Рис. III-9 (2). Рампообразный тип высоких В-волн в тренде ВЧД 
у пациента с тяжелой идеопатической нормотензивной гидроце-
фалией (iNPH) страдающего тяжелыми нарушениями представ-
ленными триадой Hakim. Мониторинг в течение ночи продемон-
стрировал плато ВЧД 20 mmHg и средней величиной 11 mmHg. 
Люмбальный инфузионный тест выявил сопротивление оттоку 
ликвора Ro 11 mmHg/ml/min. У пациента исчезла симптоматика 
после шунтирующей операции (наблюдение 4 года).

2.2. Суррогатные В-волны 
Суррогатные В-волны – это осцилляции сигнала, связанные с ко-
лебаниями ВЧД, но по своей природе отличные от непосредствен-
ных колебаний ВЧД. Суррогатные В-волны имеют теже частот-
ные характеристики (периодичность), что и истинные В-волны. 
Особый интерес представляют сигналы, получаемые при неин-
вазивных исследованиях. Суррогатные В-волны были выявлены 
и исследованы при использовании транскраниального Допплера 
(TCD) и инфракрасной спектроскопии [near infrared spectroscopy 
signals (NIRS)].
 Колебания скорости кровотока, выявленные и измеренные 
с помощью TCD, имели теже частотные характеристики, и реги-
стрировались одновременно с В-волнами [16 – 21]. Эти суррогат-
ные TCD В-волны и соответствующие им В-волны ВЧД появля-
лись в периоды, когда происходило повышение ВЧД и увеличение 

Рис. III-9 (2)
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скорости кровотока. Newell et al [19] интерпретировал измеряе-
мые TCD колебания скорости кровотока, как соответствующие 
изменения объёмного кровотока предполагая, что диаметр арте-
рии оставался постоянным. Суррогатные TCD В-волны наблюда-
ются не только при патологии, но и у здоровых людей [18; 19; 16; 
17; 22; 4].
 Näsi [23], Virtanen [24] и Weerakkody [10] исследовали с по-
мощью инфракрасной спектроскопии (NIRS signals) взаимосвязь 
ВЧД и сна. Они установили, что спонтанная гемодинамическая 
активность, включая волновые колебания АД в диапазоне В-волн, 
измеренная с помощью инфракрасной спектроскопии, значитель-
но снижается в фазу глубокого сна (Slow Wave Sleep, deep sleep, 
SWS) по сравнению с поверхностным сном и REM-сном (фаза бы-
строго сна; REM – rapid eye movement). Этот феномен наблюдает-
ся и у здоровых людей и не зависит от комплайнса. Неинвазивные 
расчеты ВЧД по скорости кровотока, измеренной TCD приведены 
в ряде публикаций [25 – 27]. Мы полагаем, свойства формы волны 
ВЧД могут быть получены не только из сигналов измеряемых не-
посредственно, но, теоретически, и из расчетных данных.

2.3. Происхождение (природа) В-волн
Колебания ВЧД в значительной степени зависит от функцио-
нирования сердечно-сосудистой и дыхательной систем. Ранние 
исследования были сфокусированы на взаимосвязи волн ВЧД с 
колебаниями артериального давления. Ставились задачи понять, 
являются ли волновые колебания ВЧД следствием колебаний 
артериального давления [2; 28 – 30], или какие-то из колебаний 
артериального давления возникают вследствие колебаний ВЧД 
через воздействие вегетативной нервной системы на сердечно-со-
судистую систему [20; 31; 29].
 Позже индекс ауторегуляторного ответа на изменение дав-
ления [Pressure Reactivity Index (PRx)] был введен в качестве по-
казателя этой зависимости. Марек Жозника (Czosnyka et al) [32] 
продемонстрировал, что положительные	значения	PRx	наблюда-
ются	при	грубом	нарушении	и	полном	выпадении	ауторегуляции	
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тонуса	мозговых	сосудов	(пассивный	ответ	на	повышение	АД).	
В	математических	терминах	это	звучит	как	положительный	
градиент	регрессии	между	медленными	компонентами	артери-
ального	давления	и	ВЧД.	Отрицательное	значение	PRx	–пока-
затель	 нормальной	 реактивности	 мозговых	 сосудов.	 В	 норме	
волны	повышенного	артериального	давления	вызывают	волны	
снижения	ВЧД	вследствие	рефлекторной	 вазоконстрикции.	У	
здорового	человека	при	повышении	артериального	давления	мозг	
«защищается»	от	гиперемии	за	счет	активации	сосудов-сопро-
тивлений	(артериолы	и	мелкие	артерии).	(От переводчика: ау-
торегуляция	 тонуса	 мозговых	 сосудов эквивалентно понятию 
ауторегуляции	мозгового	кровотока.)
 Исходно В-волны считались патологическим явлением, 
вызванным ритмичными колебаниями напряжения CO2 в крови, 
приводящими к колебаниям внутрисосудистого объёма крови [1]. 
В дальнейшем В-волны наблюдались у здоровых испытуемых [33] 
[16; 17; 22] наряду с суррогатными В-волнами [18; 19; 16; 17; 22; 4]. 
 После того как синусоидные В-волны были зарегистриро-
ваны у пациентов на ИВЛ со стабильным CO2 в крови [3], гипоте-
за о том что причина В-волн – это ритмичные колебания напря-
жения CO2 в крови утратила свое значение. Вместе с тем, то, что 
колебание напряжения CO2 в крови приводит к формированию 
рампообразных В-волн [3; 12], не подвергается сомнению. 
 Всё это говорит о том, что к появлению В-волн могут при-
водить разные физиологические и патофизиологические причи-
ны. Таким образом, разделение В-волн на подгруппы оказывается 
нужным для уточнения возможных механизмов их возникновения 
и для использования В-волн в диагностических целях.
 Rosner в своих фундаментальных работах о вазодилаторном 
каскаде [31] утверждал, что В-волны и А-волны генерируются за 
счет одного и того же патофизиологического механизма. А-волны 
впервые были описаны как огромные	плато-волны	появляющиеся	
через	разные	временные	интервалы	(высота	волны	50 – 100	mmHg,	
протяженность	5 – 20	минут) [1]. После серии исследований на жи-
вотных [34] и последующих обследований 22 пациентов с разными 



254

ЧАСТЬ IV. Ауторегуляция мозгового кровотока

заболеваниями (ЧМТ, опухоли мозга, метаболическая энцефало-
патия и гидроцефалия), Rosner предположил, что при сохранной 
ауторегуляции, когда вследствие снижения артериального давле-
ния снижается церебральное перфузионное давление, происходит 
расширение мозговых сосудов (вазодилатация). Вазодилатация 
приводит к увеличению внутрисосудистого объёма крови в черепе 
и, как следствие, повышению ВЧД. В ответ на повышение ВЧД 
повышается артериальное давление [35], этот феномен известен 
как рефлекс Кушинга. Вслед за повышением артериального дав-
ления возникает вазоконстрикция мозговых сосудов и волна ВЧД 
спадает. Rosner утверждал, что В-волны и плато-волны являются 
следствием нестабильного артериального давления [31]. «Мы	 не	
отметили	качественных	отличий,	количественная	разница	явля-
ется	причиной	отличия	волн.	В-волны	были	связаны	с	быстрым,	и	
зачастую	более	выраженным	снижением	артериального	давления.	
Плато-волны	были	связаны	с	замедленным	ответом	на	ишемию	и	
более	низким	церебральным	перфузионным	давлением.»	
 Gaab также полагал, что колебания кровенаполнения мозго-
вых сосудов лежит в основе как синусоидных, так и рампообразных 
В-волн [3]. Он считал, что связанные с дыханием колебания напря-
жения СО2 в крови лежат в основе формирования рампообразных 
В-волн. Регуляция сосудистого тонуса центрами в стволе головно-
го мозга и соответствующие колебания кровенаполнения мозговых 
сосудов лежит в основе синусоидных В-волн. Он установил, что 
при отсутствии колебаний газов крови В-волны появляются и при 
отсутствии колебаний артериального давления. Это мнение проти-
воречит точке зрения Brock, который утверждал, что синусоидные 
В-волны по определению связаны с ритмичными дыхательными 
колебаниями артериального давления [6]. В последующих работах 
Brock указывал, что рампообразные В-волны часто наблюдаются у 
пациентов с нормотензивной	гидроцефалией. 
 Auer and Sayama в экспериментах, выполненных на кошках 
продемонстрировали, что искусственное повышение ВЧД приво-
дит к формированию В-волн [36]. Они одновременно регистрирова-
ли колебания ВЧД и изменения диаметра малых пиальных артерий 
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и установили, что пульсация диаметра этих артерий происходит 
синхронно с В-волнами ВЧД. Ранее уже было установлено, что 
мелкие артерии (с диаметром менее 2,5 мм) меняют свой диаметр 
на 25% при формировании гипо- и гиперкапнических состояний, 
в то время как более крупные артерии удерживают постоянство 
просвета [37]. 
 Sörensen et al [7] показал, что появление В-волн при нор-
мотензивной гидроцефалии (NPH) имеет обратную корреляцию 
по отношению к суммарному оттоку и краниоспинальному ком-
плайнсу. (От переводчика: чем ниже комплайнс и чем хуже отток 
ликвора, тем чаще наблюдаются В-волны.) Он заключил, что оба 
эти фактора (сниженный отток и низкий комплайнс) вносят свой 
вклад в формирование В-волн при NPH, но не являются един-
ственными причинами возникновения В-волн.
 Venes [38], основываясь на своем материале, накопленном 
в процессе лечения детей с синдромом Reye Johnson отметил, что 
В-волны	 отражают	 изменения	 во	 внутрисосудистом	 объёме	
крови	и/или	мозговом	кровотоке	возникающие,	вероятно	вслед-
ствие	изменений	сосудистого	сопротивления.	Поскольку	появ-
ление	В-волн	в	его	наблюдениях	не	зависело	от	изменений	рСО2,	
артериального	давления,	паттерна	дыхания,	ЦВД	или	давления	
в	дыхательных	путях	он	предполагает	нейрогенный	механизм	их	
возникновения.	
 Einhäupl et al [13], объясняя механизмы возникновения 
разных типов В-волн предположил, что синусоидные В-волны и 
рампообразные В-волны на фоне или при отсутствии периодиче-
ского дыхания (типа Чейн-Стокса) связаны с феноменом называ-
мым «первичные ритмы ЦНС» (primary CNS rhythms). 
 Hashimoto et al [39] предположил, что В-волны возникают 
вследствие ритмичной вазоконстрикции, вызываемой ритмиче-
ской импульсацией ствола головного мозга. Higashi [40] полагает, 
что В-волны и периодическое дыхание (типа Чейн-Стокса) имеют 
общий генератор в стволе мозга. 
 Подтверждение гипотезы о том, что собственный ритм им-
пульсации ЦНС (CNS-rhythm) вносит свою лепту в формирование 
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В-волн можно увидеть в работе Lang et al [2]. Они не отметили по-
нижения активности генерации суррогатных TCD В-волн в груп-
пах пациентов с черепно-мозговой травмой (ЧМТ), субарахнои-
дальным кровоизлиянием, и внутримозговым кровоизлиянием. 
Этот феномен не совпадал со снижением генерации В-волн, реги-
стрируемых с помощью периферической лазерной допплер-флу-
ометрии [peripheral laser Doppler flowmetry (LDF)] и волн вазомо-
ции артериального давления. Авторы считают, что это указывает 
на то, что управление тонусом мозговых сосудов и управление 
тонусом периферических сосудов различны. Они [2] сделали за-
ключение, что их результаты подтверждают теорию о том, что в 
стволе мозга есть функциональный механизм управляющий то-
нусом мозговых сосудов. Если эта	теория	верна,	нам	следует	
рассматривать	 пациентов	 с	 черепно-мозговой	 травмой,	 как	
особую	группу	больных,	поскольку	при	тяжёлой	ЧМТ	есть	по-
вреждающее	воздействие	на	ствол	мозга.	Тот факт что медлен-
ные вазогенные волны исчезают под общей анестезией [11], под-
тверждает воздействие анестетиков на ритмичную импульсацию 
ствола мозга.
 Greitz [41] and Ågren-Wilsson [42] предложили патофизио-
логический механизм, объясняющий повреждения мозга возника-
ющие при воздействии повышения ВЧД в виде волн и пиков. Greitz 
предположил, что снижение	 внутричерепного	 комплайнса	 при	
хронической	гидроцефалии,	вызывает	уменьшение	пульсации	ар-
терий	и	увеличение	пульсации	капилляров	мозга.	Этот	феномен	
имеет	большое	значение,	поскольку	происходит	усиление	переда-
чи	волновых	колебаний	«объём-давление»	на	мозговые	капилляры.	
Усиленная	пульсация	капилляров	увеличивает	пульсацию	ликво-
ра	в	желудочках	мозга	и	сильвиевом	водопроводе,	что	в	конечном	
счете	 способствует	дилатации	желудочковой	 системы.	Ågren-
Wilsson	полагал,	что	частые	пики	ВЧД	повторяющиеся	в	течение	
длительного	времени	могут	вызывать	аксональное	повреждение,	
приводящее	к	стойкому	повреждению	мозга. 
 В заключение: В-волны – это передача ритмических из-
менений кровенаполнения мозговых сосудов на ВЧД. Интен-
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сивность передачи зависит от внутричерепного комплайнса (ин-
тракраниальное отношение объём-давление). Собственный ритм 
импульсации в стволе мозга, ритмичные колебания напряжения 
CO2 в крови, постоянная времени ауторегуляции тонуса мозговых 
сосудов, скорость изменений артериального давления, величина це-
ребрального перфузионного давления, – все эти факторы влияют 
на появление, амплитуду и частоту В-волн.  
  
2.4. Выявление и характеристика (квантификация) В-волн 
От переводчиков: В этой части статьи используется термин «кванти-
фикация», в основе термина лежит английское слово quantity – число, 
количество. Соответственно термин «квантификация» – это числовые 
характеристики В-волны, а именно: продолжительность по времени, пе-
риодичность возникновения, величина в mmHg и вариант нарастания 
(рампообразный или синусоидный).

 На сегодня нет единого мнения по поводу квантификации 
В-волн. Есть согласие лишь о том, что при спектральном анализе 
трендов ВЧД по частоте, В-волны имеют свое определенное 
«окно» значений. Квантификационные характеристики  В-волн 
зависят от того, каким методом их выявляют. Традиционно, со 
времен Нильса Лундберга, впервые их описавшего, существует 
метод визуального выявления В-волн при оценке трендов ВЧД.
 Первыми публикациями посвящёнными компьютерным 
методам выявления и квантификации В-волн были работы Müller 
et al [22; 43], они использовали прибор «Neurolab ICP Analyzer» (в 
настоящее время не производится). 
 По информации «Biomath GmbH» (сегодняшний правооб-
ладатель данной разработки), алгоритм прибора оценивает сигнал 
ВЧД в режиме реального времени и вычленяет артефакты, а за-
тем выдаёт квантификационные характеристики В-волн, респи-
раторных волн и пульсовых волн используя индексы активности. 
Eklund с соавторами [44] описал два компьютерных метода ана-
лиза В-волн. Первый идентифицирует отдельные В-волны в трен-
де ВЧД на основе их формы. Второй анализирует 10-минутные 
фрагменты тренда и используя спектральный анализ выдаёт силу 
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и частотные характеристики волны. Оба этих метода показали те 
же результаты, что и метод визуального выявления В-волн при 
оценке трендов ВЧД. Продемонстрирована высокая корреляция 
между методами Eklund и визуальным методом оценки.
 Kasprowicz et al [45] сообщили об алгоритме, который по-
зволяет дифференцировать В-волны на основе анализа формы 
пульсовой волны. Анализируется величина и соотношение пиков 
Р1, Р2 и Р3 [Р1 –  ударный (percussion); Р2 – приливный (tidal) и Р3 
дикротический (dicrotic)]. 
 Maldonado [46] внедрил два алгоритма для выявления 
В-волн. Один на основе частоты и амплитуды, а второй на основе 
анализа формы волны ВЧД. Он сравнил эти два метода с методом, 
описанным ранее [45], который тоже построен на анализе часто-
ты и амплитуды и получил хорошее совпадение результатов. 
 Дальнейшее развитие квантификации В-волн использова-
ло выделение временной фракции активности В-волн [1; 47; 44; 8]. 
Временная фракция – это частное от деления суммарной продол-
жительности выявленных В-волн на общее время мониторинга. 
Другой метод анализа построен на вычислении «коэффициента 
отклонения» (Coefficient of Variance) [2; 48]. В-волны распозна-
ются в этих методах, когда их амплитуда превышает пороговое 
значение (например 1mmHg как предложено в [44]). Метод рас-
чёта «коэффициента отклонения» (Coefficient of Variance) [2; 48] 
не следует путать с методом расчета «коэффициента изменения» 
(Coefficient of Variation), который был разработан и определен 
Diehl et al [48] как стандартное отклонение частного от деления 
сигнала ВЧД фильтрованного по установленной полосе на сред-
нюю величину сигнала рассчитанного до фильтрации. Полоса 
фильтрации для выделения В-волн устанавливается по частотным 
характеристикам.
 И, наконец, индекс, называемый SLOW для оценки мед-
ленных волн рассчитывается с помощью программного обеспе-
чения ICM+ (University of Cambridge Enterprise, Cambridge, UK). 
Этот индекс определяется на основе  частотного спектрального 
анализа трендов ВЧД [49].
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2.5. В-волны и сон 
Проявление В-волн усиливается во сне и коррелирует с разными 
фазами сна. Наиболее выраженное проявление В-волн наблюдает-
ся в фазу быстрого сна или REM-сна (фаза быстрого сна; REM – 
rapid eye movement) [16; 50; 32; 51]. Nilsson et al [52] и Stephenson et 
al [53] предложили возможное объяснение указывая на то, что уси-
ление мозгового кровотока в фазу REM-сна проявляется ночью, во 
время увеличения ликворопродукции, что может приводить к сни-
жению внутричерепного комплайнса. Вместе с тем, во время сна 
возникает меньше артефактов при записи ВЧД. Сочетание этих 
факторов приводит к лучшей регистрации В-волн во сне. Следует 
отметить, что в свете последних исследований о природе циркуля-
ции ликвора [54], нужны новые уточнения о циркадных колебаниях 
ликворопродукции и абсорбции. Таким образом, при исследовании 
В-волн нужно учитывать уровень бодрствования или сна обсле-
дуемого. Пациенты с нарушенным сном, даже при исследовании в 
ночное время могут демонстрировать низкую активность В-волн, 
поскольку у них нарушена фаза REM-сна (фаза быстрого сна). 

3. Диагностическая ценность В-волн и суррогатных В-волн 
В-волны могут нести информацию о функции ствола мозга, ре-
зервах компенсации внутричерепного пространства и состоянии 
ауторегуляции мозгового кровотока.  Ожидаемая диагностиче-
ская ценность анализа В-волн максимальна при заболеваниях, 
где эти нарушения наиболее ожидаемы: гидроцефалия и череп-
но-мозговая травма.

3.1. Гидроцефалия 
Основываясь на корреляции В-волн с компенсаторными пара-
метрами (как то комплайнс, сопротивление оттоку ликвора, ам-
плитуда пульсовой волны, RAP-индекс) корреляция между хо-
рошим исходом шунтирующих операций и наличием В-волн 
была показана в ряде работ [14; 55–62]. В работе [57] говорится 
… не	 типичные	 В-волны,	 а	 рампообразные… Работа [14] рас-
сматривает большие симметричные волны. Публикация [62] 
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принимает в расчет В-волны, А-волны и базовый уровень ВЧД.  
Другие исследования демонстрируют слабую корреляцию или 
даже полное отсутствие [63; 53; 64].
 Вслед за истинными В-волнами как предикторы хороших 
результатов шунтирующих операций оценивались суррогатные 
TCD В-волны [17; 65]. Однако, вследствие большой вариабельно-
сти суррогатных TCD В-волн и того факта, что эти волны часто 
наблюдаются у здоровых людей Droste et al [17] заключил, что 
наличие В-волн в течение 73% времени исследования, вероятно 
не является хорошим индикатором для постановки диагноза нор-
мотензивной гидроцефалии.

3.2. Кома при черепно-мозговой травме, субарахноидальном 
кровоизлиянии и внутримозговом кровоизлиянии 
Нарушение ауторегуляции мозгового кровотока – это предиктор 
плохого исхода при черепно-мозговой травме, субарахноидальном 
кровоизлиянии и внутримозговом кровоизлиянии. Было показано, 
что появление В-волн коррелирует с хорошими исходами у пациен-
тов этих групп [66; 22]. Таким образом, ожидаемо, что исчезнове-
ние В-волн, вследствие нарушенной ауторегуляции мозгового кро-
вотока, находится в согласии с концепцией Rosner. Если В-волны 
возникают как ауторегуляторный ответ на снижение артериально-
го давления (что приводит к подъёму ВЧД), а затем, в соответствии 
с рефлексом Кушинга, происходит подъём артериального давле-
ния, приводящий к снижению В-волны, – очевидно, что этот цикл 
невозможен при нарушенной ауторегуляции мозгового кровотока. 

4. Заключение 
Существует согласие в том, что В-волны указывают на снижение 
внутричерепного комплайнса, в том, что они зависят от ритми-
ческой активности структур ствола головного мозга и в том, что 
наличие В-волн говорит о сохранности ауторегуляции мозгового 
кровотока. Пока нет единого мнения о том, применимы ли эти по-
казатели и к сунусоидным, и к рампообразным В-волнам.
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 Нет единого мнения о ценности В-волн в диагностике 
гидроцефалии и в качестве предиктора хорошего результата 
шунтирующих операций. Тем не менее, В-волны уже рутинно 
используются для решения этих задач в некоторых клиниках. Ис-
чезновение В-волн у пациентов с ЧМТ является признаком нару-
шенной ауторегуляции мозгового кровотока. Этот признак, как 
предиктор плохого исхода является широко признанным, но не 
всегда используется. Там где используется PRx как общепризнан-
ный параметр состояния ауторегуляции мозгового кровотока, нет 
необходимости использовать другие параметры, к тому же с ме-
нее отчетливыми характеристиками. 
 Тот факт, что медленная спонтанная гемодинамическая 
активность, измеряемая с помощью инфракрасной спектроско-
пии (NIRS) существенно снижается в фазу глубокого сна (Slow 
Wave Sleep, deep sleep, SWS) вне зависимости от внутричерепного 
комплайнса, в том числе и у здоровых людей позволяет предполо-
жить, что суррогатные В-волны получаемые с помощью инфра-
красной спектроскопии (NIRS) не представляют диагностической 
ценности. Напротив суррогатные TCD В-волны, на наш взгляд, 
могут представлять большую диагностическую ценность, и здесь 
нужны дальнейшие исследования. 
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III-10 кластерный анализ волновых 
характеристик ВЧД 

Кластерный анализ — многомерная статистическая процедура, 
выполняющая сбор данных, содержащих информацию о выбор-
ке объектов и затем упорядочивающая объекты в сравнительно 
однородные группы. Задача кластеризации относится к статисти-
ческой обработке, а также к широкому классу задач обучения без 
учителя. Такое определение дает wikipedia [1].

 Метод кластерного анализа ВЧД применён для сопостав-
ления участков медленной волны (кластеров) с типом пульсо-
вых волн характерных для данного участка (кластера). Эту ра-
боту проводит группа учёных из «Neural Systems and Dynamics 
Laboratory, Department of Neurosurgery, University of California, 
Los Angeles» под руководством Xiao Hu [2; 3; 4; 5; 7] и группа  
M Czosnyka из Кембриджа [6].
 В главе III-3 мы продемонстрировали как может меняться 
пульсовая волна ВЧД при разных интракраниальных проблемах. 
В главе III-4 показано как по мере нарастания ВЧД растет ам-
плитуда пульсовой волны, и это явление отмечается до тех пор 
пока не исчерпаны компенсаторные возможности интракраниаль-
ного пространства. После того как резерв компенсации исчерпан, 
рост ВЧД приводит к снижению амплитуды пульсовой волны и 
это является признаком необратимых повреждений мозга. В главе 
III-8 показано как амплитуда и форма пульсовой волны меняется 
во время формирования плато-волны. В главе III-9 мы отметили, 
что для разных типов медленных волн типичны разные варианты 
пульсовых волн. То как меняются форма и амплитуда пульсовой 
волны и, одновременно меняется форма В-волн при повышении 
ВЧД, представлено на иллюстрации из публикации Kasprowicz M. 
et al [5] в главе III-9.
 Метод кластерного анализа ВЧД по английски называется 
MOCAIP (Morphological clustering and analysis of ICP pulse). Ма-
тематический аппарат и алгоритм этого метода подробно пред-
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ставлен в публикации Xiao Hu et all 2008 года [1]. Компьютер-
ная программа анализирует тренды внутричерепного давления, 
сопоставляет с ЭКГ и трендами артериального давления. Тренды 
ВЧД, ЭКГ и АД синхронизированы по времени. Для выявления и 
верификации пульсовых волн используется синхронизированная 
по времени запись ЭКГ. Программа ориентируется на комплек-
сы QRS. Компьютер оценивает временной интервал от комплекса 
QRS до каждого из пиков пульсовой волны. Таким образом вы-
числяется латентность пиков пульсовой волны. Последовательно 
из тренда ВЧД выделяются все пульсовые волны и вычленяются 
артефакты (например, связанные с кашлем пациента). Артефак-
ты исключаются из анализа. Тренд ВЧД разделяется на участки 
(кластеры) в соответствии с временными интервалами, использу-
емыми данной программой (например по 5 мин) [2; 3]. Компью-
терная программа выделяет варианты пульсовых волн, типичные 
для разных участков медленной волны (кластеров). В результате 
становится видно различие (или однотипность) пульсовых волн 
для разных кластеров. Выделение типичной, усредненной пульсо-
вой волны для каждого кластера позволяет оценивать амплитуду 
и форму волны. При анализе пульсовой волны возможно оценить 
амплитуду каждого пика и его латентность по отношению к QRS. 
Важной характеристикой пульсовой волны является исчезно-
вение одного или двух пиков. Данный метод анализа позволяет 
глубже понять физиологию ВЧД, соотнести реакцию пульсовой 
волны ВЧД  в ответ на терапевтические опции.
 Ниже представлены графические данные из работы Lee HJ 
et all [6], выполненной с использованием алгоритма непрерывно-
го анализа формы пульсовой волны ВЧД (algorithm of performing 
automated analysis of continuous ICP pulse waveform). 
 В верхней части рисунков III-10 (1) и III-10 (2) тренды ВЧД 
и АД и разделены на равные временные интервалы (кластеры) и 
представлена латентность пиков пульсовой волны ВЧД по отно-
шению к QRS. Внизу представлены усредненные графики пульсо-
вой волны для каждого кластера. 
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Рис. III-10 (2)
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Данный метод постепенно из области осмысления патофизиологии 
интракраниальных процессов входит в клиническую практику. В 
работе Arroyo-Palacios et al [7] этот метод анализа использован для 
оценки готовности пациента к удалению вентрикулярного дренажа 
и безопасности данной процедуры. 
 Достоинства кластерного анализа волновых характеристик 
ВЧД в том, что выявляемость, амплитуда и латентность и пиков 
определяется компьютерной программой. В главе III-3 мы под-
робно разбирали особенности пульсовой волны ВЧД, основываясь 
на визуальных характеристиках. Очевидно, что математический 
обсчет кривых позволяет избавиться от недостатков оператор-за-
висимых методов. Ориентиром для компьютерного выявления 
пульсовой волны ВЧД является либо комплекс QRS на ЭКГ, либо 
пульсовая волна артериального давления. Кластерный анализ мо-
жет быть использован для анализа морфологии пульсовой волны 
ВЧД и волны артериального давления* в условиях мультимодаль-
ного мониторинга. Группа ученых из Кембриджа в своих работах 
отдает предпочтение сопоставлению ВЧД и волны артериального 
давления (M Czosnyka). Высокая скорость компьютерного кла-
стерного анализа ВЧД открывает возможности проводить данный 
мониторинг прикроватно в режиме реального времени.
 Кластерный анализ позволяет идентифицировать главные 
морфологические характеристики пульсовой волны ВЧД. Каж-
дый из трех пиков пульсовой волны ВЧД имеет собственное фи-
зиологическое значение, но наличие и амплитуда пика Р2 обладает 
наибольшим значением. Одновременно с повышением ВЧД растет 
амплитуда Р2 [9]. Рост пика Р2 указывает на снижение внутричереп-
ного комплайнса [8; 10; 11]. На рисунке III-10 (2) видно увеличение 
амплитуды пика Р2 и исчезновение Р1 и Р3 во время максимально-
го повышения ВЧД (кластеры t4, t5). Эти результаты согласуют-
ся с работами где утверждается, что быстрое увеличение пика Р2 
говорит о снижении внутричерепного комплайнса [8; 10; 11]. Ла-
тентность – это временной интервал от момента систолы до фор-
мирования пика. Чем плотнее мозг (чем меньше комплайнс), тем 
быстрее распространяется волна, тем меньше латентность. Метод 
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кластерного анализа ВЧД показывает высокую точность в распоз-
навании морфологической структуры пульсовой волны ВЧД.

Морфологический анализ волны ВЧД уже сегодня позволя-
ет выполнять мониторинг внутричерепного комплайнса и дает про-
гностическую информацию об увеличении размеров желудочков 
[3], нарастании интракраниальных проблем [2] и развитии цере-
брального вазоспазма [12].

В отличии от других методов математического анализа дина-
мики ВЧД, использующих обширные библиотеки вариантов кри-
вых, метод кластерного анализа является самообучающейся про-
граммой, учитывающей индивидуальные особенности пациента.

* На основе математического анализа пульсовой волны АД построены методы непрерывного 
мониторинга сердечного выброса.
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Часть четвертая IV
Ауторегуляция мозгового кровотока. 

Методы исследования кровотока. 
Миогенная ауторегуляция кровотока. 

Каскад Рознера. СО2 -регуляция.  
Нейрогенная регуляция кровотока 

IV-0 Зачем нужны знания о состоянии  
ауторегуляции мозгового кровотока? 

Ауторегуляция мозгового кровотока (АМК) позволяет нам ку-
выркаться, быстро ложиться, вставать, стоять на голове, подни-
мать тяжести и быстро думать. Когда ауторегуляция мозгового 
кровотока сохранна, о ней беспокоиться не нужно. Но у пациента 
с повреждением мозга при подборе оптимального церебрального 
перфузионного давления необходимо учитывать степень наруше-
ния АМК. Знания о выраженности нарушений ауторегуляции 
играют важную роль при принятии решения о декомпрессивной 
трепанации, вентрикулярном дренировании, гипотермии, лечеб-
ном наркозе и других лечебных опциях. При сохранной АМК 
эффективен лечебный ЦПД-протокол, а при выключении АМК 
лучше следовать ВЧД-протоколу. Тяжесть нарушений АМК яв-
ляется важным прогностическим критерием при повреждении 
мозга. Восстановление ауторегуляции мозгового кровотока у 
пациента говорит об успешности проводимого лечения.
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IV-1 Мозговой кровоток – общее  
представление

При остановке кровообращения первым погибает мозг

Мозг – это самый зависимый от непрерывного кровоснабжения 
орган. Если прерывается кровоснабжение, то немедленно разви-
вается нарушение работы мозга. Уже за несколько минут возни-
кают необратимые повреждения клеток. Кровоснабжение голов-
ного мозга определяется энергетическими потребностями и эти 
потребности огромны. Мозг составляет всего 2% массы тела, но 
забирает 20% кислорода и 20% минутного объёма кровообраще-
ния. Мозг потребляет глюкозу в количестве 31 mmol/100g/min. 
Для аэробного гликолиза мозгу необходим кислород в количе-
стве 160 mmol/100g/min. Для обеспечения работы мозга в среднем 
требуется кровоток 50 – 60 mL/100g/min. При активации работы 
в сером веществе кровоток достигает 80 mL/100g/min. У мозга 
маленькие собственные запасы энергии, и при остановке крово-
тока их хватает для выживания на несколько минут, а после этого 
начинается гибель нейронов. Снижение мозгового кровотока до 
30 – 40 mL/100g/min проявляется угнетением активности на ЭЭГ. 
Снижение мозгового кровотока до 20 – 30 mL/100g/min активи-
рует анаэробный метаболизм. Снижение мозгового кровотока до 
18 – 20 mL/100g/min проявляется дефицитом АТФ, при этом раз-
вивается коматозное состояние. Снижение мозгового кровотока 
до 10 mL/100g/min приводит к гибели нейронов. 
 Для того, чтобы обеспечивать нормальную работу мозга 
организм управляет локальным кровотоком используя принцип 
«необходимого и достаточного». Оптимальный кровоток нахо-
дится между гиперемией и недостаточностью кровообращения. 
В главе II-5 мы обсудили церебральное перфузионное давление 
(ЦПД). ЦПД – это разница между средним артериальным (САД) и 
средним внутричерепным давлениями (ВЧД): ЦПД = САД - ВЧД 
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и измеряется в миллиметрах ртутного столба (mmHg). В соот-
ветствии с законом Ома перфузия мозга, или объемный мозговой 
кровоток, описывается формулой: 

CBF = СРР / CVR
где CBF – объемный кровоток,  СРР – церебральное перфузион-
ное давление, CVR – сопротивление церебральных сосудов. Та-
ким образом, объемный кровоток зависит от церебрального пер-
фузионного давления и сопротивления церебральных сосудов. В 
норме у здорового человека адекватный мозговой кровоток обе-
спечивается за счет ауторегуляции тонуса сосудов. 

Мозговой кровоток регулируется просветом артериол

 Именно просвет сосудов определяет изменение сопротив-
ления. В соответствии с законом Пуазеля сопротивление потоку 
зависит от вязкости, длины и просвета сосуда. Очевидно, что ор-
ганизм не может быстро менять вязкость крови и длину сосуда. 
Управление потоком крови осуществляется за счёт изменения 
просвета сосуда. Просвет (диаметр) определяется тонусом глад-
комышечной оболочки сосуда. Ауторегуляция тонуса мозговых 
сосудов включает в себя миогенный, гуморальный, метаболиче-
ский, нейрогенный и эндотелиальный компоненты.
 Сложность управления мозговым кровотоком в том, что 
череп – это ригидное образование и не может расширяться. Ин-
траканиальное пространство не может увеличить свой объём, 
когда нужно увеличить просвет сосудов и приток крови. Как гла-
сит доктрина Монро-Келли подробно описанная в главе II-1:

Суммарный объем внутричерепных компонентов – 
константа

 Поэтому увеличение кровенаполнения мозговых сосудов 
сопровождается вытеснением ликвора из полости черепа и, как ми-
нимум, транзиторными повышениями внутричерепного давления. 
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IV-2 Особенности сосудистой системы 
мозга

Все четыре артерии, ответственные за кровоснабжение мозга, во-
йдя в полость черепа анастомозируют между собой, образуя еди-
ную распределительную систему. Эта система анастомозов на-
зывается «Виллизиев круг». В отличии от большинства органов, 
где каждая область имеет индивидуальное кровосабжение, мозг 
обладает обобщенным ресурсом кровоснабжения. 
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 Данный вариант сосудистой сети позволяет кровоснабжать 
интенсивно работающие зоны мозга за счет нескольких артерий 
одновременно. В системе Виллизиева круга происходит выравни-
вание давления и распределение кровотока к зонам мозга «по по-
требностям». Такая система кровоснабжения нередко позволяет 
избежать ишемического повреждения участков мозга даже при вы-
ключении одной из четырех артерий, снабжающих мозг кровью. 

 Другой важной особенностью кровоснабжения мозга явля-
ется то, как распределяется сосудистое сопротивление, управляю-
щее локальным кровотоком.  В главе III-1 мы представили схему 
того, как меняется сосудистое сопротивление в большинстве ор-
ганов. Там основными сосудами сопротивления являются артери-
олы и мелкие артерии. В сосудах мозга сопротивление и, соответ-
ственно управление локальным кровотоком распределяется более 
равномерно и на относительно крупные артерии приходится 39% 
сосудистого сопротивления, 21% берут на себя пиальные артерии, 
а внутримозговые артериолы и капилляры создают 40% от обще-
го сопротивления мозговому кровотоку [1; 2]. 

внутримозговые

капилляры
артериолы

венулы

артерии
мозга

пиальные
артериолы

Виллизиев
круг

средне-
мозговая
артерия

40%
21%

39%
внутренняя

сонная
артерия

сосудистое сопротивление

Рис. IV-2 (2)



278

ЧАСТЬ IV. Ауторегуляция мозгового кровотока

Особенностью венозного оттока от мозга является наличие не-
спадающихся венозных коллекторов – синусов. Важно, что когда 
голова  находится выше тела, давление в венозных синусах отри-
цательное. 
 Можно сказать, что венозная система активно откачивает 
кровь из черепа. Данные особенности венозного оттока позволя-
ют понять, почему при коррекции внутричерепной гипертензии 
эффективным оказывается придание голове возвышенного поло-
жения. В норме весь венозный отток от мозга происходит по двум 
внутренним яремным венам, что позволяет проводить оценку гло-
бального мозгового кровотока. В главе I-10 и III-3 мы обсуждали 
то, как сосуды проходят в толще мозговой ткани. Вокруг каждого 
кровеносного сосуда мозга есть  периваскулярное пространство 
или пространство Вирхова-Робина. Это пространство играет роль 
дренажной системы. Сюда выходит ликвор из ткани мозга и вдоль 
сосудов движется из глубины мозга наружу, к субарахноидаль-
ным пространствам. Сосуды подвешены в периваскулярных  про-
странствах на соединительнотканных «растяжках», как трубы в 
тоннелях подземных коммуникаций. Для неповреждённого мозга 
свободная пульсация сосудов является естественным состоянием. 

Рис. IV-2 (3)
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Рис. IV-2 (4)
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При этом энергия пульсирующих сосудов расходуется на протал-
кивание ликвора к субарахноидальным пространствам. Периваску-
лярное пространство вокруг сосудов позволяет им расширять или 
сужать свой просвет без непосредственного воздействия на ткань 
мозга. Постоянство заполнения внутричерепного объёма обеспе-
чивается за счет непрерывной продукции и всасывания ликвора. В 
задней трети верхнего сагиттального синуса находятся Пахионовы 
грануляции. Это образования засасывающие ликвор из субарахно-
идального пространства в венозную систему. 

 В целом, система сосудов мозга организована таким об-
разом, что большинство участков мозга может кровоснабжаться 
из нескольких источников. Благодаря коллатералям и соедини-
тельным артериям Виллизиева круга кровоток может осущест-
вляться для каждого участка по нескольким путям. Важно, что в 
любом случае кровоток для любого участка мозга регулируется 
индивидуально. Регуляция кровотока осуществляется изменением 
диаметра сосудов. Просветы сосудов зависят от тонуса их гладкой 
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мускулатуры. Механизмы управления тонусом сосудов мозга де-
лят на общие (глобальные) и локальные. Локальные механизмы 
отвечают на метаболические потребности и зависят от активности 
данного участка мозга. Глобальные механизмы регуляции отвеча-
ют на величину ЦПД, напряжение О2 и СО2 в крови и симпатиче-
скую активность. Следует помнить, что локальный и регионарный 
кровоток зависит от локальных концентраций О2 и СО2.
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IV-3 Методы исследования мозгового 
кровотока

Методы разведения индикатора
В основе этих методов лежит принцип Фика. Методы отслежива-
ют прохождение, распределение (разведение) и диффузию инди-
катора, накопление и/или выведение индикатора из ткани. Далее 
по скорости изменения концентрации индикатора рассчитывается 
кровоток. 

 Метод Кети-Шмидта
 Метод Кети-Шмидта (S. Kety и C. Shmidt) разработан в 
1944 году. Метод использует принцип Фика для количественной 
оценки мозгового кровотока в целом в мл на 100 г вещества мозга 
в минуту. В литературе широко используется термин «глобаль-
ный мозговой кровоток». Для этого метода в качестве маркера 
выбрана закись азота (N2O) как вещество, которое легко прохо-
дит через гемато-энцефалический барьер, равномерно распреде-
ляется в ткани мозга и не метаболизируется. Метод заключается 
в ингаляции N2O с одновременными дискретными измерениями 
концентрации N2O в артериальной крови и венозной крови, от-
текающей от мозга. Для исследования используют дыхательную 
смесь, содержащую 10 – 15 объёмных процентов N2O. Измере-
ния проводят методом одновременного взятия 6 – 8 проб крови из 
артерии и луковицы яремной вены и определения концентрации 
N2O в каждой пробе. Первая пара проб берется сразу после начала 
ингаляции, а последняя на десятой минуте исследования. После 
10 – 15 минут концентрации N2O в артерии и в вене выравнивают-
ся. На основе полученных данных на одном графике строятся две 
кривых изменения концентрации N2O в артериальной и венозной 
крови. Очевидно, что насыщение артериальной крови происходит 
быстрее чем венозной. При прохождении крови по капиллярам 
N2O диффундирует в ткань мозга, поэтому вначале исследова-
ния концентрации N2O венозной крови ниже чем в артериальной.  
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Выравнивание концентраций N2O в артериальной и венозной кро-
ви наступает после того как произойдет насыщение вещества моз-
га N2O, тогда кривые сливаются. Площадь между кривыми имеет 
обратную корреляцию с объёмным кровотоком. Чем меньше пло-
щадь между кривыми, тем быстрее происходит насыщение, тем 
интенсивнее мозговой кровоток.
 После внедрения в 1945 году метод Кети-Шмидта быстро 
стал стандартным подходом для количественных измерений гло-
бального CBF. Однако его применение является инвазивным и гро-
моздким, требующим вдыхания закиси азота, пункции или катете-
ризации сонной или бедренной артерии, луковицы яремной вены 
и точных измерений концентраций N2O в образцах крови. Кроме 
того, он опирается на некоторые предположения, которые не всег-
да могут быть точными (яремная венозная кровь, представляющая 
венозный отток от мозга, достижение устойчивого состояния на-
сыщения мозга N2O в течение 10–15 минут и т. д.). Наконец, метод 
Кети-Шмидта допускает только глобальные измерения мозгового 
кровотока, но в ряде клинических ситуаций важна информация о 
региональных измерениях мозгового кровотока. Одной из важных 
модификаций метода, является измерение мозгового кровотока пу-
тем мониторинга вымывания 133Xe или 85Kr с помощью внешних 
сцинтилляционных детекторов после введения газа во внутреннюю 
сонную артерию. Таким образом, были разработаны все методы 
региональных измерений мозгового кровотока.
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 Яремная термодилюция
 В качестве альтернативы внутрисосудистым индикаторам, 
которые диффундируют в мозг, можно выполнить прямое измере-
ние кровотока во внутренней яремной вене методом термодилюции. 
Для этого вводят холодный физиологический раствор (индикатор), 
который, смешиваясь с кровью меняет её температуру. Для изме-
рения нужен специальный катетер, имеющий два термодатчика 
(термистора). Один термистор находится внутри катетера и реги-
стрирует температуру раствора-индикатора, второй термистор на-
ходится на наружной поверхности катетера и регистрирует темпе-
ратуру крови. Перед началом исследования регистрируют исходную 
температуру крови. Для расчетов кровотока по данному сосуду ис-
пользуется исходная температура крови, температура смешанной 
крови, скорость потока индикатора и его температура. Этот метод 
позволяет проводить непрерывные или повторные измерения (в слу-
чаях непрерывной инфузии или введения холодного болюса соответ-
ственно). Этот метод не требует пункции или катетеризации артерии 
(требуется катетеризация яремной вены), он обеспечивает только 
локальное измерение яремного венозного кровотока в (мл/мин). Для 
получения представления о глобальном мозговом кровотоке полу-
ченный результат умножают на два. Следует учитывать, что у неко-
торых пациентов отток крови по яремным венам может различаться.  
Результаты измерения мозгового кровотока методом яремной ттер-
модилюции были подтверждены сравнением с измерениями по ме-
тоду Кети-Шмидта. Если при яремной термодилюции мозговой 
кровоток измеряют непрерывно, то требуется постоянное введение 
индикатора. Поэтому способность пациента справляться с нагрузкой 
жидкостью ограничивает продолжительность мониторинга потока.
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 Методы компьютерной томографии с использова-
нием контрастных индикаторов 
 Компьютерная томография (КТ) – метод неразрушающего 
послойного исследования внутреннего строения предмета был пред-
ложен в 1972 году Годфри Хаунсфилдом и Алланом Кормаком, удо-
стоенными за эту разработку Нобелевской премии. Метод основан 
на измерении и сложной компьютерной обработке разности осла-
бления рентгеновского излучения различными по плотности тканя-
ми. Концептуально та же идея компьютерной обработки сигналов 
лежит и в основе магнитно-резонансной компьютерной томографии 
(МРТ). Врач получает в результате исследования серию изображе-
ний срезов исследуемого органа. Совершенствование методов ком-
пьютерной обработки позволило на основе срезов воспроизводить 
пространственную (3-D) реконструкцию исследуемых органов. Ис-
пользование контрастных индикаторов, способных накапливаться в 
определенных тканях и отличающихся по своим свойствам от иссле-
дуемого объекта повысило возможности и точность КТ-исследова-
ний, в том числе и для исследований мозгового кровотока. 

 Компьютерная томография с ксеноном 
 Компьютерная томография с ксеноном (Xenon-CT) ис-
пользует вдыхание газовой смеси, содержащей 28% (в более ран-
них исследованиях 30 – 35%) нерадиоактивного ксенона (131Xe) и 
кислорода. Газ ксенон рентгеноконтрастен, хорошо растворим в 
липидах и хорошо проходит через гемато-энцфалический барьер 
(ГЭБ). Уравнение Кети-Шмидта (принцип Фика) применяется для 
расчета регионального и глобального МК. Xenon-CT используется 
для исследования регионарного кровотока в коре головного мозга, 
а также используется для решения клинических задач, связанных 
с лечением гемодинамических нарушений, артериального давле-
ния и искусственной вентиляции легких. Кровоток оценивается в 
абсолютных значениях мл на 100 г ткани в минуту. В настоящее 
время существуют методики, позволяющие выполнять Xenon-CT 
прикроватно с помощью мобильного компьютерного томографа. 
Негативной стороной данного метода является необходимость ис-
пользования рентгеновского излучения. 
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Перфузионная компьютерная томография (КТ-перфузия)
При перфузионной компьютерной томографии (КТ-перфу-

зии) вначале получают нативный (неусиленный) КТ-снимок, а 
затем снимок с инфузией йодированного контраста. Сопоставле-
ние КТ-снимков до и после введения контрастного вещества по-
зволяет вычленять изменения, которые связаны с прохождением 
контраста по сосудам мозга. Кровоток оценивается в абсолютных 
значениях, мл на 100 г ткани в минуту или в относительных значе-
ниях (например в процентах).

Негативной стороной данного метода является необходи-
мость использования рентгеновского излучения и йод-содержа-
щих контрастных веществ.
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Перфузионно-взвешенная МРТ (PW-MRI; PWI; DSC-MRI)
Наиболее распространенным методом измерения параметров 

перфузии с помощью МРТ, является МРТ с взвешенной перфу-
зией или перфузионно-взвешенная МРТ (perfusion-weighted MRI; 
PW-MRI; PWI). Другое название этого метода DSC-MRI. DSC – 
это контрастность по магнитной восприимчивости ткани (dynamic 
susceptibility contrast). В данном исследовании используются кон-
трастные вещества на основе гадолиния. (Гадолиний – Gadolinium, 
Gd – химический элемент III группы периодической системы Мен-
делеева, атомный номер – 64, атомная масса – 157,25. Относится 
к лантаноидам.) Преимуществами PW-MRI перед рентгеновской 
КТ-перфузией является отсутствие рентгеновского излучения и 
то, что в качестве контрастного вещества используется гадолиний, 
у которого меньше противопоказаний, чем у йод-содержащих кон-
трастов. К недостаткам относят относительную дороговизну.

Магнитно-резонансная бесконтрастная ASL-перфузия;   
Arterial spin labeling magnetic resonance imaging (ASL-MRI)

Для того, чтобы понять, как это работает, нужно объяснить,  
что такое «spin labeling». Одним из свойств электронов и протонов 
является спин (spin). В научных терминах это звучит так: «Спин – 
собственный момент импульса элементарных частиц, имеющий 
квантовую природу и не связанный с перемещением частицы как 
целого. Вектор спина характеризует ориентацию частицы в кван-
товой механике». На упрощенно-бытовом уровне, спин указывает 
в какую сторону ориентирован вектор вращения элементарной ча-
стицы (электроны и протоны). Если околоядерная орбита заполне-
на, то на ней два электрона с противоположными спинами (прин-
цип Паули). Если на орбите один электрон (валентный электрон), 
вектор его спина может быть направлен в любую сторону. Здесь 
работает случайное распределение. Точно так же распределены 
спины протонов в ядре (в среднем поровну). Воздействие магнит-
ного поля может приводить к переориентации спинов некоторых 
протонов и валентных электронов. Происходит «намагничива-
ние». Слово «label» означает ярлык, этикетка, метка.
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Соответственно «spin labeling» – это превращение артериальной 
крови в контрастное вещество для МРТ-исследования путем воз-
действия магнитным полем на область шеи пациента. 
 ASL основан на принципе магнитного мечения протонов 
артериальной крови до их попадания в интересующую ткань. В 
результате вода, входящая в состав крови, выступает в качестве 
естественного эндогенного индикатора-контраста для оценки пер-
фузии тканей. Метка создается путем применения радиочастот-
ных импульсов для инвертирования объемной намагниченности 
протонов крови. 
 В ходе исследования выполняют исходное МРТ сканиро-
вание и МРТ сканирование с ASL-контрастированием. При ком-
пьютерной обработке результатов исследования получают дан-
ные о мозговом кровотоке в виде послойных срезов, как и при 
других КТ исследованиях. Преимуществом ASL-контрастирова-
ния является неинвазивность и отсутствие потребности в экзоген-
ном контрастировании.
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Радиоизотопные методы  

Для выполнения этих исследований нужны специальные препа-
раты имеющие в составе радиоактивные изотопы. 

 Радиоактивные фармацевтические препараты
 Радиоактивные фармацевтические препараты (РФП) (англ. 
radiopharmaceuticals) – фармацевтические препараты, в составе 
которых присутствует нестабильный изотоп, делающий эти пре-
параты радиоактивными. Для диагностических целей применяют-
ся радиоизотопы, которые при введении в организм участвуют в 
исследуемых видах обмена веществ или изучаемой деятельности 
органов и систем, и при этом могут быть выявлены методами ра-
диометрии. Такие радиоактивные препараты, по возможности, 
имеют короткий эффективный период полураспада и слабо погло-
щающееся в тканях излучение низкой энергии, что обусловливает 
незначительную лучевую нагрузку на организм обследуемого.
 Производство РФП является дорогостоящим и сложным. 
Радиоизотопы, которые в малых количествах содержатся в ра-
диофармацевтических препаратах, могут производиться путем 
облучения специальной мишени в ядерном исследовательском 
реакторе или в ускорителях элементарных частиц, таких как  
циклотроны.

 Метод радиоизотопного исследования объемного 
кровотока
 Начнем с более старых методов, использующих неподвиж-
ные датчики. Общей чертой этих методов является то, что перед 
началом исследования датчик или датчики устанавливаются над 
зоной интереса и во время исследования своего положения не  
меняют. После фиксации датчиков вводится препарат-индика-  
тор (чаще всего это 133Xe или 85Kr) проводится исследование  
с последующей обработкой данных. Есть методики, которые ис-
пользуют разные типы датчиков: сцинтилляционные детекторы, 
счетчики Гейгера (Geiger–Müller), камера Anger или иные типы 
гамма-камер.
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  Если метод Кети-Шмидта для расчета кровотока исполь-
зует скорость насыщения мозга индикатором, то методы радио-
изотопного исследования объемного кровотока используют ско-
рость вымывания индикатора.
 Процитируем классиков (Линденбратен Л.Д., Лясс Ф.М. 
«Медицинская радиология» Рипол Классик, 1986):
«Теоретической основой метода радиоизотопного исследования 
объемного кровотока стал описанный в 1870 году принцип Фика, 
согласно этому принципу количество индикатора, проникающего 
в ткань в единицу времени равно количеству индикатора, достав-
ленного к органу притекающей кровью за вычетом количества 
унесённого венозной кровью.»
 Во внутреннюю сонную артерию вводят путем пункции 
2–3 мл изотонического раствора хлорида натрия с растворенным 
в нём изотопом ксенона (133Xe). Газ быстро переходит из артери-
альной крови в мозговую ткань, а из неё в венозную кровь. Поэто-
му непосредственно после инъекции, содержание 133Xe в мозговой 
ткани и оттекающий от неё венозной крови будет одинаковым, а 
в артериальной крови радионуклида уже не будет. Артериальная 
кровь будет вымывать препарат из мозговой ткани со скоростью, 
зависящий от количества крови перфузирующей данный участок 
мозга. Попав в малый круг кровообращения, газ почти полностью 
выделяется легкими с выдыхаемым воздухом. Регистрацию вымы-
вания препарата из мозга производят на гамма-камере или исполь-
зуют от 4 до 32 и более детекторов, установленных над различ-
ными областями изучаемого полушария мозга. Коллимированные 
счётчики позволяют достоверно оценивать динамику кровотока в 
сравнительно небольших участках мозговой ткани (объёмом от 
50 до 70 см3). Получаемые кривые имеют характерный вид. Они 
отличаются быстрым подъемом (момент перфузии головного моз-
га изотоническим раствором хлорида натрия с растворенным в 
нём 133Xe) с последующим постепенным снижением, отражающем 
процесс «вымывания» 133Xe из ткани мозга. 
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 Если считать, что вымывание радиоактивного газа 133Xe 
происходит по экспоненциальному закону, то кровоток в ткани 
мозга вычисляется по формуле:

МК =α*λ*100 [мл*100 г ткани/мин]

 Где α (с-1) – это показатель экспоненты, λ – это константа 
равновесия, отражающая характер перехода газа из крови в ткань.
 Экспонента – это функция y=ex

 Ввиду того, что описанный метод связан с пункцией вну-
тренней сонной артерии, были разработаны методики, при кото-
рых диффундирующий 133Xe вводят в/в в виде изотонического 
раствора хлорида натрия с растворенным в нём 133Xe или ингаля-
ционно в виде смеси 133Xe с воздухом.»
 Можно лишь добавить, что, зная региональный кровоток 
для нескольких участков мозга, можно рассчитав среднее значе-
ние определить и глобальный кровоток. Существуют аналогич-
ные методики исследования мозгового кровотока с использовани-
ем изотопа криптона (85Kr).

 КТ-эмиссионные методы 
 Мы рассмотрим два радиоизотопных метода, в основе ко-
торых лежит принцип компьютерной томографии. Датчик, вос-
принимающий излучение проходит по тем же траекториям, как и 
в рентгеновском КТ. Совершает движение по окружности вокруг 
органа, делая «срезы» с заданным шагом, нарезает круги. В со-
временных КТ может быть много датчиков, расположенных по 
кольцу. Принцип обработки полученных данных такой же как 
при рентгеновском КТ-исследовании. Врач получает результаты 
исследования в виде «срезов» органа где интенсивность кровото-
ка или ишемии обозначается цветом или оттенком серого. Техни-
ческое отличие от рентгеновского КТ в том, что вместо просве-
чивания органа с помощью внешнего источника (рентгеновских 
лучей) сигнал получается за счет эмиссии (выхода, излучения) 
гамма-квантов, исходящих от радиоактивных изотопов, введен-
ных пациенту при исследовании. 
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 Позитронно-эмиссионная томография
 Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) обеспечива-
ет количественное измерение перфузии и метаболизма головного 
мозга. Радиофармпрепараты (РФП) для данного исследования полу-
чают с помощью промышленных циклотронов. Вещество-индика-
тор (радионуклид) «обстреливается и накачивается» позитронами, 
которые на некоторое время удерживаются в ядрах атомов этого 
вещества. После «накачки» ядро радионуклида начинает излучать 
позитроны. Позитрон имеет такую же массу как электрон, но про-
тивоположный заряд. По отношению к электрону позитрон  – это 
антивещество. При столкновении позитрона с электроном проис-
ходит реакция аннигиляции. В этот момент выделяются два гам-
ма-кванта (два фотона), которые разлетаются по одной оси в проти-
воположные стороны. Синонимом ПЭТ является «двух-фотонная 
эмиссионная томография». Излучающие позитрон радионуклиды 
используются либо после включения в химические соединения (на-
пример, C15O, C15O2 и H2

15O), либо в качестве молекулярных индика-
торов (например, 15O2). После внутривенного введения или ингаля-
ции изотопный индикатор распределяется в тканях в соответствии 
с физиологическими свойствами, и концентрация радиоактивного 
индикатора измеряется локально. Радиоизотопы, которые произво-
дятся циклотроном, имеют короткий период полураспада и должны 
использоваться без задержки. Радиоизотоп O15 используется для 
измерения мозгового кровотока и фракции экстракции кислорода, 
а F19 дезоксиглюкоза (ФДГ) используется для оценки регионально-
го метаболизма глюкозы в мозге. ФДГ является аналогом глюкозы 
в организме. Он быстро проходит через гематоэнцефалический ба-
рьер и попадает в клетки мозга. Поскольку ФДГ не подвергается 
дальнейшему метаболизму, его можно визуализировать для полу-
чения метаболических карт с помощью ПЭТ. Данные ПЭТ обычно 
сопоставляют с КТ или магнитно-резонансной томографией (МРТ) 
для получения анатомических взаимосвязей.
 С помощью ПЭТ определяют регионарный объемный моз-
говой кровоток в различных отделах головного мозга. ПЭТ непри-
менима у кровати больного и требует транспортировки пациента 
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в отделение томографии. Возможности использования ПЭТ огра-
ничиваются также дороговизной таких томографов и необходи-
мостью размещения их вблизи циклотрона для производства пре-
паратов, содержащих быстро распадающиеся изотопы.

     Однофотонная эмиссионная компьютерная томография
   Однофотонная эмиссионная компьютерная томография 
(ОФЭКТ) называется так потому, что в отличие от ПЭТ в ней ис-
пользуются радиофармпрепараты, которые испускают по одно-
му гамма-кванту (фотону). Наиболее часто используется изотоп 
технеция (99mTc), есть установки использующие изотопы ксенона 
(133Хе). Принципы работы томографа ОФЭКТ, обработки данных 
и представления результатов такие же, как и у ПЭТ. 99mTc прохо-
дит через гематоэнцефалический барьер и накапливается в ткани 
мозга пропорционально кровотоку. ОФЭКТ – это метод полуко-
личественного измерения МК, основанный на расчете коэффи-
циентов поглощения индикатора и оценке относительного регио-
нального распределения мозгового кровотока в мозге. 

 Генераторы технеция-99m
 Изомер 99mTc имеет период полураспада всего 6 часов, 
успеть синтезировать и доставить в больницу к пациенту препа-
рат с изомером крайне сложно. Чтобы облегчить применение, 
разработан способ получения препарата с изотопом 99mTc прямо 
в больнице. Делается это с помощью генератора изомера техне-
ция, который представляет собой чемоданчик с оболочкой, защи-
щающей персонал от ионизирующего излучения. В чемоданчике 
находится капсула с изотопом молибдена (99Mo). Молибден (99Mo) 
имеет период полураспада 66 часов, что позволяет оперативно 
доставить генератор в больницу. В генераторе 99Mo непрерывно 
распадается, образуя технеций (99mTc). Когда необходим препа-
рат, специалист прокачивает через капсулу специальный реагент, 
который растворяет наработанный 99mTc, но не реагирует с еще 
оставшимся молибденом. Полученный раствор проверяют на ак-
тивность и необходимую дозу вводят пациенту.
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    Функциональная магнитно-резонансная томография
   Функциональная магнитно-резонансная томография, функ-
циональная МРТ или фМРТ (англ. Functional magnetic resonance 
imaging) – это вариант МРТ, проводимый с целью выявления и 
сравнения активности разных участков мозга во время различной 
деятельности (умственной работы и физической активности). В 
основе метода лежит феномен нейрогенной ауторегуляции моз-
гового кровотока. Активно работающие участки мозга усиленно 
кровоснабжаются. Физической основой метода является то, что 
магнитные свойства крови зависят от насыщения гемоглобина 
кислородом. По-английски это называется «blood-oxygen-level 
dependent (BOLD) contrast». Данный метод исследования не даёт 
информации об абсолютных значениях мозгового кровотока, но 
позволяет получать сравнительные карты активности разных 
участков мозга по интенсивности кровотока. 

    Исследование локального кровотока
    Термодиффузионный метод оценки локального кровотока
   Термодиффузионная флоуметрия (Thermal diffusion flowmetry; 
TDF), иначе называемая методом теплового клиренса (heat or 
thermal clearance method), локально измеряет МК в коре головно-
го мозга или в белом веществе [1]. Для этого метода использует-
ся специальный датчик, погружаемый в ткани мозга. Датчик TDF 
имеет два термистора – пассивный, который измеряет температуру 
мозга (нейтральная пластина), и активный, который поддержива-
ет несколько более высокую температуру (нагреваемая пластина). 
Расстояние между термисторами 2 мм. Принципиальная схема зон-
да TDF представлена в работе [2]. Существуют аналогичные тер-
модатчики, совмещенные с паренхиматозными датчиками ВЧД. 
Участок мозга, в котором исследуется кровоток составляет около 
20 – 30 мм3 вокруг датчика [3]. TDF обеспечивает непрерывный и 
инвазивный мониторинг локального МК у постели больного. TDF 
измеряет теплопроводность и конвективные эффекты в мозге, ко-
торые напрямую связаны с кровотоком в исследуемом участке 
мозговой ткани. Тепло распространяется от нагретой пластины 
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за счет теплопроводности мозговой ткани и конвекции. Эти два 
компонента теплопередачи должны быть разделены, чтобы вы-
числить МК как абсолютное значение. Vajkoczy et al [4] опре-
делили проводящие свойства ткани, окружающей зонд, которые 
считаются постоянными, исходя из начальной скорости распро-
странения тепла. Подробно тепловая модель описана в работе 
[5]. В целях безопасности TDF не применяется, если у пациента 
высокая температура, чтобы избежать перегрева мозговой ткани. 
Размещение датчика рядом с большими сосудами нарушает каче-
ство измерений [1]. Если датчик установлен неправильно или сме-
щается, теплопроводные свойства мозговой ткани нельзя считать 
постоянными и в этом случае измерения кровотока некорректны. 
В работе [7] для оценки ауторегуляции мозгового кровотока по-
сле ЧМТ использовался TDF. Другими примерами использования 
TDF являются прогнозирование результатов лечения пациентов 
после ЧМТ и выявление спазма сосудов у пациентов с САК [1].
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 Ультразвуковые методы исследования кровотока 
(локального)

 Транскраниальная допплерография (ТКДГ)
 Кристиан Андреас Допплер теоретически обосновал зави-
симость частоты звуковых и световых колебаний, воспринимае-
мых наблюдателем, от скорости и направления движения источ-
ника волн и наблюдателя относительно друг друга. Это явление 
впоследствии было названо его именем – эффектом Допплера. 
Мы намеренно выделили слово скорость. 
 Транскраниальная допплерография (ТКДГ) – это неинва-
зивный метод измерения линейной скорости кровотока (ЛСК) по 
сосудам шеи и головного мозга. ТКДГ работает за счет изменения 
частоты ультразвуковой волны при отражении от движущихся 
форменных элементов крови. 
 Дуплексная (двойная) допплерография позволяет одновре-
менно выполнять допплерографию и визуализацию сосудов на 
экране монитора. 
 Достоинством ТКДГ является неинвазивность метода и 
возможность многократных повторений исследования у постели 
больного. ТКДГ может быть использована для оценки динамики 
состояния пациента и эффекта от проводимой терапии. 
 Стандартный протокол транскраниальной допплерогра-
фии включает в себя определение систолической (ЛСКс), диасто-
лической (ЛСКд) и средней (ЛСКср) линейных скоростей крово-
тока во внутренних сонных, среднемозговых, переднемозговых, 
заднемозговых и базилярной артериях.
 Состояние ауторегуляции мозгового кровотока оценивают 
при помощи компрессионного теста по коэффициенту овершута 
(КО) (отношение ЛСКср первого пика после прекращения ком-
прессии ипсилатеральной общей сонной артерии к ЛСКср в покое). 
Нормальные значения КО 1,2 – 1,5. При значениях КО близких  
к 1,0 отмечают нарушение ауторегуляции мозгового кровотока. 
В качестве косвенного признака внутричерепной гипертензии ис-
пользуют пульсационный индекс, который рассчитывают как от-
ношение разности между ЛСКс и ЛСКд к ЛСКср (в норме 0,8 – 0,9).  
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Обращаем Ваше внимание на то, что объемный кровоток определя-
ется не только линейной скоростью кровотока (ЛСК), но и просве-
том сосуда. Недостатками метода является то, что сам факт изме-
нения ЛСК не обязательно коррелирует с изменением объемного 
кровотока. Например, увеличение ЛСК может наблюдаться в ответ 
на повышение ЦПД при сохранной ауторегуляции мозгового кро-
вотока и при этом МК не изменится, при вазоспазме увеличение 
ЛСК может сочетаться с гипоперфузией, а при нарушенной ауто-
регуляции мозгового кровотока увеличение ЛСК может сочетать-
ся с гиперемией. Другим недостатком ТКДГ является то, что череп 
не везде хорошо пропускает ультразвук, и исследованию доступны 
только часть крупных артерий мозга. ТКДГ – оператор-зависимый 
метод исследования, измеренная скорость кровотока может отли-
чается при изменении угла наклона датчика.

 ультразвуковая допплеровская флоуметрия 
 Термин «ультразвуковая допплеровская флоуметрия» 
в английской терминологии звучит как «Transit-time ultrasonic 
flowmetry». 
 Для измерения кровотока в изолированном кровеносном 
сосуде используется специальный ультразвуковой датчик, под-
водимый к сосуду с двух сторон. Эта техника применима только 
инвазивно в хирургических условиях. Датчик потока имеет два 
ультразвуковых преобразователя, расположенных продольно на 
одной стороне кровеносного сосуда и акустический отражатель 
на противоположной стороне кровеносного сосуда. Прибор изме-
ряет время прохождения ультразвука попеременно по току крови 
и против тока крови. Временные интервалы обозначаются как t1-2 
по ходу крови, и t2-1 против потока крови. Разница между временем 
прохождения вверх и вниз по току прямо пропорциональна объем-
ному кровотоку в кровеносном сосуде (единицы: мл/с), в отличие 
от линейной скорости кровотока (см/с), измеренной ТКДГ [1]. 
 Этот метод был использован для количественной оценки моз-
гового кровотока в отдельных сосудах во время операций на сосудах  
мозга [2]. Перерасчет объемного потока в кровеносном сосуде 
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в глобальный мозговой кровоток потребовал бы оценки массы  
мозга, которая перфузируется (для артерии) или дренируется  
(для вены) этим кровеносным сосудом. 
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     Оптические методы исследования мозгового кровотока

   
Свет – это электромагнтные волны

В этом разделе мы столкнемся с понятием «ближний инфракрас-
ный диапазон» (БИК) электромагнитного спектра. Объясняем, 
что значит этот термин. Весь диапазон инфракрасного света – это 
электромагнитное излучение с длинами волн от 1 мм (1 000 000 нм) 
до 780 нм. Электромагнитное излучение с длинами волн от 780 нм 
до 380 нм – это видимый человеком свет. Ближний инфракрас-
ный диапазон электромагнитного спектра находится в интервале 
от 780 нм до 2500 нм. Проще говоря ближний инфракрасный ди-
апазон – это часть инфракрасного спектра (от 780 нм до 2500 нм), 
расположенного на границе с видимым красным светом. В англий-
ской литературе используется термин «Near-infrared light (NIR 
light)» – ближний инфракрасный свет и «Near-infrared spectroscopy 
(NIRS)»  – это спектроскопический метод, в котором использует-
ся ближний инфракрасный диапазон электромагнитного спектра  
(от 780 нм до 2500 нм).
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Знакомый каждому анестезиологу-реаниматологу пульсоксиме-
тричечский датчик работает в диапазоне ближнего инфракрас-
ного света.
 Электромагнитное излучение классифицируют по частот-
ным диапазонам. Между диапазонами нет резких переходов, они 
иногда перекрываются, а границы между ними условны. 

Диапазоны электромагнитного излучения

Название 
диапазона

Длины 
волн, λ Частоты, f Источники

Радио-
волны

Сверх-
длинные более 10 км менее 30 кГц

Атмосферные и 
магнитосферные 
явления. 
Радиосвязь.

Длинные 10 км – 1 км 30 – 300 кГц

Средние 1 км – 100 м 300 кГц – 3 МГц

Короткие 100 м – 10 м 3– 30 МГц

ультра- 
короткие 10 м – 0,1 мм 30 МГц – 3000 ГГц

Инфракрасное 
излучение 1мм – 780 нм 300 ГГц – 429 ТГц Излучение молекул и 

атомов при тепловых  
и электрических воздей-
ствиях.Видимое излучение 780 – 380 нм 429 – 750 ТГц

ультрафиолетовое 380 нм – 10 нм 7,5.1014 – 3.1016 Гц
Излучение атомов под 
воздействием ускорен-
ных электронов.

Рентгеновские 10 нм – 5 пм 3.1016 – 6.1019 Гц

Атомные процессы  
при воздействии  
ускоренных заряженных 
частиц.

Гамма менее 5 пм более 6.1019 Гц
Ядерные и космические 
процессы, радиоактив-
ный распад.
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 Лазерная допплеровская флоуметрия Laser Doppler 
flowmetry (LDF) 
 Лазерная допплеровская флоуметрия (LDF) – это метод 
непрерывного мониторинга относительных изменений мозгового 
кровотока (МК) [1; 2]. Датчик LDF располагается на поверхности 
исследуемого органа и измеряет кровоток в объеме ткани 1–2 мм3 
[3]. При исследовании кровотока в коже или доступных слизи-
стых оболочках этот метод неинвазивен, но для исследования 
мозгового кровотока нужен доступ к человеческому мозгу (нало-
жение трефинационного отверстия и погружение датчика). Таким 
образом, при исследовании МК, LDF – это инвазивная техника. 
Прибор LDF посылает и воспринимает свет по оптоволоконно-
му зонду и использует монохроматический свет в диапазоне от 
670 до 810 нм. Движение эритроцитов вызывает допплеровский 
сдвиг света, который пропорционален скорости и количеству эри-
троцитов [5]. Фотодетектор измеряет отраженный рассеянный 
свет, волновой сдвиг по-Допплеру, и эти измерения пропорцио-
нальны изменениям в МК. Качество и точность LDF-измерений 
могут страдать от артефактов при движениях пациента и смеще-
нии датчика [4]. LDF используется в клинических исследованиях, 
для оценки ауторегуляции МК, CO2-реактивности и ответов на 
терапевтические вмешательства [3, 6]. LDF также использовал-
ся в исследованиях изменений МК при ишемическом инсульте, 
угнетении активности коры головного мозга и нейро-сосудистой 
регуляции МК [7].
 Результаты исследований МК методом LDF могут от-
личаться от результатов исследований Diffuse correlation 
spectroscopy DCS, который рассматривается в следующем разде-
ле. Эти различия объясняются отличиями в методах математиче-
ского моделирования [8]. 
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 Диффузионная корреляционная спектроскопия Diffuse 
correlation spectroscopy (DCS)
 В диффузионной корреляционной спектроскопии (DCS) 
неинвазивный блок, выполненный в виде компактной пластины 
размещают на поверхности головы. Исследовательский блок 
включает в себя источник света и датчик для измерения флукту-
аций света ближнего ИК-диапазона, вызванного движением эри-
троцитов в ткани. Данный метод отслеживает мозговой кровоток 
(МК) в подлежащей ткани мозга.
 DCS измеряет относительные изменения МК в гораздо 
большем объеме ткани, чем LDF. Это позволяет проводить неин-
вазивные измерения состояния микроциркуляции в поверхност-
ных областях коры головного мозга [1]. Это безопасный, неинва-
зивный метод, который можно непрерывно применять у постели 
больного. Поскольку он использует ближний инфракрасный (NIR) 
свет, он имеет такое же разрешение и глубину проникновения, 
что и методы ближней инфракрасной спектроскопии (NIRS), опи-
санные ниже. Типичная система DCS состоит из одночастотного 
источника БИК-света (NIR-ligt) непрерывных когерентных волн 
большой длины, датчика для обнаружения отраженного света, 
одно-лавинных фотодиодов с подсчетом фотонов и автокорреля-
тора. Исследовательский блок DCS помещается на поверхность 
головы, и ближний инфракрасный свет распространяется в мозг. 
Свет рассеивается статическими рассеивателями, а также движу-
щимися эритроцитами. Затем свет достигает поверхности ткани и 
измеряется оптическими детекторами. Автокоррелятор измеряет 
автокорреляционную функцию интенсивности обнаруженных фо-
тонов. Схема типичной системы DCS представлена в работе E.M. 
Buckley et al [2]. Данные получаемые с автокоррелятора подстав-
ляются в корреляционное уравнение диффузии и на выходе при-
бор выдаёт «индекс мозгового кровотока» blood flow index (BFI). 
Размерность BFI cm2/s [1]. Формулы расчетов и математические 
алгоритмы подробно разобраны в работе A.D. Boas and A.G. Yodh 
[3]. BFI часто представляется в виде процентных изменений от-
носительно базового значения и в этом случае оно называется  
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относительным индексом кровотока (relative blood flow index; 
rBFI). Пример кривых rBFI по флуктуациям интенсивности для 
базового МК (нормокапния при вдыхании воздуха в помещении) и 
для повышенного МК (гиперкапния при вдыхании CO2) приводит-
ся в работе [2]. Кроме мозга система DCS исследует кожу, череп 
и ликвор, находящиеся в области прохождения света от источни-
ка. Подобно методам NIRS, эффекты поверхностных, экстраце-
ребральных слоев могут быть подавлены с помощью специаль-
ных методов [4]. Измерения динамики изменений МК с помощью 
DCS были убедительно подтверждены, но количественная оценка 
мозгового кровотока остается нерешенной задачей [2]. Данный 
метод постепенно занимает достойное место в прикроватном  
нейромониторинге [5].
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 Спектроскопия ближнего инфракрасного диапазона 
(Near-infrared spectroscopy; NIRS)
 Спектроскопия ближнего инфракрасного диапазона 
(БИК-спектроскопия; Near-infrared spectroscopy; NIRS) – это спек-
троскопический метод, в котором используется ближний инфра-
красный диапазон электромагнитного спектра (от 780 до 2500 нм). 
Типичные области применения включают медицинскую диагности-
ку и исследования, включая сахар в крови, пульсовую оксиметрию, 
функциональную нейровизуализацию, спортивную медицину, реа-
билитацию, исследования новорожденных, взаимодействие мозга с 
компьютером, урологию (сокращение мочевого пузыря) и невро-
логию (нейрососудистое взаимодействие). 
 БИК-спектроскопия (NIRS) – это неинвазивный метод. 
Оптические датчики располагаются на коже головы. Принцип 
работы прибора такой же, как и у пульсоксиметра. Зона ис-
следования – это кора головного мозга. NIRS применялся для 
функциональных исследований головного мозга [1 – 3], а также 
в различных экспериментальных клинических исследованиях 
[4], направленных на мониторинг активности головного мозга во 
время анестезии [5], после травмы головного мозга [6; 7] или во 
время электросудорожной терапии [8]. Пространственное раз-
решение составляет порядка 1 см, максимальная глубина ткани, 
которую можно исследовать, составляет 2 – 3 см. NIRS приме-
няется прикроватно и может проводиться в режиме постоян-
ного мониторинга. Это оптический метод, чувствительный к 
тканевым концентрациям оксигемоглобина, [HbO2], и дезокси-
гемоглобина, [Hb], на основе разного поглощения NIR-света 
кислородсодержащей и дезоксигенированной гемовой группы. 
Сумма [HbO2] и [Hb] дает общую концентрацию гемоглобина, 
[HbT], а отношение [HbO2] : [HbT]  – это насыщение (сатура-
ция) кислородом гемоглобина в сосудах мозга. Для обозначе-
ния сатурации кислородом в сосудах ткани мозга используют 
символ StO2 (тканевая) или ScO2 (церебральная). Поскольку 
гемоглобин ограничен эритроцитами, а почти весь кислород в 
крови связан с гемоглобином, [HbT] пропорционален объему  
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заполнения сосудов кровью (cerebral blood volume; CBV), тогда 
как ScO2 и разность концентраций [HbD] = [HbO2] - [Hb] являют-
ся показателями соотношения между доставкой и потреблением 
кислорода в ткани. Такой баланс определяется рядом факто-
ров, включая мозговой кровоток (МК), объем крови, скорость 
метаболизма кислорода, плотность капилляров и гематокрит. 
Хотя [HbD] и ScO2, зависят не только от МК, но при неизмен-
ности остальных факторов они определяются величиной МК.  
В частности, было обнаружено, что [HbD] коррелирует с МК у 
поросят [9; 10], у младенцев, перенесших хирургическое вмеша-
тельство [11], и у критически больных пациентов [12]. Нужно 
учитывать, что [HbD] и ScO2 могут отражать только относи-
тельные измерения МК, при условии, что другие физиологиче-
ские факторы, кроме МК, остаются стабильными. Важно что 
динамика [HbD] и ScO2 неточно отражает динамику МК.
 Таким образом с помощью NIRS можно осуществлять 
мониторинг динамики локального мозгового кровотока. Изме-
нения МК регистрируются по отношению к кровотоку, опреде-
ленному исходно (в момент начала исследования), чаще всего в 
процентах. 
 Развитие метода позволило создать методику дискретно-
го измерения локального кровотока в абсолютных значениях. 
 Абсолютные измерения МК выполняются с помощью 
методов отслеживания концентрации индикаторов. В основе 
математических формул и расчетов лежит принцип Фика. В 
настоящее время описаны и апробированы две методики. Одна 
методика в качестве индикатора использует оксигемоглобин 
(эндогенный индикатор), а вторая методика использует индоци-
аниновый зеленый (ICG) (экзогенный индикатор). В методе ок-
сигемоглобина доля вдыхаемого кислорода сначала снижается, 
а затем резко возрастает, так что результирующий внезапный 
скачок концентрации оксигемоглобина в крови действует как 
болюс индикатора. Это неинвазивный метод измерения абсо-
лютного МК. Несмотря на то, что кислород является свободно 
диффундирующим индикатором, можно считать, что скорость 
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диффузии кислорода из крови в мозг (т.е. Cerebral Metabolic 
Rate O2; CMRO2) достигается за счет исходного потока гемогло-
бина, так что болюс [ΔHbO2], то есть дополнительное количе-
ство оксигемоглобина, может рассматриваться как недиффун-
дирующий индикатор [13; 14].
 Метод ICG требует внутривенной болюсной инъекции 
контрастного вещества [15]. В физиологических условиях ICG 
связывается с белками плазмы (главным образом альбумином) 
и не проникает через гематоэнцефалический барьер. Таким 
образом ICG является внутрисосудистым индикатором (как 
и оксигемоглобин). Общие свойства индикаторов позволяют 
применять одинаковый метод расчетов МК, основанный на из-
мерениях NIRS [16]. В ранних исследованиях концентрацию ICG 
в артериальной крови измеряли инвазивным методом путем ка-
тетеризации артерий. Существует метод разведения индикатора 
с использованием ICG, основанный на принципе центрального 
объема (принцип Фика), с измерением динамики концентраций 
красителя (ICG) в притекающей и оттекающей крови, без ис-
пользования NIRS [17]. Если методика измеряет концентрацию 
ICG в ткани с помощью NIRS, то концентрацию ICG в артери-
альной крови измеряют с помощью неинвазивного, чувствитель-
ного к красителю оксиметра. Метод NIRS можно использовать 
для вычисления базового значения МК в абсолютных единицах 
от одной болюсной инъекции. Затем это базовое значение мож-
но объединить с относительным и непрерывным измерением 
МК, на основе динамики показателя [HbD] [18]. В исследова-
нии [19] метод диффузионной корреляционной спектроскопии 
(DCS) использовался для получения количественных относи-
тельных изменений МК в сочетании с методом ICG и исполь-
зования NIRS для непрерывного мониторинга. Одна из проблем, 
связанных с NIRS для измерения МК, заключается в том, что 
измерения искажаются за счет наложения экстрацеребрального 
кровотока [20]. Метод развивается, в настоящее время ведутся 
разработки, направленные на устранение этих искажений.



306

ЧАСТЬ IV. Ауторегуляция мозгового кровотока

1. Ferrari M. and Quaresima V., “A brief 
review on the history of human functional 
near-infrared spectroscopy (fNIRS) 
development and fields of application,” 
NeuroImage 63, 921–935 (2012).

2. Scholkmann F. et al., “A review on 
continuous wave functional nearinfrared 
spectroscopy and imaging instrumentation 
and methodology,” NeuroImage 85, 6–27 
(2014).

3. Torricelli A. et al., “Time domain functional 
NIRS imaging for human brain mapping,” 
NeuroImage 85, 28–50 (2014).

4. Smith M., “Shedding light on the adult 
brain: a review of the clinical applications of 
near-infrared spectroscopy,” Phil. Trans. R. 
Soc. A 369, 4452–4469 (2011).

5. Casati A. et al., “Continuous monitoring 
of cerebral oxygen saturation in elderly 
patients undergoing major abdominal surgery 
minimizes brain exposure to potential 
hypoxia,” Anesth. Analg. 101, 740–747 (2007)

6. Tisdall M. M. et al., “Increase in cerebral 
aerobic metabolism by normobaric hyperoxia 
after traumatic brain injury,” J. Neurosurg. 
109, 424–432 (2008).

7. Leal-Noval S. R. et al., “Invasive and 
noninvasive assessment of cerebral 
oxygenation in patients with severe traumatic 
brain injury,” Intens. Care Med. 36, 1309–
1317 (2010).

8. Fabbri F. et al., “Bilateral near-infrared 
monitoring of the cerebral concentration and 
oxygen saturation of hemoglobin during right 
unilateral electro-convulsive therapy,” Brain 
Res. 992, 193–204 (2003).

9. Tsuji M. et al., “Near infrared spectroscopy 
detects cerebral ischemia during hypotension 
in piglets,” Pediatr. Res. 44, 591–595 (1998).

10. Soul J. S. et al., “Noninvasive detection 
of changes in cerebral blood flow by near-
infrared spectroscopy in a piglet model of 
hydrocephalus,” Pediatr. Res. 48(4), 445–449 
(2000).

11. Bassan H. et al., “Identification of 
pressure passive cerebral perfusion and 
its mediators after infant cardiac surgery,” 
Pediatr. Res. 57(1), 35–41 (2005).

12. Wagner B. P. et al., “Rapid assessment 
of cerebral autoregulation by near-
infrared spectroscopy and a single dose of 
phenylephrine,” Pediatr. Res. 69(5 Pt 1), 
436–441 (2011).

13. Edwards A. D. et al., “Cotside 
measurement of cerebral blood flow 
in ill newborn infants by near infrared 
spectroscopy,” Lancet 332, 770– 771 (1988).

14. Elwell C. E. et al., “Quantification of adult 
cerebral hemodynamics by near-infrared 
spectroscopy,” J. Appl. Physiol. 77(6), 
2753–2760 (1994).

15. McCormick P. W. et al., “Noninvasive 
cerebral optical spectroscopy for monitoring 
cerebral oxygen delivery and hemodynamics,” 
Crit. Care Med. 19, 89–97 (1991).

16. Roberts I. et al., “Estimation of cerebral 
blood flow with near infrared spectroscopy 
and indocyanine green,” Lancet 342, 1425 
(1993).

17. Brown D. W. et al., “Quantitative near 
infrared spectroscopy measurement of 
cerebral hemodynamics in newborn piglets,” 
Pediatr. Res. 51(5), 564–570 (2002).

18. Cooper J. A. et al., “Continuous 
monitoring of absolute cerebral blood flow by 
near-infrared spectroscopy during global and 
focal temporary vessel occlusion,” J. Appl. 
Physiol. 110(6), 1691–1698 (2011).

19. Verdecchia K. et al., “Quantifying 
the cerebral metabolic rate of oxygen by 
combining diffuse correlation spectroscopy 
and time-resolved near-infrared spectro-
scopy,” J. Biomed. Opt. 18(2), 027007 (2013).

20. Leung T. S. et al., “Theoretical 
investigation of measuring cerebral blood 
flow in the adult human head using bolus 
Indocyanine Green injection and near-infrared 
spectroscopy,” Appl. Opt. 46(10), 1604 (2007).

СПИСОК ЛИТЕРАТуРы
 



307

  IV-3 Методы исследования мозгового кровотока

 Спектроскопия когерентной гемодинамики Coherent 
Hemodynamics Spectroscopy (CHS)
 Когерентность нескольких колебательных или волновых 
процессов (в физике) – это согласованность этих процессов во 
времени, проявляющаяся при их сложении. Идеально когерентные 
волны имеют одинаковую или кратную частоту и совпадают по 
фазе или противофазе. При наложении такие волны усиливаются 
или взаимно гасятся – это интерференция.
 Движение крови по сосудам – это волновой процесс. Ма-
тематический спектральный анализ сложных волновых процессов 
может выполняться по амплитуде и по частоте.
 Спектроскопия когерентной гемодинамики или Coherent 
Hemodynamics Spectroscopy (CHS) – это метод, основанный на ин-
дуцировании колебаний церебральной гемодинамики на несколь-
ких частотах, измерении их с помощью спектроскопии ближнего 
инфракрасного диапазона (NIRS) и анализе их с использованием 
математической гемодинамической модели для получения физи-
ологической информации, такой как время прохождения крови в 
микроциркуляторном русле и предельная частота авторегуляции 
МК (autoregulation cutoff frequency). 
 Спектроскопия ближнего инфракрасного диапазона (NIRS) 
–  это неинвазивный оптический метод, который может измерять 
концентрации оксигемоглобина [HbO2], и дезоксигемоглобина 
[Hb] в сосудах мозга во время функциональной активации или фи-
зиологических процессов. Основными причинами изменений соот-
ношения [HbO2] : [Hb] являются изменения объема церебральной 
крови (CBV), мозгового кровотока (МК) и скорости метаболизма 
кислорода (CMRO2). Могут также наблюдаться и спонтанные ко-
лебания концентраций оксигемоглобина, эти колебания коррели-
руют со спонтанными колебаниями среднего артериального давле-
ния (АДср) [1] – меняется перфузионное давление. В дополнение 
к самопроизвольному возникновению, колебания могут быть 
вызваны ритмичным дыханием [1; 2], повторяющимся наклоном 
головы [3], выполнением приседаний на корточки [4] и цикличе-
ским надуванием-сдуванием пневматической манжеты, наложен-
ной на уровне бедра [5]. Эти маневры обычно использовались для  
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создания колебаний ~ 0,1 Гц в АДср и мозговом кровотоке, которые 
регистрировались с помощью пальцевой плетизмографии и транс-
краниальной допплерографии (ТКДГ) соответственно [6]. Анализ 
изменений МК в ответ на колебания АДср был использован для 
оценки ауторегуляции МК [7].
 Целью создания гемодинамических моделей является пони-
мание взаимодействия между АДср, МК и связанными с ним гемо-
динамическими изменениями. S. Fantini представил гемодинамиче-
скую модель, которая в сочетании с измерениями индуцированных 
гемодинамических колебаний на нескольких частотах позволила 
создать методику, которую назвали когерентной гемодинамиче-
ской спектроскопией (Coherent Hemodynamics Spectroscopy; CHS) 
[8]. Для этой методики (CHS) Kainerstorfer J. M. et al [9] продемон-
стрировали, что гемодинамические колебания могут индуциро-
ваться по одной частоте и одномоментно, а фаза и амплитуда этих 
гемодинамических колебаний могут быть описаны с помощью но-
вой модели гемодинамики. Подробное описание математических 
моделей анализа гемодинамики на основе CHS дано в работах [8; 
9; 18; 19]. В результате использования этой модели анализа могут 
быть получены такие параметры как время прохождения крови в 
микроциркуляторном русле и предельная частота авторегуляции 
МК (autoregulation cutoff frequency). Возможность неинвазивно-
го измерения времени прохождения по капиллярам и механизмов 
ауторегуляции в микроциркуляторном русле открывает большие 
перспективы для клинического применения. Было обнаружено, что 
ауторегуляция МК изменяется или нарушается у пациентов с ря-
дом расстройств, таких как вегетативная недостаточность [10; 11], 
диабет [12 – 14], болезнь Паркинсона [15] и инсульт [16]. 
 M. L. Pierro et al показали, что CHS применима в клиниче-
ских условиях в отделении гемодиализа. В исследовании пациентов, 
проходящих диализ, где церебральные гемодинамические колеба-
ния были вызваны циклическим надуванием-сдуванием пневмати-
ческой манжеты, наложенной на уровне бедра, авторы обнаружи-
ли более длительное время прохождения крови по капиллярам, что 
указывает на снижение мозгового кровотока у пациентов по срав-
нению со здоровыми испытуемыми [17].
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 Оценка мозгового кровотока методами визуализации 
у пациентов с тяжелой черепно-мозговой травмой в отделе-
нии нейро-интенсивной терапии

	 Термины	и	сокращения	в	переводе	статьи:	
ЧМТ – черепно-мозговая травма; 
ВЧД – внутричерепное давление; 
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ЦПД – церебральное перфузионное давление; 
АДср – среднее артериальное давление; 
нейро-ОРИТ – отделение нейроинтенсивной терапии; 
PaCO2 – парциальное давление (напряжение) углекислого газа в 
артерии; 
PaO2 – парциальное давление (напряжение) кислорода в артерии; 
CBV – внутрисосудистый объем церебральной крови (cerebral 
blood volume); 
МК – мозговой кровоток (cerebral blood flow – CBF); 
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; 
ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография; 
Xenon-CT – ксеноновая компьютерная томография; 
МРТ – магнитно-резонансная томография; 
PW-MRI – перфузионно-взвешенная магнитно-резонансная томо-
графия (perfusion-weighted MRI); 
A-VjDO2 – артерио-югулярно-венозная разница по кислороду 
(arterio-jugular venous difference of oxygen); 
CMRO2 – метаболизм кислорода в головном мозге (cerebral 
metabolic rate of oxygen); 
OEF – фракция экстракции кислорода (oxygen extraction fraction); 
PbrO2 – напряжение кислорода в ткани мозга; 
ФДГ – F19 дезоксиглюкоза – это маркёр изотоп для ФДГ-ПЭТ; 
ФДГ-ПЭТ позитронно-эмиссионная томография с использовани-
ем F19 дезоксиглюкозы (ФДГ); 
КТ-перфузия – компьютерно-томографическое перфузионное 
сканирование; 
DSC – динамическая восприимчивость контраста (dynamic 
susceptibility contrast); 
DSC-MRI термин-синоним perfusion-weighted MRI или PW-MRI; 
MRA – магнитно-резонансная ангиография; DWI – диффузион-
но-взвешенная МРТ.
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 Abstract
 Ишемия является частым вторичным повреждением мозга 
после черепно-мозговой травмы (ЧМТ). Важной задачей при ле-
чении пациентов с ЧМТ в отделении нейроинтенсивной терапии 
(нейро-ОРИТ) является выявление ранних признаков ишемии с 
целью предотвращения дальнейшего повреждения головного моз-
га. Сегодня доступно несколько методов визуализации для мони-
торинга мозгового кровотока (МК) в поврежденном мозге, таких 
как позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), ксеноновая 
компьютерная томография (Xenon-CT), перфузионно-взвешен-
ная магнитно-резонансная томография (PW-MRI) и компьютер-
ная томография. Идеальная техника визуализации позволила бы 
проводить непрерывные неинвазивные измерения кровотока и об-
мена веществ по всему мозгу. К сожалению, ни один из существу-
ющих методов визуализации не отвечает всем этим критериям. 
Эти методы не позволяют проводить мониторинг МК, а выдают 
изображения, отражающие состояние МК в момент исследова-
ния. Магнитно-резонансная томография (МРТ) позволяет полу-
чить некоторую информацию о метаболическом состоянии моз-
га. ПЭТ обеспечивает высокое качество изображения с хорошим 
разрешением и количественными показателями МК и метаболиз-
ма; однако, это сложный и дорогостоящий метод, ограниченный 
несколькими центрами ЧМТ. Все эти методы, кроме мобильного 
Xenon-CT, требуют перевода пациентов с ЧМТ в рентгенологи-
ческое отделение. Мобильный Xenon-CT становится возможным 
методом мониторинга МК в отделениях интенсивной терапии с 
низким риском побочных эффектов. Обнадеживающие результа-
ты были продемонстрированы с помощью Xenon-CT в прогнози-
ровании исхода у пациентов с ЧМТ. Этот обзор охватывает до-
ступные методы визуализации, используемые для мониторинга 
МК у пациентов с тяжелой ЧМТ.
 Keywords: cerebral blood flow, brain injury, neurointensive 
care, Xenon-CT, imaging.
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 Введение
 Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одной из основ-
ных причин смерти и инвалидности у молодых людей. Острая ЧМТ 
характеризуется первичным и вторичным повреждением. Первич-
ное повреждение головного мозга – это прямое повреждение па-
ренхимы головного мозга во время первоначального удара, кото-
рое может быть, как очаговым, так и диффузным в зависимости 
от биомеханики удара. Вторичное повреждение головного мозга 
вызвано сочетанием нейронального и сосудистого повреждения, 
протеолиза, действия свободных радикалов, апоптоза, воспали-
тельных процессов и ишемии [1]. Вторичное повреждение голов-
ного мозга также может быть вызвано вторичными клиническими 
событиями, например, повышенным внутричерепным давлением 
(ВЧД), гипотензией, гипоксемией, судорогами и гипертермией [2].
 Ишемия играет основную роль в патологии ЧМТ; призна-
ки ишемического повреждения головного мозга обнаруживаются 
при вскрытии более чем у 90% пациентов с ЧМТ [3; 4]. Astrup et 
al продемонстрировали, что критический порог снижения мозгово-
го кровотока (МК) для электрофизиологических нарушений был 
выше, чем порог для полной блокады электрической активности и 
инфаркта мозга. Это было основой концепции ишемической полу-
тени [5; 6]. Jones et al показали, что риск инфаркта мозга зависит 
как от степени нарушения МК, так и от продолжительности нару-
шения МК [7]. Кроме того, было показано, что степень и продол-
жительность снижения МК имеют решающее значение для исхода 
[8] и коррелируют с тяжестью травмы после ЧМТ [9; 10].
 Другим важным наблюдением был «синдром избыточной 
перфузии», первоначально описанный Лассеном (Lassen) [11]. 
Этот синдром был описан как церебральная гиперемия или «из-
быточный МК по сравнению с метаболическими потребностями 
ткани мозга». Церебральная гиперемия после повреждения голов-
ного мозга была продемонстрирована в нескольких исследованиях 
с использованием внутривенного введения ксенона-133 [12; 13].
 Нормальный и высокий МК с низкой артерио-югулярно- 
венозной разницей по кислороду (arterio-jugular venous difference 



314

ЧАСТЬ IV. Ауторегуляция мозгового кровотока

of oxygen A-VjDO2), указывающей на «избыточную перфузию», 
был показан у пациентов с тяжелой ЧМТ в коме [14].
 В зонах мозга вокруг участков сниженного МК, выяв-
ляется умеренное уменьшение кровотока после ЧМТ [15; 16]. 
Было высказано предположение, что эти зоны подвержены ри-
ску вторичного повреждения, но что наиболее важно, благодаря 
своей жизнеспособности, они чувствительна к терапевтическим 
вмешательствам [17].
 Мозг не может выжить без кислорода. Его резервной кис-
лородной емкости хватает всего несколько секунд. Аденозин-
трифосфат (АТФ) мозга, необходимый для функционирования 
нейронов, будет действовать только в течение 40 сек. при пол-
ной ишемии [18]. Кроме того, было показано, что уровень АТФ 
в ткани головного мозга после ЧМТ коррелирует с тяжестью по-
вреждения головного мозга [19].
 Среднее артериальное давление (АДср), ВЧД, PaCO2 и 
PaO2 – это факторы, которые влияют на МК. Однако наиболее 
важным является соответствие метаболизма и кровотока, ког-
да скорость метаболизма кислорода в головном мозге (cerebral 
metabolic rate of oxygen; CMRO2) напрямую связана с МК и 
A-VjDO2 [20].
 Изменения МК после ЧМТ у пациентов были описаны как 
трехфазное событие. Во время первой и острой фазы МК умень-
шается на 50% [21; 22]. В течение следующих 12 часов после 
травмы начинается вторая фаза, отмеченная повышением МК, и 
у некоторых пациентов приближается к нормальным значениям 
или превышает их и обычно сохраняется в течение следующих 
4 – 5 дней [23]. За этой фазой следует третий период низкого МК, 
который длится до 2 недель после травмы. Тем не менее, суще-
ствует сильная гетерогенность изменений МК среди пациентов 
с ЧМТ. У одних пациентов МК может сохраняться на низком 
уровне, а у других можно увидеть нормальные значения МК, ко-
торые сохраняются от дней до недель. Оценка МК после ЧМТ 
важна для выявления эпизодов ишемии. Показано, что ишемия 
у пациентов с ЧМТ независимо от того, когда она обнаружена, 



315

  IV-3 Методы исследования мозгового кровотока

продолжение табл. на следующей стр. 320

XENON-CT

публикация предмет исследования дополнительный  
мониторинг

время после 
травмы n ШКГ

Yonas (29, 30) МК при ЧМТ 1 ≤8

Langfitt (31) ЧМТ и нейропсихология MRI, PET, CT, 
Xenon-133 остр и 6 мес. 3 ≤13

Latchaw (32) МК при ЧМТ время в ОРИТ 35 ≤8

Marion (21) Xenon-CT и ВЧД 7 дней 28 ≤8

Schalen (33) МК и гипервентиляция луковица яремной 
вены время в ОРИТ 38 ≤8

Marion (21) К при ЧМТ 1 –7 дней 32 ≤7

Bouma (23) МК при ЧМТ луковица яремной 
вены 24 час. 186 ≤8

Bouma (22) МК при острой ЧМТ 3 час. 35 ≤8

Bouma (22) АМК при ЧМТ первые дни 47 ≤8

Stringer (34) МК и гипервентиляция время в ОРИТ 12 ≤8

Bouma (35) лечение ЧМТ

McLaughlin (36) МК, АМК, контузии 24–48 час. 10 ≤8

Kelly (37) МК и исходы 1–5 дней 54 ≤12

Schroder (38) МК, CBV, ишемия КТ оценка CBV 24 час. 51 ≤8

Bouma (39) МК и отек мозга КТ оценка CBV 37

D o p p e n b e r g 
(40) МК, лактат, глутамат, К микродиализ 70 ≤8

Kushi (41) МК, CO2, pH, CMRO2 
прогноз исхода

луковица яремной 
вены 22 ≤8

Hoelper (42) rCBF и ушиб мозга 29 и 94 час. 44 ≤8

von Oettingen 
(43)

ЧМТ и ОПЛ концентрац 
ксенона и МК 5

Schutt (44) термодилюция и Xenon-CT термодилюция 1–5 день 16 ≤8

Valadka (45) МК и PbrO2 PbrO2 18 ≤8

Furuya (46) МК и участки низкой 
плотности 50 ≤8

Chieregato (47) rCBF и ЧМТ 
с кровоизлиянием 14 ≤9

Chieregato (48) МК и ВЧГ 7 ≤8

Chieregato (49) восстановление МК  
после трСАК 20 дней 22 ≤8

Inoue (50) МК и исход 6 мес. 1, 2, 3, 4, 6  
недель 20 ≤8
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ПОЗИТРОННО-ЭМИССИОННАЯ ТОМОГРАФИЯ

публикация предмет исследования время после 
травмы n ШКГ

Bergsneider (27) церебральный гипергликолиз при ЧМТ 1–24 час. 28 ≤8

Hattori et al. (59) скорость метаболизма глюкзы и уровень сознания 1–5 дней 23 ≤15

Coles et al. (60) измерение ишемических очагов 1–24 час. 12 ≤12

Coles et al. (61) измерение ишемических очагов и исходы 1–72 час. 15 ≤12

Hattori et al. (62) контузионные, переконтузионные и прилежащие 
очаги при ЧМТ 1–5 дней 21 3–15

Wu et al. (63) скорость метаболизма глюкзы в сером веществе 1–4 дней 14 ≤14

Cunningham et 
al. (64) порог необратимого повреждения тканей мозга 1–5 дней 14 ≤8

Vespa et al. (28) микродиализ  и ПЭТ 36 час. 19 ≤14

ОДНОФОТОННАЯ ЭМИССИОННАЯ ТОМОГРАФИЯ

публикация предмет исследования время после 
травмы n ШКГ

Abdel-Dayem et al. (65) корреляция ОФЭКТ и КТ 24 час. 14 GCS ≤8

Roper et al. (66) корреляция ОФЭКТ и КТ 72  час. 15 GCS ≤15

Ito et al. (67) соотношение перфузии и атрофии 
мозга при диффузной ЧМТ

1 нед.  
и 1–6 мес. 8 GCS ≤8

продолжение табл. XENON-CT со стр. 319

Chieregato (51) МК гематомы и ушибы 
ЧМТ 43 ≤8

Poon (52) CO2-реактивность и МК ТКД, ВЧД, 
микродиализ 35 ≤12

Marmarou (53) тип отека при локальной  
и дифф ЧМТ DWI-MRI 45 ≤8

Chieregato (54) МК и ЦПД луковица яремной 
вены время в ОРИТ 237 ≤8

Masaoka (55) МК при гипотермии луковица яремной 
вены 1–4 дней 30 ≤8

Robertson (56) МК и генетический 
полиморфизм 12 и 48 час. 51 ≤8

Kaloostian (57) предсказание исхода  
в первые 12 час. 12  час. 120 ≤8

Shafer (58) МК и сатурация O2 INVOS время в ОРИТ 22 ИВЛ
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ПЕРФуЗИОННАЯ КТ

публикация предмет исследования время после 
травмы n ШКГ

Wintermark et al. (68) корреляция ЦПД и МК 61 ≤8

Wintermark et al. (69) прогностическая ценность МК  
при поступлении при поступлении 130 ≤10

Soustiel et al. (70) прогностическая ценность МК  
при поступлении

при поступлении  
и 1 нед. 30 ≤9

Huang et al. (71) динамика контузионных очагов 1–6 час. 22 ≤8

Bendinelli et al. (72) МК в первые 48 час. после ЧМТ 1–48 час. 30 ≤8

ПЕРФуЗИОННАЯ МРТ

публикация предмет исследования время после 
травмы n ШКГ

Garnett et al. (73) rCVB при ушибах ЧМТ 2–19 дней 18 ≤8 vs. ≥9

СРАВНЕНИЕ МЕТОДОВ

публикация предмет исследования время после 
травмы n диагноз

Hagen et al. (74) сравнение PW-MRI и Xenon-CT 1–24 час. 10 стеноз, ВНД, 
атрофия

Rempp et al. (75) сравнение PW-MRI и PET у здоровых 12 здоровые

Gillard et al. (76) сравнение перф-КТ and PET  
при АВМ и глиомах 8 8 АВМ,  

2 глиомы

Campbell et al. (77) сравнение PW-MRI и перф-КТ  
при инсульте ишемическом 3–6 час. 49 инсульт 

ишемический
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коррелирует с плохим исходом [21; 23; 24]. Важно связать из-
менения МК с метаболической потребностью, поскольку после 
ЧМТ в разные периоды наблюдаются как угнетение метаболиз-
ма, так и преходящий гипергликолиз [25 – 27]. Эпизоды высоко-
го МК соответствовали эпизодам гипергликолиза. Был поднят 
вопрос, является ли низкий МК у пациентов после ЧМТ пока-
зателем снижения метаболической потребности. Комбинация 
исследований МК с микродиализом показала, что высокое соот-
ношение лактат/пируват, обычно интерпретируемое как ишемия, 
может наблюдается без снижения МК [28]. Это говорит о том, 
что метаболические кризисы могут быть вызваны дисфункцией 
митохондрий, а не снижением МК.
 Важной задачей при лечении пациентов с ЧМТ отделения 
нейроинтенсивной терапии (нейро-ОРИТ) является обнаруже-
ние ранних признаков вторичного повреждения головного мозга, 
чтобы предотвратить дальнейшее развитие вторичного повреж-
дения. Мультимодальный мониторинг с использованием фокал-
ных и глобальных методов дает ценную информацию, но имеет 
свои ограничения. Идеальная техника визуализации позволила бы 
проводить непрерывные неинвазивные измерения регионального 
кровотока и метаболизма по всему мозгу. В настоящее время су-
ществует несколько методов, которые предлагают снимки отра-
жающие МК, а некоторые также предоставляют информацию о 
метаболическом состоянии поврежденного мозга. Цель этой ста-
тьи – дать краткий обзор доступных в настоящее время методов 
визуализации мозга, используемых у пациентов с тяжелой ЧМТ. 
 Соответствующие ссылки суммированы в таблицах.

 Позитронно-эмиссионная томография
 Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) – это метод 
визуализации, который обеспечивает количественное измерение 
перфузии и метаболизма головного мозга [78; 79]. Излучающие 
позитрон радионуклиды используются либо после включения 
в химические соединения (например, C15O, C15O2 и H2

15O), либо 
в качестве молекулярных индикаторов (например, 15O2). После  
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внутривенного введения или ингаляции изотопный индикатор рас-
пределяется в тканях в соответствии с физиологическими свой-
ствами, и концентрация радиоактивного индикатора измеряется на 
местном уровне. Радиоизотопы, которые производятся циклотро-
ном, имеют короткий период полураспада и должны использо-
ваться без задержки. Обнаруженные региональные концентрации 
индикаторов позволяют проводить математическую количествен-
ную оценку МК, внутрисосудистого объема церебральной крови 
(CBV), фракции экстракции кислорода (OEF) и CMRO2 [80 – 82].
 Радиоизотоп O15 используется для измерения МК и фрак-
ции экстракции кислорода, а F19 дезоксиглюкоза (ФДГ) исполь-
зуется для оценки регионального метаболизма глюкозы в мозге. 
ФДГ является аналогом глюкозы в организме. Он быстро прохо-
дит через гематоэнцефалический барьер и попадает в клетки моз-
га. Поскольку ФДГ не подвергается дальнейшему метаболизму, 
его можно визуализировать для получения метаболических карт 
с помощью ПЭТ. Данные ПЭТ обычно сопоставляют с КТ или 
магнитно-резонансной томографией (МРТ) для получения анато-
мических взаимосвязей [78; 79; 83].
 Ряд исследований использовали ПЭТ в оценке ЧМТ [27; 
28; 59; 60; 62 – 64; 84 – 86].
 С помощью ПЭТ была выявлена регионарная ишемия голов-
ного мозга у пациентов с ЧМТ, в течение 24 часов после травмы на 
основании измерений МК, фракции экстракции кислорода и CMRO2, 
а увеличение объема ишемии коррелировало с плохим исходом [61].
 При использовании ПЭТ гипо и гипергликолиз был выяв-
лен у пациентов с ЧМТ. В исследовании Bergsneider et al, было 
показано, что после тяжелой ЧМТ наблюдается как глобальный, 
так и региональный гипергликолиз. В течение 1 недели после 
травмы у 56% пациентов выявлены признаки гипергликолиза с 
использованием ФДГ-ПЭТ [27]. В другом исследовании ПЭТ 
была выполнена в течение 4 дней после ЧМТ, и наблюдалось сни-
жение скорости метаболизма глюкозы в мозге [63].
 Комбинируя ПЭТ с микродиализом у пациентов с ЧМТ, 
Vespa et al продемонстрировал высокое соотношение лактат/пи-
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руват, что указывает на метаболические кризисы без присутствия 
ишемии [28]. Было высказано предположение, что высокое соот-
ношение лактат/пируват при этих обстоятельствах указывает на 
дисфункцию митохондрий, а не на ишемию [28; 87; 88].
 Достоинством ПЭТ являются изображения с более высоким 
разрешением. Основным преимуществом является то, что ПЭТ дает 
возможность получить количественные региональные измерения 
как МК, так и метаболизма. Недостатки состоят в том, что получе-
ние изотопов требует дорогостоящего циклотрона и является трудо-
емким. Кроме того, используемые изотопы имеют короткий период 
полураспада и не подлежат длительному хранению. ПЭТ выполня-
ется в рентгенологическом отделении, требует транспортировки и 
жизнеобеспечения пациента для исследования [61; 89].

 Однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия
 Принцип работы однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии (ОФЭКТ) аналогичен ПЭТ. Для получения сиг-
нала используется радиоактивный изотоп, вводимый пациенту, а 
специальные датчики регистрируют излучение, которое преобра-
зуется компьютером в изображения срезов исследуемого органа. 
Обычно используемым индикатором является радиоизотоп 99mTc, 
который проходит через гематоэнцефалический барьер и нака-
пливается в ткани мозга пропорционально кровотоку. ОФЭКТ – 
это метод полуколичественного измерения МК, основанный на 
расчете коэффициентов поглощения индикатора и оценке отно-
сительного регионального распределения МК (relative regional 
CBF; rCBF) в мозге [90].
 Повреждения, выявленные с помощью ОФЭКТ у паци-
ентов с ЧМТ в течение первых 72 ч, сравнивали с результатами 
КТ. Было показано, что ОФЭКТ обнаружил на 40% больше по-
ражений, чем показало КТ [65]. Аналогичные результаты были 
получены Roper et al [66]. В исследовании восьми пациентов с тя-
желой диффузной ЧМТ ОФЭКТ у всех пациентов выявил несколь-
ко поражений не выявленных с помощью МРТ [67]. Аномалии  
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церебральной перфузии выявлялись через 1 – 6 месяцев после трав-
мы. Существует множество публикаций, доказывающих, что функ-
циональная визуализация головного мозга ОФЭКТ является мощным 
инструментом исследования, особенно в области цереброваскуляр-
ных заболеваний и когнитивных расстройств, а также интенсивно 
развивается рецепторная и молекулярная визуализация [91]. В недав-
нем систематическом обзоре Raji et al пришел к выводу, что визуали-
зация ОФЭКТ может быть полезна при оценке пациентов с невроло-
гическими и психиатрическими последствиями ЧМТ [92].
 Хотя ОФЭКТ обеспечивает изображения с более низ-
ким разрешением, чем ПЭТ, радиоизотоп значительно дешевле 
и дольше хранится, а для его получения не нужен циклотрон. В 
настоящее время ОФЭКТ для оценки rCBF в острой фазе ЧМТ 
выполняется ограниченно.

 Ксеноновая компьютерная томография
 Ксеноновая компьютерная томография (Xenon-CT) ис-
пользует вдыхание газовой смеси, содержащей 28% (30 – 35% в 
более ранних исследованиях) нерадиоактивного ксенона (131Xe) 
и кислорода. Газ ксенон рентгеноконтрастен, хорошо раствори-
мым в липидах и хорошо проходит через ГЭБ. Уравнение Кети – 
Шмидта применяется для расчета регионального и глобального 
МК. Xenon-CT используется для исследования регионарного кро-
вотока в коре головного мозга и используется для решения клини-
ческих задач, связанных с лечением гемодинамических нарушений, 
артериального давления и искусственной вентиляции легких [29]. 
Первое сообщение о Xenon-CT у пациента с ЧМТ продемонстри-
ровало, что этот метод можно использовать для выявления обла-
стей с нарушением ауторегуляции МК и CO2-реактивности [30]. 
В следующем исследовании с Xenon-CT, включавшем 35 пациен-
тов с ЧМТ Xenon-CT был использован для выявления изменений 
МК, для определения степени гипервентиляции и для определе-
ния смерти мозга [32]. Xenon-CT [35] продемонстрировал более 
высокую частоту ишемии (очень низкий МК) после ЧМТ, чем 
предполагалось ранее [35], что было связано с высокой ранней  
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смертностью [22]. Исследования ушибов после ЧМТ показали, 
что МК концентрически распределяется, улучшаясь от ядра к пе-
риферии [47]. При травматических гематомах было показано, что 
низкие уровни rCBF, наблюдаемые в области вокруг гематомы с 
низкой плотностью, восстановились со 2-го дня и позже, а перси-
стирующая ишемия наблюдалась только в ядре [49]. Установлено, 
что тип контузии также является определяющим для rCBF. Более 
низкие значения МК отмечены при смешанных контузиях по срав-
нению с геморрагическими и негеморрагическими ушибами [42].
 Xenon-CT использовался для оценки влияния различных 
лечебных действий на МК после ЧМТ. Chieregato et al наблюда-
ли, что rCBF во внутриконтузионной области с низкой плотно-
стью, имеющей критически уменьшенные начальные значения, 
незначительно зависел от индуцированного норадреналином по-
вышения перфузионного давления мозга (ЦПД). Однако у боль-
ных, начинающих с некритических исходных значений rCBF, при 
повышении ЦПД под действием норадреналина rCBF снижался 
значительно [48]. Stringer et al сообщили, что гипервентиляция 
у пациентов с острым поражением головного мозга значитель-
но снижала МК как внутри очага поражения, так и в явно нор-
мальных участках мозга [34]. Кроме того, было показано что, 
при контузиях МК снижается, но CO2-реактивность сохраняется. 
Было высказано предположение, что эта область и окружающая 
паренхима гиперчувствительны к гипервентиляции и гипотонии 
и, следовательно, уязвимы для вторичного повреждения [36]. Со-
стояние CO2-реактивности было предложено в качестве хороше-
го раннего прогностического показателя [41]. В исследовании, 
проведенном Kushi et al, использовались катетеризация луковицы 
яремной вены в сочетании с Xenon-CT. Xenon-CT с одновремен-
ным мультимодальным мониторингом дал интересные резуль-
таты, касающиеся МК и метаболизма после ЧМТ. Комбинация 
Xenon-CT с церебральным микродиализом показала, что потеря 
СО2-реактивности сочеталась с повышением ВЧД и повышением 
уровня лактата, глутамата и глицеролдиализата, а также с леталь-
ным исходом [52]. В другом исследовании области с низким МК 
показали повышенный уровень глутамата [40].
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 Ксеноновая компьютерная томография также сочеталась 
с мониторингом напряжения кислорода в ткани мозга (PbrO2) при 
ЧМТ и показала линейную зависимость между PbrO2 и МК [45].
 Обнадеживающие результаты были продемонстрированы 
с помощью Xenon-CT в прогнозировании исхода у пациентов с 
ЧМТ. Пациенты с низким МК, которые возвращаются к нормаль-
ному состоянию МК через 2 – 3 недели после тяжелой ЧМТ, пока-
зывают лучший неврологический исход, чем в группе с устойчи-
вым низким уровнем МК [50].
 В недавнем исследовании Xenon-CT использовалась для 
оценки МК в первые 12 часов после травмы у 120 пациентов с 
ЧМТ. Было показано, что измерение МК в течение первых 12 ча-
сов предсказывает исход через 6 месяцев, и наилучшее качество 
прогноза исхода было получено, если Xenon-CT выполняли в те-
чение 6 часов после ЧМТ [57]. При анализе МК у пациента с ЧМТ 
и повреждением легких следует учитывать возможные изменения 
концентрации ксенона в артериальной крови из-за вентиляцион-
но-перфузионных нарушений [43]. 
 Предыдущие исследования показывают, что активность 
эндотелиальной синтазы оксида азота (NOS3) важна для поддер-
жания МК после ЧМТ. Используя Xenon-CT, Robertson et al изу-
чали связь генетического полиморфизма NOS3 и МК после ЧМТ. 
Они показали, что у пациентов с генотипом C/C были самые низ-
кие значения МК и худший исход [56].
 Ксеноновая компьютерная томография выполняется бы-
стро и позволяет оценить количественные измерения МК. Боль-
шим преимуществом является то, что при использовании мобиль-
ного КТ-аппарата нет необходимости перевозить пациента в другое 
место, что всегда связано с повышенным риском развития неже-
лательных явлений [93; 94]. Другими преимуществами являются 
короткий период полувыведения и очень низкий риск побочных 
эффектов вдыхаемого ксенона, что делает возможным повторные 
обследования. Очень низкий риск побочных эффектов был проде-
монстрирован в недавнем многоцентровом оценочном исследова-
нии, в котором сделан вывод о том, что измерения МК с помощью 



324

ЧАСТЬ IV. Ауторегуляция мозгового кровотока

Xenon-CT могут быть выполнены безопасно, с очень низким ри-
ском нежелательных явлений [95]. Но следует помнить, что мозг 
подвергается воздействию небольшой дозы радиации.
 Wintermark et al сообщили о дозе облучения за все иссле-
дование Xenon-CT в 3,5 – 10 mSv [96]. Seifert et al сообщают, что в 
случае когда мозг частично расположен в области первичного об-
лучения, была рассчитана средняя доза для органа, равная 39 mSv, 
что соответствует эффективному действию, равному 1,6 mSv [97].
 В наших исследованиях эффективная доза для полного 
обследования Xenon-CT составляет 2,7 mSv (собственные дан-
ные, не опубликованы). Эту дозу можно сравнить со среднего-
довой фоновой дозой в Швеции, равной 3 mSv.
 (mSv – миллизиверт; Зиверт, Sv — единица измерения 
эффективной и эквивалентной доз ионизирующего излучения в 
Международной системе единиц (СИ), используется в радиаци-
онной безопасности с 1979 года).

 Визуализация перфузии мозга
 Церебральная перфузия определяется как прохождение 
крови через ткань головного мозга на единицу объема, измеря-
емая в миллилитрах на 100 г ткани в минуту. При визуализации 
перфузии используются внутрисосудистые индикаторы, чаще 
всего контрасты с йодом или гадолинием в зависимости от ме-
тода визуализации. Эти методы используют изменение сигнала, 
которое сопровождают прохождение контраста через церебро-
васкулярную систему. Контрасты, используемые в МРТ, такие 
как гадолиний, представляют собой соединения, которые работа-
ют, изменяя магнитные свойства соседних ядер водорода, а при 
КТ-перфузии используются йодсодержащие рентгеноконтраст-
ные вещества (например йогексол) [98; 99].
 На основе полученных данных создаются карты с цвето-
вой кодировкой количественного определения различных параме-
тров перфузии, включая МК, CBV, среднее время прохождения 
контраста (mean transit time; MTT) и время до пика (time to peak; 
TTP) – время от начала введения контрастного вещества до време-
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ни получения максимального сигнала. Двумя распространенными 
методами являются перфузионная МРТ и КТ-перфузия, которые 
будут обсуждаться ниже.

 Перфузионно-взвешенная МРТ
 Наиболее распространенным методом измерения параме-
тров перфузии с помощью МРТ является динамическая восприим-
чивость контраста (dynamic susceptibility contrast; DSC). Перфу-
зия DSC-MRI также известна как МРТ с отслеживанием болюса 
или МРТ с взвешенной перфузией (perfusion-weighted MRI; PW-
MRI). В данном обзоре авторы используют аббревиатуру PW-
MRI. В PW-MRI серии быстрых T2-взвешенных изображений по-
лучаются при введении контраста с гадолинием. Когда гадолиний 
проходит через ткани, он вызывает снижение интенсивности Т2 в 
зависимости от локальной концентрации. Могут быть получены 
кривые, показывающие изменения интенсивности в зависимости 
от изменения концентрации гадолиния по времени. Это изменение 
интенсивности сигнала по времени обрабатывается компьютером 
для извлечения параметров, которые отражают МК (CBF), CBV 
или MTT. Они связаны уравнением CBF = CBV/MTT, также из-
вестным как «принцип центрального объема» [100; 101].
 Количество исследований ЧМТ с использованием PW-
MRI мало. Garnett et al использовал PWI в подострой фазе ЧМТ 
в небольшой группе пациентов и сообщил, что и в области нор-
мального мозга, и в очаге контузии может выявляться аномаль-
ный регионарный МК, что сочетается с худшими исходами [73]. 
В исследовании, включавшем 10 пациентов с неврологическими 
заболеваниями, PW-МРТ сравнивали с ксенон-КТ и показали хо-
рошую корреляцию rCBF между этими методами [74].
 PW-MRI может использоваться вместе с диффузион-
но-взвешенной МРТ (DWI) для выявления ишемической полуте-
ни [102; 103]. Можно оценить состояние сосудов, если добавить 
магнитно-резонансную ангиографию (MRA) [104]. PW-MRI ис-
пользовали у здоровых людей для измерения абсолютных значе-
ний rCBF и rCBV и сравнивали их со значениями, полученными с 
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помощью ПЭТ. Значения совпадали с предыдущими результатами 
с использованием ПЭТ как в белом, так и в сером веществе [75]. 
В недавнем исследовании PW-MRI сравнивали с КТ-перфузией, и 
было обнаружено, что PW-MRI превосходит по точности в выявле-
нии ишемического ядра и ткани, которую можно спасти [77].
 Одним из преимуществ PW-MRI является то, что в каче-
стве контрастного вещества используется гадолиний, у которого 
меньше противопоказаний, чем у йодированных контрастов. Од-
нако по сравнению с компьютерной томографией PW-МРТ относи-
тельно трудоемкий и более дорогой метод. МРТ-томографы менее 
доступны и менее удобны для мониторинга состояния пациента.

 Компьютерно-томографическое перфузионное 
сканирование
 При компьютерной томографии перфузии (КТ-перфузии) 
вначале получают нативный (неусиленный) КТ-снимок, а затем 
снимок с инфузией йодированного контраста. Сопоставление 
КТ-снимков до и после введения контрастного вещества позволя-
ет вычленять изменения, которые связаны с прохождением кон-
траста по сосудам мозга. Постобработка данных позволяет соз-
давать карты с цветовой кодировкой и количественно определять 
различные параметры перфузии, включая МК, CBV, MTT и TTP. 
КТ-перфузия в основном используется для ведения пациентов с 
острым инсультом и другими цереброваскулярными нарушения-
ми, поскольку обеспечивает простой и практичный способ полу-
чения как структурных, так и МК-изображений. Первое исследо-
вание, проведенное с КТ-перфузией при тяжелой ЧМТ, включало 
130 пациентов и показало, что количество артериальных терри-
торий с низкими значениями rCBV было независимым прогности-
ческим фактором в отношении функционального исхода [69]. Эта 
же группа исследовала корреляцию результатов оценки ЦПД и 
результатов КТ-перфузии. Популяция разделилась на две группы 
пациентов; одна без связи между МК и соответствующими зна-
чениями ЦПД, рассматриваемая как группа с сохранной ауторе-
гуляцией МК, а другая сильной корреляцией между МК и ЦПД, 
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интерпретируемая как группа с нарушенной ауторегуляцией МК. 
Интересно, что в группе с нарушенной ауторегуляцией МК были 
получены лучшие клинические исходы [68].
 Два исследования изучали ушиб головного мозга с исполь-
зованием КТ-перфузии у пациентов с ЧМТ. В первом исследовании 
были изучены как контузионное ядро, так и окружающая ткань 
мозга. Было показано, что ранние карты CBV и МК, полученные 
с помощью КТ-перфузии лучше коррелируют с результатами не-
контрастного КТ-сканирования, выполненного через 1 неделю, 
чем ранние КТ-снимки без контраста. Следовательно, КТ-перфу-
зия обеспечивает лучшую раннюю оценку жизнеспособности тка-
ней [70]. Во втором исследовании КТ-перфузия была выполнена в 
течение 6 часов после прибытия, а экстравазация контраста была 
предиктором прогрессирования кровоизлияния [71]. В недавнем 
исследовании КТ-перфузия выполнялась в течение первых 48 ч 
после тяжелой ЧМТ, была подтверждена аномальная перфузию 
после ЧМТ и выявлены участки гипоперфузии у 60% пациентов, 
которые не были замечены при обычной КТ [72].
 Измерение МК с использованием КТ-перфузии сравнивали 
с ПЭТ у пациентов с артериовенозными мальформациями и глио-
мами. Была обнаружена хорошая корреляция, хотя при КТ-перфу-
зии была тенденция показывать более высокий МК [76].
 Преимущества КТ-перфузии заключаются в том, что все 
нейро-ОРИТ, оснащенные компьютерным томографом, могут бы-
стро получать перфузионные изображения. К недостаткам отно-
сятся воздействие радиации, потенциальная аллергическая реакция 
на йодный контраст, противопоказание к применению йодного кон-
траста в случае почечной недостаточности и риск возникновения 
почечной недостаточности при повторных обследованиях. Кроме 
того, хотя количественные значения МК могут быть получены с 
помощью перфузионной КТ, точность полученных значений крово-
тока не была полностью подтверждена. Не было определено, могут 
ли референсные величины для нормального МК и критического по-
рога МК, измеренные с помощью ПЭT или Xenon-CT, применять-
ся в КТ-перфузии. КТ-перфузия использует внутрисосудистый  
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индикатор для измерения внутрисосудистого МК, который, веро-
ятно, отражает другой физиологический механизм, чем у ПЭТ и 
Xenon-CT, которые используют диффузионный след.

 Заключение
 Церебральная гипоперфузия и другие нарушения МК ос-
ложняют ЧМТ и играют важную роль в развитии вторичного по-
вреждения головного мозга. Интегрировать в нейроинтенсивную 
терапию методы количественных измерений rCBF всё еще труд-
но. Лечение основывается главным образом на однофокусных или 
глобальных методах мониторинга для выявления церебральной 
ишемии или для оценки различных методов лечения, направлен-
ных на увеличение МК. В нейро-ОРИТ требуется быстрая оценка 
МК без транспортировки пациента. В настоящее время прикро-
ватный Xenon-CT является единственным методом, отвечающим 
этим критериям. Все другие методы, рассмотренные выше, требу-
ют перевода пациентов с ЧМТ в радиологическое отделение. Тем 
не менее, Xenon-CT может обеспечить только количественные 
измерения МК. Для оценки таких параметров, как CBV, CMRglu 
и CMRO2, необходимо использовать перфузионную визуализа-
цию и ПЭТ. ПЭТ представляет собой сложную и дорогостоящую 
процедуру, а препараты для исследования создаются с использо-
ванием циклотрона, что ограничивает его использование лишь 
несколькими центрами ЧМТ. Ни один из доступных в настоящее 
время методов не обеспечивает непрерывного измерения МК.
 Прикроватный Xenon-CT является экономичным и доступ-
ным методом визуализации с небольшим количеством побочных 
эффектов, которые можно использовать в обычной нейро-ОРИТ 
для измерения МК после ЧМТ.

Заявление о конфликте интересов
Авторы заявляют, что исследование проводилось в отсутствие 
каких-либо коммерческих или финансовых отношений, кото-
рые могут быть истолкованы как потенциальный конфликт 
интересов.
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Сосудистый тонус – это необходимое условие 
для поддержания адекватного АД

IV-4 Механизмы ауторегуляции мозгового 
кровотока – общее представление
Начнем с организма в целом: Ёмкость сосудистой системы в не-
сколько раз превышает объём циркулирующей крови. Мнения фи-
зиологов, во сколько раз именно, расходятся, поскольку оценить 
ёмкость сосудистой системы сложно. Вместе с тем, мы знаем, что, 
когда тонус гладкой мускулатуры сосудов критически снижается, 
например, при развитии дистрибутивного шока (сепсис, анафилак-
сия), иногда даже десятикратное увеличение сердечного выброса 
не позволяет нормализовать артериальное давление.

 Термин «напряжение гладкомышечного слоя сосудистой 
стенки» звучит громоздко, поэтому обычно используется термин 
«сосудистый тонус» или «тонус сосуда». Сосудистый тонус обе-
спечивает поддержание системного артериального давления. С по-
зиций гидродинамики сосудистый тонус проявляется сосудистым 
сопротивлением. Термин «общее сосудистое сопротивление – 
ОСС» в английской литературе «system vascular resistance – SVR». 
Артериальное давление – это произведение сердечного выброса на 
ОСС (закон Ома). Управление локальным сосудистым сопротивле-
нием (сосудистым тонусом) позволяет перераспределять кровоток 
и обеспечивать адекватную перфузию активным органам и защи-
щать от гиперемии органы, находящиеся в относительном покое.

Сосудистый тонус – это напряжение гладкомышечных клеток со-
судистой стенки, управляющее просветом сосудов. Сосудистый 
тонус – регулятор общего периферического и регионального 
сосудистого сопротивления. К изменению тонуса способны все 
сосуды мышечного типа (мелкие артерии и вены, артериолы и ве-
нулы, капиллярные сфинктеры). Различают два вида сосудистого
тонуса отличающихся механизмами регуляции: центральный и 
периферический. 
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 Центральный тонус регулируется вегетативной нерв-
ной системой, причём преимущественно за счёт симпатической 
инервации. Большинство сосудов внутренних органов и кожи со-
держат альфа-адренорецепторы. Через них осуществляется вазо-
констрикция. В сосудах мозга и миокарда больше бета-адреноре-
цепторов, через которые осуществляется вазодилатация. 
 Периферический тонус называют базальным. Это напря-
жение сосудистой стенки, сохраняющееся после полной денерва-
ции сосудов. Наличие базального тонуса подтверждает наличие 
сосудодвигательных механизмов, независимых от иннервации. 
Базальный тонус регулируется за счет гормонов, воздействия ва-
зоактивных тканевых метаболитов, биологически активных ве-
ществ и эндотелиальных факторов. 
 Миогенная регуляция сосудистого тонуса, называемая 
рефлексом Остроумова-Бейлиса – это реакция гладкой мускула-
туры сосудов на растяжение. Колебания артериального давления 
меняют растяжение гладкомышечных клеток сосудов. В ответ на 
растяжение, при повышении артериального давления, происходит 
сокращение гладкомышечных клеток, тонус артерий возраста-
ет, они суживаются и сосудистое сопротивление увеличивается. 
Благодаря этой реакции при повышении артериального давления 
не происходит избыточной перфузии органов. Снижение артери-
ального давления приводит к тому, что растяжение стенки сосудов 
ослабевает, гладкие мышцы расслабляются, просвет сосуда увели-
чивается, а сосудистое сопротивление падает. Это позволяет под-
держивать региональное кровообращение на стабильном уровне. 
 Метаболическая регуляция сосудистого тонуса связана с 
тем, что большинство метаболитов обладают способностью рас-
ширять сосуды, снижая тонус гладких мышц. Это молочная кис-
лота, СО2, аденозин, Н+ и другие. В работающем органе продук-
ты метаболизма приводят к расширению резистивных сосудов, 
и перфузия органа увеличивается. Тот же механизм приводит к 
расширению сосудов, когда продукты метаболизма накапливают-
ся из-за ослабления притока крови к органу. 
 Эндотелиальная регуляция тонуса гладких мышц сосуди-
стой стенки происходит из-за выработки эндотелием веществ с 
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дилататорным или констрикторным действием. Оксид азота явля-
ется эффективным эндотелиальным вазодилататором.
 Мозговой кровоток (МК) – это поток крови через сосуди-
стую систему мозга. В соответствии с законом Ома, любой поток 
зависит от «проталкивающего» давления и сопротивления систе-
мы. В данном случае это церебральное перфузионное давление 
(ЦПД) и сопротивление мозговых сосудов. 
 В главе II-5 мы обсудили церебральное перфузионное дав-
ление. ЦПД – это разница между средним артериальным (АДср) и 
средним внутричерепным давлениями (ВЧД): ЦПД = АДср - ВЧД 
и измеряется в миллиметрах ртутного столба (mmHg). Объемный 
мозговой кровоток зависит от церебрального перфузионного дав-
ления и сопротивления церебральных сосудов. В норме, у здоро-
вого человека адекватный мозговой кровоток обеспечивается за 
счет ауторегуляции тонуса сосудов. 
 Среднее артериальное давление АДср – это системный 
показатель, одинаковый для всего организма. В главе III-1 мы 
обсуждали среднее артериальное давление. Организм стремится 
поддерживать АДср на постоянном уровне, и при этом обеспечи-
вает необходимую перфузию каждого органа, управляя локаль-
ным сосудистым сопротивлением. Мозг не является исключением 
из общего правила. Представьте себе, что вы открываете кран, 
когда умываетесь. Максимальная интенсивность струи (поток) 
определяется давлением в водопроводной системе, но вы регули-
руете напор воды с помощью крана. 
 Главным регулятором потока являются артериолы. С пози-
ций гидродинамики артериола – это кран, управляющий потоком. 

Мозговой кровоток регулируется просветом артериол

 Когда нас интересуют физиологические механизмы ауто-
регуляции мозгового кровотока мы должны ответить на вопрос: 
«Кто и как управляет артериолами?» Возвращаясь к умывальни-
ку, мы спрашиваем: «Кто открывает кран?»
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 Ауторегуляция мозгового кровотока (АМК) реализуется 
за счет управления сосудистым сопротивлением, путем модуля-
ции радиуса мелких артерий и артериол головного мозга [1; 2]. В 
отсутствие AМК увеличение АДср вызывает увеличение ЦПД и, 
следовательно, увеличение МК, даже если метаболическая потреб-
ность мозга остается постоянной. AМК можно рассматривать как 
механизм отрицательной обратной связи: при повышении АДср, 
просвет сосудов уменьшается (таким образом увеличивая их со-
противление потоку) и поток снижается, и приводя МК к целевому 
уровню. И наоборот, уменьшение АДср имеет тенденцию к сниже-
нию МК, а регуляторный механизм вызывает расширение сосудов, 
позволяя обеспечить необходимый МК. 
 Сосудистым сопротивлением в мозгу, как и в других орга-
нах, управляет целый комплекс физиологических механизмов. Эти 
механизмы включают в себя прямой ответ гладких мышц на растя-
жение (миогенный механизм), метаболические и нейрогенные про-
цессы [2; 3]. Миогенный механизм – это ответ гладкой мускулату-
ры сосудов на изменения трансмурального давления. Исследования 
указывают на важную роль ионов Ca2+ и активности кальциевых 
канальцев клеточных мембран в реализации миогенного ответа [4]. 
Метаболический механизм отвечает на изменение концентрации 
вазоактивных метаболитов работающего мозга, которые являются 
управляющими сигналами для гладких мышц сосудов [5]. Нейро-
генный механизм описывает, как периваскулярные нейроны ока-
зывают ауторегуляторное воздействие на церебральные артериолы 
[6]. Независимо от того, какой механизм реализуется, AМК опо-
средуется высвобождением химических медиаторов, и для измене-
ния сосудистого сопротивления требуется время. Следовательно, и 
для восстановления первоначального значения МК после измене-
ния АДср, тоже требуется некотрое количество времени [3]. При 
анализе скорости ответа на стимул используют понятия динамиче-
ская и статическая	ауторегуляция.
 Ауторегуляция тонуса мозговых сосудов включает в себя 
миогенный,	гуморальный,	метаболический,	нейрогенный и эндо-
телиальный компоненты.
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 В английской научной литературе в значении «Ауторе-
гуляция мозгового кровотока» используется термин «Cerebral 
autoregulation».
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IV-5 Pressure autoregulation, миогенная, 
статическая и динамическая ауторегуляция 
мозгового кровотока 

Кратко: В основе миогенного механизма ауторегуляции тонуса 
мозговых сосудов лежит рефлекс Остроумова-Бейлиса. Миоген-
ный механизм ауторегуляции – это реакция гладкой мускулатуры 
сосудов на растяжение. Данный механизм ауторегуляции отвечает 
на изменение артериального давления (arterial pressure) и ряд ав-
торов использует термин «pressure autoregulation» или «PA». При 
исследовании и обсуждении миогенной ауторегуляции мозгового 
кровотока (АМК) используют понятия статическая и динами-
ческая ауторегуляция мозгового кровотока. Cтатическая и дина-
мическая ауторегуляция мозгового кровотока подразумевают не 
различные физиологические механизмы, а разные методы оценки 
феномена. Статическая ауторегуляция мозгового кровотока обыч-
но описывается как действующая в течение нескольких минут или 
даже часов и представляет собой установившуюся зависимость 
между средним артериальным давлением (АДср) и мозговым кро-
вотоком. Динамическая АМК обычно относится к соотношению 
перфузионного давления и кровотока, которое наблюдается во вре-
мя кратковременных изменений АДср (например, при изменении 
положения тела), то есть в течение нескольких секунд.

 Cтатическая и динамическая ауторегуляция мозгово-
го кровотока (подробно)
 В основе статической и динамической AМК лежат одни и 
те же механизмы. Отличается только временной интервал, в ко-
торый они оцениваются: статическая AМК относится к значени-
ям среднего артериального давления (АДср) и мозгового кровото-
ка (МК) в условиях стабилизированного состояния (steady state). 
Динамическая AМК относится к транзиторным изменениям АДср 
и МК, которые наблюдаются в течение секунд. Ранние исследо-
вания AМК основывались на относительно «медленных» методах 
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измерения МК, таких как метод Кети-Шмидта [1], исследования с 
133Xe [2] или методика накопления и/или элиминации 85Kr [3]. АДср 
изменялось либо с помощью механических маневров (например, 
смена позы с положения лежа на спине на стоящее положение, на-
клон и подъём головы или приложение отрицательного давления к 
нижней части тела), либо путем введения вазоактивных лекарств. 
Список методов, используемых для изменения АДср в статических 
исследованиях AМК, приведен в обзоре Numan et al [4]. Измерения 
АДср и МК проводились на исходном уровне (т. е. до изменения 
АДср) и после воздействия. Поскольку сравнивались только два 
измерения, было невозможно изучить временную эволюцию пере-
ходных процессов в АДср и МК. При использовании статических 
методов, AМК оценивалась с позиций «все или ничего». Если МК 
восстановился до первоначального значения, то AМК есть. Если 
МК следовал пассивно за изменением АДср, то AМК отсутствует. 
С появлением транскраниальной ультразвуковой допплерографии 
(ТКДГ) стало возможным измерять скорость кровотока в крупных 
мозговых артериях, обычно в средней мозговой артерии (СМА) 
с высокой частотой дискретизации. Эта возможность учитывала 
новые методы измерения динамического отклика AМК. Одним из 
типичных тестов, изменяющих АДср, является способ наложения 
сдавливающей манжеты на бедро и сброс давления [5]. Как стати-
ческие, так и в динамические исследования ауторегуляции мозго-
вого кровотока ограничиваются оценкой ответа артериальной ча-
сти сосудистой системы на уровне мелких артерий и артериол. Это 
те сосуды, которые способны расширяться или сжиматься, меняя 
сопротивление потоку крови.

 Статическая ауторегуляция мозгового кровотока
 Первое описание оценки статической AМК было сделано в 
1959 году Лассеном [6]. Кривая АДср – МК, представленная в этой 
работе, показала постоянный МК для значений АДср между 50 и 
150 mmHg, что указывает на эффективную работу регуляторного 
механизма. Работа Лассена оказала глубокое влияние на представ-
ление об AМК, и кривая АДср – МК, представленная в его статье, 
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считалась важным ориентиром для верхних и нижних предельных 
значений АДср, в пределах которых AМК работает (cutoff values). 
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Рис. IV-5 (1)

 На рисунке IV-5 (1) показано плато МК  в диапазоне АДср 
для статической ауторегуляции. Кривая АДср – МК в работе 
Лассена была получена путем объединения результатов семи от-
дельных исследований на людях с 11 различными вариантами па-
тологии, где в каждой группе МК измеряли при одном АДср. Ре-
зультаты сопоставлений МК с АДср из всей популяции (11 групп 
исследуемых) оценивались независимо от того, были ли они здо-
ровы, больны или принимали лекарства.
 Полученная таким образом кривая представляла обобщен-
ные значения при различных состояниях здоровья, а не внутри-
групповые отношения АДср – МК, измеренные для когорты ис-
пытуемых при аналогичных состояниях здоровья. Такой способ 
экстраполяции статической кривой AМК от ограниченного числа 
испытуемых может привести к результатам, вводящим в заблу-
ждение. Ошибка может возникать из-за индивидуальной изменчи-
вости и неучтенного влияния других переменных, даже если все 
субъекты здоровы [7]. Современные данные говорят о том, что 
кривая АДср – МК в диапазоне ауторегуляции не является ровным 
плоским плато, как на рисунке IV-5 (1), но имеет слегка восходящее 
направление. Эти результаты согласуются с теоретическими моде-
лями AМК, основанными на механизме обратной связи [8]. В на-
стоящее время известно, что на статическую кривую AМК влияют 
другие переменные, такие как концентрации углекислого газа (CO2) 
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и O2 в крови. Теоретическая модель влияния уровня газов крови на 
AМК, представлена в работе Payne et al [9] В обзоре T.  Numan et al 
(2014) о статической AМК [4] авторы повторно проанализировали 
49 тематических исследований здоровых субъектов, разделив их на 
две группы в зависимости от того, увеличивалось или уменьшалось 
АДср в ходе исследования. Так как МК измеряли по-разному в 49 
исследованиях, авторы рассматривали процентное изменение МК 
как функцию от процентного изменения АДср. Было установлено, 
что ауторегуляция более эффективна при повышении АДср, чем 
при снижении АДср. Асимметричный ответ МК на увеличение по 
сравнению с уменьшением АДср был также обнаружен в динами-
ческих исследованиях у пациентов с ЧМТ [10; 11]. Как подчеркива-
ется в работе Tzeng и Ainslie [12], статические исследования AМК 
представляют трудности из-за смешанных эффектов некоторых 
дополнительных факторов связанных с изменением АДср. Одним 
из таких факторов является парциальное давление СО2, которое 
может изменяться после изменений в АДср, и, следовательно, оно 
может влиять на МК независимо от АДср. Поскольку барорефлекс 
ограничивает диапазон изменений АДср, при использовании меха-
нических маневров, для получения устойчивого изменения АДср 
требуется введение вазоактивных препаратов. Следует учитывать 
что влияние препаратов на тонус крупных и мелких артерий меняет 
ответ AМК. Статические исследования предполагают относитель-
но длительные временные масштабы (порядка минут или дольше) 
для достижения устойчивых значений АДср и МК. При этом слож-
но отделить ауторегуляторный ответ на изменения АДср от пря-
мых эффектов используемых лекарств на тонус мозговых сосудов.

 Динамическая ауторегуляция мозгового кровотока
То, что ответ AМК может быть быстрым отмечалось уже в ис-
следованиях 1930-х годов, когда расширение артериол наблюда-
лось в течение секунд после изменений артериального давления 
[13]. В более поздних исследованиях подтвердили, что механизм 
расширения сосудов в ответ на гипотензию происходил быстро, 
если изменение АДср было достаточно сильным (> 5 mmHg).  
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В некоторых исследованиях изменение АДср на 5 mmHg исполь-
зуется в качестве порога для получения ответа AМК [4].
 Aaslid et al [5] предложили свой метод исследования ди-
намической АМК (Манжетный тест). Он основан на кратковре-
менном изменении АДср после сброса давления в пневматической 
манжете, накладываемой на бедро, после удержания давления 
в манжете выше систолического давления в течение примерно 
2 – 3 минут. Мгновенный сброс давления в манжете вызывает сни-
жение АДср примерно на 20 mmHg. Снижение АД развивается в 
течение 3 – 5 с после сброса давления в манжете. Временной ин-
тервал от снижения АД при сбросе давления в манжете до восста-
новления АД составляет от 15 до 20 секунд [см. рис. IV-5 (2)]. 

В ответ на снижение АД наблюдается изменение скорости ар-
териального кровотока (линейная скорость кровотока – ЛСК), 
которая контролируется с помощью ТКДГ, обычно в среднемоз-
говой артерии. Строго говоря, ЛСК является суррогатом мозго-
вого кровотока (МК). ЛСК можно рассматривать как эквивалент 
МК, только если диаметр сосуда не изменяется. Эту замену можно 
использовать лишь в некоторых протоколах (включая протокол 
манжетного теста). Необоснованная подмена мозгового кровотока 
скоростью артериального кровотока жестко критикуется [14]. 
 Aaslid et al [5] показали, что для разных парциальных давле-
ний CO2 в артериальной крови (PaCO2) наблюдаются разные отве-
ты МК на изменения АДср. В основном были изучены три случая: 
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гипокапния (вызванная гипервентиляцией), нормокапния (при нор-
мальных условиях дыхания) и гиперкапния (вызванная вдыханием 
смеси 5% CO2 с воздухом). В трёх группах поддерживалось парци-
альное давление CO2 в конце выдоха (1) 22 mmHg (гипокапния), (2) 
37 mmHg (нормокапния) и (3) 47 mmHg (гиперкапния). Чем ниже 
был уровень CO2, тем быстрее происходило восстановление ЛСК 
до исходного уровня после падения давления при манжетном те-
сте. Такой ответ АМК можно ожидать, принимая во внимание из-
вестное влияние содержания CO2 в крови на кривую АДср – МК, 
измеренную во время статических исследований AМК: кривая ста-
новится более параллельной горизонтальной оси АДср (что указы-
вает на лучшую ауторегуляцию) во время гипокапнии, тогда как 
она показывает положительный наклон (то есть МК более пассив-
но отвечает на изменение АДср) во время гиперкапнии.
 Можно объяснить эти результаты так: во время гипокап-
нии сосудистый тонус повышается по отношению к нормокапнии 
(сосуды сужены), и поэтому любой ответ AМК на гипотензивные 
маневры (например, манжетный тест) происходит быстрее, пото-
му что он подразумевает расслабление тонуса сосудов (то есть 
расширение кровеносных сосудов). Напротив, во время гиперкап-
нии тонус сосудов снижается по отношению к нормокапнии (со-
суды расширены), и любой ответ AМК на гипотензивные маневры 
будет происходить более медленно, потому что это подразумева-
ет дальнейшее снижение тонуса (т.е. дальнейшая дилатация кро-
веносных сосудов). Динамические измерения AМК, основанные 
на кратковременных изменениях АДср и МК при манжетном те-
сте в основном фокусируются на начальных ~ 5 сек. после осво-
бождения манжеты. Скорость восстановления МК в течение на-
чального периода, когда АДср почти стабильно, наиболее точно 
характеризует AМК. Основные этапы изменений АДср и МК при 
манжетном тесте схематически показаны на рисунке IV-5 (2).
 При динамических исследованиях AМК рассматривается 
как процесс, характеризующийся различными уровнями ответа, 
а не как механизм «все или ничего» (как это происходит в стати-
ческих исследованиях AМК). Динамические исследования легче 
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выполнять, они обычно неинвазивны и требуют более короткого 
времени сбора данных, облегчая повторные исследования. Одна 
из основных проблем динамических исследований AМК заклю-
чается в том, что их нельзя использовать для изучения вазокон-
стрикторного ответа на гипертензию. Причина в том, что труд-
но вызвать гипертензию без использования препаратов, которые 
действуют продолжительно (от нескольких минут и более).
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* В главе II-5 мы обсуждали как миогенная ауторегуляция мозгового кровотока (АМК) от-
вечает на изменение ЦПД, а в главе IV-5 рассматривали ответ миогенной ауторегуляции 
на изменение АДср.

 

IV-6 Миогенная ауторегуляция мозгового 
кровотока – два варианта оценки ответа: на 
изменение АДср и на изменение ЦПД

После прочтения предыдущей главы, при сопоставлении с главой 
II-5, у внимательного читателя возникнет вопрос: «На изменение 
какого из двух давлений отвечает миогенная ауторегуляция моз-
гового кровотока? На среднее артериальное давление (АДср) или 
на церебральное перфузионное давление (ЦПД)?».*
 Чтобы разобраться в этой проблеме, вспомним, что реф-
лекс Остроумова-Бейлиса – это реакция гладкой мускулатуры 
на растяжение. И АДср и ЦПД – это физиологический фактор, 
включающий ответ миоцитов.
 Различие между двумя методами оценки АМК состоит в 
том, как мы оцениваем воздействие на стенку сосуда. Выбор ме-
тода зависит от возможностей мониторинга и особенностей мате-
матической обработки результатов. 

На рисунке IV-6 (1) показано, что когда оценивается ответ АМК 
на АДср, то давление на сосуд снаружи (ВЧД) не учитывается. 
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Метод оценки ответа АМК на изменение ЦПД является более 
точным, но и более сложным для выполнения. С позиций зако-
на взаимодействия сил артериальное давление крови растягивает 
сосуд изнутри (и, соответственно, миоциты), а внутричерепное 
давление сдавливает сосуды снаружи (и противодействует растя-
жению миоцитов). Для расчета ЦПД требуется измерение вну-
тричерепного давления (ВЧД). В научных публикациях, посвя-
щенных исследованиям АМК, широко представлены оба метода. 
Резюмируя вышесказанное: при	 рассмотрении	ответа	миоген-
ной	ауторегуляции	мозгового	кровотока	на	растяжение	сосуда	
изнутри,	в	зависимости	от	задач	исследования	и	возможностей	
мониторинга,	используются	и	ЦПД,	и	АДср.



349

IV-7 Каскад Рознера «вазоконстрикция-вазодилатация

IV-7 Миогенная ауторегуляция мозгового 
кровотока и внутричерепное давление, каскад 
Рознера «вазоконстрикция-вазодилатация»

Нам нужно обсудить, как влияет изменение артериального давле-
ния на мозговой кровоток и внутричерепное давление (ВЧД). При 
этом важно учитывать состояние миогенной ауторегуляции моз-
гового кровотока (АМК). В норме границы АМК расположены в 
интервале 50 – 150 mmHg по среднему артериальному давлению. 
В средней части рисунка IV-7 (1) видно, как у пациента повышен-
ное ВЧД снижается при увеличении артериального давления (АД) 
в границах АМК, поскольку при повышении АД просвет сосудов 
сужается. За счет этого мозговой кровоток остаётся постоянным, 
а интракраниальный внутрисосудистый объём крови уменьшает-
ся (сосуды сжимаются). Очень	 важно,	 что	 при	 этом	 снижает-
ся	ВЧД! Одновременно растет линейная скорость кровотока. Это 
естественно, поскольку через меньший просвет сосуда должно 
пройти то же количество крови (кровоток не меняется). Если, в 
границах АМК, АД снижается, то кровоток поддерживается на по-
стоянном уровне за	счет	расширения	сосудов. При этом внутрисо-
судистый объём крови увеличивается (сосуды расширены). Важно,	
что	это	приводит	к	повышению	ВЧД! Одновременно снижается 
линейная скорость кровотока, поскольку то же количество крови 
должно пройти через более широкий сосуд. 
 Если АДср снижается, выходя за границы ауторегуляции 
мозгового кровотока [< 50 mmHg] (левая часть рисунка), то со-
суды пассивно уменьшают свой просвет, кровоток снижается, 
ВЧД снижается и ЛСК тоже снижается. Поэтому врачу нужно 
помнить, что снижение ВЧД на фоне падения АД – это очень тре-
вожный признак. Возможно формирование ишемических очагов 
повреждения мозга. В правой части рисунка показан выход за гра-
ницы ауторегуляции мозгового кровотока на фоне критического 
повышения АДср >150 mmHg. 
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 В данном случае давление внутри сосуда оказывается 
больше того усилия, которое могут создавать миоциты. Сосуды 
«распирает» давлением изнутри. Мозговой кровоток начинает 
увеличиваться. Внутрисосудистый объём крови тоже увеличи-
вается. Естественно, что и ВЧД тоже растет. ЛСК может суще-
ственно не меняться, а может нарастать. Здесь нужно быть край-
не бдительным, поскольку повышение ВЧД выше 20 mmHg уже 
может приводить к сдавлению и пережатию капилляров, мелких 
артериол и венул. Это приведет к формированию ишемических 
очагов повреждения мозга. В этой критической ситуации уже 
наблюдается замедление ЛСК и рост пульсационного индекса 
ТКДГ. 
 Теперь рассмотрим, как меняются кровоток, ВЧД, просвет 
сосудов и внутрисосудистый объём крови при грубом нарушении 
АМК в ответ на возрастание АД. Рисунок IV-7 (2).  По-существу 
мы уже разобрали этот вариант ответа в правой части рисунка 
IV-7 (1). При отсутствии АМК все указанные параметры: МК, 
ВЧД, просвет сосудов и внутрисосудистый объём крови, в ответ 
на возрастание АД увеличиваются. Иначе говоря, все параметры 
следуют за изменением АД.
 Вышесказанное нам нужно для понимания концепции Роз-
нера. Кратко резюмируя скажем: при	сохранной	АМК	повышение	
АДср	приведет	к	снижению	ВЧД,	а	при	грубо	нарушенной	АМК	
повышение	АДср	приведет	к	повышению	ВЧД.

Рис. IV-7 (1)
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IV-7 Каскад Рознера «вазоконстрикция-вазодилатация

 В главах III-8 и III-9 при обсуждении физиологических ме-
ханизмов плато «А» и «В» волн мы уже обращались к концепции 
Рознера. Rosner и Becker [1] предложили патофизиологическую 
модель формирования плато-волн в виде вазодилатационного 
каскада. Данная экспериментальная работа имела революционное 
значение, поскольку доминировало представление, что ауторегуля-
ция мозгового кровотока при тяжелом повреждении мозга переста-
ет действовать [4]. Rosner и Becker [1] доказывали, что механизм 
каскада вазодилатации запускается рефлекторным расширением 
сосудов мозга в ответ на снижение ЦПД (мозг стремится поддер-
живать перфузию на уровне потребности). Эта публикация 1984 
года [1] включала в себя разработку концепции и результаты ла-
бораторных экспериментов, выполненных на кошках. Расширение 
сосудов приводит к подъёму ВЧД, дальнейшему снижению ЦПД, 
усилению вазодилатации, ведущей к ещё большему подъёму ВЧД 
и так до тех пор, пока не достигается максимум вазодилатации [2]. 
Стимул, приводящий к вазоконстрикции останавливает этот меха-
низм и каскад начинает действовать в обратном направлении, запу-
скается цикл вазоконстрикции и ВЧД приходит к исходному уров-
ню и плато-волна спадает (ВЧД нормализуется) [2; 3].
 В 1986 г. Rosner M.J. опубликовал результаты клиническо-
го исследования, в которое были включены 22 пациента с внутри-
черепной гипертензией [4]. 16 – ЧМТ, 4 – опухоли мозга, 2 – гидро-
цефалия. В своей работе он привел тренды одновременной записи 
АДср, ВЧД и ЦПД, на которых была видна корреляция между сни-

Рис. IV-7 (2)
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жением артериального давления, падением ЦПД и повышением 
ВЧД в виде «А» и «В» волн [рисунки IV-7 (3) и IV-7 (4) ]. 

Рис. IV-7 (3). Обратите внимание, что «фаза плато» началась, когда 
ЦПД снизилось < 70 mmHg, а ВЧД достигло уровня 45 – 50 mmHg. 
ВЧД достигло максимума, когда ЦПД снизилось до 35 mmHg. Пла-
то-волна пошла на спад, когда в ответ на ишемию АДср увеличи-
лось до 115 mmHg и начался возврат ЦПД к исходным значениям. 
Началась фаза снижения «А» волны. Были видны две четкие волны 
«B» с ишемическим ответом, в виде повышения АД, возникающим 
при ЦПД 55 – 60 mmHg; Обратите внимание, что «пик завершения 
волны» составлял 30 – 50% от амплитуды волны «B». 
 Рис. IV-7 (4) Эти тренды показывают 1) высота волны «B» 
связана с продолжительностью уменьшения АДср, 2) «пик завер-
шения» составляет 30-50% высоты волны, 3) небольшой «спад 
ВЧД», видно снижение ВЧД перед каждой волной, связанное с 
быстрым снижением АДср с последующей ауторегуляторной ва-
зодилатацией, приводящей к увеличению ВЧД.
 В 1995 г. Rosner M.J. et al публикует статью [5], в которой 
представлены результаты лечения 158 пациентов с черепно-моз-
говой травмой (ЧМТ). Пациентов лечили по «ЦПД-протоколу». 

Рис. IV-7 (3)
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Физиологическим основанием послужила концепция «каскадов 
вазоконстрикции-вазодилатации». Тяжесть состояния составля-
ла 7 и менее баллов по ШКГ. Лечение включало: инфузионную 
терапию, вентрикулярное дренирование ликвора, введение вазо-
прессоров (фенилэфрин или норадреналин) и маннита для поддер-
жания минимального ЦПД не ниже 70 mmHg. Барбитураты, ги-
первентиляция и гипотермия не использовались. ЦПД в среднем 
было 83 ± 14 mmHg, ВЧД в среднем 27 ± 12 mmHg и АДср 109 ± 
14 mmHg. Дренирование ликвора 100 ± 98 см3 в день. Вводимую 
жидкость (6040 ± 4150 мл в день) тщательно титровали к выделя-
емой (5460 ± 4000 мл в день); маннит 188 ± 24,7 г в сутки. Пример-
но 40% пациентов нуждались в вазопрессорной поддержке. Паци-
енты, нуждающиеся в вазопрессорах, имели более низкий балл 
ШКГ, чем те, которые не нуждались (4,7 ± 1,3 против 5,4 ± 1,2 
соответственно). Пациентам с вазопрессорной поддержкой требо-
валось большее количество маннита, и их ВЧД при поступлении 
было 28,7 ± 20,7 против 17,5 ± 8,6 mmHg. Уровень смертности в 
первой группе был выше, но качество исходов у выживших было 
одинаковым (шкала исходов Глазго 4,3 ± 0,9 против 4,5 ± 0,7). У 
пациентов с открытой и закрытой ЧМТ исходы не отличались. 
Смертность пациентов с ШКГ-3 была  52%; у пациентов с ШКГ- 7 
была 12%; общая смертность составила 29%. Благоприятные ис-
ходы варьировали от 35% пациентов с показателем ШКГ-3 до 
75% от числа пациентов с ШКГ-7. Только 2% пациентов вышли в 
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вегетативное состояние. У выживших вероятность благоприятно-
го исхода была 80%. На рисунке IV-7 (5) из статьи [5] приведены 
тренды типичного пациента. 

Рис. IV-7 (5) график, иллюстрирующий снижение церебрального 
перфузионного давления (ЦПД), вызванное спонтанным сниже-
нием среднего артериального давления (АДср) на 15 mmHg. В мо-
мент (1) видно небольшое снижение на графике ВЧД, это запаз-
дывание вазодилаторного ответа АМК на снижение АДср. Затем 
формируется плато-волна; в ответ на снижение ЦПД мозговые 
сосуды расширяются. В момент (2) происходит восстановление 
АДср, но мозговые сосуды ещё дилатированы и на графике ВЧД 
возникает пик. Одновременно наблюдается максимальное сниже-
ние ЦПД (3). Отметка (3) на графике ЦПД – это «ишемический» 
порог для волн «А» и «В». У данного пациента этот порог был 
на уровне ЦПД 60 – 70 mmHg – это «Необходимое минимальное 
ЦПД». Тем не менее, самое низкое ВЧД наблюдается при ЦПД от 
85 до 90 mmHg, что является более подходящим в качестве опти-
мального или «целевого» ЦПД для данного пациента. Выбор оп-
тимальных значений ЦПД является динамическим. Оптимальные 
параметры меняются в течение острого периода травмы голов-
ного мозга и в разные сроки болезни, оптимальныое ЦПД может 
быть более высоким или более низким.

Рис. IV-7 (5)
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 На рисунке IV-7 (6) представлен «вазодилатационный кас-
кад» Рознера, который по-существу представляет порочный круг, 
состоящий из взаимозависимых процессов. В данный каскад Роз-
нер постарался встроить все факторы, приводящие к развитию 
внутричерепной гипертензии и, в конечном счёте ишемии моз-
га и/или дислокационного синдрома. Например, любой фактор, 
приводящий к снижению ЦПД при сохранной АМК приведет к 
вазодилатации мозговых сосудов, вслед за этим увеличится вну-
трисосудистый объем церебральной крови (CBV), что приведет 
к росту ВЧД, а поскольку ЦПД – это АДср – ВЧД, произойдет 
дальнейшее снижение ЦПД и так далее по кругу. Точно так же 
отек мозга или острый окклюзионный синдром начав процесс с 
повышения ВЧД приведет к снижению ЦПД и так дальше… 

ВАЗОДИЛАТАЦИОННЫЙ  КАСКАД

Рис IV-7(6)
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Рис. IV-7 (6)

CMR-O2 = скорость метаболизма мозга по кислороду.  
CBV = внутрисосудистый объем церебральной крови. 

Рис. IV-7 (6). Вазодилатационный каскад: снижение церебрально-
го перфузионного давления (ЦПД) [среднее артериальное давле-
ние (АДср) минус внутричерепное давление (ВЧД)] стимулирует 
ауторегуляторную вазодилатацию; увеличивается внутрисосуди-
стый объем крови (CBV) и ВЧД. Если АДср остается неизменным, 
ЦПД будет уменьшаться по мере роста ВЧД и цикл будет про-
должаться до тех пор, пока расширение сосудов не станет макси-
мальным или пока не произойдет ответ АДср [см. рис. IV-7 (5)].  
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Каскад также может быть инициирован в любой точке; например, 
гипоксемия может стимулировать расширение сосудов головного 
мозга и инициировать каскад. Препараты, обезвоживание или венти-
ляция, влияющие на системное АД, могут стимулировать каскад за 
счет снижения ЦПД.
 На рисунке IV-7 (7) представлен «вазоконстрикционный кас- 
кад» Рознера, который по-существу является универсальным «клю- 
чом» к патогенетической терапии при условии сохранности ауторе-
гуляции мозгового кровотока (АМК). Не случайно АМК находится в 
центре порочного круга. Если АМК не работает, то в ответ на попыт-
ку повышая АДср увеличить ЦПД, события будут развиваться как на 
рисунке IV-7 (2) – повышение АДср приведет к повышению ВЧД. И 
тогда вспомнится: «Хотели как лучше, а получилось как всегда…» 
Рис. IV-7 (7): Модель «вазоконстрикционного каскада» иллюстри-
рует роль высокого церебрального перфузионного давления (ЦПД) 
в качестве механизма, приводящего к вазоконстрикции и сниже-
нию внутричерепного давления (ВЧД). Эта модель показывает, как 

Рис. IV-7 (7)Рис IV-7(7)
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вазоконстрикция может быть инициирована на уровне системного 
кровообращения: переливание эритроцитарной массы, инфузионная 
терапия, увеличение объема плазмы, вызванное маннитом. Маннит 
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также может стимулировать каскад в первую очередь на уровне 
мозга, уменьшая вязкость крови, улучшая доставку O2 и приводя 
к вазоконстрикции. Это облегчает понимание некоторых сложных 
эффектов маннита. Модель «вазоконстрикционного каскада» объ-
ясняют эффект барбитуратов. Пентобарбитал может снизить це-
ребральную скорость метаболизма кислорода (CMR-O2) и приве-
сти к сужению сосудов, приводя к уменьшению ВЧД. Тем не менее, 
пентобарбитал может значительно снизить системное артериаль-
ное давление (АДср) и снизить ЦПД. Конечным результатом про-
тивоположных эффектов лекарств может быть увеличение ВЧД 
или отсутствие изменений ВЧД. Если обезвоживание после введе-
ния маннита приводит к снижению АДср и/или гемоконцентрации 
с повышенной вязкостью, тогда «отдача» после эффекта маннита 
вполне может произойти.

Резюме: ЦПД-протокол, построенный на концепции 
Рознера «вазоконстрикция-вазодилатация» дает хорошие ре-
зультаты лечения при условии сохранности ауторегуляции 
мозгового кровотока.

P.S. Важно помнить, что не все подъёмы ВЧД, имеющие на 
трендах форму плато-волны возникают в ответ на снижение АДср. 
Могут быть и другие причины. Например, каскад вазодилатации 
может начаться с подъёма ВЧД вследствие нарастания отека мозга 
или изменения газового состава крови (гиперкапния или гипоксе-
мия). В нашей статье [6], полностью приведенной в главе III-8, тип 
плато-волн, где наблюдается повышение ВЧД в ответ на снижение 
АДср, мы называем «вазогенные плато-волны». 

Наиболее эффективной может оказаться терапия, направлен-
ная на противодействие патогенетическому механизму, запустивше-
му каскад вазодилатации. Если причина в нарушениях оксигенации 
или элиминации CO2, целесообразно в первую очередь исправить па-
раметры вентиляции, а если формируется острая задержка ликвора 
нужно решать вопрос о вентрикулярном дренировании.
__________
* Определение понятия Резерв компенсации дан в главе «III-4 Индекс компенсаторного 
резерва RAP»
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IV-8 Pressure reactivity index (PRx) и ауторегуляция МК

IV-8 Pressure reactivity index – PRx  
или как оценить миогенную ауторегуляцию 
мозгового кровотока
В главах II-6, III-8, III-9 мы уже упоминали PRx и давали определе-
ние, но в данной главе о PRx расскажем подробно. 
Pressure reactivity index (PRx) – это показатель (индекс) ауторегу-
ляторного ответа на изменение артериального давления или индекс 
миогенной реактивности мозговых сосудов. 
 Для того чтобы рассчитывать PRx: 1) выполняется мони-
торинг артериального давления (АД) и внутричерепного давления 
(ВЧД); 2) данные АД и ВЧД обрабатываются компьютерной про-
граммой «ICM+». Данная программа разработана в Кембридже 
группой ученых под руководством Czosnyka M., Smielewski P. Рас-
шифровка названия программы ICM – Intensive Care Monitor. Про-
грамма «ICM+» анализирует параметры мониторинга и вычисляет 
корреляционные зависимости между ними. При расчете PRx вы-
числяется корреляция между изменением среднего артериального 
давления (АДср) и ВЧД. 
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PRx рассчитывается как скользящий коэффициент линейной кор-
реляции (moving correlation coefficient) между 40 последователь-
ными усредненными измерениями среднего АД и среднего ВЧД с 
периодом 5 сек. (В математике – это коэффициент линейной кор-
реляции Пирсона – принятые обозначения: «PCC» «Pearson’s r» 
«r-Пирсона») 
 Значения PRx в промежутке (-1; 0) свидетельствуют о со-
хранной ауторегуляции.
 Значение PRx в промежутке (0,2; 1) оценивается как утра-
ченная ауторегуляция.
 Промежуточное значение PRx (0; 0,2) оценивается как ча-
стично сохранная ауторегуляция.

Отрицательное значение PRx –показатель нормальной 
реактивности мозговых сосудов

Положительные значения PRx наблюдаются 
при грубом нарушении и полном выпадении 

ауторегуляции тонуса мозговых сосудов

 Физиологическим обоснованием этих расчетов является 
описанный в предыдущих главах каскад Рознера «вазоконстрик-
ция-вазодилатация». При сохранной ауторегуляции – каскад дей-
ствует так: в ответ на повышение АД, артериолы сужаются, ин-
тракраниальный объем крови уменьшается и ВЧД снижается; а в 
ответ на снижение АД, артериолы расширяются, интракраниаль-
ный объем крови увеличивается и ВЧД повышается. Программа 
«ICM+» позволяет врачу определить начало и конец каскада. При 
сохранной ауторегуляции выявляется обратная корреляция: АД 
повышается  ВЧД снижается, или наоборот, – АД снижается 

 ВЧД повышается. Таким образом: если между АДср и ВЧД 
обратная корреляция, – ауторегуляция сохранена. Если ауторе-
гуляция грубо нарушается, то в ответ на повышение АД артерио-
лы пассивно расширяются и ВЧД растет. При грубом нарушении  
ауторегуляции тонуса сосудов, снижение АД сопровождается 
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снижением ВЧД. Таким образом: если между АДср и ВЧД прямая 
корреляция, – ауторегуляция грубо нарушена. 
 При оценке ауторегуляции тонуса сосудов методом PRx не 
требуется искусственно изменять АД. Программа улавливает есте-
ственные колебания АДср, такие как респираторные волны и волны 
Майера (эти волны АД описаны в главах III-6 и III-7). Авторы метода 
называют эти колебания АД «медленные волны АД», в отличие от 
быстрой, пульсовой волны АД, возникающей при каждой систоле. 
Марек Жозника с коллегами (Czosnyka et al.) [1] продемонстриро-
вали, что положительные значения PRx наблюдаются при грубом 
нарушении и полном выпадении ауторегуляции тонуса мозговых 
сосудов (пассивный ответ на повышение АД). В математических 
терминах это звучит как положительный	 градиент	 регрессии	
между	 медленными	 компонентами	 артериального	 давления	 и	
ВЧД. Отрицательное значение PRx – показатель нормальной реак-
тивности мозговых сосудов. В норме волны повышенного артери-
ального давления вызывают волны снижения ВЧД вследствие реф-
лекторной вазоконстрикции. У здорового человека при повышении 
артериального давления мозг «защищается» от гиперемии за счет 
активации сосудов-сопротивлений (артериолы и мелкие артерии).
 Здесь у внимательного читателя может возникнуть вопрос: 
Рознер соотносил ВЧД и ЦПД, а Жозника для расчёта PRx исполь-
зуют ВЧД и АДср, почему? Дело в том, что ЦПД – это АДср минус 
ВЧД. Таким образом если построить математическую зависимость 
ВЧД от ЦПД в конечном счете получится математическая бес-
смыслица, где мы будем выяснять зависимость ВЧД от ВЧД. (Змея 
кусающая себя за хвост).
 Для того, чтобы более подробно рассмотреть PRx обратимся 
к публикации Czosnyka M., Smielewski P. et al 1997 года, где впервые 
подробно рассказано об использовании данной методики в клинике[1].
Abstract статьи [1]:

	 «ЦЕЛЬ:	Цереброваскулярная	 вазомоторная	 реактивность	
отражает	изменения	тонуса	гладких	мышц	артериальной	стенки	
в	ответ	на	изменения	трансмурального	давления	или	концентра-
ции	углекислого	газа	в	крови.	Мы	исследовали,	могут	ли	медленные	 
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волны	 артериального	 давления	 (АД)	 и	 внутричерепного	 давления	
(ВЧД)	использоваться	для	получения	индекса,	который	отражает	
реактивность	сосудов	к	изменениям	АД.
	 Методы.	Метод	непрерывного	мониторинга	связи	между	
медленными	спонтанными	волнами	ВЧД	и	артериальным	давле-
нием	был	использован	в	группе	из	82	пациентов	с	травмами	го-
ловы.	АД,	ВЧД	и	линейная	скорость	кровотока	(ЛСК)	в	средней	
мозговой	артерии	(СМА)	регистрировались	ежедневно	(от	20	до	
120	минут).	Индекс	реактивности	по	давлению	(PRx)	рассчиты-
вали	как	скользящий	коэффициент	линейной	корреляции	(moving	
correlation	 coefficient)	 между	 40	 последовательными	 выборками	
значений	для	ВЧД	и	АДср,	усредненный	за	период	5	секунд.	Был	
также	рассчитан	 скользящий	коэффициент	корреляции	 (Mean	
Index;	Mx)	между	спонтанными	колебаниями	ЛСК	и	церебраль-
ным	перфузионным	давлением	(ЦПД),	о	котором	ранее	сообща-
лось,	что	он	описывает	ауторегуляцию	мозгового	кровотока[2].
	 РЕЗУЛЬТАТЫ:	положительный	PRx	коррелировал	с	высо-
ким	ВЧД	(r	=	0,366;	P	<	0,001),	низким	баллом	шкалы	комы	Глазго	
(r	=	0,29;	P	<	0,01)	и	неблагоприятным		исходом	через	6	месяцев	по-
сле	травмы	(r	=	0,48;	P	<	0,00001).	В	течение	первых	2	дней	после	
травмы	PRx	был	положительным	(P	<	0,05)	только	у	пациентов	
с	неблагоприятными	исходами.	Корреляция	между	PRx	и	средним	
индексом	(Mx)	(r	=	0,63)	была	очень	значимой	(P	<	0,000001).
	 ЗАКЛЮЧЕНИЕ:	Компьютерный	анализ	медленных	волн	
при	АД	и	ВЧД	позволяет	рассчитывать	индекс	цереброваскуляр-
ной	 реактивности	 на	 изменения	 артериального	 давления,	 что	
имеет	прогностическое	значение.»

 Обоснование исследования [1]:
	 «Колебания	артериального	давления	(АД),	как	правило,	вы-
зывают	изменения	внутричерепного	давления	(ВЧД)	[15 – 17;	19;	
21;	25].	Тем	не	менее,	временная́	взаимосвязь	между	волнами	АД	
и	ВЧД	сложна	и	зависит	от	состояния	ликворных	пространств	и	
состояния	мозговых	сосудов,	включая	податливость	артериаль-
ной	стенки,	тонус	сосудов	и	цереброваскулярное	сопротивление	
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[8;	21].	Цереброваскулярная	реактивность	на	изменения	АД	опи-
сывает	способность	гладкой	мускулатуры	сосудов	изменять	ба-
зальный	тонус	в	ответ	на	изменения	трансмурального	давления.	
Существует	сложная	связь	между	цереброваскулярной	реактив-
ностью	 и	 ауторегуляцией	мозгового	 кровотока	 (АМК);	 эти	 два	
понятия	не	эквивалентны	[5;	9].	Когда	резерв	АМК	приближается	
к	истощению,	мозговой	кровоток	становится	нестабильным.*	
	 Несмотря	на	нестабильность	кровотока	реакция	сосудов	
на	дальнейшее	снижение	перфузионного	давления	или	изменения	
концентрации	 углекислого	 газа	 [5;	 9]	 ещё	 сохраняется.	 Иначе	
говоря,	 сосуды	 отвечают	 на	 стимул	 изменением	 тонуса	 глад-
ких	мышц	и	просвета,	но	этого	недостаточно	для	поддержания	
нужного	 кровотока	 [9].	 Количественная	 оценка	 реактивности	
сосудов	на	изменения	давления,	которая	имеет	прогностическое	
значение	[5;	20],	без	обращения	к	искусственным	манипуляциям	с	
АД,	остается	проблемой	в	клинической	практике.	Естественные	
изменения	АД	возникают	во	время	сердечного	цикла.	Piper	I.	et	al	
и	Portnoy	H.D.	et	al	предположили,	что	реактивность	миогенно-
го	ответа	сосудов	можно	оценить	на	основе	анализа	характери-
стик	пульсовых	волн	АД	и	ВЧД	[21;	22].
	 Для	достижения	этой	цели	в	клинической	практике	необхо-
дима	точная	обработка	сигналов,	поскольку	постоянная	времени	
ауторегуляторного	ответа	превышает	продолжительность	сер-
дечного	цикла	[3;	10].	Можно	использовать	естественные	коле-
бания	АД	и	ВЧД,	возникающие	во	время	дыхательного	цикла,	ко-
торые	отчетливо	регистрируются	у	пациентов	на	ИВЛ.	Анализ	
респираторной	волны	ВЧД	является	очень	сложным,	поскольку	
артериальные	и	венозные	факторы	вносят	свой	вклад	в	респира-
торную	волну	 [16].	Медленные	колебания	АД,	продолжающиеся	
от	30	секунд	до	нескольких	минут,	почти	всегда	присутствуют	у	
пациентов	на	ИВЛ	[11;	14;	16;	19].	
	 Наблюдаемая	 скорость	 изменения	 АД	 обычно	 доста-
точна,	 чтобы	 вызвать	 заметный	 вазомоторный	 ответ	 [3;	 10].	 
__________
* Определение понятия RAP и резерв АМК дан в главе III-4.
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Теоретически,	если	цереброваскулярная	реактивность	к	изменени-
ям	АД	сохранна,	увеличение	АД	должно	вызывать	сужение	сосудов,	
уменьшение	объема	церебральной	крови	и	снижение	ВЧД	при	усло-
вии,	что	комплайнс	мозга	низкий	[4;	17;	27].	Если	реакция	сосудов	
отсутствует,	 увеличение	АД	 вызывает	 увеличение	 объема	 цере-
бральной	 крови	 и,	 следовательно,	 ВЧД.	 Клиническое	 применение	
мониторинга	 ответа	ВЧД	на	 спонтанные	или	 спровоцированные	
изменения	АД	описано	[15;	17;	26],	хотя	взаимосвязь	между	объ-
емом	церебральной	крови,	ВЧД	и	АД	сложнее,	чем	линейная	зави-
симость	[4;	17;	23].	Был	предложен	метод	систематического	ана-
лиза	 с	 использованием	 кросс-корреляционной	 функции,	 которая	
характеризует	временную	последовательность	медленной	волно-
вой	активности	АД	и	ВЧД	[8;	25].
	 Цель	настоящего	исследования	состояла	в	том,	чтобы	изучить	
корреляцию	между	медленными	волнообразными	изменениями	ВЧД	и	АД	
с	 использованием	 упрощенного	 индекса	 давления-реактивности	 (PRx).	
Авторы	[1]	исследовали	связь	этого	показателя	с	внутричерепной	гипер-
тензией	и	изменениями	среднего	АД	у	пациентов	с	тяжелой	ЧМТ.	Авто-
ры	[1]	также	исследовали	корреляцию	между	PRx	и	тяжестью	травмы,	
исходом	и	церебральным	перфузионным	давлением	(ЦПД).	Наконец,	авто-
ры	[1]	сравнили	PRx	с	индексом	ауторегуляции,	полученным	из	измерений	
транскраниального	допплера	 (ТКДГ)	 [7].	Хотя	этот	метод	не	может	
измерить	объемный	поток,	он	был	тщательно	оценен	для	оценки	резерва	
АМК	[3;	7;	12;	19].» Далее представлены тренды из публикации [1].

 Рис. IV-8 (2-3) [1] PRx рассчитывается как коэффициент ли-
нейной корреляции между усредненным (для 6-секундных периодов) 
АДср и ВЧД из временного окна, составляющего приблизительно 4 
минуты. Положительный PRx связан с положительным градиентом 
линии регрессии АДср-ВЧД (A). Отрицательный PRx связан с отрица-
тельным градиентом линии регрессии АДср-ВЧД (B). В левой половине 
рисунка (А) показано выпадение АМК, при повышении АДср растет и 
ВЧД, пики и провалы на графиках АДср и ВЧД совпадают по време-
ни. PRx =0,95. В правой половине рисунка (В) АМК сохранна, при по-
вышении АДср, ВЧД снижается, а при снижении АДср ВЧД растет. 
Пики и провалы на графиках АДср и ВЧД в противофазе. PRx = -0,31.
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Рис. IV-8 (2-3)

 Рис. IV-8 (4) [1]. Тренды изменений ВЧД, АДср, ЛСК и PRx 
во время плато-волны ВЧД. Плато-волна развивается на фоне ста-
бильного АДср. На фоне подъёма ВЧД снижается ЛСК. PRx из 
отрицательной области переходит в положительную. Положитель-
ный PRx говорит об истощении резерва ауторегуляции. 

Рис. IV-8 (4) 2 мин время
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Рис IV-8 (5) 

 Рис. IV-8 (5) [1]. Тренды изменений ВЧД, АДср, ЛСК и 
PRx во время рефрактерной внутричерепной гипертензии. Реакция  
ЛСК на повышение ВЧД демонстрирует истощение ауторегуля-
торного резерва, что совпадает с периодом зарегистрированного 
положительного PRx. Положительный PRx говорит об истощении 
резерва ауторегуляции.
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 Рис. IV-8 (6) [1] Тренды изменений ВЧД, АДср, ЛСК и PRx 
во время эпизодической артериальной гипотензии. В данном на-
блюдении на снижение АДср, ВЧД не меняется существенно, но 
PRx из отрицательной области переходит в положительную, а ЛСК 
снижается.

 Рис. IV-8 (7) [1]. Тренды изменений ВЧД, АДср, ЛСК и 
PRx во время эпизодической артериальной гипертензии. В дан-
ном наблюдении во время подъёма АДср, PRx из отрицательной 
области переходит в положительную. ЛСК в период повышения 
АДср повышается одновременно с периодом зарегистрированного 
положительного PRx.
 Разработчики концепции PRx, Czosnyka M. и Smielewski P. 
для расчетов используют «медленные волны ВЧД». Авторы разъ-
ясняют, как выполняется выделение медленной волны из тренда 
ВЧД, записанного в формате «давление-время» [29]: «Сигнал	ВЧД	
состоит	 из	 трех	 компонентов,	 которые	 перекрываются	 во	 времен-
ной	области,	но	могут	быть	разделены	в	частотной	области	(см.	рис.	
IV-8	(7)).	Форма	импульса	имеет	несколько	гармонических	составляю-
щих,	из	которых	основной	компонент	имеет	частоту,	равную	часто-
те	сердечных	сокращений.	Амплитуда	этого	компонента	(AMP)	была	
проанализирована	с	использованием	частотного	анализа	и	 сохранена	

Рис. IV-8 (7)
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для	дальнейшей	обработки.	Форма	дыхательной	волны	связана	с	ча-
стотой	 дыхательного	 цикла	 (8	–	20	 циклов	 в	 минуту).	 «Медленные	
волны»	были	определены	не	так,	как	в	первоначальном	исследовании	
Лундберга	«B-волны»	(0,5	–	2	в	минуту;	[16]).	Все	компоненты,	имею-
щие	спектральную	представленность	в	частотных	пределах	от	0,05	
до	0,0055	Гц	(период	от	20	секунд	до	3	минут),	были	классифицированы	
как	медленные	волны.	Величина	этих	волн	была	рассчитана	как	ква-
дратный	корень	из	мощности	сигнала	полосы	пропускания	эквивалент-
ного	частотного	диапазона	на	выходе	цифрового	фильтра.	Снижение	
отношения	шума	к	сигналу	было	достигнуто	за	счет	выборочной	филь-
трации	требуемых	компонентов	(медленной	и	основной	частоты	сер-
дечных	сокращений)	с	использованием	спектрального	анализа.»	
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 На рисунке IV-8 (8) [29] пример записи ВЧД, показываю-
щей пульс, дыхание и «медленные волны», перекрывающиеся во 
временной области (верхняя панель – тренд в формате «давлени-
е-время») и разделенные в частотной области (нижняя панель - 
спектральный анализ тренда ВЧД).
 Далее представлены тренды из публикации [29], (RAP опи-
сан в главе III-4). 
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 На рисунке IV-8 (9) [29] тренды представляют типичный 

пример пациента с внутричерепной гипертензией с летальным ис-
ходом. Прогрессивное увеличение ВЧД (1) вызвало значимое паде-
ние ЦПД (3) (время ~ 48 часов), хотя нормальные значения АДср 
(2) сохранялись. PRx, (4) который  был сначала немного выше 
нормы, начал подниматься во второй части мониторинга (время > 
40 часов), когда прогрессивное увеличение ВЧД было связано со 
снижением ЦПД; аналогично, RAP, (5) первоначально выше 0,6, 
начал падать, что свидетельствует о потере компенсаторного ре-
зерва (время > 40 часов). Медленные волны ВЧД (6) были низкими 
в начале, увеличиваясь со временем (время между 14 и 36 часами), 
а затем уменьшались почти до 0 mmHg (время > 36 часов). 
 На рисунке IV-8 (10)   представленны тренды умершего паци-
ента с внутричерепной гипертензией. АДср (2), выше ишемического 
порога (>130 mmHg).  АМК сохранна, что подтверждается значени-
ями PRx (4) ниже 0,2, а RAP (5) постоянно выше 0,6, что свидетель-
ствует о снижении компенсаторного резерва, но без потери вазомо-
торных ответов [29]. Нетипичным является поведение медленных 

Рис. IV-8 (9)
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волн ВЧД (6), нормальная амплитуда не предполагает каких-либо 
характерных взаимосвязей с повышенными значениями ВЧД и 
плохим исходом. 
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 На рисунке IV-8 (11) [29]. Тренды пациента с благоприятным 
исходом. Увеличение ВЧД (1) связано со снижением ЦПД (3), но 
значения PRx (4) находятся в пределах нормального диапазона в те-
чение всего времени мониторинга, что свидетельствует о сохранной 
АМК. RAP (5)* подтверждает сохранность компенсаторного резерва 
также во время фаз повышенного ВЧД. Аналогично, амплитуда мед-
ленных волн ВЧД (6) превышает 1 mmHg, За исключением несколь-
ких часов после пика ВЧД выше 30 mmHg.
 В заключение мы процитируем два фрагмента из статьи 
Czosnyka M. и Smielewski P. 2017 года [30], которая посвящена 
анализу достижений, связанных с клиническим  использованием 
PRx за 20лет:
	 «Индекс	реактивности	к	давлению	был	впервые	описан	в	
1995	году	[1].	Первоначально	авторы	(Czosnyka	M.	и	Smielewski		P.)	
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были	вдохновлены	презентацией	Erhard	Lang	и	Randal	Chestnut	во	
время	конференции	ICRAN	в	Голд-Кост,	Австралия	(1994).	Они	
сообщили,	 что	 они	 могли	 оценить	 состояние	 АМК	 по	 относи-
тельным	изменениям	среднего	артериального	давления	(АДср)	и	
внутричерепного	давления	(ВЧД).	Они	сказали,	что	достаточно	
попросить	медсестру,	сидящую	перед	прикроватным	монитором	
и	проинструктировать	её,	наблюдать	тенденции	АД	и	ВЧД.	Мед-
сестра	должна	была	сообщить,	когда	значения	менялись	в	одном	
или	 противоположном	 направлении.	 Когда	 мы	 приехали	 домой,	
мы	воспользовались	нашими	компьютерами	с	программным	обе-
спечением	 ICM	 (intensive	 care	monitor)	 [35],	 чтобы	рассчитать	
коэффициент	 скользящей	 корреляции	 из	 30	 последовательных	
10-секундных	средних	значений	сигналов	ICP	и	ABP.	Мы	назвали	
это	индексом	PRx	(pressure	reactivity	index)	[1].
	 По	прошествии	20	 лет	мы	 (Czosnyka	M.	 и	 Smielewski	P.)	
обобщаем	основные	открытия,	связанные	с	использованием	PRx:
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•	 PRx	сильно	и	независимо	коррелирует	с	исходом	после	ЧМТ	
[43].

•	 Изменение	PRx	от	нуля	или	отрицательного	значения	до	по-
ложительного	значения	 (>	0,3)	 связано	с	 золотым	стандар-
том	нижней	точки	разрыва	кривой	Лассена	(нижний	предел	
авторегуляции)	в	экспериментальных	условиях	[33].

•	 PRx	положительно	коррелирует	с	традиционными	показате-
лями	 ауторегуляции,	 измеренными	 с	 помощью	 транскрани-
альной	допплерографии	[34].

•	 График	PRx	относительно	ЦПД	показывает	U-образную	кри-
вую,	минимум	которой	теоретически	связан	с	лучшим	состо-
янием	ауторегуляции.	Это	значение	было	названо	«оптималь-
ным	ЦПД»	[44].

•	 Давление	 ниже	 «оптимального	 ЦПД»	 связано	 с	 повышенной	
смертностью	 после	 ЧМТ,	 а	 давление	 выше	 «оптимального	
ЦПД»	имеют	более	высокий	уровень	тяжелой	инвалидизации.	
При	ЦПД,	близком	к	«оптимальному	ЦПД»,	показатель	инва-
лидизации	снижается	[31].

•	 PRx	реагирует	на	изменения	ВЧД,	показывая	ухудшение	ауто-
регуляции	с	ростом	ВЧД,	что	потенциально	позволяет	уста-
новить	индивидуальный	порог	для	опасного	ВЧД	[40].

•	 PRx	можно	оценить	неинвазивно,	используя	ближнюю	инфра-
красную	 спектроскопию	 (NIRS).	 Общий	 объем	 гемоглобина	
коррелировал	с	АД	(с	теми	же	шкалами	усреднения	и	корре-
ляции	по	времени,	что	и	для	PRx),	давая	неинвазивные	экви-
валенты	PRx:	THx	и	HVx	[41;	45].	Они	позволяют	рассчиты-
вать	«оптимальное	АД»,	которое	до	сих	пор	использовалось	в	
кардиохирургии	[32]	и	защите	головного	мозга	недоношенных	
новорожденных	[36].

•	 PRx	также	может	быть	оценен	по	1-минутным	усредненным	
сигналам	АД	и	ВЧД	как	так	называемый	«длинный	PRx».	Он	
имеет	другую	(более	низкую)	клиническую	предсказательную	
силу	[39],	но	для	расчета	«оптимального	ЦПД»	представля-
ется	полезным	[37].
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•	 При	 наличии	 сохраненного	 PRx,	 высокое	 ВЧД	 и/или	 низкое	
ЦПД	у	пациентов	с	острым	церебральным	повреждением	при	
большой	продолжительности	эпизодов	может	лучше	перено-
ситься	поврежденным	мозгом,	чем	у	пациентов	с	нарушенным	
PRx	[38].

Помимо положительных моментов, PRx и связанные с ним мето-
дологии имеют ряд недостатков, которые следует учитывать для 
правильной интерпретации этого индекса:
•	 PRx	не	может	предоставить	физиологическую	информацию,	

если	в	трендах	АД	и	ВЧД	нет	обнаруживаемых	когерентных	
медленных	 волн.	 К	 счастью,	 такая	 ситуация	 встречается	
крайне	редко.

•	 PRx	–	это	параметр	искажаемый	«шумом».	Без	сильных	ге-
модинамических	возбуждений	(таких	как	случайная	артери-
альная	гипотензия	или	гипертония	и	т.	д.),	его	следует	усред-
нять	по	времени	(минимум	30	минут	усреднения	необходим!).

•	 Надежность	PRx	может	быть	улучшена	за	счет	сложности	
расчетов	 и	 интерпретации,	 но	 только	 незначительно.	 Хо-
рошим	 примером	 является	 недавно	 предложенный	 «wavelet	
PRx»	[42].

•	 Надежные	 вычисления	 «оптимального	 ЦПД»	 требуют	 до-
статочно	большого	диапазона	изменения	ЦПД,	который	не	
может	быть	зафиксирован	с	использованием	относительно	
коротких	 (4-часовых)	периодов	данных.	К	счастью,	недавно	
были	 предложены	методы,	 использующие	 переменные	 пери-
оды	записи	данных,	которые	могут	помочь	преодолеть	эту	
проблему	[37].

•	 Было	продемонстрировано,	что	«оптимальное	ЦПД»	и	«оп-
тимальное	 ВЧД»	 потенциально	 могут	 быть	 рассчитаны	
даже	из	двух	некоррелированных	шумовых	рядов.	Тем	не	ме-
нее,	вероятность	таких	ложных	срабатываний	мала	и	незна-
чительна	при	использовании	реальных	измерений	АД	и	ВЧД,	
где	физиологическая	информация	последовательно	превали-
рует	над	«коэффициентом	шума».»
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IV-9 PRx и декомпрессивная 
краниоэктомия при внутричерепной 
гипертензии  
Приводим собственную публикацию 2015 года.
 Принятие решения о декомпрессивной краниоэктомии при 
развитии внутричерепной гипертензии у пострадавших с череп-
но-мозговой травмой на основании расширенного нейромонито-
ринга с использованием коэффициента ауторегуляции PRx. Кли-
нический пример
 Вопросы нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. 2015. Т. 79. № 6. С. 92-99. Ошоров А.В.,  
Савин И.А., Попугаев К.А., Гаврилов А.Г., Кравчук А.Д., Потапов А.А.

 Сокращения: ЧМТ – черепно-мозговая травма; КТ – ком-
пьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; 
ВЧД – внутричерепное давление; ВЧГ – внутричерепная гипертен-
зия; ЦПД – церебральное перфузионное давление; САК – субарах-
ноидальное кровоизлияние; АДср – среднее артериальное давление; 
ШКГ – шкала комы Глазго; ИВЛ – искусственная вентиляция лег-
ких; SIMV – synchronized intermediate mandatory ventilation (режим 
ИВЛ); RR частота дыханий; Vt – дыхательный объём; PS – поддерж-
ка давлением; PEEP – положительное давление конца выдоха; FiO2 – 
концентрация кислорода в дыхательной смеси;. ЕтСО2 – напряжение 
в выдыхаемом воздухе в конце выдоха; PRx – коэффициент ауторе-
гуляции по давлению; SvjO2 – показатель югулярной оксиметрии.

 Внутричерепная гипертензия остается одной из ведущих 
причин высокой летальности и инвалидизации среди пострадавших 
с тяжелой черепно-мозговой травмой (ЧМТ) [1 – 4; 6]. Частота ее 
среди пострадавших с ЧМТ, находящихся в коме, колеблется от 40 
до 60% [6 – 8]. Нейрохирургические методы занимают особое поло-
жение в арсенале методик коррекции внутричерепной гипертензии. 
К ним относятся: эвакуация интракраниальных гематом, наружное 
вентрикулярное дренирование, декомпрессивная краниоэктомия 
[1 – 3; 6]. Своевременная диагностика и быстрая эвакуация пато-
логических интракраниальных масс является основным элементом 
при лечении пострадавших с ЧМТ, наряду с устранением факторов 
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вторичного повреждения головного мозга. При травме головного 
мозга ключевыми способами диагностики нейрохирургических 
проблем являются методы нейровизуализации головного мозга: 
КТ, МРТ [3 – 5]. Показания для нейрохирургического вмешатель-
ства определяются на основании оценки волюмометрических кри-
териев и их динамики: объема патологического субстрата и степе-
ни компрессии базальных цистерн, величины смещения срединных 
структур мозга и т. д. [1; 4; 5]. Основным механизмом действия де-
компрессии является создание дополнительного пространства для 
компенсации увеличенного внутричерепного объема [6 – 8; 11].  
 Считается, что эффективность декомпрессии зависит от 
размера декомпрессионного окна [9 – 11]. Дополнительным кри-
терием в принятии решения о декомпрессивной краниоэктомии 
служит мониторинг ВЧД. При повышении внутричерепного дав-
ления (ВЧД) выше 20 mmHg, которое не удается устранить ме-
тодами интенсивной терапии (седация, обезболивание, гипервен-
тиляция, гиперосмолярные растворы), принимается решение об 
усилении консервативной терапии и/или о декомпрессивной кра-
ниоэктомии. Параметры ВЧД, такие как средняя величина и дли-
тельность повышения выше 20 mmHg, были использованы в двух 
последних рандомизированных исследованиях с применением де-
компрессивной краниоэктомии [12; 13]. В этих исследованиях ис-
пользовались разные дизайны, критерии включения, а также гра-
ницы и длительность внутричерепной гипертензии для принятия 
решения о декомпрессии. По срокам выполнения декомпрессии в 
данных исследованиях условно разделяли на ранние вторичные, 
или нейропротективные, и отсроченные вторичные, когда ней-
рохирургическое вмешательство рассматривали как последнюю 
ступень коррекции внутричерепной гипертензии (ВЧГ) [14].

 В нашем клиническом примере мы использовали пато-
физиологический подход к решению вопроса о декомпрессии 
на основании расширенного мониторинга ВЧД и церебрального 
перфузионного давления (ЦПД) и коэффициента ауторегуляции 
PRx [15]. Обсуждаемый пациент входил в группу пострадавших с 
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ЧМТ, у которых выполнялась декомпрессия на фоне декомпенса-
ции ауторегуляции мозговых сосудов и развития внутричерепной 
гипертензии [15]. Состояние декомпенсации и истощения резервов 
консервативной терапии мы оценивали на основании динамики ко-
эффициента PRx выше 0,2. Оценка ауторегуляции мозговых сосу-
дов проводилась с помощью корреляционного коэффициента PRx. 
Расчет PRx производился с помощью программы ICM Plus (Кем-
бридж, Великобритания) и представлял коэффициент корреляции 
между ВЧД и АДср. Коэффициент PRx рассчитывался автома-
тически по 40 последовательным усредненным значениям ВЧД и 
АД, данный расчет повторялся в пределах скользящего окна каж-
дые 5 сек. Значения PRx от -1 до 0,2 расценивались как сохранная 
или частично сохранная ауторегуляция. Значения PRx от 0,2 до 1 
расценивалось как полностью утраченная ауторегуляция.

 Клинический пример

 Первые сутки с момента травмы. Пострадавший мужчина 
39 лет получил травму при падении с квадроцикла. Утрата созна-
ния на месте травмы. С места травмы был доставлен в городской 
стационар. На момент госпитализации состояние оценивалось 
как сопор, 9 баллов по шкале комы Глазго (ШКГ), отмечались 
периоды психомоторного возбуждения. Зрачки узкие, по сред-
ней линии, фотореакция слабая с двух сторон. Левосторонний 
гемипарез. На КТ.: очаги ушибов в лобных долях с двух сторон, 
левой височной доле, конвекситальное субарахноидальное крово-
излияние (САК). Умеренный отек за счет левого полушария, ох-
ватывающая цистерна прослеживается. Желудочковая система и 
субарахноидальные пространства сужены. В связи с нарастанием 
дыхательной недостаточности, необходимостью проведения седа-
тивной терапии была выполнена интубация трахеи, проводилась 
искусственная вентиляция легких (ИВЛ). АД 130/80 mmHg, ЧСС 
108 уд/мин. Больной находился на ИВЛ, получал седативную, 
противоотечную, антибактериальную терапию.
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 Вторые сутки. Пострадавший был переведен в НИИ нейро-
хирургии. Диагноз: тяжелая открытая ЧМТ. Ушиб головного мозга 
тяжелой степени с формированием множественных очагов ушиба 
(33 вида) в лобных долях с двух сторон, левой височной доле. Ли-
нейный перелом затылочной кости слева с переходом на основание. 
Травматическое САК. На КТ сохраняется прежняя картина (рис. 1).

 
Рис. 1. Данные КТ на 2–3-и сутки после травмы

 Неврологически: ШКГ 9 баллов, на настойчивое обращение 
получено сжимание в кистях рук. Фотореакция живая, корнеаль-
ный рефлекс получен, рефлекторный взор вверх получен на струй-
ное раздражение. Нижнюю челюсть удерживает, живой кашлевой 
рефлекс. Сохраняется выраженное моторное беспокойство, сте-
реотипность в движениях. АД в пределах 120 – 130/60 – 70 mmHg, 
ЧСС 80 – 90 уд/мин. ИВЛ в режиме SIMV, RR 10, Vt 0,8 L, PS 14 
cm H2O, PEEP 6 cm H2O, FiO2 40%. Учитывая данные КТ, острый 
период тяжелой ЧМТ, необходимость проведения седативной тера-
пии, было принято решение о проведении мониторинга ВЧД. Парен-
химатозный датчик показал: ВЧД 25 – 29 mmHg, амплитуда ВЧД 
выше 7 mmHg. Больному проводилась ИВЛ в режиме нормовенти-
ляции, коррекция внутричерепной гипертензии и обеспечение ЦПД 
выше 60 mmHg. Получал фентанил 100 мкг/ч и пропофол 150 мг/ч.  

Рис. IV-8 (11)
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При повышении ВЧД свыше 20 mmHg введение маннитола 1г/кг 
массы тела, вазопрессорная поддержка с целью контроля ЦПД.

 Третьи сутки. При осмотре через 30 мин. после отключения 
седации и наркотических анальгетиков, была отмечена отрицатель-
ная динамика – грубый орально-стволовой синдром в виде симптома 
Мажанди, узких зрачков, ограничение рефлекторного взора вверх, 
гиперсаливация. Глотательные движения и кашлевой рефлекс рез-
ко угнетены. Низкий мышечный тонус в конечностях. Неврологи-
ческий осмотр был прекращен из-за эпизода повышения ВЧД до 
30 – 35 mmHg, которое устранено гипервентиляцией, возобновлени-
ем седации и аналгезии в прежних дозах, дополнительно проведена 
инфузия маннитола: 15%, 400 мл. От проведения теста с пробужде-
нием в дальнейшем решено было отказаться. Осмолярность и уро-
вень натрия в плазме были в норме. ИВЛ, SIMV, RR 14, Vt 0,78 L, 
PS 14 cm H2O, PEEP 6 cm H2O, FiO2 40%. ЕтСО2 30 mmHg В тече-
ние суток субфебрильная температура до 37,7 – 38 °C. Проводилась 
контролируемая нормотермия системой наружного охлаждения 
TropyCool до 36,5 – 37 °C. Гемодинамика поддерживалась вазопрес-
сорами (мезатон 8 – 10 мг/ч). АД 190 mmHg. По данным нейромо-
ниторинга (рис. 2), ВЧД от 18 до 35 mmHg ЦПД от 60 до 95 mmHg, 
коэффициент ауторегуляции PRx от -0,5 до 0,1. 

Рис. 2. Данные расширенного нейромониторинга на 3-и сутки после травмы
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Рис. IV-8 (11)
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 КТ повторно не выполнялась из-за нестабильной гемоди-
намики и ВЧГ, которую провоцировали минимальные манипуля-
ции и изменение положения больного. Наложение трахеостомы 
было отложено до стабилизации состояния больного. Проводи-
лась консервативная терапия под контролем нейромониторинга.

 Четвертые сутки. Повторялись эпизоды ВЧГ. В течение 
их отмечено появление плато-волн ВЧД до 40 mmHg, кратковре-
менное снижение ЦПД ниже 50 mmHg на фоне плато-волн. В ди-
намике отмечена устойчивая тенденция к увеличению коэффици-
ента PRx выше 0,2, что свидетельствовало о срыве ауторегуляции 
мозгового кровотока (рис. 3).
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Рис IV-9(3)
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Рис. 3. Данные расширенного нейромониторинга на 4-е сутки после травмы

Произведено углубление седации: пропофол 250 – 300 мг/ч, фента-
нил в прежней дозе, глубокая гипервентиляция до ЕтСО2 28 mmHg. 
под контролем югулярной оксиметрии SvjO2 не ниже 50%. Натрий 
– от 145 до 149 ммоль/л. Осмолярность – 310 мосмоль/л. В течение 
суток 15% раствор маннитола был использован четырехкратно, в 
общем объеме 1600 мл. После совместного обсуждения с нейрохи-
рургами было решено выполнить декомпрессивную трепанацию.  
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 Операция: декомпрессивная краниоэктомия лобно-теменно- 
височной области с двух сторон. Удаление субдуральной гигромы 
слева объемом 30 мл. Пластика твердой мозговой оболочки надкост-
ничным лоскутом слева.

 5 – 6-е сутки. В послеоперационном периоде отмечалась 
стабилизация ВЧД 5 – 12 mmHg, ЦПД на уровне 60 – 65 mmHg, 
PRx > 0,2 (рис. 4). 
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Рис. 4. Данные расширенного нейромониторинга после выполнения 
декомпрессии

Доза пропофола снижена до 80 мг/ч, введение фентанила прекра-
щено, доза мезатона уменьшена до 5 мг/ч. Контролируемая нор-
мотермия прекращена, температура субфебрильная до 37,8 °C. 
При осмотре вне седации: ШКГ 6 баллов, приведение со сгибани-
ем в правой руке, без отчетливой локализации, слабое сгибание в 
правой ноге. При пассивном открывании век глазные яблоки фик-
сированы в центральном положении, зрачки узкие, фотореакция 
ослаблена, слабый корнеальный рефлекс с двух сторон, редкие 
мигательные движения век. Нижняя челюсть отвисает, из рото-
вой полости обильное слюнотечение, язык несколько выступает 
за линию резцов, отечный. Нижнечелюстной рефлекс получен. 
АД 120 – 145/85 – 80 mmHg, ЧСС 65 – 90 уд/мин, ритм синусовый. 
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ИВЛ, SIMV RR 14, Vt 0,75 L, PS 12 cm H2O, PEEP 7 cm H2O, FiO2 
40%. Дыхание в легких симметричное с двух сторон, жесткое, 
незначительное ослабление в заднебазальных отделах с двух сто-
рон. Отмечается нарастание воспалительных маркеров в крови: 
лейкоцитоз со сдвигом формулы влево, ЦРП 178 мг/л. Рентгено-
логически – двусторонняя пневмония. Проводилась антибактери-
альная терапия с учетом чувствительности флоры. Выполнена 
транскутанная дилатационная трахеостомия.

 7 – 11-е сутки. Стабилизация гемодинамики, прекращение ва-
зопрессорной поддержки и седативной терапии. Сохранялась субфе-
брильная температура. АД 120 – 130/60 – 70 mmHg, ЧСС 80 – 90 уд/
мин. ВЧД в пределах 5 – 7 mmHg, ЦПД 60 – 65 mmHg. Значения PRx 
варьировали от 0 до – 0,1, что свидетельствовало о восстановлении 
ауторегуляции. Нейромониторинг прекращен на 11-е сутки.

 12 – 20-е сутки. Состоялся регресс инфекционно-воспа-
лительных проявлений, нормализовалась температура, разреши-
лась двусторонняя пневмония. В неврологическом статусе поло-
жительная динамика: ШКГ 10 баллов, легкий правосторонний 
гемипарез. Выполняет отдельные инструкции: пожимает руки 
по просьбе, активно жестикулирует. Стабильная гемодинамика, 
проводилась дыхательная реабилитация, переведен в СРАР 5 cm 
H2O, FiO2 =25%, PS 10 cm H2O.

 30-е сутки. Пациент на фоне восстановления сознания 
был отключен от ИВЛ. Гемодинамика стабильная. Через 22 мес., 
в связи с появлением раневой ликвореи больному успешно вы-
полнена плаcтика ТМО в левой лобно-теменно-височной обла-
сти. Позже в связи с развитием гидроцефалии было выполнено 
вентрикуло-перитонеальное шунтирование справа. Через 5 мес. 
пациент был выписан из стационара. В неврологическом стату-
се сохранялся легкий правосторонний гемипарез, сенсорно-мо-
торная афазия. Восстановилось глотание, был деканюлирован. В 
дальнейшем пациент проходил курсы реабилитационно-восстано-
вительного лечения до 2 раз в год. Через 12 мес. состояние по 
шкале исходов Глазго оценивалось как умеренная инвалидизация.
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Обсуждение

Представленным клиническим примером показано, что наряду с 
традиционным мониторингом параметров ВЧД и ЦПД монито-
ринг ауторегуляции мозговых сосудов позволяет своевременно 
принимать решение о выполнении декомпрессивной краниоэк-
томии. В представленном клиническом наблюдении стойкая ре-
гистрация срыва ауторегуляции на 4-е сутки свидетельствовала 
о дальнейшей невозможности использования медикаментозных 
манипуляций со средним артериальным давлением и соответ-
ственно лишало возможности безопасного обеспечения ЦПД 
выше 60 mmHg. В соответствии с вышесказанным любые по-
пытки повышения АДср приводили бы к пассивному повышению 
ВЧД и дальнейшему снижению ЦПД. Можно предположить, что 
при отсутствии мониторинга ауторегуляции интенсивная терапия 
протекала бы по варианту дальнейшего наращивания агрессив-
ности, так как были сохранны резервы по использованию гипе-
росмолярных растворов, кроме того, удавалось снижать ВЧД на 
углубление седации и проводить безопасное углубление гипервен-
тиляции под контролем югулярной оксиметрии. Однако в создав-
шейся клинической ситуации осмотические диуретики не могли 
рассматриваться как средство продленной коррекции ВЧГ, так 
как прослеживалась тенденция к гипернатриемии, а введение ман-
нитола достигло максимальных суточных доз. При наращивании 
агрессивности лечения ВЧГ в арсенале реаниматолога оставались 
методы гипотермии и барбитуровой комы. Барбитураты способ-
ны эффективно устранять внутричерепную гипертензию, но ко-
личество побочных осложнений, вызванных их использованием, 
нивелирует их положительный эффект на ВЧД [16; 17]. Одним из 
грозных осложнений является артериальная гипотензия, которая 
является мощным повреждающим фактором для травмированного 
мозга и значительно ухудшает исход при ЧМТ [16; 17]. Можно 
предполагать, что использование барбитуратов у данного пациен-
та потребовало бы более высоких доз вазопрессоров и агрессив-
ной инфузионной терапии, что само по себе могло привести к раз-
личным осложнениям: отеку легких, почечной недостаточности, 
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сердечно-сосудистой недостаточности и т. д. [18; 19]. Барбитура-
ты на сегодняшний день рассматриваются как последняя ступень 
агрессивной терапии ВЧГ, и их использование не улучшает исхо-
ды при ЧМТ [1; 4; 6; 7; 16; 17].

 Метод гипотермии зарекомендовал себя эффективным 
методом коррекции внутричерепной гипертензии. Однако меж-
дународные многоцентровые исследования не показали улучше-
ния исходов при использовании гипотермии в сравнении с тради-
ционными методами интенсивной терапии [18]. При этом было 
отмечено, что количество побочных осложнений, связанных с 
использованием гипотермии, не уступает их количеству при ис-
пользовании барбитуратов [19; 20]. Декомпрессивная кранио-
эктомия также не является панацеей, но в нашем клиническом 
случае продемонстрировала свою эффективность для коррекции 
ВЧГ и стабилизации ЦПД. Кроме того, после декомпрессии поя-
вилась возможность для снижения агрессивности методов интен-
сивной терапии в виде уменьшения доз седативных препаратов и 
катехоламинов. Мы смогли отменить наркотические анальгети-
ки, отказаться от гипервентиляции, прекратить введение гиперо-
смолярных растворов и достигнуть нормализации уровня натрия 
и восстановления ауторегуляции.

 Таким образом, продемонстрирована возможность нового 
подхода к принятию решения о декомпрессивной краниоэктомии у 
пострадавших с травматическим отеком головного мозга и внутриче-
репной гипертензией. Суть нового подхода заключается в непрерыв-
ной оценке ауторегуляции мозговых сосудов с помощью коэффици-
ента PRx наряду с такими важными параметрами нейромониторинга, 
как ВЧД и ЦПД. Мониторинг коэффициента PRx позволяет своев-
ременно распознавать срыв ауторегуляции мозговых сосудов и дает 
возможность принять решение о выполнении декомпрессивной кра-
ниоэктомии до момента наращивания агрессивных методов интен-
сивной терапии (гипотермии и барбитуровой комы).
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Необходимое пояснение, перед тем как двинемся дальше

В главах IV-5 – IV-9 нам не требовалось детально описывать 
структуру системного ответа на стимул. Мы рассматривали 
ауторегуляторный ответ сосудов мозга на изменение артери-
ального давления (АД) или «pressure reactivity». Первичным 
сигналом является изменение давления в сосуде, а вторичным 
сигналом является изменение концентрации ионов Ca2+ в цито-
плазме миоцитов в ответ на растяжение. Растяжение миоцита 
приводит к деполяризации клеточной мембраны, в результате 
открываются потенциал-управляемые кальциевые каналы, уве-
личивается содержание ионов Ca2+ в цитоплазме и сокращает-
ся актин-миозиновый комплекс. Можно обсуждать этапы этой 
каскадной реакции, однако, для того чтобы исследовать ответ 
сосудистой системы мозга на изменение АД, измерять концен-
трацию Ca2+ в цитоплазме миоцитов не требуется. Для оценки 
ауторегуляторного ответа сосудов мозга достаточно бывает 
сопоставить сигнал и реакцию. При оценке pressure reactivity 
сопоставляют изменение артериального давления и изменение 
внутричерепного давления (ВЧД). ВЧД изменяется вследствие 
изменения сосудистого тонуса (рефлекс Остроумова-Бейлиса) 
и, как следствие изменения внутричерепного объема крови. 

 В главах IV-10 – IV-17 мы рассмотрим элементы каскадных 
реакций ауторегуляции мозгового кровотока. Дадим представле-
ние о первичных и вторичных посредниках, оксиде азота (NO), 
простагландинах, напряжении сдвига, ретроградной гиперполяри-
зации эндотелиальных клеток, кальциевых и калиевых каналах 
клеточной мембраны и роли циклических нуклеотидов (цАМФ и 
цГМФ) в ауторегуляции мозгового кровотока. 

 В следующих главах (после IV-17) мы рассмотрим бо-
лее сложные и многофакторные схемы управления в контексте 
O2-регуляции, CO2-регуляции и нейрогенной ауторегуляции моз-
гового кровотока.
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IV-10 Первичные и вторичные 
посредники в регуляции мозгового 
кровотока

Эта глава нужна чтобы дать представление о сложных каскадных, 
многоступенчатых ауторегуляторных реакциях. При обсуждении 
нарушений ауторегуляции бывает важно установить на каком 
уровне произошло повреждение. При лечебных действиях также 
важно понимать на каком уровне мы вмешиваемся в процесс.
 
 Ауторегуляция – это подстройка системы к изменениям 
внешней среды для поддержания гомеостаза. Физиологи рассма-
тривают организм человека в целом, и кровоснабжение мозга, 
как системы способные отвечать на изменения внешней среды и/
или собственных потребностей. Когда обсуждается ауторегуля-
ция системы, изучают сигналы, на которые реагирует система и 
типы ответа. Сигналы, на которые отвечает система делят на пер-
вичные, вторичные и т. д. В некоторых случаях рассматривают 
каскады сигналов.

Ауторегуляция включает в себя четыре этапа: 
1) сигнал → 2) восприятие сигнала → 3) передача сигнала → 

→ 4) реакция (ответ)

	 Для	дальнейшего	повествования	необходимо	дать	опре-
деления	терминам.

 Сигнал – это любое воздействие на систему, вызываю-
щее ответ. Таким воздействием может быть: механическое воз-
действие, изменение температуры, свет, электрический импульс, 
изменение осмолярности и/или рН среды, лиганды,	 ligands. Для 
обозначения этого явления используются термины: «signal», 
«сигнал», «stimulus», «стимул», «first messenger», «первичный по-
средник». 

, (first & second messengers)
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Первичный	посредник – это используемый в отечественной лите-
ратуре перевод термина first	messenger.

Сигнал – материальное воплощение сообщения 
при передаче и хранении информации

 Лиганды, ligands – в широком понимании этого термина 
это любая молекула или ион, способные вступать в комплексное 
соединение с другой молекулой. Например, гем в составе гемогло-
бина может быть обозначен как лиганд. В контексте клеточного 
ответа лиганд – это любой ион или молекула, способные реагиро-
вать с рецептором клеточной мембраны. 

 Первичными посредниками (first messengers) называют 
внеклеточные факторы, гормоны или нейротрансмиттеры, такие 
как адреналин, ацетилхолин, гормон роста и серотонин. Вместе 
с тем, первичными посредниками могут быть любые ионы, элек-
тролиты, молекулы, в том числе газы, растворенные в крови. Сте-
роидные гормоны обычно свободно проходят сквозь клеточную 
мембрану. Пептидные гормоны и нейротрансмиттеры являются 
гидрофильными молекулами, и потому они не могут пересекать 
фосфолипидный слой клеточной мембраны. Для таких мессен-
джеров нужны рецепторы на поверхности клетки. First messenger 
и signal – синонимы.

 Восприятие сигнала – это второй этап ответа системы 
(клетки) на воздействие. Если вещество проникает в цитоплаз-
му, оно оказывает влияние на работу органелл или ферментных 
систем клетки. Если вещество не может напрямую проникнуть 
в клетку, первичное взаимодействие происходит на поверхности 
клетки с мембранными рецепторами.

 Мембранные рецепторы – это белковые молекулы, 
встроенные в клеточную мембрану. Большинство рецепторов 
специфичны и взаимодействуют только с определенным типом 
молекул. Под действием сигнальных факторов (first messengers) 
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белки-рецепторы переносят молекулы внутрь клетки, открывают 
или закрывают ионные каналы или включают биохимические ре-
акции ответа на стимул. Другое название мембранных рецепторов 
– это внеклеточные рецепторы.

Перечислим пять классов мембранных рецепторов:

1. G protein–coupled receptors (GPCR) – это «рецепторы, сопря-
жённые с G-белком». G-белки являются ГТФазами. К G-бел-
кам относят ферменты, преобразующие гуанозинтрифосфат 
(ГТФ) в гуанозиндифосфат (ГДФ) и участвующие в синтезе 
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). У человека 
этих рецепторов уже выявлено несколько сотен. Рецепторы, 
взаимодействующие с циклическим аденозинин-монофос-
фатом (цАМФ), тоже отнесены к GPCR. Функционирование 
GPCR обеспечивает работу зрения, обоняния, регуляцию по-
ведения и настроения, работу вегетативной нервной системы 
и иммунной системы. 

2. Tyrosine-kinases, Ser/Thr- kinases и Histidine-specific protein 
kinases (RTK) – это «рецепторы тирозинкиназы», «рецепторы с 
тирозинкиназной активностью», «рецепторные тирозинкиназы» 
взаимодействуют с инсулином, факторами роста, цитокинами. 

3. Integrins, интегрины – это рецепторы, взаимодействующие с 
внеклеточным матриксом. От них зависит форма клетки, её 
подвижность, клеточный цикл.

4. Toll-like receptors (TLRs) – это «Толл-подобные рецепторы» 
ответственные за клеточный иммунитет.

5. Ligand-gated ion channels – это «лиганд-управляемые ионные 
каналы», позволяют ионам Na+, K+, Ca2+ и/или Cl– проходить 
через клеточную мембрану в ответ на связывание лиганда.

 Внутриклеточные рецепторы – разделяют на ядерные и 
цитоплазматические рецепторы. Ядерные рецепторы реализуют 
ответ через генетический аппарат клетки, а цитоплазматические 
рецепторы используют ферментные системы цитоплазмы напря-
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мую. Для нас важно, что в любом случае в ответ на сигнал клетка 
отвечает синтезом и/или высвобождением вторичных посредни-
ков (second messengers), реализуя ответ на стимул.

 Вторичные посредники second messengers – это веще-
ства, реализующие ответ на стимул. Есть три типа вторичных по-
средников:

1. Гидрофобные молекулы: нерастворимы в воде, вступают во 
взаимодействие с мембранными рецепторами других клеток. 
Примеры: диацилглицерин и фосфатидилинозитол. 

2. Гидрофильные молекулы: могут действовать в водной сре-
де цитоплазмы клетки и/или выходить за пределы клетки и 
встраиваться в каскады сигналов. Примеры: цАМФ, цГМФ, 
инозитолтрифосфат, кальций (Ca2+) и другие ионы.

3. Газы: оксид азота(II) (NO), оксид углерода (CO), сероводо-
род(H2S), которые могут действовать в цитоплазме клетки и 
проходить через клеточные мембраны.

 Передача сигнала – это процесс, при помощи которого 
клетка превращает один тип сигнала или стимула в другой (сигналь-
ная	трансдукция,	трансдукция,	сигналинг,	signaling,	сигнализация,	
signal	transduction). Сигнальная трансдукция – это энергозатратный 
процесс. При передаче сигнала (signal transduction), химический или 
физический сигнал передается через клетку в виде последовательно-
сти молекулярных событий, чаще всего фосфорилирования белка, 
катализируемого протеинкиназами, в результате синтезируются или 
высвобождаются вторичные посредники (second messengers), что в 
конечном итоге приводит к клеточному ответу.

 Ответ клетки на сигнал проявляется синтезом и/или выде-
лением каких-либо веществ, открытием или закрытием мембран-
ных каналов, изменением формы, сокращением и т. д. Ответом 
может быть любая реакция клетки вплоть до апоптоза.

 Когда сигнальные пути взаимодействуют друг с другом, 
они образуют сети, которые позволяют координировать клеточ-
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ные ответы, часто с помощью комбинаторных сигнальных собы-
тий [2]. На молекулярном уровне такие ответы включают измене-
ния в транскрипции или трансляции генов, посттрансляционные и 
конформационные изменения белков, а также изменения их ме-
стоположения. Эти молекулярные события являются основными 
механизмами, контролирующими рост клеток, пролиферацию, 
метаболизм и многие другие процессы [3]. У многоклеточных ор-
ганизмов пути передачи сигнала эволюционировали, чтобы регу-
лировать клеточную коммуникацию различными способами.
 Каждый компонент (или узел) сигнального пути класси-
фицируется в соответствии с той ролью, которую он играет в 
отношении исходного стимула. Лиганды являются первичными 
посредниками, а рецепторы являются сигнальными преобразо-
вателями, активирующими первичные эффекторы. Такие эф-
фекторы часто связаны со вторичными посредниками, которые 
включают вторичные эффекторы и так далее. В результате сиг-
нал может быть усилен, так что одна сигнальная молекула мо-
жет генерировать отклик, охватывающий от сотен до миллио-
нов молекул [4]. Как и в случае с другими сигналами, передача 
биологических сигналов характеризуется задержкой, шумом, об-
ратной связью сигналов и прямой связью и помехами, которые 
могут варьироваться от незначительного до патологического [5]. 
С появлением математических моделей анализ сигнальных путей 
и сетей стал важным инструментом для понимания клеточных 
функций и заболеваний, включая механизмы переустановки сиг-
нализации, лежащие в основе реакций на приобретенную лекар-
ственную устойчивость [6].
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IV-11 Оксид азота(II)* (NO) – сигнальная 
молекула, вторичный посредник (second 
messenger)
*Соединения азота с кислородом называют оксидами. В скобках рим-
скими цифрами указывают валентность азота по кислороду. Некоторые 
оксиды азота имеют широко известные общепринятые названия: 1) ок-
сид азота (I), N2O закись азота; 2) оксид азота (II), NO окись азота; 3) 
оксид азота (III), N2O3; 4) оксид азота (IV), NO2; 5) оксид азота(V), N2O5. 
В этой главе мы обсуждаем оксид азота (II), NO, или, окись азота.

Кратко: NO синтезируется в эндотелии и нейронах, проникает в 
миоциты сосудов, активирует синтез цГМФ, вызывая расслабле-
ние гладкой мускулатуры и дилатацию.

Подробно: Более 35 лет назад было установлено, что эндотелий 
выделяет фактор, расслабляющий гладкую мускулатуру сосудов, 
вызывая вазодилатацию [1]. Этот фактор, «релаксирующий фак-
тор эндотелия», (endothelium-derived relaxing factor или EDRF), 
был впоследствии идентифицирован как оксид азота(II) (NO) [2]. 
С того времени опубликовано много работ, посвященных роли 
NO связанные с регуляцией кровотока и воспалением [3].

 Оксид азота(II) (NO) – это газ, растворенный в воде, сиг-
нальная молекула, вторичный посредник (second messenger). NO 
легко проникает через биологические мембраны, включая гема-
то-энцефалический барьер (ГЭБ). 

 Место синтеза: NO синтезируется в эндотелии сосудов, 
периваскулярных нервных окончаниях, нейронах, глиальных клет-
ках и макрофагах с помощью ферментов, относящихся к группе 
NO-синтаз (NOS). Эндотелиальные NO-синтазы обозначают – 
eNOS, нейронные – nNOS, а синтазы активируемые воспалением 
– iNOS. 

 Свойства: NO синтезируется вместе с l-цитруллином 
посредством NOS из L-аргинина в присутствии O2, НАДФ и ко-
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факторов. Период полураспада NO всего несколько секунд. Он 
быстро дезактивируется супероксид-генерирующими агентами, 
такими как пирогаллол, гидрохинон, оксигемоглобин и др. Спо-
собность легко проникать через мембраны, короткий период 
жизни, высокая окислительная активность делают NO идеальной 
сигнальной молекулой для внутриклеточного и межклеточного 
взаимодействия. Как только NO превращается в нитраты или ни-
триты, взаимодействуя с кислородом и водой, он теряет роль сиг-
нальной молекулы.

 Роль: NO является важным посредником, участвующим 
в самых разнообразных биологических процессах. Оксид азо-
та – важный регулятор мозгового кровотока, участвует в O2-за-
висимой, CO2-зависимой ауторегуляции мозгового кровотока и 
нейрогенной регуляции мозгового кровотока. Он играет роль в 
поддержании цереброваскулярного тонуса в покое и, возможно, в 
условиях вызванной вазодилатации.

 Механизм действия: NO активирует фермент гуанилат-
циклазу внутри миоцитов, что приводит к увеличению концен-
трации циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ или cGMF), 
который непосредственно вызывает расширение церебральных 
сосудов.

 Токсичность: Существуют условия, при которых супе-
роксид и NO образуются с образованием пероксинитрита, – это 
свободный радикал. Перепроизводство NO может быть нейроток-
сичным из-за продукции пероксинитрита и супероксида, которые 
могут связываться непосредственно с ДНК, изменяя её структуру 
и вызывая повреждение клеток и усиление апоптоза.

 Сложность изучения: Поскольку NO представляет собой 
диффундирующую, короткоживущую, высокореактивную моле-
кулу, прямое изучение его действия сложно, а чаще всего, пока 
технически невозможно. Поэтому эффекты NO обычно опреде-
ляются из исследований активности NO-синтазы (NOS) или инги-
биторов этого фермента. 
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IV-12 Эйкозаноиды – вторичные 
посредники ауторегуляции мозгового 
кровотока.

В контексте ауторегуляции мозгового кровотока нас интересуют: 
• простациклин (PGI2), 
• простагландин E2 (PGE2) 
• 20-гидрокси-эйкозатетраеновая кислота (20-HETE). 

Кратко: Эти вещества синтезируются из арахидоновой кислоты 
(АК). Являются вторичными посредниками. Простагландин E2  
(PGE2) и простациклин (PGI2) – вазодилататоры. 20-гидрокси- 
эйкозатетраеновая кислота (20-HETE) – вазоконстриктор.

Подробно: К подклассу простаноидов отностся: простаглан-
дины,	тромбоксаны	и	простациклин. В свою очередь подкласс 
простаноидов относится к классу эйкозаноидов. Все эйкозано-
иды образуются в результате окисления арахидоновой кислоты 
или других полиненасыщенных жирных кислот, длина цепоч-
ки атомов углерода которых 20 единиц. Эйкозаноиды являются 
сигнальными молекулами (вторичными посредниками, second 
messengers).
 Простагландины вырабатываются во всех нуклеарных 
клетках (клетки, имеющие ядро). Сегодня изучен ряд простаглан-
динов: PGG2, PGH2, PGE2, PGD2, PGF2alpha, PGA2, PGB2, иссле-
дования продолжаются, есть лекарственные формы-аналоги про-
стагландинов. Они действуют как аутокринные или паракринные 
факторы, а их клетки-мишени присутствуют в непосредственной 
близости от места их секреции. Простагландины отличаются от 
эндокринных гормонов тем, что они вырабатываются не в опреде-
ленном месте, а во многих местах человеческого тела. Различная 
биологическая активность разных простагландинов обусловлена 
их структурными различиями. Кроме того, один и тот же проста-
гландин может иметь разные и даже противоположные эффекты 
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в разных тканях. Всё определяется типом рецептора, с которым 
связывается простагландин. Простагландины вступают в реакцию 
с рецепторами клеточных мембран группы «G protein–coupled 
receptors (GPCR)» – это «рецепторы, сопряжённые с G-белком». 
GPCR являются ГТФазами и участвуют в синтезе цГМФ и цАМФ. 
Простагландины являются мощными вазодилататорами местного 
действия и ингибируют агрегацию тромбоцитов. Благодаря своей 
роли в расширении сосудов простагландины также участвуют в 
воспалении. Они синтезируются в стенках кровеносных сосудов и 
выполняют физиологическую функцию предотвращения ненужно-
го образования сгустка, а также регулируют сокращение гладкой 
мышечной ткани. Простагландины названы буквой (которая ука-
зывает тип кольцевой структуры), за которой следует число (кото-
рое указывает число двойных связей в углеводородной цепочке).

Простациклин, также называется простагландином I2 или PGI2.  
В качестве лекарственного средства он также известен как эпопро-
стенол. Он ингибирует активацию тромбоцитов, а также является 
эффективным вазодилататором.

Простагландин E2 (PGE2) широко представлен в каскадных реак-
циях ауторегуляции мозгового кровотока. Вступая во взаимодей-
ствие с G-рецепторами (GPCR) участвует в синтезе циклического 
аденозин-монофосфата (цАМФ) и циклического гуанозин-моно-
фосфата (цГМФ). В свою очередь цГМФ и цАМФ в миоцитах ра-
ботают как сигнальные молекулы вазодилатации. Лекарственная 
форма PGE2 называется динопростон. 

20-гидрокси-эйкозатетраеновая кислота (20-HETE) при уча-
стии цАМФ из арахидоновой кислоты синтезируется в миоцитах. 
20-HETE является вазоконстриктором. 
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IV-13 Напряжение сдвига (shear stress) – 
фактор воздействия на эндотелий

Кратко: Кровь, проходя по сосуду, оказывает механическое (де-
формирующее) воздействие на клетки эндотелия. В ответ на де-
формацию клетки отвечают активацией эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS), что приводит к (NO)-опосредованной вазо-
дилатации.

Подробно: Термин «напряжение сдвига» используется в гидро-
динамике при описании ламинарного равномерного потока одно-
родной (ньютонтовской) жидкости в прямой трубке неизменно-
го диаметра. Ламинарный поток описывается как перемещение 
слоев жидкости относительно друг друга без перемешивания и 
пульсаций. При ламинарном движении жидкости в трубке цен-
тральные слои жидкости движутся быстрее чем периферические. 
Разница в скорости движения слоев называется скоростью сдвига 
и измеряется в тех же единицах, что и поток: объём в единицу 
времени (например, литры в минуту). Скорость сдвига зависит от 
средней скорости потока и вязкости жидкости. Для того, чтобы 
перемещать один слой относительно другого, затрачивается сила, 
кроме того, учитывается площадь соприкосновения слоев.  
 
 Усилие, возникающее между слоями, называется «напря-
жением сдвига», обозначается буквой «сигма» σ и является от-
ношением силы к площади. Формула σ = F/A. Размерность как 
и у давления. В физиологии для оценки напряжения сдвига ис-
пользуют «паскаль», Pa = Н/м2 (1Pa = 7,5006.10−3 mmHg). Соглас-
но уравнению Ньютона, вязкость движущейся жидкости прямо 
пропорциональна величине напряжения сдвига и обратно пропор-
циональна разнице скоростей движения слоёв. Соответственно, 
напряжение	 сдвига – это произведение вязкости на скорость	
сдвига.
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Для оценки воздействия тока крови на эндотелий стенку 
сосуда рассматривают как наружный, неподвижный слой. 

 Следует учитывать ряд допущений. 1) кровь не является 
однородной (ньютонтовской) жидкостью; 2) диаметр сосудов ме-
няется на протяжении и зависит от тонуса гладких мышц; 3) толь-
ко некоторые участки сосудов можно условно считать прямыми;  
4) ток крови в артериальной части русла не равномерный, а пуль-
сирующий. 
 В норме воздействие напряжения сдвига на эндотелий ар-
терий колеблется от 0,5 до 4,0 Pa и зависит от геометрии сосуда  
и интенсивности кровотока.
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IV-14 Ретроградная гиперполяризация 
эндотелиальных клеток

Кратко: В покое разность потенциалов на мембране клетки 70 мил-
ливольт. Цитоплазма несет отрицательный заряд. Мембрана клет-
ки поляризована. В ответ на стимул клетка отвечает изменением 
работы ионных каналов. В результате разность потенциалов меня-
ется. Если разность потенциалов превышает 70 милливольт – это 
гиперполяризация. Любое изменение мембранного потенциала – 
это сигнал для соседних клеток. Гиперполяризация эндотелиаль-
ных клеток мозговых сосудов – важный фактор ауторегуляции 
мозгового кровотока. 
 Ретроградная	гиперполяризация эндотелиальных клеток 
распространяется от капилляров к артериям, против тока крови. 
Эндотелиальные клетки способны индуцировать гиперполяриза-
цию гладкомышечных клеток, что приводит к их расслаблению и 
вазодилатации.

Подробно: В главе I-7 мы обсуждали активный транспорт через 
клеточную мембрану и работу K/Na-АТФ-азы (K/Na-насос). Бла-
годаря работе K/Na-АТФ-азы клетка удаляет из цитоплазмы ионы 
Na+ и закачивает внутрь ионы K+. Поскольку на три удаленных 
иона Na+ в клетку входят только два иона K+, на мембране клетки 
формируется разность потенциалов и достигает 70 милливольт. В 
клетке заряд отрицательный, вне клетки – положительный. Это по-
тенциал покоя. Мембрана клетки поляризована. В ответ на воздей-
ствие открываются натриевые каналы, ионы Na+ входят в клетку 
– происходит деполяризация (потенциал покоя падает). Клетка раз-
ряжается как электрошокер. После этого K/Na-АТФ-азы должны 
восстановить потенциал покоя (поляризовать мембрану клетки). 
	 Гиперполяризация – это разность потенциалов на клеточ-
ной мембране более 70 милливольт. Гиперполяризация мембраны 
приводит клетку в состояние рефрактерности. Гиперполяризация 
возникает вследствие выхода иона K+ из клетки или поступления 
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в клетку иона Cl–. Приток любых катионов, например, Na+ или 
Ca2+ ингибирует гиперполяризацию. Если клетка имеет приток 
Na+ или Ca2+ в состоянии покоя, то остановка вхождения этих ка-
тионов приведет к гиперполяризации. 
 Хорошо изучен феномен гиперполяризации, возникающий 
при формировании потенциала действия в нейронах. 

 Основным механизмом гиперполяризации в нейронах яв-
ляется воздействие на потенциал-управляемые	 ионные	 каналы	
(voltage-gated	ion	channels). Установлено, что нейрон входит в со-
стояние гиперполяризации сразу после генерации потенциала дей-
ствия. Гиперполяризованный нейрон находится в состоянии реф-
рактерности примерно 2 миллисекунды, когда нейрон не может 
генерировать последующие потенциалы действия. K/Na-АТФ-азы 
перекачивают ионы K+ и Na+, восстанавливая мембранный потен-
циал до 70 милливольт, после чего нейрон снова готов передавать 
сигнал. Важно иметь в виду, что кроме K/Na-АТФ-аз в форми-
ровании потенциала покоя, сигнала и восстановления участвуют 
много систем активного и пассивного транспорта через клеточ-
ную мембрану (каналов), описанных в главе I-7.
 Гиперполяризация эндотелиальных клеток имеет иной ме-
ханизм. В распространении гиперполяризации эндотелиальных 
клеток важную играют межклеточные щелевые	соединения (gap	
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junctions). Щелевые соединения – это управляемые каналы. Они 
соединяют цитоплазму двух клеток, что позволяет различным мо-
лекулам и ионам напрямую проходить через управляемые каналы 
из одной клетки в другую [1; 2]. 

 Каждый канал щелевого соединения состоит из двух кон-
нексонов (или полуканалов), которые соединяются в межклеточ-
ном пространстве [1; 2; 3].
 Щелевые соединения встречаются практически во всех 
тканях организма, за исключением взрослых полностью развитых 
скелетных мышц и подвижных типов клеток, таких как спермато-
зоиды или эритроциты.
 Ретроградная гиперполяризация эндотелиальных клеток 
начинается в капиллярах и распространяется ретроградно по сосу-
дам, против тока крови, к артериям. Распространение гиперполяри-
зации происходит через щелевые соединения. В сосудах мозга есть 
щелевые соединения между клетками эндотелия, между гладкомы-
шечными клетками и между клетками эндотелия и гладкомышеч-
ными клетками. Эндотелиальные клетки способны индуцировать 
гиперполяризацию гладкомышечных клеток, что приводит к их 
расслаблению и вазодилатации. Основным сигналом, приводящим 

распространение гиперполяризациирелаксация гладких мышцвазодилатация
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к гиперполяризации эндотелиальных клеток, служит повышение 
концентрации внеклеточного калия (K+) вследствие нервной ак-
тивности. Это самый простой и очевидный механизм: когда вокруг 
клетки, имеющей отрицательный заряд цитоплазмы, увеличивает-
ся количество положительно заряженных частиц (ионов калия K+) 
,разность потенциалов на мембране клетки растет. Когда гиперпо-
ляризация распространяется на миоциты, развивается блокировка 
потенциал-управляемых кальциевых каналов. Блокировка входа 
ионов Ca2+ в миоциты не позволяет сокращаться актин-миозиново-
му комплексу и развивается вазодилатация [4; 5; 6].
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IV-15 Кальциевые каналы клеточной 
мембраны и ауторегуляция мозгового 
кровотока

Ион кальция (Са2+), важная сигнальная молекула – работает в боль-
шинстве органов и тканей организма. Ион кальция (Са2+) участвует 
в работе возбудимых тканей при формировании сигналов и реак-
ций миоцитов, нейронов, глии, астроцитов, проводящей системы 
сердца, генераторов ритма сердечных сокращений и дыхания.

 Сегодня описано большое количество селективных мем-
бранных кальциевых каналов. В разных тканях и органах есть 
разные подтипы кальциевых каналов, но все они делятся на две 
группы. Это потенциал-управляемые	 и	 лиганд-управляемые	
кальциевые каналы. 

 Присутствие ионов кальция (Са2+) в клетке – необходимое 
условие мышечного сокращения. Открытие кальциевых каналов 
обеспечивает повышение тонуса гладкой мускулатуры сосудов. По-
вышается сопротивление, уменьшается кровоток. Закрытие каль-
циевых каналов приводит к снижению тонуса гладкой мускулатуры 
сосудов. Снижается сопротивление и увеличивается кровоток.

 Потенциал-управляемые кальциевые каналы откры-
ваются и/или закрываются в ответ на изменение мембранного 
потенциала. Когда на мембране потенциал покоя – эти каналы 
закрыты. Деполяризация открывает каналы. Восстановление 
потенциала покоя приводит к закрытию каналов. Гиперполяри-
зация закрывает эти каналы «более крепко» и для их открытия 
требуется более сильный сигнал. Эти каналы подразделяют по 
интенсивности сигнала, необходимой для их открытия. Высоко-
пороговые, среднепороговые и низкопороговые каналы. В миоци-
тах работают высокопороговые потенциал-управляемые кальци-
евые каналы.
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 Лиганд-управляемые кальциевые каналы иначе на-
зывают рецептор-управляемые кальциевые каналы. Эти каналы 
открываются под действием специфических молекул-лигандов. 
Большинство этих каналов внутри клетки на эндоплазматиче-
ском ретикулуме и саркоплазматическом ретикулуме. Есть ка-
налы, которые активируются инозитолтрифосфатом, и есть ре-
агирующие на повышение концентрации кальция в цитоплазме 
(кальций-индуцированное высвобождение кальция в миоцитах). 

 Фармпрепараты-блокаторы потенциал-управляемых каль-
циевых каналов L-типа используются для лечения артериальной 
гипертензии. В гладкомышечных клетках деполяризация опосре-
дована главным образом притоком кальция в клетку. Блокаторы 
кальциевых каналов L-типа избирательно ингибируют эти потен-
циалы действия в гладких мышцах, что приводит к расширению 
кровеносных сосудов.
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IV-16 Калиевые каналы – часть 
механизмов ауторегуляции мозгового 
кровотока
Ион калия (K+) – основной катион цитоплазмы, участвует в форми-
ровании мембранных потенциалов (покоя, действия, деполяризации 
и гиперполяризации). Изменение мембранного потенциала и концен-
трации ионов калия (K+) в цитоплазме и вне клетки является управ-
ляющим сигналом для реакций клеточного ответа. Перемещение 
ионов калия (K+) сквозь мембрану клетки происходит через управля-
емые калий-селективные каналы. Калиевые каналы гладких мышц 
сосудов играют важную роль в регуляции тонуса сосудов головного 
мозга. В гладких мышцах сосудов открытие калиевых каналов по-
зволяет калию выходить из клетки, что приводит в гиперполяриза-
ции миоцита. При развитии гиперполяризации, особые, потенциал- 
управляемые кальциевые каналы уменьшают приток внеклеточного 
кальция, снижая внутриклеточную концентрацию кальция и снижая 
тонус гладких мышц сосудов.

Существует четыре разновидности калиевых каналов:
1. Кальций-зависимые	 калиевые	 каналы (KCa Channels). Описа-
но 8 типов этих каналов. Эти каналы открываются в ответ на при-
сутствие ионов кальция внутри клетки. К этой же группе относят 
каналы структурно или филогенетически связанные с каналами, 
управляемыми кальцием. В результате в эту группу каналов вклю-
чены каналы, управляемые ионами Na+, H+, Cl–. Кальций-зависимые 
калиевые каналы подразделяют по скорости пропускания ионов ка-
лия (K+): высокая проводимость – от 100 до 300 ионов в секунду, 
промежуточная проводимость – от 25 до 100 ионов в секунду и малая 
проводимость от – 2 – 25 ионов в секунду. 
2. Калиевые	 каналы	 внутреннего	 выпрямления (Inward-rectifier 
potassium channels, Kir, IRK) – это управляемые каналы, которые 
пропускают ионы калия только внутрь клетки. Эти каналы активи-
руются фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфатом (phosphatidylinositol 
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4,5-bisphosphate или PIP2). Kir каналы закрыты при деполяризации, 
замедляют реполяризацию мембраны и увеличивают продолжитель-
ность потенциала действия. В эндотелиальных клетках Kir каналы 
участвуют в регуляции работы синтазы оксида азота (eNOS). 
3. Потенциал-управляемые	 калиевые	 каналы	 (Voltage-gated 
potassium channels или VGKCs) – открываются в ответ на изменение 
трансмембранного потенциала. Участвуют в реполяризации клеточ-
ной мембраны после формирования потенциала действия. То есть 
играют ключевую роль в восстановлении потенциала покоя.
4. Двупоровые	калиевые	каналы (two-pore-domain или tandem pore 
domain potassium channels) получили свое название из-за биохими-
ческой структуры – молекулы белков, формирующих эти каналы, 
имеют две поры. Эти каналы постоянно открыты для ионов калия. 
Иначе их называют каналы утечки (leak channels). Эти каналы игра-
ют важную роль в поддержании потенциала покоя и формировании 
деполяризации мембраны в ответ на растяжение клетки.
 Описано участие первых трех разновидностей калиевых кана-
лов в реализации церебрального сосудистого ответа при гиперкапнии. 
Открытие калиевых каналов уменьшает приток внеклеточного каль-
ция в клетку и способствует снижению тонуса гладких мышц сосудов.
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IV-17 Циклические нуклеотиды (цАМФ и 
цГМФ) в роли вторичных посредников 
ауторегуляции мозгового кровотока

Циклический	гуанозин-монофосфат	(цГМФ)	и	циклический	аде-
нозин-монофорсфат	(цАМФ) являются вторичными посредника-
ми (second messengers) в каскадах ауторегуляторных реакций.

Кратко: цГМФ – сигнальная молекула, включающая релаксацию 
в миоцитах сосудистой стенки. цГМФ синтезируетя в клетках 
ферментом гуанилатциклазой. Фермент гуанилатциклаза активи-
руется NO. 

Циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ) – это основной 
посредник вазодилаторного действия оксида азота(NO) 

 цАМФ является активатором протеинкиназ и играет опо-
средованную роль в вазодилатации. цАМФ синтезируетя в клет-
ках ферментом аденилатциклазой. Аденилатциклаза активирует-
ся клеточными G-рецепторами (GPCR), когда простаноиды PGI2 
или PGE2 вступают с ними во взаимодействие.

Циклический аденозинмонофосфат (цАМФ) – это основной 
посредник вазодилаторного действия простаноидов 

(простагландинов) PGI2 и PGE2

 Циклические нуклеотиды цАМФ и цГМФ являются сиг-
нальными молекулами для нескольких типов управляемых ионных 
каналов клетки.

Подробно: Циклический гуанозинмонофосфат (Cyclic guanosine 
monophosphate, cGMP, цГМФ) образуется из гуанозинтрифосфа-
та под действием фермента гуанилатциклазы. цГМФ – вторичный 
посредник. 
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1. цГМФ – это основной посредник вазодилаторного действия ок-
сида азота(NO). Оксид азота (NO), растворенный в водной среде, 
свободно проходит через клеточные мембраны и активирует гуа-
нилатциклазу. В миоцитах сосудов цГМФ вызывает релаксацию 
миофибрилл и, таким образом, реализуется вазодилаторное дей-
ствие NO.

2. цГМФ активирует внутриклеточные протеинкиназы в ответ на 
связывание пептидных гормонов с рецепторами клеточной мембра-
ны. Для пептидных гормонов клеточная мембрана непроницаема.

3. цГМФ совместно с цАМФ управляют проводимостью особых 
ионных каналов, назавыемых «сyclic nucleotide–gated ion channels», 
«CNG- channels», или «каналы, управляемые циклическими нукле-
отидами». Это каналы, пропускающие катионы, которые откры-
ваются под действием циклических нуклеотидов. Каналы CNG 
представляют собой неселективные катионные каналы, которые 
обнаруживаются в мембранах различных типов тканей и клеток и 
играют важную роль как в сенсорной трансдукции, так и в развитии 
клеток. Их активация происходит в результате комбинации свя-
зывания циклических нуклеотидов (цГМФ и цАМФ) и изменения 
мембранного потенциала (деполяризации или гиперполяризации).

Разрушение цГМФ происходит под действием многочисленных 
циклических нуклеотид-фосфодиэстераз (ФДЭ, PDE) путем ги-
дролиза. Есть специфичные ФДЭ для цГМФ, и есть универсаль-
ные ФДЭ, разрушающие и цГМФ, и цАМФ. Препараты, инги-
бирующие ФДЭ-5, такие как силденафил (виагра) и тадалафил 
используются в лечении эректильной дисфункции и легочной 
гипертензии.
 Циклический аденозин-монофорсфат (Cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP, цАМФ) образуется из аденозинтрифосфа-
та под действием фермента аденилатциклазы. цАМФ – вторич-
ный посредник (цАМФ). Простаноиды (простагландины) PGI2 и 
PGE2 – являются сильными активаторами аденилатциклазы. Они 
вступают в реакцию с клеточными G-рецепторами (GPCR) на 
внешней стороне клеточной мембраны. 
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1. цАМФ открывает специфические калиевые каналы, управ-
ляемые циклическими нуклеотидами (K+-CNG- channels). В 
результате ионы калия (K+) выходят из клетки, развивается ги-
перполяризация и потенциал-управляемые кальциевые каналы 
закрываются. Уменьшение концентрации ионов кальция (Са2+) 
снижает сократимость актин-миозинового комплекса. 

2. цАМФ опосредованно, через действие потеинкиназ, снижает 
чувствительность актин-миозинового комплекса к ионам кальция 
(Са2+). 

В конечном счете эти свойства цАМФ приводят к вазодилатации.
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IV-18  CO2-регуляция мозгового кровотока
Кратко: 
1. Система ауторегуляции мозгового кровотока реагирует на кон-
центрацию ионов водорода (Н+), или рН и в крови, и в ткани. 
2. Концентрация ионов водорода (Н+) и рН зависит от напряжения 
СО2 в крови (РСО2). 
3. РСО2 зависит от параметров вентиляции и интенсивности ме-
таболизма. 
4. Чем ниже рН и выше РСО2 тем больше просвет артерий (смеще-
ние в сторону ацидоза, выше концентрация Н+, гиперкапния). 
5. Чем ниже РСО2 и выше рН, тем меньше просвет артерий (смеще-
ние в сторону алкалоза, гипокапния и снижение концентрации Н+). 
6. Гипервентиляция приводит к снижению РСО2 и вазоконстрикции, а 
гиповентиляция приводит к росту РСО2 и расширению сосудов мозга.

Гипервентиляция приводит к вазоконстрикции, а  
гиповентиляция приводит к дилатации сосудов мозга

7. Представленные выше шесть позиций отражают  кратковре-
менный ответ тонуса мозговых сосудов на изменение РСО2 (от 
минут до нескольких часов). При стабильно высоком или низком 
РСО2 происходят реакции адаптации и компенсации. Длительный 
ответ на стойкое изменение РСО2 (более 3 – 4 часов) может суще-
ственно отличаться от быстрого ответа. 
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	 Сокращения	и	термины:	СО2 – углекислый газ, двуокись 
углерода; РСО2 – напряжение растворенного в воде СО2, или парци-
альное давление СО2, измеряется в mmHg, соответствует давлению 
газа над поверхностью воды необходимому для растворения дан-
ного количества газа (показатель насыщения или концентрации); 
PaCO2 – напряжение СО2 в артериальной крови; Н+ – ион водорода; 
Н2СО3 – угольная кислота; РО2 – напряжение растворенного в воде 
О2, измеряется в mmHg, соответствует давлению газа над поверх-
ностью воды необходимому для растворения данного количества 
газа (показатель насыщения или концентрации); НСО3

– – ион би-
карбоната; рН – мера кислотности водных растворов, pH = – lg[H+]; 
норма рН крови 7,35 – 7,45; ацидоз – рН < 7,35; алкалоз – рН > 
7,45; нормокапния – РСО2 – 35 – 45 mmHg; гипокапния – РСО2 < 
35 mmHg; гиперкапния – РСО2 > 45 mmHg; ИВЛ – искусственная 
вентиляция легких; гипервентиляция – это параметры ИВЛ или 
дыхания, приводящие к гипокапнии; гиповентиляция – это пара-
метры ИВЛ или дыхания, приводящие к гиперкапнии; гипоксемия – 
снижение содержания кислорода в крови (причины, от нарушения 
оксигенации крови в легких до анемии); гипоксия – дефицит кис-
лорода в ткани или органе; ишемия – критическая гипоксия, при-
водящая к повреждению или гибели клеток.

Подробно: Для облегчения восприятия дальнейшего материала 
этой главы мы предлагаем Вам схему, где изменения концентрации 
СО2 в крови рассматривается как первичный сигнал, на который 
реагирует система СО2-регуляции. На первичный сигнал реаги-
руют нейроны, астроциты, клетки эндотелия. Система принимает 
сигнал на уровне клеточных мембран, рецепторов, ионных каналов 
и цитоплазматических структур. Происходит выработка вторич-
ных посредников (сигнальных молекул), таких как простагланди-
ны или NO. Миоциты сосудов реагируют на сигнальные молекулы 
(вторичные посредники) сокращением или расслаблением. Очевид-
но, что изменяя сигнал, мы меняем ответ. Кроме того, в условиях 
болезни и/или лечебных действий восприятие, преобразование и 
передача сигнала может искажаться или блокироваться. 
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 В предыдущих главах (IV-10 – IV-17) мы раздельно описа-
ли элементы и механизмы систем ауторегуляции мозгового кро-
вотока, такие как: NO, простагландины, циклические нуклеотиды, 
разные типы управляемых ионных каналов, феномен гиперполяри-
зации клетки и напряжение сдвига. Это позволит нам обсуждать 
ауторегуляцию, не отвлекаясь на детали, усвоенные Вами ранее.

 Первичный сигнал СО2-регуляции мозгового кровотока, 
– это концентрация или напряжение СО2 в крови (РСО2). СО2 при 
растворении в воде реагирует с Н2О, образуется угольная кис-
лота (Н2СО3), которая диссоциирует на ион водорода (Н+) и ион 
бикарбоната(НСО3

-). Ион водорода (Н+) проходит через стенку со-
судов и клеточные мембраны благодаря каналам и транспортным 
системам. Концентрация [Н+] в артериях, венах и внеклеточной 
жидкости различна. Концентрация [Н+] в клетках зависит от ин-
тенсивности метаболизма и состояния транспортных систем кле-
точной мембраны. Увеличение напряжения СО2 в крови приводит 
к одновременному увеличению содержания ионов водорода (Н+) 
как в просвете сосуда, так и в периваскулярном пространстве, 
при этом рН смещается в кислую сторону (< 7,35). Изменение рН 
считается основным фактором, определяющим изменение диаме-
тра артериол в ответ на гиперкапнию. Изменение концентрации 
ионов водорода (Н+) оказывает прямое влияние на эндотелиаль-
ные клетки и миоциты. В регуляции тонуса сосудов участвуют 
нейроциты, глиальные клетки, периваскулярные нервные окон-
чания. Конечным звеном, ответственным за изменение диаметра 
просвета сосудов при СО2-индуцированном ответе, являются ми-
оциты сосудистой стенки. 

PCO2
колебания

восприятие преобразование передача
сигнала

сигнал реакция
констрикция

дилатация
сосудов

или

помехи искажениявмешательства

Рис. IV-18 (2)



418

ЧАСТЬ IV. Ауторегуляция мозгового кровотока

Первичный сигнал СО2-регуляции мозгового кровотока – это 
РаСО2

 Управление первичным сигналом. Уровень СО2 в артери-
альной крови (PaCO2) отражает баланс между выработкой и вы-
делением СО2: 

PaCO2 = СО2-продукция – СО2-элиминация. 

Основная часть СО2 удаляется при дыхании и немного в виде иона 
бикарбоната (НСО3

-) с мочой. Клеточная выработка CO2 у паци-
ента зависит от таких факторов как, поступление нутриентов, 
активность, температура, особенности метаболизма и патологи-
ческие процессы (воспаление). Производство CO2 остается от-
носительно стабильным и постоянным, за исключением случаев 
тяжелых гиперметаболических состояний. Уровень PaCO2 в кро-
ви обратно пропорционален альвеолярной вентиляции, то есть от 
скорости элиминации CO2 через легочные альвеолы. Таким об-
разом, главным способом регуляции PaCO2 являются параметры 
спонтанного дыхания (глубина и частота), а у пациента на ИВЛ – 
параметры вентиляции.

Врач может управлять PaCO2 у пациента на ИВЛ меняя 
параметры вентиляции

 Оценка уровня РСО2.  Для оценки уровня РСО2 использу-
ют два метода.
1. Выполняется анализ газов крови. Нормокапния находится в 

интервале РaСО2 – 35 – 45 mmHg. Недостатком метода являет-
ся дискретность и необходимость для каждого анализа брать 
пробу крови пациента. 
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2. Капнометрия позволяет оценивать напряжение СО2 в альвео-
лярном воздухе в режиме реального времени. Параметр, Еnd 
tidal СО2 или EtСО2, отражает парциальное давление СО2 в 
выдыхаемом воздухе в конце выдоха. В норме у здорового че-
ловека значения РaСО2 и EtСО2 отличаются незначительно, 
EtСО2 меньше РaСО2 на 1 – 3mmHg. В условиях критического 
состояния, при наличии вентиляционно-перфузионных нару-
шений (например, пневмония) РaСО2 и EtСО2 могут отличать-
ся существенно. Для того, чтобы вносить поправку при мони-
торинге EtСО2, выполняют анализ газов крови и определяют 
разность между РaСО2 и EtСО2. При относительно стабиль-
ном состоянии пациента такая поправка является корректной 
в течении нескольких часов.

PaCO2 и EtСО2 могут значительно различаться
 при мониторинге EtСО2 нужно делать поправку 

на разность значений

 Передача сигнала Рассмотрим механизмы преобразова-
ния первичного сигнала (РСО2) в изменение тонуса сосудов.
В фундаментальной работе Brian J.E. Jr. (1988) [1] говорится, что 
участие эндотелиальных клеток в реализации СО2-реактивности 
у взрослых и детей отличается. Доказано, что вазодилатация в 
ответ на гиперкапнию у взрослых реализуется с участием эндо-
телиальных механизмов, через активацию синтазы оксида азота 
(NO- синтаза) рис. IV-18 (3). Используем эту схему как основу.

 Изменение PaCO2 может влиять на тонус сосуда как на-
прямую, так и через систему вторичных посредников, таких как 
простагландины, оксид азота, циклические нуклетодиды, а так-
же через изменение пропускной способности различных подти-
пов калиевых каналов и изменение концентрации кальция (Ca2+) 
внутри миоцитов. 



420

ЧАСТЬ IV. Ауторегуляция мозгового кровотока

Изменение парциального давления углекислого газа в артериаль-
ной крови (PaCO2) приводит к изменению внеклеточного pH, что 
является начальным этапом, приводящим к изменениям концен-
трации кальция в миоцитах, в результате меняется тонус сосудов. 
Гиперкапния активирует нейронную и эндотелиальную NO-син-
тазы (nNOS и eNOS), увеличивая продукцию NO. NO в миоцитах 
активирует гуанилатциклазу, в результате растет концентрация 
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). NO и цГМФ от-
крывают калиевые каналы, калий выходит из миоцита, что ведет к 
гиперполяризации клеточной мембраны. Мембранная гиперполя-
ризация ингибирует потенциал-управляемые кальциевые каналы, 
что снижает внутриклеточную концентрацию кальция в миоцитах 
и вызывает вазодилатацию. Кроме того, цГМФ может напрямую 
ингибировать кальциевые каналы и снижать внутриклеточную 
концентрацию кальция в миоцитах. Внеклеточный ацидоз также 
может напрямую активировать калиевые каналы, гиперполяри-
зуя клеточную мембрану и снижая внутриклеточную концентра-
цию кальция. У новорожденных при гиперкапнии активируются 
эндотелиальные циклооксигеназы (COX), увеличивается выра-
ботка простагландинов, которые затем активируют аденилат-
циклазу, продуцируя циклический аденозинмонофосфат (цАМФ)  
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в миоцитах. Как и в случае с NO у взрослых, простагландины яв-
ляются сигнальными молекулами индуцированной гиперкапниче-
ской вазодилатации головного мозга у новорожденных. 
 А теперь рассмотрим более подробную схему СО2-регуля-
ции мозгового кровотока из работы Hoiland R.L. et al 2019 года 
[2]. На рисунке IV-18 (4) приведены механизмы вазодилатации 
в ответ на повышение РСО2. 

Рис. IV-18 (4)
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 Гиперкапния приводит к увеличению внутри- и внеклеточ-
ной концентрации ионов водорода [H+] [3]. Клеточные реакции, 
вызывающие расслабление гладких мышц, инициируются в разных 
местах. В просвете сосуда клетки крови при деформации могут 
высвобождать аденозинтрифосфат (АТФ) [4]. Кроме того, ацидоз 
стимулирует высвобождение АТФ из эритроцитов [5; 6]. В усло-
виях ацидоза в просвете сосуда может происходить нефермента-
тивное преобразование нитрита (NO2

–) в NO [7; 8]. На мембране 
эндотелиальных клеток АТФ реагирует с пуринергическими ре-
цепторами (P2Y2), а они активируют эндотелиальную синтазу ок-
сида азота (eNOS) [9]. В ответ на деформацию клетки, вызванную 
напряжением сдвига, активируется серин-треонин-специфическая  
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протеинкиназа (протеинкиназа-S-T ), тоже активирующая eNOS [10; 
11; 12]. Кроме того, активация фосфолипазы-А2 (ФЛ-A2) гидроли-
зует арахидоновую кислоту (АК) из мембранных фосфолипидов, из 
которой при участии циклооксигеназы образуются простагландины 
PGE2 и PGI2 и эпоксиэйкозатриеновые кислоты (EET). 
 В ответ на гиперкапнию в астроцитах также происходит 
увеличение синтеза простагландинов [13]. В процессе преобразова-
ния арахидоновой кислоты (АK) происходит производство эпокси-
эйкозатриеновых кислот (EET), которые реализуют сосудорасши-
ряющую активность за счет увеличения проводимости калиевых 
каналов [14; 15]. 
 На поверхности клеток гладких мышц сосудов аденозин [16, 
17] реагирует с рецепторами А2А, в результате происходит активация 
аденилатциклазы. Активация рецепторов простагландина EP и IP на 
поверхности миоцитов [18; 19] тоже способствует активации аде-
нилатциклазы. Аденилатциклаза участвует в синтезе циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ). цАМФ действует через активацию 
цАМФ-зависимой протеинкиназы, также называемой протеинкина-
зой-А (ПK-A), а также за счет увеличения проводимости калиевых 
каналов (K+) [20]. Активация растворимой гуанилатциклазы проис-
ходит под воздействием NO [21; 22], поступающего как из эндотели-
альных клеток, так и из нейронов [23; 24; 25]. Синтез NO в нейро-
нах происходит под действием нейрональных NO-синтаз (nNOS), а 
в эндотелии, под действием эндотелиальных NO-синтаз (eNOS). NO 
проходит в миоциты, активирует гуанилатциклазу. Это приводит к 
усилению синтеза циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) и 
последующей активации цГМФ-зависимой протеинкиназы, также 
называемой протеинкиназой-G (ПК-G) [26; 27]. NO [28] и цГМФ [29; 
30; 31] также увеличивают проводимость калиевых каналов (K+). 
Увеличение проводимости калиевых каналов (K+) может привести 
к гиперполяризации мембраны миоцита, блокируя приток кальция 
(Ca2+) через потенциал-зависимые кальциевые каналы, в то время 
как протеинкиназы (ПК-A и ПК-G) фосфорилируют и деактивиру-
ют киназу легкой цепи миозина, что приводит к снижению чувстви-
тельности миоцита к кальцию и вазодилатации [32; 33].
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Механизмы вазоконстрикции в ответ на снижение РСО2 связа-
ны с повышением концентрации ионов кальция (Ca2+) в миоци-
тах и разрушением циклических нуклеотидов (цГМФ и цАМФ). 
Наиболее изученный механизм поступления ионов кальция (Ca2+) 
в клетку, это открытие потенциал-управляемых каналов при де-
поляризации клеточной мембраны (глава IV-15). Циклические 
нуклеотиды (цГМФ и цАМФ) разрушаются фосфодиэстеразами 
(ФДЭ). Для цГМФ специфичны ФДЭ-1 и ФДЭ-5 [34], а для цАМФ 
специфична ФДЭ-3 [35]. Фосфодиэстеразы гидролизуют цикличе-
ские нуклеотиды и обеспечивают перекрестное взаимодействие 
циклических нуклеотидов [36]. Вместе с тем циклические нукле-
отиды также способны влиять на активность ФДЭ. Установлено 
что, цГМФ ингибирует активность ФДЭ-3 [37] и ФДЭ-4 [38], вме-
сте с тем, цАМФ и цАМФ-зависимая протеинкиназа также снижа-
ют активность ФДЭ [35]. Роль циклических нуклеотидов и ФДЭ в 
цереброваскулярной регуляции в том, что гиперкапния приводит 
к увеличению концентрации цАМФ и цГМФ [39; 40], а ингиби-
рование этих циклических нуклеотидов ФДЭ-опосредованным 
гидролизом увеличивает цереброваскулярное сопротивление [40]. 

 СО2-реактивность и мозговой кровоток
 В соответствии с законом Ома мозговой кровоток (МК) 
прямо пропорционален церебральному перфузионному давлению 
(ЦПД) и обратно пропорционален сопротивлению сосудов (СС).

МК=ЦПД:СС

СО2-реактивность меняет тонус гладкой мускулатуры, просвет 
сосудов и, тем самым, сосудистое сопротивление. Из приведенной 
формулы понятно, как МК зависит от сосудистого сопротивления. 
Сосуды расширяются, когда парциальное давление артериально-
го CO2 увеличивается (PaCO2 > 44 mmHg, гиперкапния); сосуды 
сужаются, если уровень PaCO2 снижается (PaCO2< 35 mmHg, ги-
покапния) [41-45]. Важно, что эта сосудистая реация проявляется 
только в диапазоне PaCO2 20 – 60 mmHg [46].
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Диаметр сосудов не изменится, если уровень PaCO2 поднимется 
выше или упадет ниже этого диапазона. Из-за этих ограничений 
кривая авторегуляции, отражающая МК в соответствии с изме-
нением PaCO2, напоминает сигмовидную функцию (рис. IV-18 (1) 
[42; 47].
 Принято считать, что в среднем величина глобального 
мозгового кровотока меняется на 1–2 ml/100g/min при изменении 
напряжения СО2 в крови на 1 mmHg. Но это лишь упрощенное 
представление о СО2-реактивности, позволяющее нам понять тен-
денцию: «повышение PaCO2 приводит к вазодилатации и увеличе-
нию МК, а снижение PaCO2 ведет к вазоконстрикции и снижению 
МК». Установлено, что увеличение МК при нарастании PaCO2 
больше, чем уменьшение МК при снижении PaCO2 на ту же ве-
личину. Иными словами, изменение мозгового кровотока при 
данном увеличении содержания углекислого газа в артериальной 
крови (то есть чувствительность к СО2) больше, чем изменение 
мозгового кровотока, наблюдаемое при таком же уменьшении ко-
личества углекислого газа в артериальной крови. 
 Ответ миоцитов сосуда на гипокапнию и на гиперкапнию 
отличаются [43]. При повышении PaCO2 до 80 mmHg, МК уве-
личивается на 100 – 200%, происходит выброс катехоламинов и 
активация метаболизма. Напротив, при гипокапнии, на каждый 
миллиметр снижения PaCO2 объемный мозговой кровоток умень-
шится на 3%. При снижении PaCO2 до уровня 20 – 25 mmHg про-
исходит снижение МК на 40 – 50% от исходного уровня [43; 46]. 
Участки головного мозга с высоким уровнем кровоснабжения 
имеют более высокие значения СО2-реактивности по сравнению 
с участками относительно низкого мозгового кровотока. Суще-
ствуют различия в СО2-реактивности между серым и белым ве-
ществом головного мозга и между спинным и головным мозгом. 
 Кроме того, изменение мозгового кровотока в ответ на 
изменение напряжения СО2 в крови (РаСО2) зависит еще от не-
скольких факторов: исходной величины мозгового кровотока, 
значения церебрального перфузионного давления и используе-
мых анестетиков. Мозговой кровоток не однороден и зависит от 
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скорости метаболизма и активности каждого региона [48]. Цере-
броваскулярная реактивность на CO2 также может варьироваться 
в зависимости от местоположения или обстоятельств [49]. При 
черепно-мозговой травме, особенно в течение первых несколь-
ких часов, реактивность CO2 усиливается, особенно в областях, 
прилегающих к ушибам или субдуральным гематомам [50 – 53]. 
Поэтому отклонения от нормального уровня CO2 угрожают раз-
витием вторичных повреждений мозга [45].

При нарастании PaCO2 сосуды расширяются интенсивнее,  
чем сужаются при снижении PaCO2 на ту же величину

 Факторы, влияющие на цереброваскулярную 
CO2-реактивность 
 Цереброваскулярная СО2-реактивность может меняться в 
зависимости от тяжести заболевания и индивидуальных особенно-
стей пациента (возраст, гипертоническая болезнь, атеросклероз и 
т. д.). Кроме того, СО2-реактивность зависит от других первичных 
регуляторов мозгового кровотока (МК), таких как гипоксия, ней-
ронная активность, артериальное давление и вегетативные реак-
ции. Важное значение имеют такие факторы, как измененный кис-
лотно-щелочной баланс, температура, метаболические нарушения, 
физическая нагрузка и сон.

 Гипоксия и CO2-реактивность 
 Гипоксия сама по себе приводит к дилатации мозговых 
сосудов. На фоне гипоксии МК увеличивается. В тех случаях, 
когда одновременно развивается гипоксия мозга и гиперкапния, эти 
два явления работают как синергисты, вазодилатация усиливается 
[54; 55]. Такое явление наблюдается при гиповентиляции. В других 
исследованиях [56; 57] на фоне гипоксии была получена обычная 
вазодилаторная реакция на повышение PaCO2. Важно иметь 
ввиду, что когда формируется вазодилатация на фоне тяжелой 
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гипоксии, гипервентиляция и снижение PaCO2 не приводит к 
вазоконстрикции [55]. 

 Гипоксия, отключающая CO2-реактивность, отмечается 
при PaO2 ≈ 40mmHg. 

Реакция вазодилатации мозговых сосудов при гипоксии имеет 
приоритет над CO2-реактивностью

 Артериальное давление и CO2-реактивность. В 1965 году 
Harper и Glass в эксперименте показали, что постепенное сни-
жение АД до 66% от исходного уровня вследствие кровотече-
ния вызывает снижение СО2-реактивности мозговых сосудов на  
гипо- и гиперкапнию [58]. Прогрессирующая гипотензия приводит 
к постепенному снижению МК во время гиперкапнии. При экстре-
мальной гипотонии не наблюдается повышения МК, связанного 
с гиперкапнией [59]. Эти исследования показывают, что в случае 

Рис. IV-18 (5)
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тяжелой гипотонии резерв ауторегуляторной вазодилатации ис-
черпан. Поэтому сосуды головного мозга уже неспособны к даль-
нейшему расширению в ответ на ацидоз. И наоборот, дилатация, 
вызванная гипотензией, противодействует сосудосуживающему 
эффекту гипокапнии.

На фоне артериальной гипотонии CO2-реактивность 
отключается

 Повышение PaCO2, при исходно нормальном давлении, 
приводит к сопутствующему повышению артериального давле-
ния из-за увеличения симпатической активности [60], что допол-
нительно увеличивает МК. 
 Когда артериальное давление поддерживается на стабиль-
но высоком уровне то CO2-реактивность присутствует [61; 62]. 
Но когда два фактора действуют однонаправленно, нельзя опре-
делить какой из них главный. Пример: вазоконстикция, при одно-
временном повышении АД и гипокапнии. При рассмотрении та-
кого явления можно исходить из того, что при вазоконстрикции 
в ответ на повышение АД, МК не снижается, поскольку растет 
перфузионное давление. А при гипокапнии (снижении PaCO2), на 
фоне стабильного АД, МК снижается.
 Влияние симпатической активации на CO2-реактив-
ность. В данной области продолжаются исследования, однако ре-
зультаты весьма противоречивы. На текущий момент утвержда-
ется, что фармакологическая блокада симпатической активности 
снижает CO2-реактивность как на гипокапнию [63], так и на ги-
перкапнию [64].

 Сон и CO2-реактивность. Установлено, что МК снижа- 
ется на ~ 10% - 20% во время фазы «медленного сна» (без быстрых 
движений глаз NREM) и увеличивается на ~ 20% – 35% во время 
фазы «быстрого сна» с (быстрыми движениями глаз REM) по 
сравнению с бодрствующим состоянием у здоровых людей [65; 
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66]. Есть предположения, что CO2-реактивность должна ме-
няться во сне, но достоверных результатов пока не получено.
 О том, как меняется CO2-реактивность при физической 
нагрузке убедительных данных мало. Rasmussen et al [67] сооб-
щили о повышенной CO2-реактивности к гипер- и гипокапнии во 
время упражнений умеренной интенсивности (67% от максимума) 
по сравнению с отдыхом. Murrell et al сообщили, что при анало-
гичной умеренной интенсивности упражнений гиперкапническая 
CO2-реактивность была повышена [68]. Во время более легкой 
(35% от максимальной) интенсивности упражнений гиперкапни-
ческая реактивность не меняется, хотя повышенная гипокапниче-
ская реактивность остается очевидной [69].
 Существенных половых различий в CO2-реактивности 
пока не выявлено, но выдвигаются предположения и гипотезы  
о том, что различия должны быть на основании разного гормо-
нального фона, уровня простагландинов и эстрогена [70; 71; 72].
 Снижение CO2-реактивности с возрастом проявляется 
наиболее быстрыми темпами в период с пятого по шестое деся-
тилетия, с дальнейшим снижением реактивности [73]. Снижение  
реактивности с возрастом более выражена у женщин, чем у муж-
чин [74].
 CO2-реактивность при различных заболеваниях. Вы-
явлено снижение CO2-реактивности при сахарном диабете [75; 
76] и гипертонической болезни [77] и деменции [78; 79], а также  
у лиц с транзиторными ишемическими атаками [80]. 
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 Изменение ауторегуляции мозгового кровотока по-
давлению (pressure-reactivity) на фоне изменения PaCO2

 В главах IV-5 – IV-9 мы рассматривали миогенную ауторе-
гуляцию мозгового кровотока, иначе называемую ауторегуляцией 
МК по-давлению (pressure-reactivity) без влияния изменений PaCO2, 
то есть при стабильном и нормальном уровне PaCO2. В подробном 
литобзоре Meng L. et Gelb A.W. [81] рассматривают, как меняет-
ся pressure-reactivity при изменении PaCO2. Эта публикация, без-
условно, представляет большой практический интерес, поскольку 
современные подходы к лечению предписывают управлять и перфу-
зионным давлением, и PaCO2 для достижения оптимального МК и 
ВЧД. Выбор режима вентиляционной поддержки дает возможность 
управлять уровнем СО2 в крови пациента, тем самым оказывать вли-
яние на мозговой кровоток и внутричерепной объем крови. Авторы 
делают допущение, что вначале изменяется PaCO2 и стабилизирует-
ся на определенном уровне, а затем меняется артериальное давление 
и, соответственно, церебральное перфузионное давление (ЦПД). 

 Обращаем внимание читателя, что продолжительность изме-
нения PaCO2 в данной публикации не превышает 3 – 4 часа. Это 
связано с тем, что длительный ответ на стойкое изменение PaCO2 
существенно отличается от быстрого ответа. Известно, что дли-
тельная гипокапния, формирующаяся в условиях высокогорья, при-
водит к включению механизмов адаптации и акклиматизации, про-
исходит компенсация сдвигов КЩС [82; 83], а мозговой кровоток 
у жителей высокогорья и альпинистов при хорошей адаптации не 
страдает. Также и длительные нарушения элиминации CO2, которые 
можно наблюдать у пациентов с ХОБЛ или ожирением крайней сте-
пени, компенсируются за счет выведения иона бикарбоната (HCO3

–) 
почками, а респираторный ацидоз компенсируется метаболиче-
ским алкалозом. Такой больной приспосабливается к повышенно-
му уровню PaCO2, в противном случае происходит декомпенсация, 
угрожающая жизни пациента. Авторы [81] начинают рассмотрение 
взаимного влияния уровня ЦПД и PaCO2 с классической кривой ми-
огенной ауторегуляции, называемой кривой Лассена. 
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 Рис. IV-18(6). Кривая ауторегуляции (статическая «клас-
сическая» кривая Лассена). Этот рисунок мы приводили в главах 
II-5 и IV-7 и подробно описывали феномен статической ауторегу-
ляции МК по-давлению. Важно, что в норме сохраняется эффек-
тивная миогенная регуляция МК в интервале ЦПД 50 – 150 mmHg. 
Этот интервал на кривой ауторегуляции МК выглядит как плато. 
На основании анализа научных публикаций, посвященных про-
блемам ауторегуляции МК и накопленных клинических и экспе-
риментальных данных, авторы [81] дают представление о том, как 
нарушается миогенная ауторегуляция МК в условиях установив-
шейся гиперкапнии или гипокапнии.
 Гиперкапния приводит к вазодилатации, гиперемии мозга, 
увеличению внутричерепного объёма крови и повышению ВЧД. 
Таким образом, формируются весьма неблагоприятные условия 
для поврежденного мозга. При этом плато	 ауторегуляции	МК	
смещается	вверх и уже не обеспечивает оптимального кровотока 
и не препятствует развитию гиперемии. Кроме того, плато ста-
бильного кровотока существенно сокращается. 
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 На практике гипокапнии добиваются, переводя пациента на 
ИВЛ в условия гипервентиляции. Это делается с целью вызвать 
вазоконстрикцию мозговых сосудов и, таким образом уменьшить 
итракраниальный объём крови, чтобы в конечном счете снизить 
ВЧД. Авторы [81] обращают наше внимание на то, что при гипо-
капнии МК уменьшается, повышается риск вторичных ишемиче-
ских повреждений мозга, а плато	ауторегуляции	МК	смещается	
вниз, и не обеспечивает оптимального кровотока и не защищает 
от ишемии.

 В заключении авторы этой статьи рекомендуют нам пом-
нить следующее: 
О гиперкапнии:
• Гиперкапния смещает плато кривой ауторегуляции к более 

высоким значениям мозгового кровотока.
• Гиперкапния приводит к увеличению объемного мозгового 

кровотока.
• Гиперкапния увеличивает риск гиперперфузии. 
• Гиперкапния уменьшает диапазон ауторегуляторного ответа.

Рис. IV-18 (7)
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Рекомендуется:	
• Не допускать развития гиперкапнии. 
• Если гиперкапния имеет место, не допускать высоких значе-

ния АД.
• При гиперкапнии предпочтительнее более низкие значения 

ЦПД.
• Избегать вазодилатации (ингалляционные анестетики, вазоди-

лататоры, гипертермия и др.)

О гипокапнии:
• Гипокапния смещает плато кривой ауторегуляции к более 

низким значениям мозгового кровотока.
• Гипокапния приводит к снижению объемного мозгового кро-

вотока.
• Гипокапния увеличивает зоны церебральной гипоперфузии и 

может приводить к развитию церебральной ишемии.

Рекомендуется:	
• Исключать необоснованную гипокапнию.
• Для профилактики церебральной ишемии на фоне гипокапнии 

исключить эпизоды артериальной гипотензии.
• На фоне гипокапнии предпочтительнее более высокое ЦПД.
• На фоне гипокапнии ограничить использование лекарств с ва-

зоконстрикторным действием. 

 
 Статья [81] обсуждаемая в данном разделе, представлена на сайте 
журнала «Anesthesiology» в свободном доступе и коллегам, желающим углу-
бленно ознакомиться с первоисточником, туда. (Meng L. et Gelb A.W. Regulation 
of cerebral autoregulation by carbon dioxide. Anesthesiology. 2015 Jan;122(1):196-
205. doi: 10.1097/ALN.0000000000000506.)
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IV-19 Гипервентиляция как лечебная 
опция при внутричерепной гипертензии

Кратко: При проведении ИВЛ в режиме гипервентиляции напря-
жение СО2 (РСО2) в крови снижается и развивается вазоконстрик-
ция. В результате уменьшается интракраниальный внутрисосуди-
стый объём крови, что приводит к снижению внутричерепного 
давления (ВЧД). Важно учитывать, что при этом уменьшается 
мозговой кровоток и возникает риск вторичных ишемических по-
вреждений мозга. Эффективное снижение ВЧД на фоне гипер-
вентиляции продолжается в среднем не более 3 – 4 часов.
• Гипервентиляция позволяет эффективно снижать ВЧД
• Снижение ВЧД на фоне гипервентиляции продолжается  

в  среднем не более 3 – 4 часов
• На фоне снижения ВЧД при гипервентиляции, снижается 

и мозговой кровоток. 

	 Сокращения: ИОК – интракраниальный (внутрисосуди-
стый) объём крови; СО2 – углекислый газ; РСО2 – напряжение 
углекислого газа; РvО2 – напряжение кислорода в венозной кро-
ви; ВЧД – внутричерепное давление; ВЧГ – внутричерепная ги-
пертензия; ГВ – гипервентиляция; РаО2 – напряжение кислорода 
в артериальной крови; Pti(br)О2 – напряжение кислорода в ткани 
мозга;  SvjО2 – сатурация гемоголобина О2 в луковице яремной 
вены; ETCО2 – напряжение CО2 в конце выдоха в выдыхаемом воз-
духе; AVDО2 – артерио-венозная разница по О2; CMRО2 – скорость  
метаболизма мозга по кислороду; ПЭТ – позитронно-эмиссионная 
томография; OEF – экстракция кислорода (при ПЭТ-исследова-
нии); тЧМТ – тяжёлая черепно-мозговая травма.

Подробно: В практической работе термины «гипервентиляция» 
и «гипокапния» часто используются как синонимы. Это связано 
с тем, что гипервентиляцию проводят для достижения гипокап-
нии (снижения парциального напряжения СО2 (РСО2) в крови). 
Поскольку основной механизм элиминации СО2 из организма – 
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это газообмен в легких, увеличение объёма минутной вентиляции 
приводит к более интенсивному удалению углекислого газа и сни-
жению РСО2 в крови.
 Гипервентиляция (ГВ) приравнивается гипокапнии и, по 
мнению N. Stocchetti et al (2004), гипервентиляцией можно счи-
тать «индукцию и/или поддержание уровня РаСО2 в крови ниже 
нормального уровня» [2]. 
 Выделяют три уровня гипервентиляции на основании вы-
раженности гипокапнии (РаСО2). 
• Поверхностная (легкая) – 30 – 34 mmHg
• Средняя – 26 – 29 mmHg
• Глубокая – менее 25 mmHg.

 Условно можно разделить гипервентиляцию по продол-
жительности на краткосрочную и длительную. К первому вари-
анту следует отнести гипервентиляцию продолжительностью от 
нескольких минут до 1– 3 часов, так как по данным ранних иссле-
дований на здоровых добровольцах известно, что через 3– 4 часа 
СО2 реактивность мозговых сосудов утрачивается. Соответ-
ственно, длительной можно с оговоркой называть гипервентиля-
цию свыше 4 часов.
 Всегда следует вносить поправку на температуру крови и 
высоту над уровнем моря. Нормальные значения РаСО2 в артери-
альной крови при нормальной температуре тела и при атмосфер-
ном давлении 760 mmHg, соответствуют 35 – 45 mmHg [3; 4]. 
 Атмосферное давление отражается на значении РаСО2 в 
крови, чем ниже давление, тем ниже напряжение РаСО2. Напри-
мер, в горных районах Перу, где люди живут на высоте 3,350 м 
над уровнем моря, при атмосферном давлении 530 mmHg, PaCО2 
составляет лишь 30.6 mmHg. 
 Если температура тела снижается, растворимость CО2 
увеличивается и, следовательно, PaCО2 уменьшается [3; 5]. Уро-
вень РаСО2 уменьшается на 4,5% для каждого градуса снижения 
температуры. Противоположное происходит при повышении тем-
пературы [5] (Таблица).
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Температура (°С) рН РаСО2 (mmHg)
40 7.36 46.2

39 7.37 44.1

38 7.39 42

37 7.40 40

36 7.41 38.1

35 7.43 36.3

34 7.44 34.6

33 7.46 33

32 7.47 31.4

31 7.49 29.9

30 7.5 28.5

 Длительность гипокапнии и ответ систем ауторегуляции
 Реакция церебральных артериол на СО2 зависит от перива-
скулярных изменений рН [6]. Когда ГВ вызывает респиратор-
ный алкалоз, включаются буферные механизмы, направленные 
на нормализацию изменений, во внеклеточном пространстве и 
в ликворе [2; 7]. В течение этого времени происходит быстрый 
отток из клеток ионов водорода (H+), которые связываются с би-
карбонатом (HCO3

–) и образуют угольную кислоту (H2CO3), ко-
торая диссоциирует на воду (H2O) и CО2 [2; 7]. В то же время 
внеклеточный бикарбонат заменяется хлоридом из внутриклеточ-
ного пространства [2; 7]. Более медленный, но более эффектив-
ный механизм – это удаление бикарбоната почками, одновременно 
со стимуляцией секреции H+ [2; 7]. Эти реакции начинаются через 
несколько минут после возникновения респираторного алкалоза и 
сохраняются в течение нескольких часов или даже дней, позволяя 
нормализовать рН через 6 ч после начала гипокапнии [2; 7]. Кли-
нические исследования показали быстрое снижение МК на 40%, 
когда уровни PaCО2 составляют 20 mmHg, но после 4 часов ГВ, 
МК начинает нормализоваться [8]. Уровни CО2 после ГВ-тера-
пии также требуют времени для нормализации; если PaCО2 бы-
стро возвращается к исходным значениям, периваскулярный pH 
(нормализуемый буферными системами) будет уменьшаться,  
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вызывая местный ацидоз, вазодилатацию и увеличение МК и 
ВЧД [7; 9] «эффект отдачи».

 Влияние длительной гипервентиляции на внеклеточный 
pH мозга, парциальное давление углекислого газа (PCО2) и кон-
центрацию бикарбоната. Рисунок IV-19 (1) сделан на основе пу-
бликации Brian J.E. Jr. [10]. Эти значения являются составными 
из доступных в литературе [8; 10; 12]. 
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 (A) В нормальных условиях PCО2 в головном мозге немного выше, а pH и 
бикарбонат немного ниже артериальных значений. 

 (B) Когда начинается острая гипервентиляция, респираторный алкалоз 
приводит к сужению сосудов головного мозга, уменьшению мозгового кровотока 
(МК), интракраниального (внутрисосудистого) объёма крови (ИОК) и внутриче-
репного давления (ВЧД). 

 (C) Через 6–12 ч после продолжительной гипокапнии внеклеточный уро-
вень pH в головном мозге восстанавливается почти до исходного уровня из-за 
снижения уровня бикарбоната. В этот момент тонус сосудов головного мозга 
восстановился до исходного уровня, что восстанавливает МК и ИОК до исход-
ного уровня. ВЧД может не увеличиться, если во время гипервентиляции прои-
зошли другие компенсационные изменения. 

 (D) Если гипервентиляция резко прекращена, отмечается внеклеточный 
ацидоз мозга, вызванный как повышением парциального давления углекислого 
газа, так и снижением бикарбоната, что приводит к расширению сосудов голов-
ного мозга и увеличению МК, ИОК и ВЧД.

Рис. IV-19 (1)
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 Гипервентиляция и мозговой кровоток
 СО2-реактивность – это способность церебральных артерий 
и артериол расширяться или сокращаться в ответ на изменения 
парциального давления артериального СО2. Расширение происхо-
дит, когда парциальное давление артериального CО2 увеличивает-
ся (PaCО2 > 44 mmHg, гиперкапния). Если уровень PaCО2 снижа-
ется (PaCО2 < 35 mmHg гипокапния), сосуды сужаются [2; 7; 10; 
12; 13]. Однако эта сосудистая реакция проявляется только в ди-
апазоне PaCО2 20 – 60 mmHg [14]. Диаметр сосудов не изменится, 
если уровень PaCО2 выйдет за границы этого диапазона. График 
СО2-реактивности представлен (рис. IV-19 (2) [13; 15]. 

 Изменения диаметра сосуда, вызванные гипокапнией, по 
сравнению с изменениями, вызванными гиперкапнией, не про-
порциональны [10]. Если PaCО2 увеличивается до 80 mmHg, рас-
ширение сосудов увеличит МК на 100 – 200%, вызывая выброс 
катехоламинов и повышение метаболической активности. При 
нарастании гипокапнии, на каждый миллиметр снижения PaCО2, 
МК уменьшается на 3%. Таким образом, при снижении PaCО2 
до 20 – 25 mmHg наблюдается уменьшение МК на 40 – 50% по 
отношению к норме [10; 14]. Эндотелий сосудов реагирует на 
изменения pH, происходящие в периваскулярном пространстве, 
высвобождая медиаторы, которые регулируют тонус гладкой  
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мускулатуры сосудов [6, 10]. Эти вазоактивные факторы включа-
ют оксид азота, простагландины, циклические нуклеотиды, калий 
и кальций [10]. Церебральный кровоток меняется в зависимости 
от скорости метаболизма и активности каждого участка мозга 
[16]. СО2-реактивность также различается в зависимости от ме-
стоположения и повреждений мозга [17]. При тЧМТ, особенно в 
течение первых нескольких часов, СО2-реактивность усиливается, 
особенно в областях, прилегающих к ушибам или субдуральным 
гематомам [18 – 21]. По этим причинам гипервентиляция и гипокап-
ния опасны, так как могут приводить к формированию вторичных 
ишемических повреждений мозга [7].
 Интракраниальный (внутрисосудисый) объём крови
 У взрослых людей в норме интракраниальный объём крови 
(ИОК) составляет 3-4 мл на 100 г мозговой ткани [10]. Изменения 
диаметра мозговых сосудов могут менять общий ИОК, однако 70% 
общего объема крови в мозге находится в венозной системе [22; 23]. 
Вены и капилляры не реагируют на колебания PaCО2, поэтому из-
менения ИОК при гиперкапнии или гипокапнии связаны только с 
изменениями объема артериальной крови [22; 23]. Гипервентиляция 
снижает ИОК приблизительно на 0,049 мл/100 г на каждый mmHg 
снижения РCО2 [10]. Поскольку только 30% общего ИОК находит-
ся в артериях и только пиальные сосуды реагируют на изменения в 
PaCО2, то снижение МК на 30%, вызванное гипокапнией, приведет к 
снижению ИОК только на 7% [24]. Таким образом, выраженное сни-
жение РCО2 прежде всего приводит к значительному снижению МК, 
и в меньшей степени влияет на соответствующие ИОК и ВЧД [24]. 
При артериальной гипотонии снижение ИОК в ответ на гипокапнию 
менее выражено, чем при нормальном АД [10].
 Гипервентиляция и внутричерепное давление
 Гиперкапния вызывает вазодилатацию, что приводит к уве-
личению интракраниального объёма крови (ИОК) и увеличению 
ВЧД. Гипервентиляция приводит к гипокапнии, вызывает вазо-
констрикцию артерий и артериол головного мозга, таким образом 
уменьшает ВЧД [2; 4; 7]. При этом меняется амплитуда и фор-
ма пульсовой волны ВЧД, снижается компонент P2 (приливная  
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волна) [25]. Важно, что в соответствии с доктриной Монро-Келли, 
изменения в ИОК будут приводить к значимым изменениям ВЧД 
только после того, как резервы компенсаторных пространств уже 
исчерпаны [2; 4; 7]. То есть, когда ликворные пространства и сжи-
маемые венозные коллекторы уже компримированы за счёт отека 
мозга и/или дополнительного патологического объёма (гематомы). 
В том случае, если резервы компенсаторных пространств сохран-
ны и ВЧД нормальное, гиперветиляция никак не отразится на ВЧД 
и абсолютно не показана.
 Гипокапния и метаболизм мозга 
 Гипокапния повышает метаболическую активность мозга. Уве-
личивается выделение возбуждающих аминокислот (N-метил-d-ас-
партат и глутамат), повышается возбудимость нейронов, потребле-
ние глюкозы и скорость метаболизма О2 (CMRО2) [4; 7]. Гипокапния 
усиливает и пролонгирует судорожную активность [4; 7].
 Церебральная оксигенация и гипервентиляция.
 Гипоксия – это дефицит кислорода в ткани или органе [26; 27].
Гипоксия мозга может быть локальной или глобальной, но оба 
варианта выявляются с помощью прикроватного церебрального 
мониторинга, который измеряет либо тканевое напряжение О2 
(Pti(br)О2), либо сатурацию О2 в луковице яремной вены (SvjО2) 
[79]. Существует четыре механизма, по которым гипокапния мо-
жет вызывать или способствовать тканевой гипоксии [26; 27] :
• Вазоконстрикция, вызванная гипокапнией, вызывает снижение 

МК, что приводит к «ишемической гипоксии» [2; 4; 7; 10; 13].
• Снижение концентрации углекислого газа может нарушить га-

зообмен в легких, вызывая «гипоксемическую гипоксию» [2; 7].
• Кривая диссоциации гемоглобина смещается влево на фоне ги-

покапнии, увеличивается сродство гемоглобина к О2 и затрудня-
ется высвобождение О2 [2; 7] «гипоксия с высоким сродством».

• Повышенная возбудимость нейронов, вызванная гипокапнией, 
увеличивают метаболические потребности, что приводит к ги-
поксии [4; 7].

 Уровень PaCО2 коррелирует с показателями глобальной 
(SvjО2) и региональной (Pti(br)О2) оксигенации. ГВ снижает ВЧД, 
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но одновременно происходит снижение значений SvjО2 [28 – 30]. 
При анализе влияния уровней ETCО2 на МК и Pti(br)О2 была обна-
ружена прямая корреляция между этими переменными, особенно 
в диапазоне ETCО2 от 20 до 60 mmHg [31]. Чем интенсивнее ГВ и 
ниже ETCО2, тем выше вероятность выявления гипоксии мозга с 
помощью мониторинга Pti(br)О2 [32]. Гипокапния является одним 
из факторов вторичного ишемического повреждения мозга [33]. 
Влияние ГВ на оксигенацию мозга увеличивается с течением вре-
мени, наибольшее влияние, примерно через 5 дней после травмы 
[34; 35]. Нарушение оксигенации связано с неблагоприятными ис-
ходами [35; 37]. При тЧМТ гипервентиляция, приводящая к сни-
жению Pti(br)О2 является независимым предиктором смертности 
и неблагоприятных исходов [35 – 38].
 Системные эффекты гипокапнии
 Гипокапния влияет на все системы органов [2; 4; 7]. При 
проведении гипервентиляции нужно учитывать состояние респи-
раторной системы пациента [2; 7; 39; 40]. Пациенты с ЧМТ могут 
иметь разные повреждения легких и нуждаться в протективной 
ИВЛ с уменьшением дыхательного объёма и высоким положи-
тельным давлением в конце выдоха (ПДКВ) [2; 7; 3 9; 40]. Гипер-
вентиляция достигается за счёт увеличения частоты дыханий и/
или дыхательного объёма. Увеличение дыхательного объёма про-
тиворечит концепции «протективной ИВЛ» [2; 7; 39 – 41].
 Гипокапния уменьшает перфузию почек, желудочно-кишеч-
ного тракта, кожи и тканей скелетных мышц, а также вызыва-
ет увеличение адгезии и агрегации тромбоцитов [2; 4; 7]. Низкие 
уровни PaCО2 вызывают бронхоконстрикцию, ослабляют гипок-
сическую легочную вазоконстрикцию, ингибируют выработку 
сурфактанта и увеличивают проницаемость альвеоло-капилляр-
ной мембраны и верхних дыхательных путей [4; 7]. При гипокап-
нии могут возникать нарушения газообмена и повыситься вос-
приимчивость к инфекциям. Могут формироваться ателектазы, 
снижение комплайнса легких, нарушения защитных механизмов 
легких, нарушения вентиляционно-перфузионных отношений 
и увеличение легочного шунта [4; 7]. Респираторный алкалоз  
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усложняет оксигенацию тканей, сдвигая кривую диссоциации ге-
моглобина влево [2; 7].
 Вазоконстрикция, вызванная гипокапнией, увеличивает риск 
возникновения спазма коронарных артерий. Увеличивается риск 
развития ишемии миокарда. Гипервентиляция плохо переносится 
пациентами с сердечными заболеваниями [2; 4; 7]. Гипокапния спо-
собствует реперфузионному повреждению и развитию аритмий, в 
частности мерцательной аритмии [7].
 Гипокапния и нейротоксичность
 Низкие уровни PaCО2 вызывают нейротоксические эффекты, 
вызывая выброс цитотоксических возбуждающих аминокислот, по-
вышая уровень дофамина в базальных ганглиях и способствуя вклю-
чению холина в фосфолипиды клеточных мембран [42 – 44].
 Гипервентиляция в свете клинического опыта и доказа-
тельной медицины
 Непосредственная близость к областям ушибов увеличивает 
вероятность возникновения ишемии в этих регионах (рис IV-19 (3) 
Menon из [83]) [20; 22; 62]. 

Рис. IV-19 (3)
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 Оценка эффективности гипервентиляции с помощью пози-
тронно-эмиссионной томографии (ПЭТ). КТ-снимок (слева) де-
монстрирует тонкую субдуральную гематому справа с ушибом 
головного мозга, отеком полушария со сдавлением правого боко-
вого желудочка и смещением средней линии влево. Изображения 
мозгового кровотока (CBF) в оттенках серого ПЭТ были получе-
ны при относительной нормокапнии (левая панель) и гипокапнии 
(правая панель). Воксели с CBF <15 мл/100 г/мин (темно-серый и 
черный цвет). Исходно внутричерепное давление (ВЧД) составля-
ло 21 mmHg. На фоне гипервентиляции напряжение углекислого 
газа (PaCО2) снизилось до 26 mmHg, а ВЧД до 17 mmHg. Но у 
данного пациента это привело к значительному увеличению зон 
гипоперфузии мозга. Изображения фракции экстракции кислоро-
да (OEF) показывают, что эффект снижения перфузии приводит 
к значительному увеличению OEF до уровней, соответствующих 
церебральной ишемии [83] (из Core Topics in Neuroanaesthesia  
and Neurointensive Care, eds. Basil F. Matta, David K. Menon and 
Martin Smith. Published by Cambridge University Press. ©Cambridge 
University Press 2011.)
 Гипервентиляция (ГВ) широко применялась как метод 
снижения ВЧД при ЧМТ [45 – 50]. Oertel et al утверждает, что 
ГВ рассматривалась как мощное и более эффективное средство 
для снижения ВЧД по сравнению с увеличением среднего арте-
риального давления или медикаментозным снижением метабо-
лизма мозга пропофолом [51]. Механизм, с помощью которого 
ГВ снижает ВЧД, заключается в сужении сосудов и уменьшении 
МК [2; 7; 10; 12; 13]. Когда уменьшается МК, повышается риск 
ишемии [2; 7; 47; 52]. Сразу после травмы МК уменьшается при-
мерно до 40%, и, возможно, также уменьшается CMRО2 [53 – 56]. 
По меньшей мере через 48 ч этот период сопровождается двумя 
последовательными фазами «относительной гиперемии» и ва-
зоспазма [57]. Травмированный мозг чрезвычайно чувствителен 
к ишемическому повреждению [58 – 61]. Почти в половине всех 
зарегистрированных случаев тЧМТ механизм миогенной ауто-
регуляции (ауторегулция по-давлению) нарушен; следовательно, 
МК становится «зависимым от артериального давления» [58 – 61]. 
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При тЧМТ кривая ауторегуляции по-давлению может сместиться 
вправо, что требует повышения ЦПД для предотвращения ишемии 
[58 – 61]. Поскольку мозг нуждается в более высоком ЦПД во вре-
мя острой фазы тЧМТ, рекомендуется избегать артериальной ги-
потонии в этом периоде. СО2 -реактивность обычно сохраняется и 
усиливается в начальной фазе травмы, особенно в областях, приле-
гающих к ушибам или субдуральным гематомам. CО2-реактивность 
нарушается при крайне тяжелом состоянии пациента и коррелирует 
с плохими исходами [53; 62-64]. По этим причинам на данном этапе 
лечения ключевым моментом является поддержание МК в нормаль-
ных пределах, обеспечивая адекватное ЦПД и вязкость крови, избе-
гая при этом опасной вазоконстрикции [52; 58 – 61].

 Гипервентиляция и ишемия мозга
 Davis наблюдал замедление электроэнцефалограммы при 
гипервентиляции (ГВ) и объяснял это ишемией [65]. Cold оценивал 
региональный мозговой кровоток (МК) с использованием метода 
ксенон-КТ (Xe-CT) до и после ГВ в интервале между первым днем 
поступления и 3 неделями после тЧМТ [66]. В этом исследовании 
[66] среднее ВЧД составляло 19 mmHg, а уровни PaCО2 снижались 
с 36 до 26 mmHg. В группе с гипервентиляцией было выявлено в 
три раза больше олигемических областей (определяемых как МК 
<20 мл/100г/мин), а зоны с сильным снижением МК (<15 мл/100г/
мин) увеличились с 0,1 до 3%. Была установлена корреляция меж-
ду ГВ, снижением МК и неблагоприятным исходом [66]. Много-
численные клинические исследования, изучающие тЧМТ, подтвер-
дили, что ГВ вызывает значительное снижение МК [67 – 69]. Но 
для подтверждения ишемии мозга установленный факт снижения 
МК считается недостаточным. В ряде публикаций [26; 27; 79] уста-
новлена связь снижения МК с подтверждением гипоксии мозга. 
Метаболические исследования, такие как позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ), надежно подтверждают гипоксию мозга [71]. 
Группа из Кембриджа провела серию исследований, в которых они 
проанализировали эффекты ГВ у пациентов с тЧМТ, используя 
ПЭТ [71 – 73]. Общим для всех пациентов было приведение к сни-
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жению ВЧД до целевых значений [71 – 73]. В первом исследовании 
33 пациента были обследованы в течение первой недели после трав-
мы, а четыре – в течение первых 24 часов после поступления [71]. 
Пациентам снижали уровни PaCO2 с исходного уровня 36 mmHg до 
29 mmHg. На фоне ГВ снижалось ВЧД и повышалось ЦПД , одна-
ко уменьшался и МК, что увеличивало распространенность зон ги-
поперфузии. Эти изменения не приводили к развитию глобальной 
ишемии мозга, поскольку SvjО2 и артерио-венозная разница по O2 
(AVDО2) оставались в пределах нормы [71]. В следующем иссле-
довании [72], включавшем 13 пациентов в течение того же перио-
да после травмы, было подтверждено, что диффузные нарушения 
микроциркуляции приводят к гипоксии мозга. Пациентов обследо-
вали с помощью ПЭТ, фракции экстракции О2 (OEF), Pti(br)О2 и 
РvО2 [72]. После начала ГВ при достижении PaCО2 29 mmHg МК 
снижался. В зонах гипоперфузии и гипоксии (Pti(br)О2 <10 mmHg) 
выявлялось снижение экстракции О2(OEF), что повышало риск 
ишемического повреждения [72].
 Используя модифицированный метод ПЭТ [О2 (15)], Coles 
et al оценивали МК, CMRО2, ИОК и OEF у 30 пациентов с тЧМТ в 
течение 10 дней после травмы [73]. Гипокапния (PaCО2 = 29 mmHg) 
вызывала уменьшение МК, увеличение зон ишемии и увеличение 
OEF. CMRО2 увеличился, но ответ был неоднородным. У 28% по-
страдавших в группе с гипервентиляцией отмечено заметное сни-
жение CMRО2. CMRО2 коррелировал с результатами нейрофизио-
логического мониторинга [73].
 В другой серии пациентов с тЧМТс нормальными значени-
ями ВЧД, эффекты ГВ и маннита на показатели МК оценивались 
с помощью УЗДГ, а образцы крови для оценки метаболизма взяты 
из луковицы яремной вены [74]. Время проведения исследования 
не было указано. Авторы сообщили, что по сравнению с группой 
с 20% маннитом (0,5 г/кг) группа с гипервентиляцией при целевом 
PaCО2, равном 32 mmHg, имела более низкие МК и CMRО2. По-
требление глюкозы (CMRGlu) и продукция лактата (CMRL) так-
же увеличилось в этой группе (ГВ), что было интерпретировано 
авторами как показатель анаэробного гипер- гликолиза [74].
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Используя Xe-CT, Stringer проанализировал региональный МК у 
12 человек с различной этиологией, четверо из которых были с 
ЧМТ [75]. ГВ проводили с различными значениями выдыхаемого 
CО2 (ETCО2), у троих пациентов ETCО2 был ниже 20 mmHg. Ис-
следование показало снижение регионального МК. Метаболиче-
ские параметры не измерялись [75].
 Marion et al, используя термодиффузию и микродиализ, 
проанализировали маркеры регионального МК и тканевой гипок-
сии во внеклеточной жидкости 20 пациентов с тЧМТ до и после 
ГВ с целевым PaCО2 24,6 mmHg [76]. Значения ВЧД держалось 
в пределах нормы. Исследовались «практически здоровые участ-
ки», прилегающие к ушибам или субдуральным гематомам, в те-
чение двух временных интервалов: через 24 – 36 ч и через 3 – 4 дня 
после травмы [76]. После ГВ наблюдалось повышение глутама-
та, лактата и отношения лактат/пируват на 10% по сравнению с 
базальными значениями. МК снизился в той же пропорции. Эти 
изменения наблюдались в обоих временных интервалах, но они 
чаще наблюдались на ранней стадии после ЧМТ [76]. Используя 
ПЭТ, Diringer [78] оценивал динамику МК, ИОК, CMRО2, OEF 
и CvО2 после ГВ с целевым PaCО2 30 mmHg. Исследование вы-
полнено в среднем через 11 ч после тЧМТ. Из девяти пациентов 
только у пяти ВЧД было более 20 mmHg [77]. Наблюдалось сни-
жение ИОК, МК и CvО2. Не было явной ишемии или нарушений 
метаболизма, поскольку CMRО2 оставался неизменным за счет 
увеличения OEF [77]. Два года спустя та же группа ученых ис-
пользовала ту же методологию для сравнения эффектов ГВ у па-
циентов с наличием и отсутствием ВЧГ на 1 и 5 дни после травмы 
[78]. Результаты, которые они получили, и выводы, к которым 
они пришли, не отличались от тех, о которых сообщалось в пре-
дыдущем исследовании [77; 78].

 Гипервентиляция и результаты лечения тЧМТ
 Два небольших исследования [35, 66] показали, что смерт-
ность и плохие функциональные результаты были связаны с ги-
первентиляцией (ГВ): при расширении зон с низким МК, соот-
ветствующим ишемии [66] и при снижении уровней Pti(br)О2 на 
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фоне увеличения CO2-реактивности через 5 дней после травмы 
[35]. Gordon приводит ретроспективный анализ большой серии 
пациентов с длительной гипервентиляцией [80]. Обследован 251 
пациент с тЧМТ, 51 из которых был гипервентилирован (PaCО2 
между 25 и 30 mmHg). Период ГВ варьировал от 6 до 41 дня (в 
среднем 10 дней). В группе ГВ была более низкая смертность 
(9,8% против 32,8%); однако число выживших с тяжелыми не-
врологическими последствиями заметно увеличилось. Процент 
благоприятных исходов не различался между группами [80]. 
 Существует только одно проспективное, контролируемое 
и рандомизированное исследование, в котором оценивались ко-
нечные результаты пациентов с тЧМТ, получавших глубокую и 
длительную ГВ (5 дней) [81]. В этом исследовании оценивались 
три группы: пациенты, получившие нормовентиляцию (PaCО2 
35 mmHg), пациенты, получившие ГВ при PaCО2 25 mmHg, и 
пациенты, получившие ГВ и THAM (трометамин). THAM дей-
ствовал как буфер, предотвращая изменения pH во внеклеточной 
церебральной жидкости и ликворе, чтобы продлить период, в те-
чение которого ГВ была эффективной. До рандомизации паци-
енты были разделены на две группы в соответствии с моторным 
компонентом шкалы комы Глазго (ШКГ): ≤ 3 или > 3 балла. Бла-
гоприятные результаты лечения через 3 и 6 месяцев после ЧМТ 
были значительно ниже в группе ГВ, особенно для пациентов, ко-
торые имели лучший клинический статус во время госпитализа-
ции (ШКГ 4 – 6). Через год со дня травмы, различия между груп-
пами перестали существенно различаться. При оценке МК (133Xe) 
и AVDО2 не было выявлено признаков ишемии ни в одной из трех 
групп [81]. Выводы исследования [81] следует интерпретировать 
с осторожностью. Во-первых, клинические и томографические 
характеристики пациентов не были хорошо сбалансированы меж-
ду группами. Число пациентов в группе также было небольшим, 
поэтому могли быть статистические ошибки типа α (ложнополо-
жительные результаты). Во-вторых, контрольную группу также 
гипервентилировали со средним значением PaCО2 при 31 mmHg. 
В-третьих, очевидно, что ГВ использовалась профилактически, 
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потому что только 14% людей в контрольной и ГВ группах и 5%  
в ГВ + THAM имели высокие значения ВЧД. Наконец, при анали-
зе результатов через 12 месяцев после травмы наилучшие резуль-
таты соответствуют группе ГВ + THAM.

 Целевой уровень PaCО2 при лечении тЧМТ
 Кохрановская группа приходит к выводу, что нет достаточ-
ного количества доказательств, чтобы четко определить, является 
ли гипервентиляционная терапия при лечении тЧМТ выгодной или 
вредной [82]. В неотложных медицинских ситуациях рекомендации 
Brain Trauma Foundation (BTF) [52] рекомендуют краткий период 
гипервентиляции (ГВ) (15 – 30 минут для достижения цели PaCО2 
30 – 35mmHg) для лечения острого неврологического ухудшения, 
отражающего повышение ВЧД [52]. Тем не менее, у пациентов с 
ЧМТ целевое PaCО2 составляет 35 – 40 mmHg с пульсоксиметри-
ей (SatO2) 95% или более и/или PaО2 не ниже 80 mmHg [52]. Если 
пациент невосприимчив ко всем другим видам лечения, включая ги-
пертонический солевой раствор, седативный эффект и миорелак-
санты, может потребоваться длительный период ГВ с мониторин-
гом оксигенации мозга для облегчения ВЧД [52].

 Заключение: Гипервентиляция сохраняет за собой по-
зиции эффективного метода быстрой коррекции повышенного 
ВЧД. Общее понимание механизмов, лежащих в основе гипер-
вентиляции не изменилось за последние 50 лет. Кроме того, мно-
гочисленные работы демонстрируют, что поверхностная гипер-
вентиляция может приводить к эффективному снижению объема 
кровенаполнения головного мозга и ВЧД за счет значительного 
снижения объемного мозгового кровотока, который неоднознач-
но ассоцирован с ишемизацией мозговой ткани. Однако, риск ин-
дуцированной церебральной ишемии на фоне гипервентиляции 
остается высоким. Кроме того, на сегодняшний день не существу-
ет доказательной базы о положительном влиянии гипервентиля-
ции на исход при остром церебральном повреждении. В связи с 
этим целесообразнее придерживаться существующим рекоменда-
циям Brain Trauma Foundation и использовать гипервентиляцию 
по показаниям.
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Рекомендации третьего издания BTF (2007 г.) [47] звучали так:
1. Не рекомендуется использовать длительную профилакти-

ческую гипервентиляцию (PaCО2 < 25 mmHg)
2. Гипервентиляция рекомендуется как временная мера для сни-

жения высокого ВЧД.
3. Гипервентиляция должна исключаться в первые 24 – 48 часов 

с момента черепно-мозговой травмы
4. При использовании гипервентиляции рекомендуется изме-

рять сатурацию в луковице внутренней яремной вены (SvjО2), 
оценивать напряжение кислорода в веществе головного мозга 
(Pti(br)О2) для контроля доставки кислорода.

 Однако в четвертой редакции рекомендаций BTF (2017 г.) 
[52] сохранилась только одна рекомендация с уровнем доказа-
тельности Oxford IIB. Оставшиеся были исключены из-за низко-
го уровня доказательности.
 Не рекомендуется использовать длительную профи-
лактическую гипервентиляцию (PaCО2 <  25 mmHg) 
 В связи с этим на практике удобнее следовать правилу 
«Пяти-НЕ», то есть точно знать, когда не следует использовать 
гипервентиляцию
1. НЕ гипервентилировать профилактически, так как  гипер-

вентиляция не предотвращает развитие внутричерепной ги-
пертензии (ВЧГ) и не улучшает исход при ЧМТ

2. НЕ гипервентилировать при отсутствии ВЧГ
3. НЕ гипервентилировать длительный период времени, так 

как через 4 – 6 часов буферные системы нормализуют рН пе-
риваскулярного пространство, тем самым устраняют влияние 
гипокапнии на церебральные сосуды (пиальные артериолы).

4. НЕ гипервентилировать в первые 24 часа с момента травмы, 
так как в данный период времени мозговой кровоток снижен 
и, соответственно, возрастает риск индуцированной цере-
бральной ишемии.

5. НЕ прекращать гипервентиляцию внезапно, так как суще-
ствует риск развития ВЧГ.
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Вместе c тем удобно выделять «идеальные» показания для ис-
пользования гипервентиляции:
• Развитие дислокационного синдрома (внезапное неврологи-

ческое ухудшение, развитие мидриаза, анизокории на фоне 
масс-эффекта: гематомы, отека и т. д., в данном случае гипер-
вентиляция используется как «мостиковая» опция, терапия 
перед нейрохирургическим вмешательством).

• Как одна из модальностей интенсивной терапии высоко-
го ВЧД в сочетании с другими методами, например, с гипе-
росмолярными растворами (терапия вазогенных волн ВЧД,  
плато-волн).

• С целью коррекции внутричерепной гипертензии (ВЧГ) на 
фоне гиперемии (если есть метод верификации гиперемии).

• При развитии рефрактерной ВЧГ, когда гипервентиляция ис-
пользуется как модальность интенсивной терапии второй ли-
нии наряду с такими методами как гипотермия, барбитураты, 
декомпрессивная краниоэктомия.
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IV-20 Нейрогенная регуляция мозгового 
кровотока (кратко)

Нейрогенное управление тонусом церебральных сосудов и мозго-
вым кровотоком отличается от нейрогенной регуляции кровотока 
остальных органов. 
 В критических состояниях организм любой ценой стремит-
ся поддерживать мозговой кровоток на достаточном уровне. Это 
необходимое условие выживания и мозга и организма в целом. 

 Две системы иннервации сосудов мозга
 Сосуды мозга имеют две системы иннервации: 
1. периваскулярные нервы вегетативной системы;
2. локальное управление просветом мелких артериол и капилля-

ров (neurovascular unit, NVU). 

 1. Иннервация мозговых сосудов различна для разных участ-
ков мозга. Общим является наличие периваскулярных нервов, от-
носящихся к вегетативной нервной системе и определяющей сосу-
дистый тонус в целом. Симпатическая иннервация поддерживает 
сосудистый тонус и управляет смещением верхней границы ауторе-
гуляции. Парасимпатическая иннервация в норме не проявляется [1].

 2. Для каждого небольшого участка мозга есть механиз-
мы, осуществляющие тонкую регулировку просвета артериол и 
капилляров в соответствии с метаболическими потребностями и 
активностью данного участка мозга. В современных публикаци-
ях на английском языке используется термин neurovascular unit 
(NVU). В отечественных публикациях используется термин «ней-
роваскулярная единица». Мы считаем, что термин «нейроваску-
лярная единица» неудачный и далее будем использовать аббреви-
атуру NVU. NVU – это функциональная структура, включающая 
участок мозга и питающие его капилляры и астроциты, соединя-
ющие капилляры с нейронами. Согласованное взаимодействие ка-
пиллярного кровотока с функциональной активностью нейронов 
называется neurovascular coupling, мы будем использовать тер-
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мин «нейрососудистое взаимодействие». Такая сложная иннерва-
ция мозговых сосудов обеспечивает высокую точность управле-
ния кровотоком [2]. Регуляция локального мозгового кровотока в 
рамках «необходимого и достаточного» обусловлена неизменным 
объёмом внутричерепного пространства. Увеличение внутрисо-
судистого объема крови может приводить к повышению ВЧД. 
(Доктрина Монро-Келли гл. II-1)

Снижение мозговой активности приводит к уменьшению 
интракраниального объёма крови

 Для врача-интенсивиста важно знать о прямой корреляции 
между активностью мозга и мозговым кровотоком. Очевидно, что 
и метаболизм прямо коррелирует с мозговой активностью. Ког-
да необходимо снижать внутричерепное давление, используют 
два варианта уменьшения метаболических потребностей мозга и, 
соответственно, активности нейронов. Это седация и введение в 
состояние медикаментозного сна, и/или управляемая гипотермия. 
Снижение мозговой активности приводит к уменьшению мозго-
вого кровотока. Соответственно уменьшается объём крови в ин-
тракраниальных сосудах. Это приводит к снижению ВЧД.

Снижение мозговой активности приводит к уменьшению 
внутричерепного давления

 В двух последующих главах IV-21 и IV-22 мы рассмотрим 
современные представления о механизмах нейрогенной ауторе-
гуляции мозгового кровотока. В настоящее время проводится 
большое количество исследований и поток информации нараста-
ет. Вместе с тем, механизмы ауторегуляции мозгового кровотока 
весьма сильно защищены от фармакологического воздействия. В 
будущем нас ожидают интересные открытия.
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	 О	сколько	нам	открытий	чудных	готовят	просвещенья	
дух	и	опыт,	сын	ошибок	трудных,	и	гений,	парадоксов	друг…	

(А.С.	Пушкин)

IV-21  Neurovascular unit (NVU) и ауторегу-
ляция мозгового кровообращения

Neurovascular unit (NVU) – это термин, используемый в современ-
ных публикациях на английском языке. Концепция neurovascular 
unit (NVU) сформулирована на совещании Группы по изучению 
инсульта в 2001 году Национального института неврологических 
расстройств и инсульта США*[1]. В отечественных публикациях 
используется термин «нейроваскулярная единица», но мы исполь-
зуем аббревиатуру NVU. 

 NVU – это функциональная структура, включающая не-
большой участок мозга и питающие его капилляры. NVU состоит 
из нейрона, астроцита, и капилляра. 

 Благодаря функционированию NVU происходит тонкая ре-
гулировка просвета артериол и капилляров в соответствии с мета-
болическими потребностями и активностью данного участка мозга. 
В норме каждый нейрон взаимодействует с питающими его капил-
лярами через NVU. Согласованное взаимодействие капиллярного 
кровотока с функциональной активностью нейронов называется 
neurovascular	 coupling, или «нейрососудистое взаимодействие». 
В настоящее время происходит бурное развитие представлений о 
NVU. Наиболее впечатляющими являются исследования с исполь-
зованием срезов живой ткани мозга лабораторных животных. Жиз-
недеятельность клеток сохраняется благодаря помещению среза в 
раствор, моделирующий естественную среду организма. В растворе 

__________
* National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NewYork-USA)
(https://www.ninds.nih.gov/About-NINDS/Strategic-Plans-Evaluations/Strategic-Plans/Stroke-
Progress-Review-Group)
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Рис IV-21(1)

перицит
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швановские
клетки

синапс

Neurovascular unit (NVU)

астроцит

поддерживаются оптимальная температура, рН, напряжение кис-
лорода, углекислого газа, концентрации электролитов и глюкозы. 
Срез мозга находится под микроскопом, выполняется видеозапись 
исследования. Выполняется канюлирование клеток. Нейроны сти-
мулируются электрическими разрядами или химическим воздей-
ствием. Оценивается ответ в виде изменения просвета капилляра. 
Выполняется огромное количество гистохимических тестов.

 
 

 Революционным открытием в исследовании NVU является 
то, что прохождение сигнала через синапс приводит к расширению 
капилляров. Медиаторы, выделяющиеся в синаптическую щель и 
электрический импульс являются сигналами для изменения просве-
та капилляра, питающего активный нейрон. Это прямая связь. Ранее 
доминировало представление, что увеличение локального кровотока 
происходит вслед за выделением продуктов метаболизма активными 
нейронами (обратная связь). Современные данные говорят о том, что 
работают оба механизма управления локальным кровотоком.
 Связи между нейронами и сосудами значительно ва-
рьирует по ходу цереброваскулярной сети. Отходя от Виллизиева 
круга, пиальные артерии проходят по поверхности головного моз-
га в субарахноидальном пространстве, образуя множество колла-
теральных соединений [2; 3]. Пиальные артерии имеют толстый 
слой гладкомышечных клеток, отделенный от эндотелия эластич-
ной мембраной [4]. Пиальные сосуды обильно иннервируются из 

Рис. IV-21 (1)
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периферических вегетативных и сенсорных ганглиев. Это верхние 
шейные, крылонебные и тройничные ганглии [5]. Эти нервы обра-
зуют густую сеть, охватывающую сосуды и выделяют широкий 
спектр нейротрансмиттеров и нейропептидов [6]. Внутримозговые 
артерии отходят от пиальных и погружаются в вещество мозга, 
проходя в тоннелях периваскулярного пространства (простран-
ство Вирхова-Робина) [7; 8]. Внутримозговые (пенетрирующие) 
артерии обладают более тонким слоем гладкомышечных клеток, 
который в конечном итоге становится однорядным [4; 9]. На этом 
уровне периваскулярные нервы становятся более редкими, а эла-
стическая мембрана становится менее выраженной [4]. Периваску-
лярное пространство содержит несколько типов клеток: включая 
периваскулярные макрофаги (PVM), клетки Mato, пиальные клет-
ки и тучные клетки, а также нервные и коллагеновые волокна [8]. 
По мере того, как интрапаренхиматозные артерии проникают глуб-
же в мозг, периваскулярное пространство сужается и исчезает [7; 
8]. Далее по тексту: рисунки IV-21(2), IV-21(3), IV-21(4), IV-21(5), 
IV-21(6) взяты из публикации [1]. 
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На этом уровне артериолы имеют однорядный или прерывистый 
слой гладкомышечных волокон, лишены периваскулярных нервов 
и охвачены концевыми пластинками астроцитов [4]. Иногда окон-
чания аксонов или дендриты располаются в непосредственной бли-
зости от базальной мембраны сосудов. Обычно контакт с капил-
ляром происходит через астроцит [6; 10]. Сигналы, управляющие 
тонусом сосудов, исходят из интернейронов или из подкорковых и 
стволовых ядер, имеющих связи с корой, из холинергических ядер 
переднего мозга, из locus coeruleus и Raphe magnus [5; 6; 11]. Эндоте-
лиальные клетки распространяют выпячивания через базальную 
мембрану в гладкомышечные клетки (миоэндотелиальные контак-
ты). В зоне этих плотных интердигитаций есть каналы, соединяю-
щие цитоплазму гладкомышечных и эндотелиальнах клеток – это 
gap junctions (щелевые контакты) [9; 12]. Когда артериолы перехо-
дят в капилляры, клетки гладких мышц замещаются перицитами, 
встроенными в эндотелиальную базальную мембрану. Перициты 
покрывают приблизительно 30% поверхности сосудов, и иногда 
имеют интердигитации в эндотелиальные клетки [9; 13; 14]. Как и 
артериолы, капилляры охвачены концами астроцитарных ножек. 
Иногда окончания нейронов могут находиться рядом с базальной 
мембраной капилляра.
 
 Нейро-васкулярное взаимодействие (Neurovascular 
coupling)
 Локальное увеличение мозгового кровотока, связанное с 
увеличением нейронной активности, обусловлено функционирова-
нием NVU. В регионах с более высоким потреблением энергии (на-
пример, в коре) локальный кровоток больше, а в регионах с более 
низким потреблением энергии, таких как белое вещество – меньше 
[15]. Важно, что увеличение нервной активности приводит к уве-
личению локального кровотока строго в активированных обла-
стях (функциональная гиперемия) [16; 17; 18; 19; 20]. Соответствие 
между нейронной активностью и изменением локального крово-
тока является достаточно точным. Поэтому регистрация локаль-
ного кровотока используется для картирования функции мозга на 
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региональном уровне [21] (см. в гл IV-3 функциональная МРТ и 
BOLD-метод). 
 На микрососудистом уровне увеличение МК в некоторых 
регионах превышает зону активации. В слуховой, зрительной и 
мозжечковой коре сосудистый ответ не точно соответствует ак-
тивированной области [22; 23; 24]. Причиной несоответствия кро-
вотока и активности нейронов может быть топология сосудов и 
нейронов в неокортексе [2] и ретроградная вазодилатация [23; 25; 
26]. Гемодинамические сигналы являются мощным инструментом 
функционального картирования мозга при использовании функ-
циональной МРТ.

 Почему при активации мозга увеличивается мозговой 
кровоток?
 Зависимость между нейронной активностью и мозговым 
кровотоком – это следствие отсутствия энергетических резервов 
в мозге. Для функционирования мозг нуждается в непрерывной 
доставке кислорода и глюкозы. Обратная связь в регуляции кро-
вотока – механизм, описанный физиологами для большинства 
органов и тканей. В ответ на выделение продуктов метаболиз-
ма локальный кровоток увеличивается. Продукты метаболизма 
нейронов – это сильнодействующие сосудорасширяющие аген-
ты: аденозин, CО2, H+ и лактат инициируют усиление кровото-
ка [27; 28]. Увеличение кровотока необходимо и для удаления 
побочных продуктов мозговой деятельности, например, лакта-
та, CО2, пептида амилоида-β (Aβ) и тау-белка, а также для регу-
ляции температуры мозга [29; 30]. Прямая связь – это изменение 
кровотока в ответ на активацию нейронов и прохождение им-
пульса через синапс. Первичное увеличение кровотока возника-
ет до метаболических изменений. Как показывает работа Fox и 
Raichle, увеличение кровотока превышает потребность тканей в 
кислороде [31], что приводит к избыточной доставке О2. Уста-
новлено, что увеличение кровотока происходит даже в услови-
ях избытка кислорода и глюкозы (рассмотрено в работе Attwell 
and Iadecola, 2002 [32]). На основании этих данных было выска-
зано предположение, что кровоток регулируется механизмом  
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прямой связи, управляемым нервно-сосудистыми сигнальными пу-
тями, приводящими к высвобождению вазоактивных побочных 
продуктов синаптической активности, таких как K+, оксид азота 
(NO) и простаноиды [32; 33; 34]. Эти две модели являются взаи-
модополняющими (Рисунок IV-21(3) [1]. 

 Глутамат, высвобождаемый синаптической активностью, 
активирует постсинаптические глутаматные рецепторы (GluR), 
это активирует Ca2+-зависимые сигнальные пути, что приводит 
к высвобождению вазоактивных факторов в артериолах и капил-
лярах, – это прямая связь (независима от метаболизма). В то же вре-
мя уменьшение напряжения О2 в ткани мозга при активации нейро-
нов, приводит к накоплению вазоактивных продуктов метаболизма, 
которые включают обратную связь.
 Микрососудистые исследования, показывающие, что в на-
чале нейронной активности происходит снижение О2 и/или глю-
козы, предшествующее увеличению кровотока, подтверждают 
наличие обратной связи [27]. Базальные уровни кислорода широ-
ко варьируют в разных областях мозга [35]. В зависимости от ло-
кальной сосудистой топологии и интенсивности активирующего 
стимула может развиваться регионарная гипоксия, способствую-
щая вазодилатации местных сосудов. То, что внутрисосудистая 
гипоксия влияет на кровоток, показано экспериментами Wei et al, 
2016 [36]. В начале активации нейронов снижение внутрисосуди-

Рис IV-21(3)
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стого О2 приводит к повышенной деформируемости эритроцитов, 
что улучшает микрососудистую реологию и увеличивает капил-
лярный кровоток. В совокупности эти данные свидетельствуют 
о том, что механизм прямой связи включает процесс адаптации 
кровотока к потребностям активных нейронов, а механизмы об-
ратной связи нужны для более точной настройки доставки кро-
вотока в соответствии с метаболическими потребностями ткани. 
Сосудистый ответ во время устойчивой нейронной активации 
имеет тенденцию к пиковому значению в начале, а затем кор-
ректируется в сторону более низкого уровня [27; 37; 38]. Изме-
нением локального кровотока управляют как метаболические 
(обратная связь), так и сигнальные (прямая связь) механизмы, в 
зависимости от времени, интенсивности и продолжительности 
активации, а также от области мозга и стадии развития мозга. 
Основная функция нейрососудистых связей (NVU) заключается 
в поддержании гомеостаза мозга путем доставки энергетических 
субстратов, при одновременном удалении потенциально токсич-
ных побочных продуктов метаболизма мозга и терморегуляции.

 Влияние локального кровотока на активность мозга.
 Есть данные, что локальный кровоток влияет на актив-
ность нейронов посредством механического, термического или 
химического воздействия на астроциты (гемонейральная гипотеза 
или васкулонейронное связывание) [39; 40]. 
 Эта концепция получила подтверждение в исследовании сре-
зов головного мозга, в котором было обнаружено, что увеличение 
или уменьшение трансмурального давления/потока в артериолах 
подавляет или усиливает, соответственно, активность пирамидных 
клеток через каналы механочувствительного переходного рецептор-
ного потенциала ваниллоидного рецептора типа 4 (TRPV4) в астро-
цитах [39]. Эти данные предполагают механизм ауторегуляции, при 
котором внутрисосудистое давление и, возможно, тканевое давле-
ние влияют на нейронную активность в покое через астроцитарные 
механосенсоры. Механизмы и последствия этих интригующих на-
блюдений требуют дальнейшего изучения.
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Локальные и проводимые вазомоторные ответы при 
нейроваскулярном взаимодействии

Ряд ученых рассматривает два типа ответа сосудов на нейро-
нальные и астроцитарные сигналы [17,  19,  41,  42,  45]. Это локаль-  
ный вазомоторный ответ капилляров (1) и ответ распространяющий-
ся от капилляров по клеткам эндотелия и гладкомышечным волокнам 
«вверх по течению» (2). Капилляры снабжены механизмами, непо-
средственно отвечающими на активность нейронов.  Сигнал переда-
ется α-актин-содержащим клеткам в стенках капилляров и гладко-
мышечным волокнам в артериолах и артериях «выше по течению». 
Вызванное активацией нейронов увеличение внеклеточного K+   

запускает гиперполяризацию клеток эндотелия капилляров и, воз-
можно, перицитов по межклеточным калиевым каналам [26; 45].  
Гиперполяризация распространяется «вверх по течению» через 
межэндотелиальные щелевые соединения и достигает гладкомышеч-
ного слоя в пенетрирующих артериолах, вызывая их релаксацию 
[26]. В то же время капиллярная гипоксия повышает деформируе-
мость эритроцитов, снижает вязкость крови и увеличивает капил-
лярный кровоток [43], рис. IV-21(4) [1].

распространение гиперполяризации
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активные
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Рис. IV-21 (4)
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Увеличение капиллярного кровотока приводит к увеличению по-
тока через артериолы. Изменение давления на эндотелий артери-
ол вызывает релаксацию гладкомышечных волокон путем высво-
бождения вазорелаксирующих факторов [44], рис. IV-21 (5) [1]. (В 
английской терминологии – flow-mediated vasodilatation) Вследствие 
падения давления, вызванного ретроградной вазодилатацией, пе-
нетрирующие артериолы реализуют миогенный ответ в виде ещё 
большей релаксации [12]. Релаксация гладкомышечных волокон, 
вызванная распространяющейся гиперполяризацией может быть 
дополнена прямым воздействием на гладкомышечные волокона ва-
зоактивных агентов, высвобождаемых нейронами и глией во время 
нейронной активности (NO, аденозин, АТФ, простаноиды и т. д.). 

Рис. IV-21 (5)
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 Распространенная гиперполяризация эндотелия, возника-
ющая из капилляров, передается в клетки гладких мышц через 
миоэндотелиальные соединения, что приводит к их расслаблению 
и вазодилатации. Сигнал продолжает ретроградно передавать-
ся в сосуды вверх по течению через щелевые соединения, свя-
зывающие гладкомышечные клетки, а также эндотелиальные 
клетки. Вазодилатация дополняется вазоактивными факторами,  
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выделяемыми соседними активированными нейронами и астроци-
тами, что способствует поддержанию вазодилатации при ее рас-
пространении в верхние (приносящие) сосуды. Кроме того, паде-
ние внутрисосудистого давления и увеличение скорости потока, 
вызванные вазодилатацией ниже по течению, могут способство-
вать гиперполяризации и расслаблению гладких мышц путем ак-
тивации миогенной реакции/вазодилатации, вызванной усилением 
потока (flow-mediated vasodilatation). Следовательно, на артерио-
лярном уровне вазодилатация имеет два компонента: распростра-
ненный ответ от капилляров и местный ответ от активированных 
нейронов и астроцитов. 
 Наконец, в пиальных и пенетрирующих артериях, уда-
ленных от места активации, вазодилатация является следствием 
двух механизмов: 1) проводимой вазодилатации, распространя-
ющейся от артериол, расположенных ниже по течению, и 2) ло-
кальной вазодилатации/миогенной реакции на снижение давления  
рис. IV-21 (6) [1]. Соответственно, артериальная релаксация может 
быть вызвана не непосредственно нервными сигналами, а внутрен-
ними сосудистыми сигналами, распространяющимися ретроград-
но от капилляров и артериол в активированном участке глубоко  
в веществе мозга. 
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распространение гиперполяризациирелаксация гладких мышцвазодилатация
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астроцит
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 На этом уровне вазодилатация зависит от распространен-
ной гиперполяризации эндотелия и гладкомышечных клеток и, 
возможно, от вазодилатации, вызванной миогенным ответом на 
изменение потокоа (flow-mediated vasodilatation). Следователь-
но, на уровне пенетрирующих артерий гемодинамический ответ 
не связан напрямую с синаптической активностью, а зависит от 
ретроградного распространения вазодилатации, возникающей из 
более мелких артериол и капилляров, окружающих активирован-
ную область.

Рис. IV-21 (6)
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Взаимодействие мозгового кровотока и обмена веществ 
В восьмом издании фундаментального руководства по анестезио-
логии Миллера [46] (Miller’s anesthesia 8-th edition 2015) приводит-
ся развернутая схема нейроваскулярного взаимодействия (стр. 462). 
Приводим схему и описание к ней (рисунок IV-21(7). 
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 Синаптическая активность приводит к высвобождению 
глутамата, активации глутамат-эргических рецепторов и посту-
плению кальция в нейроны. Это приводит к выделению арахидо-
новой кислоты (Ак), простагландинов (ПГ) и оксида азота (NO).  
Аденозин и лактат образуются в результате метаболической 
активности. Все эти факторы приводят к расширению сосудов.  
Глутамат также активирует рецепторы глутамата (mGluR) 
в астроцитах, вызывая внутриклеточное поступление кальция, 
активацию фосфолипазы-A2 (ФЛ-А2), высвобождение арахи- 

 20-ГЭTЭк – мощный вазоконстриктор; цГМФ – циклический  
гуанидинмонофосфат; eNOS – эндотелиальная синтаза оксида  
азота; NMDAR – N-метил d-аспартат глутаматный рецептор;  
nNOS – нейрональная синтаза оксида азота.
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IV-22 Вегетативная нервная система и 
регуляция мозгового кровотока

Физиологи не сомневаются, что вегетативная иннервация играет 
важную роль в управлении мозговым кровотоком (МК), но се-
годня это недостаточно хорошо изученный аспект ауторегуляции, 
особенно у людей. Сложность заключается в том, что измере-
ние симпатической активности трудная задача, и иногда просто 
предполагается, что любая необъяснимая изменчивость экспе-
риментальных данных обусловлена этим эффектом. Поскольку 
на кровоток влияют одновременно несколько факторов (миоген-
ный ответ, напряжение газов крови, нейронная активация и сим-
патическая активность), разделить их очень сложно, особенно у 
людей, когда количество возможных измерений ограничено. В 
обзоре литературы Ainslie P.N. и Brassard P. [1] указано восемь 
причин, затрудняющих изучение нейрогенной регуляции МК: 1) 
избыточность и дублирование сигнальных путей; 2) гетерогенное 
распределение симпатической иннервации; 3) состояние ГЭБ; 4) 
видовые отличия экспериментальных животных; 5) продолжи-
тельность и интенсивность симпатической стимуляции; 6) асим-
метрия и влияние перфузионного давления; 7) региональные раз-
личия в церебральной ауторегуляции; 8) влияние метаболизма на 
ауторегуляцию.
 В литературном обзоре Tan и Taylor (2014) вегетативная 
регуляция тонуса сосудов головного мозга разделена на симпа-
тические и холинергические механизмы управления [2]. Авторы 
показали, что оба механизма участвуют в регуляции МК, но пока 
доказательная база невелика [2]. В приводимых ниже исследова-
ниях [3; 4; 5; 6] анализируется динамическая ауторегуляция МК, 
описанная нами в главе IV-5. 
 Zhang et al (2002) исследовали кросс-спектральную связь 
между колебанием артериального давления и колебаниями мозго-
вого кровотока до и после ганглионарной вегетативной блокады 
с помощью триметафана [3]. В этом исследовании на здоровых 
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испытуемых нижняя часть тела помещалась в герметичную ем-
кость, в которой с заданной частотой создавалось разрежение 
(oscillatory lower body negative pressure или OLBNP). Таким об-
разом, за счет депонирования крови снижался венозный возврат, 
менялось АД и оценивался ответ ауторегуляции МК на изменение 
гемодинамики. После ганглионарной блокады артериальное дав-
ление и мозговой кровоток снижались, но соотношение величин 
между колебаниями давления и потока почти удваивалось. Это 
указывает на снижение эффективности ауторегуляции МК в от-
вет на колебания АД. Этот результат подтверждает роль веге-
тативной иннервации в управлении МК. Ганглионарная блокада 
отключает как симпатический, так и холинергический нервный 
контроль, и поэтому наблюдаемый эффект мог быть вызван на-
рушением одного или обоих.
 В исследовании Hamner et al (2010) оценивалось влияние 
на ауторегуляцию МК альфа-адренергической (симпатической) 
блокады с фентоламином [4]. Для тестирования ауторгуляции в 
этом исследовании тоже был использован OLBNP. 
 Оценка проводилась по изменению скорости линейно-
го кровотока в брахиальной артерии и среднемозговой артерии. 
Кроме того, проводился мониторинг системной гемодинамики. 
Как и в [3], авторы отмечали сохранность ауторегуляции МК, и 
увеличение скорости ответа регуляции МК на изменение систем-
ного АД. Когда ауторегуляторный эффект симпатических не-
рвов блокировался, линейная связь между колебаниями давления 
и потока (то есть когерентность) значительно возрастала и почти 
удваивалась на более низких частотах, подтверждая роль симпа-
тических механизмов в ауторегуляции.
 Та же группа ученых Hamner et al (2012), используя ана-
логичный протокол исследования динамической ауторегуляции 
МК (используя метод тестирования OLBNP) для достижения хо-
линергической блокады использовала гликопирролат [5]. Авто-
ры продемонстрировали, что системная холинергическая блокада 
увеличивает линейную зависимость (т. е. когерентность) между 
отношением давления к потоку в пределах шкалы времени, когда  
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цереброваскулярная регуляция наиболее активна (0,03 – 0,07 Гц) 
[5]. Таким образом, холинергическая активность дополняет сим-
патический контроль и играет очевидную роль в ауторегуляции 
МК.
 Hamner и Tan (2014) провели сравнение влияния на дина-
мическую ауторегуляцию МК симпатических, холинергических 
и миогенных механизмов с использованием различных фармако-
логических блокад у здоровых добровольцев (используя метод 
тестирования OLBNP) [6]. Миогенный механизм был определя-
ющим ауторегуляторный ответ в интервале 50 – 150 mmHg АДср, 
что соответствует плато на кривой Лассена, тогда как нейроген-
ный контроль был доминирующим за пределами этой зоны.
 Ингибиторы ацетилхолинэстеразы (которые увеличивают 
высвобождение ацетилхолина из нервных окончаний) используют-
ся в лечении болезни Альцгеймера [7; 8] и сосудистой деменции [9]. 
Пока нет твердых доказательств, что положительный эффект ин-
гибиторов ацетилхолинэстеразы прямо связан с изменениями моз-
гового кровотока, но такое предположение допустимо. Тот факт, 
что ганглионарная вегетативная блокада влияет на ауторегуляцию 
МК, подтверждает роль холинергического контроля [3]. Исследо-
вание Seifert et al (2010) об участии холинергического контроля в 
ауторегуляции МК показало, что мускариновая блокада (с исполь-
зованием гликопирролата) устраняет увеличение мозгового крово-
тока в ответ на динамические и статические тесты [10].
 Симпатическая и парасимпатическая активность были ис-
следованы при использовании мидазолама, который повышает 
симпатическую активность и не влияет на эндотелий-зависимое 
расслабление, и пропофола, который вызывает доминирование 
парасимпатической иннервации и подавляет эндотелий-зависимое 
расслабление [11]. Только мидазолам оказывал влияние на авто-
регуляцию, несмотря на то, что вне колебаний АД вызывал сни-
жение линейной скорости кровотока.
 Заключение: Вегетативная иннервация оказывает вли-
яние на тонус мозговых сосудов и регуляцию мозгового крово-
тока. Это подтверждено экспериментальными и клиническими 
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данными. На сегодняшний день научных знаний для эффектив-
ной коррекции нарушений регуляции МК путем фармакологи-
ческого воздействия на вегетативную иннервацию сосудов мозга 
недостаточно. Научный поиск продолжается.
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IV-23 Почему нейрогенное управление 
мозговым кровотоком так сложно 
исследовать?
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 Сокращения:	АМК – ауторегуляция мозгового кровотока; 
АДср – среднее артериальное давление; СМА – среднемозговая 
артерия; МК – мозговой кровоток; PaCO2 – напряжение CO2 в ар-
терии; ТКДГ – транскраниальная допплерография; CMRO2 – ско-
рость потребления мозгом кислорода; L-NMMA – неселективный 
ингибитор синтазы оксида азота.
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Почему нейрогенное управление мозговым кровотоком так 
сложно исследовать?

 Abstract (краткое резюме)
 Ауторегуляция мозгового кровотока (АМК) – это комплекс 
физиологических механизмов, которые поддерживают постоянный 
мозговой кровоток (МК), когда меняется системное артериальное 
давление. Механизмы АМК, особенно у людей, плохо изучены, но, 
несомненно, являются многофакторными и, вероятно, включают 
в себя множество резервных механизмов, которые могут отлича-
ются у разных видов животных. Влияет ли симпатическая нервная 
деятельность на МК и/или АМК у людей, остается неясным. После 
краткого введения в ауторегуляцию мозгового кровотока, этот об-
зор выдвигает на первый план вероятные причины разных точек 
зрения о механизмах нейрогенной АМК. В заключении даны, пред-
ложения для дальнейших исследований, чтобы улучшить понима-
ние нейрогенной регуляции мозгового кровотока.

 Вступление
 Способность человеческого мозга к накоплению и хранению 
энергетических субстратов крайне мала, а скорость метаболизма 
высока, и это делает критически значимой точную регуляцию моз-
гового кровотока для поддержания постоянного поступления пита-
тельных веществ и O2 [1; 2]. Хотя мозг составляет около 2% массы 
тела, он получает до 15 – 20% общего сердечного выброса. Таким 
образом, мозг является одним из наиболее перфузируемых органов 
в организме. Действительно, высокие метаболические потребности 
мозга, которые покрываются в основном за счет окислительного 
метаболизма, требуют значительной доли сердечного выброса. При 
этом суммарный приток крови к мозгу должен быть относительно 
постоянным, поскольку мозг заключен в ригидный череп, который 
не может расширяться при поступлении к мозгу большего коли-
чества крови. Повышение внутричерепного давления, вызванное 
вазогенным отеком мозга, приводит к тяжелым неврологическим 
осложнениям и даже смерти. Транспорт воды и растворенных ве-
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ществ из крови в паренхиму головного мозга управляется комплек-
сом физиологических механизмов, обеспечивающих поддержание 
внутричерепного давления в пределах нормы, а также ионной сре-
ды, необходимой для работы нервных клеток. Крупные артерии го-
ловного мозга играют более значительную роль в формировании 
сосудистого сопротивления, чем в других органах, что отличает 
мозговое кровообращение от периферического. Участие крупных 
артерий мозга в формировании сосудистого сопротивления, скорее 
всего, важно для обеспечения относительно постоянного суммар-
ного притока крови к мозгу и защищает микроциркуляцию от скач-
ков артериального давления.
 Продукты метаболизма мозга и химические стимулы (т. е. 
напряжение углекислого газа [PaCO2]/pH) являются ключевыми 
факторами, которые влияют на просвет сосудов головного мозга 
и, как следствие, на сопротивление мозговых сосудов и кровоток 
мозга. Кроме этого в управление просветом сосудов головного 
мозга и кровоснабжение головного мозга, может быть вовлечена 
другая группа регуляторных компонентов – это нервные стимулы. 
Нейронный вклад дебатируется с момента первого описания пери-
васкулярных нервных волокон в стенках сосудов головного мозга 
[3 – 5]. В этом кратком обзоре будут рассмотрены не все аспекты 
уникального мозгового кровообращения. Мы сосредоточимся на 
вероятных причинах трудностей при изучении нейрогенного уча-
стия в ауторегуляции мозгового кровотока. В заключении даны 
предложения для дальнейших исследований, чтобы улучшить по-
нимание нейронного контроля регуляции мозгового кровотока.

 Ауторегуляция мозгового кровотока: общее 
представление
 Ауторегуляция мозгового кровотока относится к меха-
низмам, которые поддерживают постоянный МК при изменени-
ях кровяного давления. Ауторегуляция мозгового кровотока ча-
сто подразделяется на статический и динамический компонент. 
Понятия статическая и динамическая ауторегуляция мозгового 
кровотока подразумевают не физиологическое различие, а мето-



485

IV-23 Почему нейрогенное управление мозговым кровотоком так сложно исследовать

ды оценки феномена, где статическая ауторегуляция мозгового 
кровотока обычно описывается как действующая в течение не-
скольких минут или часов и представляет собой установившую-
ся зависимость между средним артериальным давлением (АДср) 
и мозговым кровотоком. Напротив, динамическая АМК обычно 
относится к соотношению перфузионного давления и кровотока, 
которое наблюдается во время кратковременных изменений АДср 
(например, при изменении положения тела), происходящих в те-
чение нескольких секунд. Хотя эти две методики воздействуют 
на один и тот же объект, сосудистая система мозга, по-видимо-
му, лучше справляется с буферизацией колебаний артериального 
давления более низких частот (< 0,20 Гц), чем колебаний более 
высоких частот (> 0,20 Гц). Насколько нам известно, нет данных, 
указывающих, что краткосрочная (динамическая) и долгосрочная 
(статическая)  ауторегуляция мозгового кровотока имеют в своей 
основе разные физиологические механизмы (рассмотрено в [6]). 
Тот факт, что ауторегуляция мозгового кровотока не успевает 
отвечать на быстрые (высокочастотные) колебания АДср гово-
рит в пользу наличия одного (одних и тех же) физиологическо-
го механизма(ов). Тем не менее, мы отмечаем, что в некоторых 
конкретных условиях, например, при сепсисе [7] и у пациентов 
с диабетом 2 типа [8] тестирование динамической и статической 
ауторегуляции мозгового кровотока могут показывать разную 
степень сохранности ответа. Механизмы статической ауторегу-
ляции мозгового кровотока изучены меньше и требуют дальней-
шего изучения, в отличие от динамической ауторегуляции мозго-
вого кровотока (рассмотренной в [6; 9]).

 Ауторегуляция мозгового кровотока: роль 
симпатической нервной системы?
 Механизмы ауторегуляции мозгового кровотока не совсем 
понятны и могут даже отличаться в зависимости от повышения 
или снижения артериального давления (см. раздел «Асимметрия 
и влияние перфузионного давления» ниже). Влияет ли симпати-
ческая нервная активность на МК и/или ауторегуляцию мозгового 
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кровотока у людей, остается спорным [10; 11]. Сосуды мозга бо-
гато обеспечивается периваскулярными адренергическими нерва-
ми [12], а клетки гладких мышц в артериолах имеют альфа- и бе-
та-адренергические рецепторы [13]. Исследования на животных, 
в которых изучалось влияние симпатической стимуляции на МК, 
показали снижение МК на исходном уровне, а также во время 
острой гипертензии при стимуляции верхнего шейного ганглия [2, 
14]. У собак с использованием изолированного двойного препара-
та, который устранял реакции барорецепторов и хеморецепторов 
на изменения артериального давления, было показано, что при де-
нервации сонной артерии ауторегуляция полностью выключается 
[15]. Напротив, сообщается, что церебральная ауторегуляция со-
храняется у симпатически и парасимпатически денервированных 
животных (кошек), что свидетельствует о том, что симпатическая 
нервная активность не играет главной роли в ауторегуляции мозго-
вого кровотока [16]. У людей существуют биохимические данные, 
свидетельствующие о том, что симпатическая стимуляция влия-
ет на МК [17], хотя, по-видимому, оказывает меньшее влияние на 
МК по сравнению с эффектом, наблюдаемым в других областях 
периферического кровообращения. Тем не менее, на основе транс-
краниальных допплеровских (ТКДГ) измерений, результаты, полу-
ченные у людей, подтверждают скромное и в некоторой степени 
частотно-зависимое влияние на динамическую ауторегуляцию моз-
гового кровотока как симпатической [18 – 20], так и парасимпати-
ческой нервной активности [21; 22]. Преимущества и ограничения, 
связанные с экспериментальными подходами к оценке церебраль-
ной ауторегуляции у людей, были недавно рассмотрены [6].
 Установлено, что на животных моделях оксид азота, вы-
деляемый окончаниями нейронов встроенных в стенки артериол, 
обладает способностью модулировать ауторегуляцию мозгово-
го кровотока. Это говорит о том, что, хотя внешняя иннервация 
не может быть ключевым фактором в ауторегуляции мозгового 
кровотока, внутренняя иннервация может быть важной [23]. Тем 
не менее, картина не так ясна у людей. Пациенты, получающие 
L-NMMA, неселективный ингибитор синтазы оксида азота, про-
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являют ослабление динамической ауторегуляции мозгового кро-
вотока, при тестировании снижением артериального давления, 
которое индуцируется надуванием и быстрым сдуванием пневма-
тической манжеты наложенной на уровне бедра. Интересно, что 
та же самая методика оценки установила сохранность динамиче-
ской ауторегуляции мозгового кровотока у пациентов контроль-
ной группы с введением сопоставимой прессорной дозы норадре-
налина [24]. L-NMMA не влиял на динамическую ауторегуляцию 
мозгового кровотока, измеренную путем анализа передаточной 
функции в низкочастотном диапазоне у здоровых добровольцев 
[25]. Таким образом, роль оксида азота в исследованиях на людях 
(по крайней мере, с использованием L-NMMA) продемонстриро-
вала ничем не примечательное влияние на соотношение перфузи-
онного давления и кровотока в головном мозге.

 Предполагается, что побочные продукты метаболизма, та-
кие как H+, K+, О2 и аденозин, также играют роль в ауторегуляции 
мозгового кровотока [26]. Ответ гладких мышц мозговых сосудов 
в виде сужения просвета в ответ на повышенное кровяное давле-
ние и расширения просвета сосуда в ответ на снижение кровяного 
давления, также, вероятно, определяет ауторегуляцию мозгово-
го кровотока [27; 28]. Последние данные, полученные на людях, 
подтверждают скромную и частотно-зависимую роль миогенного 
механизма в динамической церебральной ауторегуляции [29].

 Почему нейрогенное управление мозговым 
кровотоком так сложно исследовать?
 Ясно, что механизмы, лежащие в основе ауторегуляции 
мозгового кровотока, являются многофакторными и, вероятно, 
отражают множество избыточных путей (резервных механиз-
мов), которые потенциально различаются у разных видов. Тем не 
менее, возникает очевидный вопрос: почему наше знание о ней-
ронном управлении мозговым кровотоком и, следовательно, ауто-
регуляции мозгового кровотока настолько противоречивы? Мы 
рассмотрим возможные причины ниже.
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 Избыточность систем ауторегуляции
 У интактного животного или человека избыточные (резерв-
ные) механизмы управляют поведением сложных систем (напри-
мер, поддержание гемостаза) [30]. Например, ряд дилататорных 
факторов, таких как простаноиды, оксид азота и гистамин, могут 
противодействовать вазопрессорным эффектам норадреналина в 
мозговом кровообращении [31; 32].
 Гетерогенное распределение симпатической 
иннервации
 Плотность симпатической иннервации неоднородна и это на-
водит на мысль о неодинаковых ответах на симпатическую актив-
ность в определенных областях мозга. Кроме того, артериолы име-
ют как альфа-, так и бета-адренергические рецепторы [13], которые 
также различаются по плотности в зависимости от размера сосуда.

 Проницаемость гематоэнцефалического барьера
 Гематоэнцефалический барьер у интактного субьекта за-
щищает мозг от циркулирующих нейротрансмиттеров, особенно 
катехоламинов [33]. Однако используемая экспериментальная 
модель и её влияние на проницаемость гематоэнцефалического 
барьера могут привести к искаженным результатам. Например, 
использование адренергической блокады осложняется прямыми 
сердечными (например, бета [22; 34]) и периферическими сосу-
дистыми (например, альфа [19; 35]) эффектами. Кроме того, эти 
препараты не могут аналогичным образом влиять на сосудистую 
сеть головного мозга из-за их неспособности преодолевать гема-
тоэнцефалический барьер.
 Видовые различия не позволяют переносить на 
людей результаты экспериментов на животных.
 Видовые особенности ответов значительно различаются 
по цереброваскулярной чувствительности к стимуляции сим-
патических нервов. Количество симпатических альфа- и бета- 
адренергических рецепторов в разных областях мозга и у раз-
ных видов варьируется (см. обзор [36]). Более того, у некоторых 
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видов наблюдаются изменения в развитии цереброваскулярной  
чувствительности к альфа-адренорецептор-опосредованным сти-
мулам [37; 38].
 Продолжительность и интенсивность симпатической 
стимуляции
 Продолжительность и характер стимуляции также могут вли-
ять на цереброваскулярный ответ. Например, церебральные сосуды 
могут утрачивать чувствительность к симпатической стимуляции 
через 5 – 7 минут воздействия [39]. Другими словами, во время дли-
тельной симпатической активации возникает феномен «вазомотор-
ного побега» («vasomotor escape»), что позволяет предположить, что 
нейронный контроль мозгового кровообращения может быть более 
эффективным в динамических, чем в стационарных условиях. Ис-
пользование нефизиологических частот (1 – 50 Гц), которые связаны 
с различными схемами стимуляции, используемыми в исследованиях 
на животных, затрудняет экстраполяцию этих результатов для лю-
дей. Следует отметить, что интенсивность (то есть величина) актива-
ции симпатической нервной активности или артериального давления 
также важна для цереброваскулярного ответа (см. [6; 9]).

 Асимметрия и влияние перфузионного давления
 Последние данные, полученные как у людей [40 – 42], так и у 
животных [43], подтверждают идею гистерезиса в динамическом 
соотношении перфузионного давления и мозгового кровотока. 
Другими словами, мозг может эффективно противодействовать 
острой артериальной гипертензии лучше, чем острой гипотен-
зии. Кроме того, похоже, что эффект симпатической стимуляции 
зависит от фактического артериального давления. Действитель-
но, симпатическая стимуляция оказывает большее влияние при 
артериальной гипертензии по сравнению с нормотензивными  
состояниями [44; 45].
 Региональные различия в ауторегуляции мозгового 
кровотока
 Ауторегуляция мозгового кровотока обычно изучалась 
в средней мозговой артерии (СМА). Делалось допущение, что 
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представляющие интерес параметры (ауторегуляция мозгового 
кровотока, цереброваскулярная реактивность к CО2 и т. д.) будут 
идентичны в других мозговых артериях. Некоторые недавние со-
общения предполагают, что это не так. Например, динамическая 
ауторегуляция мозгового кровотока, характеризующаяся скоро-
стью регуляции во время наклона головы, во внутренней сонной 
артерии такая же как в СМА, но слабее в позвоночной артерии 
[46]. Задняя мозговая артерия также, по-видимому, обладает ме-
нее эффективной динамической ауторегуляцией мозгового кро-
вотока, характеризуемой анализом передаточной функции, по 
сравнению с СМА [47]. Тем не менее, исследования также сооб-
щают о сходной динамической ауторегуляции мозгового крово-
тока в СМА и вертебробазилярном кровообращении в покое на 
спине [48] и в условиях ортостатического стресса [49]. Крово-
ток в белом веществе, по-видимому, быстрее восстанавливается 
по сравнению с серым веществом, в то время как кора головного 
мозга демонстрирует более быстрое восстановление кровотока 
по сравнению с мозжечком после сдувания пневматической ман-
жеты на бедре [50]. Новые технологии позволяют более деталь-
ную оценку цереброваскулярной функции в ответ на различные 
стимулы. В будущих исследованиях необходимо рассмотреть ре-
гиональные различия в регуляции МК во время манипуляций с 
артериальным давлением.
 Влияние метаболизма на ауторегуляцию мозгового 
кровотока
 При описании метаболизма мозга обычно учитывают скорость 
потребления мозгом кислорода [CMRО2 в ммоль × 100 г/мин] = гло-
бальный МК × [ммоль × 100 г/мин] и артерио-венозную разницу 
по кислороду [CaО2-CvО2], где CaO2 и CvО2 представляют собой 
артериальные и венозное содержание кислорода, соответственно. 
Метаболизм мозга управляет локальными изменениями церебраль-
ной перфузии и, возможно, способствует глобальным изменениям 
мозгового кровотока во время различных физиологических ситу-
аций, таких как сон [51], анестезия [52] или физические упражне-
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ния [53]. На метаболизм мозга негативно влияют многочисленные 
патологические состояния [54], а также постинсультное поврежде-
ние [55]. Как изменения церебрального метаболизма могут влиять 
на ауторегуляцию мозгового кровотока у здоровых людей, остается 
неизвестным. Это соображение особенно важно при сравнении ис-
следований, проводимых во время бодрствования с исследованиями 
во время сна или анестезии. Кроме того, сообщалось о метаболи-
ческом ограничении способности симпатической нервной системы 
вызывать вазоконстрикцию во время упражнений на скелетных 
мышцах [56]. Косвенные доказательства такого метаболического 
ограничения или симпатолиза были зарегистрированы у здоровых 
людей, получавших фенилэфрин в покое и во время умеренно ин-
тенсивных упражнений [57]. Эти данные подтверждают результа-
ты, полученные в эксперименте на животных [58]. Поскольку ме-
таболизм мозга в покое повышен по сравнению с метаболизмом 
скелетных мышц, можно предположить, что симпатолиз может ос-
лабить влияние симпатической нервной активности на МК во время 
активного бодрствования.

 Выводы и будущие направления исследований
 Этот краткий обзор суммирует результаты исследований 
ауторегуляции мозгового кровотока. Мы намеренно сфокусирова-
лись на одном из наиболее противоречивых механизмов ауторегу-
ляции головного мозга: нейрогенном управлении АМК. Опираясь 
на мнение о том, что роль симпатической нервной активности на 
МК и/или ауторегуляцию мозгового кровотока в организме чело-
века остается спорной, мы сосредоточили внимание на возможных 
причинах этого противоречия. Аспекты клинических и экспери-
ментальных исследований, связанные с избыточностью систем 
управления, гетерогенным распределением, проницаемостью гема-
тоэнцефалического барьера, различиями видов экспериментальных 
животных, вариациями в продолжительности и интенсивности сим-
патической стимуляции, асимметрией и влиянием перфузионного 
давления, региональными различиями в ауторегуляции головного 
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мозга и метаболическими ограничениями являются вероятными 
факторами, приводящими к противоречивым результатам и выво-
дам в научной литературе по данной теме. Понимание и оценка этих 
сложностей необходимы для улучшения понимания физиологиче-
ской роли симпатической нервной системы в ауторегуляции моз-
гового кровотока. Мы считаем, что для дальнейшего изучения этой 
увлекательной и важной области регуляции мозгового кровотока 
у людей, следующим шагом является проведение оценки глобаль-
ного и регионального мозгового кровотока в условиях стабильного 
PaCО2, с использованием как физических, так и фармакологических 
факторов, приводящих к изменению АДср. Представляется важным 
не полагаться исключительно на ТКДГ для оценки реакции сосу-
дистой системы мозга, а использовать другие методы визуализации 
кровотока. Нужны методы оценки не только глобальной симпати-
ческой нервной активности, но и исследование локальных реакций, 
чтобы выяснить их роль в управлении просветом мозговых сосу-
дов. Одним из способов достижения этого является использование 
агониста альфа-2-адренорецепторов центрального действия (напри-
мер, клонидина) и количественная оценка вопроса о целом теле по 
сравнению с церебральной симпатической нервной активностью с 
использованием методов определения концентрации норадреналина 
в оттекающей от мозга крови [17].

 Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов в 
данной публикации.
 Электронная версия данной статьи доступна: http://f1000.
com/prime/reports/b/6/14
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	 Британские	ученые	установили…	(фольклор).

IV-24 «ICM+» и индексы ауторегуляции 
мозгового кровообращения
Об ICM+ можно подробно узнать на сайте https://icmplus.neurosurg.cam.ac.uk, 
разработчики рассказывают о возможностях, результатах и достижениях, а 
также об условиях участия в совместных исследованиях.

 Эта история началась в Польше в Варшавском технологи-
ческом университете в 1980 – 1986 годы. Группа ученых: Марек 
Жозника (Marek Czosnyka), Антони Гржанка (Antoni Grzanka), 
Питер Шмелевский (Peter Smielewski) и Стефан Печник (Stefan 
Piechnik) работали над созданием компьютеров для анализа трен-
дов динамики внутричерепного давления (в то время компьютеры 
IBM не продавались в страны социалистического содружества из-
за военного эмбарго). Не было мониторов и жестких дисков, ин-
формация была на бумажных лентах с перфорацией и магнитных 
лентах с аналоговыми сигналами.
 1986: доктор Пржемислав Волк-Лапинский (Przemyslaw 
Wollk-Laniewski) из Детского центра здоровья, в Варшаве, при-
нимавший участие в этой работе, ввёл термин ICM (Intensive Care 
Monitor – монитор интенсивной терапии). Под термином Intensive 
Care Monitor (ICM) понимается универсально-конфигурируемое 
программное обеспечение (software) для мониторинга, преобра-
зования, математической обработки и сопоставления трендов не-
скольких сигналов. 
 1987: Эта группа ученых разработала индекс RAP – коэф-
фициент корреляции между амплитудой пульсовой волны ВЧД и 
средним уровнем ВЧД. Это показатель компенсаторного резерва 
внутричерепного пространства: пока по мере роста ВЧД растет 
амплитуда пульсовой волны ВЧД – резервы компенсации есть. 
Когда, при дальнейшем повышении ВЧД, амплитуда пульсовой 
волны ВЧД снижается – резервы компенсации исчерпаны [1] и 
глава III-4 в этой книге.
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 1989: Публикуются данные об использовании программы 
ICM в работе европейских клиник [2].
 1991: профессор Дж. Д. Пикард (J.D. Pickard) приглаша-
ет всю группу ученых работать в университет Кембриджа. Так 
Жозника и Шмелевский стали британскими учеными. С 1991 года 
программное обеспечение ICM начинает внедряться и использо-
ваться для обработки данных в отделении нейро-интенсивной те-
рапии в клинике Адденбрука (Addenbrooke’s Hospital). 
 1994: Публикуются данные об успешном мультимодаль-
ном мониторинге 122 пациентов с ЧМТ, преобразовании аналого-
вых данных в цифровую информацию и математической обработ-
ке данных [3] в клинике Адденбрука. 
 1996: Доктор Питер Шмелевский (Peter Smielewski) уже 
в Кембридже, усовершенствовал программное обеспечение для 
анализа данных и архивирования в высоком разрешении. Начался 
сбор великолепной базы данных [4].
 Сегодня программное обеспечение (software) ICM+ ис-
пользуется для прикроватного мониторинга и математической 
обработки, анализа и архивирования данных пациента отделения 
интенсивной терапии.
 Программа записывает необработанные сигналы и обсчи-
тывает временные тренды регистрируемых данных. Выполняет-
ся обработка сигналов для расчета различных статистических 
свойств для каждого сигнала, частотных спектров и производных, 
а также корреляций/взаимных корреляций между сигналами.  
 Программное обеспечение позволяет настроить несколько 
уровней анализа. Окончательные данные отображаются различ-
ными способами, включая простые временные тренды, а также 
гистограммы, основанные на временном окне, перекрестные ги-
стограммы, корреляции и т. д. 
 На рис IV-24 (1) из [10] представлена схема преобразова-
ния исходных синхронных трендов АД и ВЧД в индекс ауторегу-
ляции мозгового кровотока – PRx. 
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 Система ICM+ действует так: 1) преобразует аналоговые 
сигналы в цифровые; 2) усредняет данные с шагом в 10 секунд (в 
данном примере); 3) рассчитывает индекс скользящей корреляции 
между динамикой АДср и ВЧДср (PRx) с размером скользящего 
окна в 5 минут; 4) создает тренд динамики PRx, сопоставленный 
по временной шкале с трендами АДср, ВЧДср и всеми доступны-
ми трендами, снятыми в ходе данного мониторинга. Система ICM+ 
позволяет оператору изменить размеры временных окон в соответ-
ствии с задачами исследования. 
 Все это позволяет сжатой информации, поступающей с 
прикроватных мониторов, быть представленной медперсоналу и 
информировать о развитии различных патологических процессов. 
Система ICM+ предназначена для мультимодального мониторинга 
интракраниальных процессов. Система ICM+ предоставляет уни-
версальный инструмент для клинических и академических целей. 
Система ICM+ сохраняет в отдельном файле первичные данные 
мониторинга каждого пациента [7]. Это позволяет сопоставлять и  
использовать библиотеку данных для многократных ретроспектив-
ных анализов, проверки гипотез и т.д. 
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Примером повторного использования набранного и архивирован-
ного клинического материала могут быть работы [5] и [6]. Первая 
публикация о PRx была сделана в 1997 году [6] и мы подробно 
разобрали её в главе IV-8. Для создания этой публикации были 
использованы результаты мониторинга тех же 82 пациентов, что 
и в [5]. Для расчета индекса PRx использован скользящий коэф-
фициент линейной корреляции Пирсона. PRx – это индекс корре-
ляции между ВЧД и АДср.
 В главе III-4 мы подробно описали индекс компенсаторного 
резерва RAP, а в главе IV-8 описали PRx (pressure reactivity index), 
рассчитываемый с помощью программы ICM+. В этой главе мы 
расскажем о других расчетных индексах ауторегуляции.
 Примеры трендов, обработанных в программе ICM+ в этой 
книге: в главах III-8 и IV-8; рисунки III-8(4), III-8(5), III-8(6), IV-
8(3) – IV-8(11). 

пример трендов из главы IV-8
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 Индексы на основе внутричерепного давления PRx, 
PAx, RAC
 В эту группу авторы ICM+ относят три индекса: PRx, PAx, 
RAC. Необходимым условием для расчета этих индексов являет-
ся инвазивный мониторинг ВЧД. 
PRx – подробно описан в главе IV-8, он отражает корреляцию 
между динамикой изменений ВЧД и АДср. 
PAx – отражает корреляцию между динамикой изменений ампли-
туды пульсовой волны ВЧД (AMP) и АДср. 
RAC – отражает корреляцию между динамикой изменений ампли-
туды пульсовой волны ВЧД (AMP) и ЦПД. 

Рис. IV-24 (3)
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AMP

Рисунок IV-24 (3) пример из работы [11]

 Существует вариант индекса корреляции ВЧД и АДср, 
в котором для усреднения берут более длинные временные ин-
тервалы, – это индекс «L-PRx». Интервалы усреднения ВЧД и 
АДср составляют 20 минут. Полное английское название – «Low 
frequency sample pressure reactivity index»
 Ещё один расчетный индекс, – это индекс «PR-slope». Для 
расчета этого индекса определяют углы наклона линий трендов 
ВЧД и АДср (slope). Затем рассчитывается линия регрессии 
между этими углами. Полное английское название – «Pressure 
reactivity slope» и «Regression line between slope of the MAP/ICP»
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 Индексы ауторегуляции мозгового кровотока на осно-
ве оценки ЛСК «Mx», «Sx», «Dx» и «Flx»

 Об оценке ЛСК методом ТКДГ в главе IV-3.
 В 1996 году в журнале Stroke вышла статья Czosnyka M et 
al [5], в которой у 82 пациентов с ЧМТ выполнялся мониторинг 
АД, ВЧД и ЛСК в среднемозговой артерии и рассчитывалось 
ЦПД. С помощью системы ICM+ вычислялась корреляция между 
средней ЛСК и ЦПД – это индекс Mx (mean flow velocity index); 
и корреляция между систолической ЛСК и ЦПД – это индекс  
Sx (systolic flow velocity index). Индексы рассчитывались как 
скользящий коэффициент линейной корреляции Пирсона.  
Рисунок IV-24(4) пример из работы [11]. 

 Авторы пришли к выводу, что отрицательные значения ин-
дексов (чем выше ЛСК, тем ниже ЦПД) говорят о сохранной ауто-
регуляции, а положительные значения индексов (чем выше ЛСК, 
тем выше ЦПД) говорят о нарушенной ауторегуляции. У пациен-
тов с сохранной ауторегуляцией исходы лучше. Dx (diastolic flow 
velocity index) рассчитывается как корреляция между диастоличе-
ской ЛСК и ЦПД. Индексы Mx и Dx отличались незначительно.
 В связи с тем, что насущной задачей остается неинвазив-
ная оценка ауторегуляции МК, поиск продолжился. Через неко-
торое время группа британских ученых под руководством тех же 
Smielewski P. и Czosnyka M. в том же журнале Stroke опубликова-
ла работу [8], в которой Mx (mean flow velocity index) рассчиты-
вался как скользящий коэффициент линейной корреляции Пир-
сона между средней ЛСК и АДср. 
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 В последующих публикациях, например, в [9], авторы 
вводят уточнение в название: Mx-CPP – это индекс корреляции 
ЛСКср по отношению к ЦПД, а Mx-ABP – это индекс корреляции 
ЛСКср по отношению к АДср.
 Сегодня так: 
• Sx-CPP   (systolic flow velocity index)  корреляция динамики 

ЛСКср и ЦПД
• Mx-CPP   (mean flow velocity index)   корреляция динамики 

ЛСКср и ЦПД 
• Dx-CPP   (diastolic flow velocity index) корреляция динамики 

ЛСКср и ЦПД
• Sx-ABP   (systolic flow velocity index)  корреляция динамики 

ЛСКср и АДср
• Mx-ABP   (mean flow velocity index)   корреляция динамики 

ЛСКср и АДср 
• Dx-ABP   (diastolic flow velocity index) корреляция динамики 

ЛСКср и АДср
Для Sx-ABP в публикациях используются аббревиатуры: «Sxa» 
и «Sx_a»; 
для Mx-ABP в публикациях используются аббревиатуры: «Mxa» 
и «Mx_a»; 
для Dx-ABP в публикациях используются аббревиатуры: «Dxa» 
и «Dx_a».   

 Индекс ауторегуляции мозгового кровотока Flx
 Данный индекс имеет полное название «Flow-ICP index» 
обшепринятую аббревиатуру «FIx». рассчитывался как скользя-
щий коэффициент линейной корреляции Пирсона между средней 
ЛСК и ВЧД. 

 Индексы ауторегуляции МК на основе NIRS (ближней 
инфракрасной спектроскопии, БИК-спектроскопии). БИК-спек-
троскопия описана в главе IV-3.
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Принцип работы БИК-спектроскопических оксиметров тот же, 
что и у обычного пульсоксиметра. Оценивается уровень оксиге-
нации гемоглобина. В своих публикациях Czosnyka M et al описы-
вают использование БИК-спектроскопических мониторов (NIRS) 
«INVOS oximeter (Medtronic/Covidien)» и «NIRO-200 monitor 
(Hamamatsu)». Прибор NIRO-200NX выдает показатель «Tissue 
Oxygenation Index (TOI)», показывающий уровень насыщения кис-
лородом и «Normalised Tissue Haemoglobin Index (nTHI)» показыва-
ющий отношение оксигенированного гемоглобина к деоксигениро-
ванному. Осуществляется мониторинг медленноволновой динамики 
показателей оксигенации БИК-спектроскопии и одновременный 
мониторинг ВЧД, ЦПД и АДср. С помощью ICM+ рассчитывается 
корреляция между синхронными медленноволновыми колебаниями 
оксигенации и ЦПД или между колебаниями оксигенации и АДср. 

 На рисунке IV-24 (5) пример из работы [11], где индексы 
ауторегуляции МК TOx и THx соотнесены с динамикой ЦПД. 
 Поскольку индексы TOx и THx оценивают корреляцию 
с ЦПД, они отнесены к инвазивным методикам. Описан вариант 
оценки ауторегуляции МК на основе NIRS, при котором проводят 
корреляционный анализ, соотнося медленноволновую динамику 
индексов TOI и THI с синхронной динамикой АДср. В этом случае 
индексы обозначают TOx_a и THx_a. Если показатели оксигенации 
получены с монитора INVOS oximeter (Medtronic/Covidien), то ин-
декс корреляции с оксигенацией мозга обозначают COx (COI – это 
cerebral oxygenation index). Индекс корреляции АДср с объемом ге-
моглобина (HVI – это hemoglobin volume index) обозначают HVx 
[9; 11].
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Рисунок IV-24 (6) пример из работы [11]

 Индекс COR (CPP oxygen reactivity) – это средняя процент-
ная вариация оксигенации ткани мозга разделённая на среднюю 
процентную вариацию ЦПД (Mean percentage variation in tissue 
oxygen pressure divided by the mean percentage variation of CPP)
 
 Индекс ауторегуляции мозгового кровотока на основе 
лазерной флоуметрии
 Этот индекс обозначается Lx, полное английское название 
«LDF-based autoregulatory index» [12]. В своем исследовании ав-
торы с помощью ICM+ рассчитывают корреляцию между син-
хронными колебаниями мозгового кровотока по данным лазерной 
флоуметрии и ЦПД (Lx). Корреляция между синхронными коле-
баниями мозгового кровотока по данным лазерной флоуметрии 
и АДср обозначалась как «Lx_a». Как и для всех остальных ин-
дексов ICM+ расчеты индекса ауторегуляции МК построены на 
основе скользящей корреляции Пирсона.
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 Индекс ауторегуляции мозгового кровотока на основе 
PbtO2 
 При расчете корреляции между оксигенацией ткани моз-
га (PbtO2) и ЦПД используют обозначение ORx. Полное англий-
ское название индекса «Oxygen reactivity index». В зависимости 
от размера временного окна корреляции 5мин, 30мин или 60 мин, 
индекс обозначают ORx—5, ORx—30, ORx—60 [9; 11]. Пример 
корреляционных индексов оксигенации ткани мозга по отноше-
нию к ЦПД приведен на рисунке IV-24 (6). 
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Таблица индексов ауторегуляции мозгового кровотока

Название 
индекс

Параметры для 
корреляции

Интервал 
усреднения 

сигналов сек

Размер  
временного окна 
корреляции мин

Частота 
обновления 
индекса сек

ИНВАзИВНыЕ МЕТОДы

PRx ВЧД и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

PAx AMP и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

RAC AMP и ЦПД 10 сек 5 мин 60 сек

Mx ЛСКср и ЦПД 10 сек 5 мин 60 сек

Sx ЛСКсист и ЦПД 10 сек 5 мин 60 сек

Dx ЛСКдист и ЦПД 10 сек 5 мин 60 сек

TOx TOI и ЦПД 10 сек 5 мин 60 сек

THx THI и ЦПД 10 сек 5 мин 60 сек

L-PRx ВЧД и АДср 10 сек 20 мин 60 сек

Lx LDF и ЦПД 10 сек 5 мин 60 сек

FIx ЛСКср и ВЧД 10 сек 5 мин 60 сек

ORx—5 PbtO2 и ЦПД 30 сек 5 мин 60 сек

ORx—30 PbtO2 и ЦПД 30 сек 30 мин 60 сек

ORx—60 PbtO2 и ЦПД 30 сек 60 мин 60 сек

НЕИНВАзИВНыЕ МЕТОДы

Mx_a ЛСКср и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

Sx_a ЛСКсист и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

Dx_a ЛСКдист и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

TOx_a TOI и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

THx_a THI и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

COx COI и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

HVx HVI и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

Lx_a LDF и АДср 10 сек 5 мин 60 сек

 AMP – амплитуда пульсовой волны ВЧД, TOI = total 
oxygenation index, THI = total hemoglobin index, LDF – laser Doppler 
flowmetry, COI – cerebral oxygenation index, HVI – hemoglobin 
volume index, PbtO2 = brain tissue oxygenation.
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V-1 Мультимодальный нейромониторинг

	 Профан	воздвигает	башню,	посвященный	складывает	мо-
заику.	(«Посмотри	в	глаза	чудовищ»	А.	Лазарчук,	М.	Успенский)

V-1 Мультимодальный нейромониторинг

Кратко: Цель мониторинга – выявление неблагоприятных изме-
нений состояния в режиме реального времени, предотвращение 
критических состояний пациента и проведение эффективного  
лечения, прогноз течения и исходов заболевания. 
 Для использования мониторинга необходимо знание: 1) пато-
физиологии, 2) ранних признаков неблагоприятного течения болез-
ни, 3) сценариев и этапов течения болезни. Для того чтобы восполь-
зоваться результатами мониторинга врач должен уметь своевре-
менно проводить адекватное лечение. 
 

 Мониторинг нужен чтобы 
своевременно проводить адекватное лечение

В тех случаях, когда лечебные мероприятия не проводятся, или 
проводятся с опозданием – мониторинг не дает результатов

Подробно: Ни один параметр мониторинга не отражает патоло-
гического процесса в целом. В предыдущих четырех частях мы 
рассмотрели водно-электролитные и осмотические нарушения, 
внутричерепную гипертензию и церебральное перфузионное дав-
ление (ЦПД), волновые характеристики внутричерепного давле-
ния и оценку ауторегуляции мозгового кровотока. Вместе с тем, 
любой из этих параметров в отрыве от остальных может быть 
истолкован неверно. Простой пример: мы наблюдаем снижение 
внутричерепного давления (ВЧД) на фоне падения АД. Если мы 
изолированно оцениваем ВЧД, мы можем ошибочно думать о по-
ложительной динамике, однако, расчет ЦПД говорит о том, что 
мозговой кровоток снижается и повышается риск вторичного 
ишемического повреждения мозга (см. глава II-5). Точно так же, 
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снижение ВЧД на фоне гипервентиляции и гипокапнии может 
коррелировать с ишемическими повреждениями мозга (см. глава 
IV-19). Таким образом, мониторинг должен давать представление 
о целостной картине патологического процесса. Для этого требу-
ется одновременно регистрировать много разных параметров. Об-
щепринятым является термин «мультимодальный мониторинг».

Ни один параметр мониторинга не отражает патологического 
процесса в целом

 Важно, что для принятия решения главное не количество 
данных, а их анализ и сопоставление. Мы говорили в начале этой 
книги об использовании интегральных факторов. Например, це-
ребральное	перфузионное	давление – это среднее артериальное дав-
ление минус внутричерепное давление. Неблагоприятные факторы 
могут усиливать друг друга. Так, опасное снижение ЦПД может 
быть следствием снижения артериального давления в сочетании с 
некритическим подъёмом внутричерепного давления. Перфузион-
ное давление – это фактор, определяющий мозговой кровоток. В 
свою очередь от мозгового кровотока зависит доставка. Доставка – 
это произведение кровотока на содержание кислорода в крови. По-
этому на фоне гипоксемии или анемии умеренное снижение моз-
гового кровотока приведёт к опасному снижению доставки. Когда 
нужно оценить метаболическую активность мозга, рассчитывают 
экстракцию, сопоставляя содержание кислорода в притекающей и 
оттекающей крови. При этом, если наблюдается высокая экстрак-
ция, но кровоток большой, мозг ещё может получать достаточное 
для выживания количество О2. Высокая экстракция О2 при низком 
кровотоке четко коррелирует с вторичными повреждениями мозга. 
 Мозговой кровоток зависит от многих факторов: метабо-
лизма, перфузионного давления, содержания кислорода и угле-
кислого газа в крови и от состояния ауторегуляции. В свою оче-
редь ауторегуляция мозгового кровотока оценивается и по ответу 
на содержание кислорода и углекислого газа в крови, и по ответу 
на изменение артериального давления. 
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	 Индексы	 ауторегуляции	 мозгового	 кровообращения	 (см.	
главу	IV-24)	тоже	являются	интегральными	показателями	и	оце-
ниваются	в	динамике	и	относительно	других	показателей	нейро-
мониторинга.	
	 Обращаясь	к	эпиграфу	этой	главы	можно	сказать,	что	врач	
должен	из	множества	данных	мультимодального	нейромониторин-
га	создать	целостную	картину	(мозаику)	заболевания.	Говоря	более	
современным	языком,	собрать	пазл	из	фрагментов.	Если	смотреть	
на	один	показатель	(строить	башню),	неизбежны	ошибки.	

 Как не утонуть в потоке информации?
 «Нельзя объять необъятное» (Козьма Прутков) 
	 Мультимодальный	 нейромониторинг	 предоставляет	 мно-
го	 данных.	Избыток	 данных	 создает	 эффект	 «информационного	
шума».	Врач	должен	выбрать	главные	цели.	В	быту	мы	часто	реша-
ем	несколько	задач	одновременно.	Например,	за	рулем	автомобиля	
мы	управляем	направлением	движения	и	регулируем	скорость	дви-
жения	(2	задачи).	Пилот	самолета	управляет	скоростью,	направле-
нием	и	высотой	полета	(3	задачи).	Врач-интенсивист	в	своей	рабо-
те	решает	значительно	большее	количество	задач.	Самый	частый	
вариант,	 используемый	 в	 большинстве	 клинических	 рекоменда-
ций	–	это	обозначение	физиологически-обоснованных	«коридоров	
значений».	Например,	ВЧД	не	должно	превышать	20	mmHg,	ЦПД	 
в	 границах	 50	–	70	mmHg,	АДср	 в	 границах	 50	–	100	mmHg,	 SatО2 
96	–	99%,	PCO2	35	–	45	mmHg,	термометрия.	Это	упрощенный	вари-
ант,	при	котором	врач	обязан	отслеживать	пять	показателей,	каж-
дый	из	которых	жизненно	важен.	

Если невозможно оценивать все показатели, выбирают главное: 
ВЧД меньше 20mmHg; ЦПД 50 – 70 mmHg; АДср 70 – 100 mmHg; 

SatО2 96 – 99%; PCO2 35 – 45 mmHg

 Интегральные показатели	облегчают	и	ускоряют	при-
нятие	 решения.	 Когда	 монитор	 предоставляет	 ЦПД,	 нам	 уже	
не	требуется	рассчитывать	АДср	и	вычитать	из	АДср	ВЧД	(это	 
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делает компьютер). ЦПД и АДср – это расчетные (интегральные) 
показатели. Количественная оценка внутричерепной гипертензии 
(см. главу II-6) – тоже интегральный показатель, учитывающий 
продолжительность, частоту и величину (в mmHg) эпизодов подъ-
ема ВЧД. Индекс компенсаторного резерва RAP (см. главу III-4) 
рассчитывается из отношения ВЧД к амплитуде пульсовой волны. 
Кластерный анализ волновых характеристик ВЧД позволяет иден-
тифицировать главные морфологические характеристики пульсо-
вой волны ВЧД и соотносить пики пульсовой волны с подъемами 
ВЧД (см. главу III-10). Состояние ауторегуляции мозгового кро-
вотока (АМК) описывается с помощью расчетных индексов (см. 
главу IV-24). В главе IV-24 мы описали 22 индекса АМК. В прак-
тической работе обычно используют один, максимум два индекса 
АМК. В нашем отделении рутинно используется индекс PRx (см. 
главу IV- 8). Одновременный расчет большого количества разных 
индексов АМК выполняется в академических целях для сопостав-
ления их точности и прогностической достоверности [1; 2].

Основные элементы (направления) мультимодального 
нейромониторинга  

повреждение
мозга

неврологический
дефицит

клинический
осмотр

системные
изменения

ВЧД
внутричерепные

объёмы

перфузия
мозга

метаболизм
мозга

электро-
физиология

АД   SaO2   EtCO2 

интеграция
данных

обработка
данных

план лечения

ВЧД, ТКДГ, ПЭТ, TDF
LDF транскр. оксим.

микродиализ 
NIRS  PbrO2  SvjO2

ЭЭГ,  ССВП,  АСВП

Рис. V-1 (1)
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 В 2014 году были опубликованы рекомендации и заключи-
тельные выводы международной согласительной конференции по 
мультимодальному нейромониторингу (ММНМ-2014) [3 – 6]. Ини- 
циаторами этой конференции были Neurocritical Care Society и 
European Society of Intensive Care Medicine. Основные участники 
перечислены в литературных ссылках [3–6].

Участники конференции пришли к согласию и рекомендуют вклю-
чать в мультимодальный нейромониторинг следующие позиции:
1. Клиническая оценка неврологического состояния пациента
2. Мониторинг системной гемодинамики
3. Мониторинг внутричерепного давления (ВЧД) и церебраль-

ного перфузионного давления (ЦПД)  
4. Мониторинг ауторегуляции мозгового кровотока
5. Мониторинг показателей системной оксигенации и оксигена-

ции мозга
6. Мониторинг мозгового кровотока
7. Мониторинг электрофизиологических показателей мозга (ЭЭГ)
8. Мониторинг метаболизма мозга 
9. Мониторинг гликемии и питания
10. Мониторинг уровня гемоглобина и состояния гемостаза
11. Мониторинг температуры и признаков воспаления
12. Мониторинг клеточного повреждения и дегенеративных про-

цессов мозга.
Последовательно рассмотрим эти направления по пунктам.

 1. Клиническая оценка неврологического состояния 
пациента
 Неврологический осмотр выполним и доступен в любых усло-
виях. Требуется минимум оснащения (неврологический молоточек, 
фонарик, иголка и салфетка, смоченная водой). Неврологический 
осмотр позволяет быстро заметить изменение в состоянии паци-
ента и принять решение о дальнейшем лечении и дополнительных 
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исследованиях [7; 8]. Для дальнейшей оценки динамики состояния 
пациента следует давать описательную картину. Следует описать 
положение в постели (активное; пассивное), реакцию на обращен-
ную речь, реакцию на осмотр, выполнение инструкций, мимические 
реакции, зрачковые и роговичные рефлексы, оценить стволовые 
рефлексы, сглатывание слюны, кашель, реакции на болевой сти-
мул, сухожильные и патологические рефлексы и их симметрию/
асимметрию [8; 9].

 Рекомендации по ММНМ-2014 для оценки состояния па-
циента в дополнение к неврологическому осмотру предлагают ис-
пользовать шкалы [3 – 6].
• Оценка глубины комы по шкале комы Глазго (ШКГ)[13] с 

оценкой размера зрачков и фотореакции [14] или по шкале Full 
Outline of Unresponsiveness (FOUR) [10; 17; 18].

• Оценка фактора боли по шкале Numeric Rating Scale (NRS  
0 – 10) если с пациентом возможен контакт и с использованием 
шкал Behavioral Pain Scale (BPS) и Critical-Care Pain Observation 
Tool (CCPOT). У пациентов с минимальным сознанием или в ве-
гетативном состоянии по шкале Nociception Coma Scale-revised 
(NCS-R) [11].

• Оценка глубины седации или уровня бодрствования с исполь-
зованием шкал Sedation-Agitation Scale (SAS) или Richmond 
Agitation-Sedation Scale (RASS) [12].

• У пациентов с ЧМТ, седатированных в связи с выраженной вну-
тричерепной гипертензией (ВЧГ), рекомендовано учитывать 
риск нарастания тяжести состояния, связанный с прекращени-
ем седации для выполнения неврологического осмотра. При ри-
ске нарастания ВЧГ рекомендовано не прерывать седацию для 
выполнения неврологического осмотра.

• Для оценки адекватности/спутанности сознания и наличия де-
лирия рекомендованы критерии оценки Confusion Assessment 
Method for the ICU (CAM-ICU) или Intensive Care Delirium 
Screening Checklist (ICDSC) [12].
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 Шкала комы Глазго (ШКГ), внедренная более 40 лет назад, 
остается наиболее широко используемой [13]. Дополнение ШКГ 
оценкой реакции зрачков на свет показало высокую корреляцию 
с исходом заболевания через 6 месяцев в группе из 445 пациентов 
с черепно-мозговой травмой [14]. Тем не менее, исходно высокий 
балл ШКГ не исключает отрицательной динамики и необходимо-
сти нейрохирургического вмешательства у пациентов с поврежде-
нием мозга [15].
 Недостатком ШКГ является отсутствие оценки функции 
ствола мозга [17; 18]. 
 Использование инструментального метода оценки реакции 
зрачка на свет (пупиллометрия) повышает качество, результатив-
ность и сравнимость результатов исследования [19; 20]. 
 Недостатком шкальной оценки тяжести состояния пациен-
та является то, что количество баллов не фиксирует конкретные 
симптомы болезни. Разные проявления болезни могут иметь одина-
ковое количество баллов. В этом случае динамическая оценка со-
стояния пациента по шкалам не реализуема. Поэтому, не отрицая 
ценности бальной оценки состояния пациента, рекомендуется не 
пренебрегать описательной частью неврологического осмотра [8]. 

 2. Мониторинг системной гемодинамики
 Перфузия мозга и мозговой кровоток зависит от системной 
гемодинамики и, в первую очередь, от артериального давления. 
Мониторинг системной гемодинамики позволяет врачу оцени-
вать общее состояние пациента и своевременно проводить лечеб-
ные мероприятия для поддержания стабильной гемодинамики.  
Таким образом, мониторинг системной гемодинамики – необхо-
димая часть мультимодального нейромониторинга. Рекомендации 
по ММНМ-2014 для оценки системной гемодинамики пациента 
предписывают использовать ряд параметров [3 – 6]:
• Мониторинг частоты и ритма сердечных сокращений, а также 

оценка состояния миокарда по ЭКГ.
• Инвазивный мониторинг артериального давления.
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• При нестабильности гемодинамики мониторинг сердечного вы-
броса, ОПСС, показателей волемии.

• В зависимости от оснащенности ОРИТ и состояния пациента 
для оценки системной гемодинамики могут быть использованы 
методы ультразвуковой диагностики и иные методы.

 В нашей клинике для оценки гемодинамики у пациентов в 
тяжелом состоянии используется прикроватный ЭКГ-мониторинг, 
инвазивный мониторинг АД и PiCCO-мониторинг сердечного вы-
броса (метод транспульмональной термодилюции). 

 3. Мониторинг внутричерепного давления (ВЧД)  
и церебрального перфузионного давления (ЦПД)  
 Этому разделу мониторинга посвящена вторая часть нашей 
книги. Показания к мониторингу ВЧД и ЦПД даны в международ-
ных рекомендациях по лечению черепно-мозговой травмы (ЧМТ). 
В рекомендациях 2016 года (4-е издание) [21] указывается, что по-
казания совпадают с рекомендациями 2007 года (3-е издание). Реко-
мендации BTF предписывают следующее:

	 ВЧД	 следует	 контролировать	 у	 всех	 пациентов	 с	 ЧМТ	
при	оценке	8	и	менее	баллов	по	ШКГ	и	изменениях	на	КТ	в	виде	
гематом,	ушибов,	отека	мозга,	смещений	и	дислокаций	структур	
мозга	или	сдавления	базальных	цистерн.

	 Мониторинг	ВЧД	показан	пациентам	с	тяжелой	ЧМТ	с	
нормальной	 компьютерной	 томографией,	 если	 при	 поступле-
нии	 отмечены	 ≥	2	 признака:	 возраст	 >	40	 лет,	 односторонняя	
или	двусторонняя	поза	декортикации/децеребрации	или	АДсист	 
<	90	mmHg.	При	мониторинге	ВЧД	рекомендовано	проводить	мо-
ниторинг	АД	и	ЦПД.

 Российские рекомендации по лечению ЧМТ дают показания 
к мониторингу ВЧД и ЦПД в полном соответствии с международ-
ными [22].
 Рекомендации по ММНМ-2014 об оценке ВЧД и ЦПД гово-
рят следующее [3 – 6]:



517

V-1 Мультимодальный нейромониторинг

• Мониторинг ВЧД и ЦПД рекомендуется пациентам с риском 
развития внутричерепной гипертензии. 

• Мониторинг ВЧД и ЦПД рекомендуется использовать для вы-
бора лечения и решения о хирургическом вмешательстве и для 
своевременной диагностики угрозы дислокации и вклинения 
мозга; пороговое значение ВЧД по данным литературы от 20 
до 22 mmHg (хотя в последнее время пороговые значения ВЧД 
активно дискутируются в литературе). 

• Показания и метод мониторинга ВЧД рекомендовано адапти-
ровать к конкретному диагнозу (например, САК, ЧМТ, энце-
фалит). 

• Рекомендовано использовать стандартные протоколы установ-
ки датчиков и измерений для обеспечения безопасности и на-
дежности процедуры мониторинга ВЧД. 

• Паренхиматозные датчики ВЧД и вентрикулярные катетеры 
(ВК) предоставляют надежные и точные данные и являются 
рекомендованными устройствами для измерения ВЧД. При на-
личии гидроцефалии использование ВК предпочтительнее, чем 
паренхиматозный датчик. 

• Для обеспечения точности и надежности мониторинга ВЧД и 
ЦПД рекомендуется проводить постоянную оценку качества 
сигнала. Мгновенные значения ВЧД следует интерпретировать в 
контексте динамики заболевания, ЦПД и клинической картины. 

• Несмотря на то, что рефрактерный подъем ВЧД является край-
не неблагоприятным фактором, не рекомендуется рассматри-
вать ВЧД как прогностический показатель изолированно, в от-
рыве от других клинических проявлений болезни.

В нашей клинике внедрен и широко используется мониторинг ВЧД 
и ЦПД в соответствии с отечественными и международными ре-
комендациями. В дополнение к оценке среднего значения, мы оце-
ниваем форму, амплитуду и соотношение пиков пульсовой волны 
ВЧД (см. главу III-3).
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 4. Мониторинг ауторегуляции мозгового кровотока
 Этому разделу мониторинга посвящена четвертая часть на-
шей книги. Рекомендации по ММНМ-2014 о мониторинге ауторе-
гуляции мозгового кровотока (АМК) говорят следующее [3 – 6]:
• Мониторинг и оценка состояния ауторегуляции может исполь-

зоваться для выбора оптимального церебрального перфузион-
ного давления для данного пациента, коррекции терапии и как 
прогностический критерий.

• В настоящее время мониторинг ауторегуляции мозгового кро-
вотока возможен и рекомендуется как часть мультимодального 
нейромониторинга. Наибольший опыт по оценке АМК нако-
плен по индексу PRx (pressure reactivity index), с использовани-
ем программного обеспечения «ICM+» (Cambridge, UK). 

 Метод оценки АМК с помощью индекса PRx описан в главе 
IV-8. Мониторинг PRx используется в нашей клинике. В главе IV-9 
приведено клиническое наблюдение пациента с ЧМТ где демонстри-
руется обоснование принятия решения о декомпрессивной кранио-
эктомии на основе мониторинга ВЧД и динамки индекса PRx.

 5. Мониторинг показателей системной оксигенации  
и оксигенации мозга
 Рекомендации по ММНМ-2014 о мониторинге показате-
лей системной оксигенации и оксигенации мозга говорят следую-
щее [3 – 6]:
• Рекомендован мониторинг пульсоксиметрии (SaO2) у всех па-

циентов и капнографии (EtCO2) у пациентов на ИВЛ, с перио-
дическим анализом газов артериальной крови.

• Рекомендован мониторинг напряжения кислорода в ткани го-
ловного мозга у пациентов с риском развития ишемии и/или ги-
поксии головного мозга (PbtO2) или/и оксиметрии в луковице 
яремной вены (SjvO2) – выбор зависит от патологии пациента.

• Расположение датчика PbtO2 и сторона яремной венозной ок-
симетрии зависит от диагноза, типа, локализации поражений 
головного мозга и технических возможностей.
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• Несмотря на то, что постоянный низкий уровень PbtO2 и/или 
повторяющиеся эпизоды десатурации в луковице яремной вены 
(SvjO2) являются предикторами летальности и неблагоприятно-
го исхода, для точного прогнозирования мониторинг PbtO2 и/
или SvjO2 рекомендуется использовать вместе с клиническими 
показателями и другими методами мониторинга.

• Мониторинг напряжения кислорода в веществе головного мозга 
(PbtO2) рекомендован для улучшения тактики интенсивной те-
рапии и хирургического лечения, для проведения направленной 
терапии ВЧД/ЦПД, своевременной диагностики рефрактерной 
внутричерепной гипертензии, эффективности лечения, диагно-
стики церебральной ишемии, отбора пациентов для агрессив-
ной терапии второго уровня.

Мониторинг PbtO2 отражает соотношение между доставкой и по-
треблением кислорода. Датчик PbtO2 обычно располагается ря-
дом с датчиком ВЧД и позволяет непрерывно измерять PbtO2 ло-
кально, в зоне около 15 – 20 мм2 вокруг датчика [23]. Устройства 
для мониторинга PbtO2 обеспечивают безопасный и точный мони-
торинг до 7 – 10 дней [24]. Нормальный уровень PbtO2 составляет 
в среднем 35 – 50 mmHg, более низкие значения наблюдаются при 
повреждении мозга. Значение PbtO2 ниже 20 mmHg считается 
признаком церебральной гипоксии. Учитывая многообразие фи-
зиологических детерминант, способных влиять на значение PbtO2 
[25], при коррекции церебральной гипоксии используются раз-
личные терапевтические опции, которые позволяют эффектив-
но купировать гипоксию мозга [26]. Мониторинг PbtO2 помогает 
определить индивидуальное «оптимальное» ЦПД, то есть уровень 
ЦПД для устранения гипоксии головного мозга, а также, целена-
правленно влиять на церебральную оксигенацию через управле-
ние центральной гемодинамикой [27; 28]. 

 6. Мониторинг мозгового кровотока
 Современные методы исследования мозгового кровотока 
(МК) описаны в главе IV-3. Рентгенографические исследования 
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МК, в частности ПЭТ, показали, что повреждение клеток часто 
может происходить при отсутствии ишемии [33; 34]. Достижения 
в понимании патофизиологии ЧМТ и внутричерепных кровоизли-
яний позволяют утверждать, что ишемические повреждения мозга 
зависят не только от снижения МК, но и от несоответствия до-
ставки и метаболической потребности. Возможности непрерыв-
ного прикроватного мониторинга МК сегодня ограничены. C по-
мощью инвазивной термодиффузионной флоуметрии (TDF) или 
лазерной допплеровской флоуметрии (LDF) поток крови можно 
непрерывно контролировать в одной небольшой области мозга 
[35; 36]. Информативность этих методов ограничена их инвазив-
ной природой, небольшой зоной исследования и неопределенно-
стью того, где должны быть размещены датчики. При гипертер-
мии достоверность измерений методом TDF снижается. Мозговой 
кровоток можно оценить с помощью транскраниальной доппле-
рографии (ТКДГ), точность исследования зависит от оператора. 
ТКДГ в основном используется для мониторинга вазоспазма по-
сле аневризматического САК. ТКДГ также может быть исполь-
зована для выявления гипоперфузии или гиперперфузии у паци-
ентов с ЧМТ. ТКДГ позволяет прогнозировать ангиографический 
спазм сосудов с хорошей чувствительностью и специфичностью 
[37; 38], но менее точна в прогнозировании отсроченного ишеми-
ческого неврологического дефицита [39]. Прогнозирующая спо-
собность улучшается с помощью транскраниальной дуплексной 
сонографии с цветовой кодировкой (transcranial color-coded duplex 
sonography; TCCS) [40]. Включение коэффициента Линдегарда 
[41] и динамики прироста ЛСК [42] при интерпретации данных 
повышает чувствительность и специфичность диагностики цере-
брального вазоспазма и отсроченной ишемии головного мозга у 
пациентов после аневризматического САК. Нет публикаций, под-
тверждающих улучшение результатов лечения при использовании 
терапии основанной только на мониторинге МК. 
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Рекомендации по ММНМ-2014 о мониторинге мозгового крово-
тока предлагают следующее [3 – 6]:
• Рекомендован мониторинг ТКДГ или TCCS для прогнозирова-

ния ангиографически доказанного спазма сосудов после анев-
ризматического САК.

• ТКД или TCCS помогают в прогнозировании отсроченного 
ишемического неврологического дефицита из-за спазма сосу-
дов после аневризматического САК.

• TCCS превосходит ТКД в обнаружении ангиографически дока-
занного вазоспазма после аневризматического САК.

• Мониторинг ТКДГ или TCCS может помочь предсказать спазм 
сосудов после травматического САК.

• TDF предлагается для выявления очагового ишемического по-
ражения в зоне расположения датчика.

• Рекомендуется ТКДГ с использованием соотношений Линде-
гарда и/или динамики прироста скоростей в средней мозговой 
артерии в двух полушариях с целью улучшения чувствительно-
сти и специфичности при диагностике отсроченного ишемиче-
ского повреждения, связанного с вазоспазмом.

• Для оценки риска церебральной ишемии у пациентов после 
аневризматического САК датчики TDF должны располагаться 
в зоне разорвавшейся аневризмы и предполагаемой ишемии.

 7. Мониторинг электрофизиологических показателей 
мозга 
 Электроэнцефалография (ЭЭГ) и вызванные потенциа-
лы (ВП) активно применяются в ОРИТ [43]. ЭЭГ предоставля-
ет информацию об электрической активности головного мозга и 
используется для диагностики судорог, подбора и мониторинга 
эффективности противосудорожной терапии и прогнозирования 
исходов при церебральном повреждении [44 – 47]. У некоторых 
пациентов наблюдаются паттерны циклической эпиактивности, 
которые могут быть обнаружены только при продолжительном 
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ЭЭГ-мониторинге [48]. Преимущество продленного ЭЭГ-мони-
торинга, как правило свыше 30 минут, разделяют не все специа-
листы. Установлено, непродолжительная ЭЭГ может пропускать 
бессудорожные эпилептические приступы примерно у половины 
пациентов по сравнению с длительным мониторингом [49]. До-
стижения в области нейровизуализации привели к уменьшению 
частоты применения ВП во многих отделениях интенсивной те-
рапии, но у некоторых пациентов ВП могут помочь в прогнози-
ровании результатов лечения. Количественные алгоритмы ЭЭГ 
(программы компьютерного анализа ЭЭГ) были разработаны для 
облегчения трудоемкой экспертизы записей ЭЭГ-мониторинга. 
Использования измерений показателя биспектрального индекса 
(BIS) в качестве инструмента количественной оценки ЭЭГ деба-
тируется из-за большой вариабельности результатов и чувстви-
тельности метода к помехам. Данные большинства публикаций не 
поддерживают использование BIS для пациентов с повреждения-
ми головного мозга в отделении интенсивной терапии.

 Рекомендации по ММНМ-2014 о мониторинге электрофи-
зиологических показателей мозга предлагают следующее [3–6]:
• ЭЭГ рекомендуется всем пациентам с повреждением мозга и 

необъяснимым и стойким изменением сознания.
• Срочная ЭЭГ рекомендуется пациентам с продолжительными 

судорогами, когда пациенты не возвращаются к функциональ-
ному исходному уровню в течение 60 минут после приема пре-
парата, также рекомендуется срочная (в течение 60 минут) ЭЭГ 
у пациентов с рефрактерным эпистатусом.

• Для исключения бессудорожных эпилептических приступов у 
всех коматозных пациентов после остановки сердца рекомен-
дуется выполнять ЭЭГ-мониторинг во время терапевтической 
гипотермии, а также в течение 24 часов после согревания. 

• ЭЭГ рекомендуется пациентам в коме без анамнеза первично-
го повреждения головного мозга при необъяснимом нарушении 
психического статуса или необъяснимом неврологическим де-
фиците, для исключения бессудорожного эпилептического со-
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стояния, особенно у пациентов с тяжелым сепсисом или почеч-
ной/печеночной недостаточностью.

• ЭЭГ рекомендуется для выявления отсроченной церебральной 
ишемии у коматозных пациентов с САК, у которых оценка не-
врологического статуса затруднена.

• Непрерывный мониторинг ЭЭГ предпочтителен по сравнению 
с обычным мониторингом ЭЭГ, когда это возможно, у паци-
ентов в коме без острого первичного повреждения головного 
мозга и с необъяснимым нарушением психического статуса 
или необъяснимым неврологическим дефицитом для исклю-
чения бессудорожного эпилептического состояния.

 8. Мониторинг метаболизма мозга с использованием 
микродиализа
 Мониторинг метаболизма мозга с использованием микро-
диализа не является стандартным диагностическим методом и 
используется в небольшом количестве университетских клиник, 
но включен в рекомендации [3 – 6] как перспективный метод ней-
ромониторинга. Метаболизм мозга можно контролировать у по-
стели больного с помощью церебрального микродиализа. Внекле-
точные концентрации маркеров энергетического метаболизма, 
включая лактат, пируват и глюкозу, возможно измерять с помо-
щью микродиализа. Динамика маркеров метаболизма и ответ на 
проводимую терапию могут помочь в клинической практике [50; 
51] и служить маркерами ишемии и отражать энергетический об-
мен в мозге [52; 53]. У пострадавших с ЧМТ церебральный микро-
диализ используется для прогнозирования исхода и коррелирует 
с тяжестью повреждением мозга [54; 55]. При САК микродиализ 
может указывать на неадекватную доставку энергетического суб-
страта [56] и выявлять маркеры отсроченной церебральной ише-
мии [57]. Информативность микродиализа ограничивается зоной 
расположения датчика, которую следует уточнять с помощью 
КТ [58]. Микродиализ относится к инвазивным, дорогостоящим 
и трудоемким методам мониторинга у постели больного. Сбор 
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метаболитов занимает время (например, 60 минут) и поэтому дан-
ные поступают не в реальном времени, а с задержкой. Уже после 
опубликования ММНМ-2014 появились приборы выполняющие 
анализ церебрального диализата в реальном времени. Микроди-
ализ при использовании с другими методами мониторинга может 
улучшить понимание физиологии мозга, а также придать новое 
понимание патофизиологических механизмов и различных мето-
дов лечения, которые непосредственно влияют на метаболизм и 
функцию мозга. Рекомендации по ММНМ-2014 о мониторинге 
метаболизма мозга с использованием микродиализа предлагают 
следующее [3 – 6]:
• Рекомендуется проводить мониторинг метаболизма мозга с 

использованием микродиализа у пациентов с риском цере-
бральной ишемии, гипоксии, недостаточности энергии и де-
привации глюкозы.

• Месторасположение микродиализного катетера зависит от 
диагноза, типа и локализации поражений головного мозга, а 
также технических возможностей.

• Для прогнозирования исходов рекомендуется использовать 
церебральный микродиализ только в сочетании с клинически-
ми показателями и другими методами мониторинга.

• Рекомендуется использовать церебральный микродиализ для 
оптимизации интенсивной терапии (титрование агрессивности 
и выбора методов). Например, для контроля уровня гликемии 
и лечения отсроченной церебральной ишемии.

• Рекомендуется использовать церебральный микродиализ для 
дозирования терапевтических методов (титрование терапии), 
таких как переливание крови, терапевтическая гипотермия, 
гипокапния и гипероксия.
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 Следующие три группы рекомендаций ММНМ-2014 [3 – 6]:  
9.	Мониторинг	 гликемии	и	питания;	10.	Мониторинг	уровня	 ге-
моглобина	и	состояния	гемостаза;	11.	Мониторинг	температу-
ры	 и	 признаков	 воспаления не имеют принципиальных отличий 
от общепринятых рекомендаций по ведению пациентов в критиче-
ском состоянии в ОРИТ. 
 Последний блок рекомендаций ММНМ-2014 [3 – 6]:  12.	Мо-
ниторинг	клеточного	повреждения	и	дегенеративных	процессов	
мозга	рассматривает дискретную оценку концентрации биохими-
ческих маркеров повреждения мозга и, по существу, к общеприня-
тым методам мониторинга не относится.  
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	 Пантагрюэль	всех	их	переспорил	и	доказал,	что	они	перед	
ним	просто	олухи	царя	небесного. 

(«Гаргантюа	и	Пантагрюэль»,	Франсуа	Рабле)

V-2 Обсуждение исследования «BEST-
TRIP» о целесообразности мониторинга 
ВЧД при ЧМТ

Кратко: (спойлер)

В настоящее время нет достаточных доказательств для 
отказа от стратегии лечения, основанной на мониторинге ВЧД. 

Мониторинг ВЧД должен использоваться как элемент 
мультимодального подхода к лечению пациента и 

рассматриваться как дополнительный инструмент при ведении 
пострадавших с тяжелой ЧМТ

 Публикация под названием «A Trial of Intracranial-Pressure 
Monitoring in Traumatic Brain Injury» вышедшая в журнале «New 
England Journal of Medicine» в 2012 году [1] вызвала бурное обсуж-
дение и споры, которые продолжаются и поныне. Это международ-
ное исследование, отвечающее всем требованиям доказательной 
медицины (EBM), получило аббревиатуру «BEST-TRIP». (TRIP – 
Trial of Intracranial-Pressure). Критерием включения в исследование 
был возраст от 13 лет и старше и тяжелая ЧМТ от 3 до 8 баллов 
по ШКГ при поступлении. Дизайн исследования предполагал разде-
ление на две группы, у половины пострадавших терапия строилась 
на основе инвазивного мониторинга ВЧД, а у второй половины ре-
шение о выборе терапии принималось на основании клинического 
неврологического обследования и результатов КТ-сканирования. 
Исследование проходило в Южной Америке (Боливия и Эква-
дор). Данное место исследования выбрано потому, что этические 
комитеты клиник Европы и Северной Америки не смогли бы его 
одобрить. При лечении таких пострадавших в клиниках Европы 
и Северной Америки врачи руководствуются рекомендациями по 
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лечению ЧМТ от BTF [2; 3], где всем пострадавшим с ЧМТ при 
оценке 8 и менее баллов по ШКГ рекомендован мониторинг ВЧД. 
Реальность такова, что далеко не всем пострадавшим в ЕС и США 
при наличии показаний устанавливаются датчики ВЧД, но этиче-
ский комитет не может одобрять отказ от постановки датчика в 
исследовательских целях, когда существуют показания междуна-
родных рекомендаций [2; 3]. В исследование было включено 324 
пострадавших:157 пострадавших – группа ВЧД-мониторинга и 167 
пострадавших – группа КТ + клиническая оценка.

Вывод исследования гласит: Для	пострадавших	с	тяжелой	че-
репно-мозговой	травмой	лечение,	направленное	на	поддержание	
ВЧД	20	mmHg	и	менее,	не	показало	лучших	результатов,	чем	ле-
чение	на	основе	нейровизуализации	и	клинического	обследования.

 Данный вывод вступил в противоречие с общепринятой 
практикой, мнениями авторитетных ученых и c международными 
рекомендациями BTF [2; 3]. На площадках научных форумов и в 
научных журналах начались дискуссии. В журнале «New England 
Journal of Medicine» было опубликовано 7 комментариев к статье 
[4; 8 – 13] и ответ авторов на комментарии [14]. В журнале World 
Neurosurgery было опубликовано 4 развернутых комментария [5 – 7, 
15] посвященных данному исследованию. Наконец в 2015 году в 
журнале Journal of Neurotrauma были опубликованы результаты 
консенсуса 23-х экспертов-клиницистов-опиньон-лидеров по суще-
ству данного исследования [17]. В состав экспертной группы вошли 
и основные авторы трайла «BEST-TRIP».
Перечислим основные замечания критиков трайла «BEST-TRIP»:
• Значительная часть пострадавших доставлена в клинику на не- 

оборудованных автомобилях, без медицинского сопровождения, 
то есть без стабилизации и поддержки гемодинамики, дыхания,  
без обезболивания и т. д. 

• Время транспортировки на необорудованных автомобилях, без 
медицинского сопровождения часто превышало 3 часа.

•  Более 60% больных были переведены из других клиник (то есть 
исходно отбирались только транспортабельные пострадавшие).
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• Нет данных о частоте и длительности периодов артериальной 
гипотензии. 

• Данные о частоте и длительности периодов снижения ЦПД 
говорят о том, что периоды артериальной гипотензии нередко 
имели место и были продолжительны.

• Использовались только паренхиматозные датчики ВЧД, край-
не редко использовались наружные вентрикулярные дрена-
жи (1%) и, соответственно, редко выполнялось дренирование 
ликвора при наличии показаний. 

• В группе без ВЧД-мониторинга проводилась избыточная осмо-
терапия. 

• В группе ВЧД-мониторинга использованы избыточные дозы 
барбитуратов.

• В обеих группах использовался глубокий уровень гипервенти-
ляция (РаСО2 менее 30), превышающий рекомендованный BTF 
Guidelines

• В группе ВЧД-мониторинга проводилась гипервентиляция 
чаще, чем в группе без ВЧД-мониторинга.

• Результаты лечения под контролем ВЧД-мониторинга в «BEST-
TRIP» хуже, чем в США и Европе (что свидетельствует о более 
низком качестве медицинской помощи в Боливии и Эквадоре).

• Мониторинг ВЧД влияет на результаты лечения только если 
у пострадавшего есть тенденция к повышению ВЧД, а лечение 
проводится до того, как сформируются вторичные поврежде-
ния мозга вследствие внутричерепной гипертензии. Соответ-
ственно, в тех случаях, когда у пострадавших нет повышения 
ВЧД, мониторинг не приведет к отличию результатов лечения.

• В «BEST-TRIP» нет данных о судорожной активности у постра-
давших.

• Разное качество медицины не позволяет результаты исследова-
ния, полученные в Боливии и Эквадоре, применять в клиниках 
США, Канады и ЕС.

• Нет достаточных оснований вносить какие-либо изменения в 
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BTF Guidelines на основе результатов трайла «BEST-TRIP».
• Отсутствие доказательств не является доказательством отсут-

ствия.
Рассмотрим все комментарии к исследованию «BEST-TRIP» 
последовательно. Обращаем внимание читателя, что приводи-
мый ниже текст – это мнения и замечания коллег, высказавших 
свои замечания к «BEST-TRIP» на страницах научных журналов. 
 Allan H. Ropper [4] в своем комментарии «Brain in a Box» 
обращает внимание на то, что дожидаться того, когда ВЧД до-
стигнет 20 mmHg для начала активной терапии нецелесообразно, 
ВЧД-мониторинг позволяет увидеть неблагоприятные тенденции 
до клинических проявлений и начать терапию превентивно. 
 Andrés M. Rubiano, Juan C. Puyana [8] в своем коммен-
тарии обращают внимание на низкое качество, а порой даже от-
сутствие медицинской помощи на догоспитальном этапе и ограни-
ченные возможности клиник Латинской Америки.
 Debraj Mukherjee, J. Manuel Sarmiento, Chirag G. Patil 
[9] в своем комментарии указывают, что в соответствии с пока-
заниями международных рекомендаций [2] для принятия реше-
ния о ВЧД-мониторинге следует учитывать не только ШКГ, но 
и возраст, систолическое давление и неврологические критерии. 
Кроме того, в исследование включены пострадавшие, у которых 
оценка по ШКГ ухудшилась в течение первых 48 часов после по-
ступления. Это особая группа, которая может включать в себя 
пострадавших с экстракраниальными повреждениями. 
 Jamshid Ghajar, Nancy Carney [10] в своем комментарии 
указывают на важную лечебную роль ликворного дренирования 
при вентрикулярном измерении ВЧД (в исследовании «BEST-
TRIP» использовались только паренхиматозные датчики ВЧД). 
Говоря о важности обеспечения качественного лечения, авторы 
в виде аргумента, оспаривающего результаты «BEST-TRIP», при-
водят результаты двух американских исследований [18; 19], где 
лечение под контролем ВЧД-мониторинга приводило к снижению 
летальности.
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 Pasquale De Bonis, Carmelo Anile, Stephen Honeybul 
[11] говорят о том, что в группе ВЧД-мониторинга исходы всё-та-
ки лучше. Авторы считают, что в исследовании не учтены все 
факторы, которые помимо ВЧД способны оказывать влияние на 
результаты лечения.
 Kristopher T. Kahle, Ann-Christine Duhaime [12] говорят 
о том, что протоколы лечения в группах были одинаковыми при 
лечении отека мозга, потому и исходы одинаковые. Если мони-
торинг ВЧД не является основанием для выбора терапевтиче-
ской тактики, ожидать различия в результатах лечения не стоит. 
ВЧД-мониторинг мог быть спасением для тех пострадавших, кому 
на фоне гипертензии угрожали дислокации и вклинения мозга. 
 Clément Dubost, Pierre Pasquier, Stéphane Mérat [13] го-
ворят, что ВЧД-мониторинг – это часть мультимодального мони-
торинга и о важности оценки метаболизма мозга, оксигенации и 
кровотока. 
 В своем ответе на комментарии авторы «BEST-TRIP»  
отстаивают обоснованность своих протоколов и дизайн иссле-
дования [14].
 Härtl R., Stieg P.E. [5] выражают опасение, что неправиль-
ная интерпретация этого исследования медицинскими работника-
ми и/или лицами, определяющими практику медицинских учреж-
дений, может привести к неверным выводам о текущей практике 
лечения тяжелой ЧМТ и роли лечения, направленного на кор-
рекцию внутричерепного давления (ВЧД). Härtl R. и Stieg P.E. 
[5] подчеркивают, что ключевыми компонентами международ-
ных рекомендаций являются, помимо мониторинга ВЧД, предот-
вращение артериальной гипотензии и тяжелой гипервентиляции 
[20], ранняя нутритивная поддержка, поддержание церебрального 
перфузионного давления (ЦПД) и отказ от назначения стероидов. 
Авторы «BEST-TRIP» не предоставляют данных ни по одному из 
этих положений, за исключением мониторинга ВЧД, ЦПД и ги-
первентиляции. Что касается церебрального перфузионного дав-
ления, они сообщают о высоком проценте пострадавших с низ-
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кими значениями ЦПД. Согласно представленным данным, около 
86% пострадавших имели низкие значения ЦПД в какой-то пери-
од болезни, а средняя продолжительность низкого ЦПД составля-
ла 15 часов [1], что весьма значимо. Поскольку ЦПД тесно свя-
зано с артериальным давлением (ЦПД = АДср – ВЧД), снижение 
ЦПД говорит о том, что у этих пострадавших могла присутство-
вать артериальная гипотензия. Гипервентиляция со значениями 
CO2 ниже 30 mmHg проводилась у 16% в группе пострадавших 
без ВЧД-мониторинга и у 21% пострадавших в группе ВЧД-мони-
торинга. Высокие дозы барбитуратов в группе ВЧД-мониторинга 
также вызывает беспокойство, поскольку это может приводить 
к артериальной гипотензии. В отличии от клиник Латинской 
Америки, в травмцентрах Северной Америки и Европы ограни-
чено использование барбитуратов и глубокой гипервентиляции. 
В «BEST-TRIP» нет данных о судорожной активности, гемодина-
мических параметрах или каких-либо лабораторных показателях. 
Нутритивная поддержка не была адекватной, всего 1755 ккал, что 
явно недостаточно для пострадавших с острой травмой. Никто 
из участников дискуссий не ставит под сомнение тот факт, что 
врачи Боливии и Эквадора делали все возможное для выполнения 
утвержденных протоколов лечения [5]. Однако, представленные 
данные указывают на то, что принятые протколы выполнялись 
не у всех пострадавших. Поэтому, качество лечения в группе, 
ВЧД-мониторинга в «BEST-TRIP» трудно сравнивать с качеством 
лечения в травмцентрах Европы и Северной Америки.
 Наибольшую обеспокоенность вызывает отсутствие в 
«BEST-TRIP» каких-либо данных об артериальном давлении (АД). 
Артериальная гипотензия – один из наиболее важных предикторов 
смертности после тяжелой ЧМТ, которая оценивается по Шка-
ле комы Глазго (ШКГ) [21]. Проблемой является поздняя госпи-
тализация пострадавших в стационар. Среднее время прибытия 
составило 3,5 часа, причем 45% пострадавших доставлялись на 
необорудованном автотранспорте. Нет данных об АД во время транс-
портировки, что увеличивает риск вторичного повреждения мозга. 
Как правильно указывают авторы «BEST-TRIP», их исследование  
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не ставит под сомнение важность внутричерепной гипертензии. 
Напротив, приведенные данные исследования указывают, что 
пострадавшие в группе без ВЧД-мониторинга, лечились более 
агрессивно по факту «предполагаемой» внутричерепной гипер-
тензии. Основное различие заключалось в способе оценки ВЧД: 
прямое измерение в группе с ВЧД-мониторингом, и косвенное, 
путем оценки с помощью КТ-визуализации и клинического ис-
следования во второй группе. Интенсивность лечения ВЧД и дли-
тельность пребывания в отделении интенсивной терапии в группе 
с КТ-визуализацией были значительно выше, чем у пострадавших 
в группе ВЧД-мониторинга.
 Härtl R. и Stieg P.E. [5] считают, что отсутствие ВЧД-мо-
ниторинга не снижает стоимости лечения и для окончательных 
выводов требуется сравнительный анализ затрат, связанных с 
длительностью нахождения в отделении интенсивной терапии, 
стоимости медикаментов и повторных КТ- исследований. Показа-
тель двухнедельной летальности в целом был сравним с показате-
лями летальности в травмцентрах штата Нью-Йорк [18]. Однако, 
согласно американскому исследованию летальность травмцен-
трах Нью-Йорка была достоверно меньше в группе с ВЧД-мони-
торингом [18].
 Главные	замечания	Härtl R., Stieg P.E. [5] к «BEST-TRIP»: 
частое и длительное снижение ЦПД, агрессивная гипервентиля-
ция, частое применение барбитуратов и отсутствие данных об 
артериальной гипотензии. Агрессивная терапия, направленная на 
снижение ВЧД была одинаковой в обеих группах. Затраты, свя-
занные с более интенсивным лечением и повторными КТ иссле-
дованиями неизвестны. Двухнедельная летальность в штате Нью-
Йорк была ниже, в группе где выполнялся мониторинг ВЧД [18]. 
Härtl R. и Stieg P.E. [5] делают заключение, что результаты иссле-
дования «BEST-TRIP» Trial не могут изменить принятую практи-
ку лечения ЧМТ. 
 Mattei T.A. [6] подчеркивает, что трайл «BEST-TRIP» был 
проведен за пределами Северной Америки или Европы, где мони-
торинг ВЧД используется как ориентир для наращивания агрессив-
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ности терапии и выборе методов коррекции внутричерепной гипер-
тензии (терапевтических или хирургических). Этические комиссии 
не могли одобрить данное исследование на территории Европы или 
Северной Америки. Важным аргументом для проведения данного 
исследования на территории Латинской Америки явился тот факт, 
что в Боливии и Эквадоре существовали центры с опытом лечения 
пострадавших с тяжелой ЧМТ без ВЧД-мониторинга. Mattei T.A. 
[6] отмечает что стандарты интенсивной терапии в Боливии и Эк-
вадоре, отличаются от таковых в Северной Америке и Европе. 
Mattei T.A. [6] не видит в «BEST-TRIP» значимых методологиче-
ских недостатков. Проблема «BEST-TRIP» в том, что результа-
ты противоречат логике, которая в настоящее время определяет 
наше понимание патофизиологии внутричерепной гипертензии при 
травме мозга. Mattei T.A. [6] отмечает, что для выполнения условий 
протокола «BEST-TRIP» примененного в группе «КТ + клиниче-
ский осмотр» требуется вести пострадавших с тяжелой ЧМТ без 
надлежащей седации или с выполнением повторных «пробужде-
ний» для клинического обследования. Mattei T.A. [6] считает, что 
прерывание седации при тяжелой ЧМТ – это опасная стратегия, 
которая может приводить к повышению ВЧД, метаболизма и окси-
генации мозговой ткани [22], при этом он указывает на недостатки 
оценки по ШКГ и необходимости КТ при каждом незначительном 
подозрении на неврологическое ухудшение. В свою очередь, как 
транспортировка пострадавшего, так и сама процедура КТ-иссле-
дования могут провоцировать нарушения оксигенации мозга [23]. 
Mattei T.A. [6] уверен, что выводы «BEST-TRIP» не найдут под-
держки у большинства нейрохирургов. Вопрос в том, что ожидать 
от доказательной медицины (EBM), или как мы должны вести себя, 
когда она дает четкие доказательства первого уровня против здра-
вого смысла и убежденности в оправданности ВЧД-мониторинга.  
 С позиций логики и доказательности исследование «BEST-
TRIP» трансформировало «отсутствие доказательств» в «доказа-
тельство отсутствия», что некорректно. В конце концов, соглас-
но более высоким стандартам научных исследований в ЕС, США 
и Канаде ответ на вопрос о реальном влиянии мониторинга ВЧД 
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на клинические исходы пострадавших с тяжелой ЧМТ, является 
абсолютно бесспорным. Mattei T.A. [6] уверен, что ВЧД-монито-
ринг улучшает исходы и качество лечения!
 Levitt M.R., Osbun J.W., Kim L.J. [7] отмечают, что «BEST-
TRIP» предоставляет доказательства того, что нейропротектор-
ные меры, направленные на снижение отека головного мозга и 
вторичного повреждения, могут привести к исходам, аналогич-
ным у пострадавших с лечением, основанным на ВЧД-мониторин-
ге. ЦПД часто считается маркером мозгового кровотока и достав-
ки кислорода, поэтому, ряд авторов считают, что оптимизацию 
оксигенации тканей мозга (PbtO2) следует сочетать с управлением 
ВЧД для улучшения результатов лечения тяжелой ЧМТ [25 – 27]. 
Например, Narotam et al [27] сообщили о снижении смертности и 
улучшении исходов пострадавших с тяжелой ЧМТ, получавших 
лечение на основе PbtO2, по сравнению с пострадавшими с ВЧД/
ЦПД-ориентированной терапией. Объединенный метаанализ че-
тырех нерандомизированных исследований, в которых PbtO2-на-
правленную терапию сравнивали с ВЧД/ЦПДнаправленной те-
рапией, также выявил улучшение функциональных исходов и 
снижение летальности среди пострадавших, которым проводился 
мониторинг PbtO2 [26]. 
 Sarrafzadeh A.S., Smoll N.R., Unterberg A.W. [15] анализи-
руют «BEST-TRIP» отмечают качество, дизайн и скрупулёзность 
исследования и обсуждают результаты. 
 Интенсивность ВЧД-терапии и длительность пребыва-
ния в клинике были выше в группе без ВЧД-контроля, тогда как ре-
зультаты были сопоставимы. Это означает, что пострадавшие без 
ВЧД-контроля получали избыточное лечение, в основном гиперто-
ническим солевым раствором (группа ВЧД-контроля 58%, группа 
без ВЧД-контроля 72%, P ≤ 0,003). Чаще проводилась гипервенти-
ляция (группа ВЧД-контроля 60%, группа без ВЧД-контроля 73%, 
P <0,003). Барбитураты, напротив, чаще давались тем, кто входил в 
группу ВЧД-контроля (24% против 13%, р = 0,02).
 Можно	ли	оценить	ВЧД	по	рентгенологическим	признакам	
при	 компьютерной	томографии	 (КТ)?	Несколько исследований 
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показали сложность оценки ВЧД на основании клинического осмо-
тра и компьютерной томографии у пострадавших с ЧМТ [28 – 29]. 
Как было показано, нет никакой значительной корреляции между 
оценкой по КТ шкале Маршалла и прямым измерением ВЧД [28]. 
В исследовании «BEST-TRIP» признаки внутричерепной гипертен-
зии были обнаружены при первичной компьютерной томографии 
у большинства пострадавших (90% группа ВЧД-контроля, 89% 
группа без ВЧД-контроля).
	 Качество	данных. Большинство пострадавших были пере-
ведены из других клиник (62% группы ВЧД-контроля, 61% группы 
без ВЧД-контроля). Указанный факт снижает качество исследова-
ния, поскольку этих пострадавших нельзя отнести к группе первич-
но госпитализированных с ЧМТ, скорее они соответствуют группе 
«транспортабельных» пострадавших с тяжелой ЧМТ. По мнению 
экспертов, это приводило к искусственному снижению доли крайне 
тяжелых пострадавших, поступивших с места травмы. Но по струк-
туре и тяжести травмы группы пострадавших были сопоставимы. 
	 Лечим	 цифру	 или	 пострадавшего?	 «BEST-TRIP» требу-
ет переосмысления того, как мы оцениваем и измеряем внутри-
черепную гипертензию. Авторы «BEST-TRIP» не нашли ника-
кой пользы от ВЧД-мониторинга в выборе лечения. Результаты 
«BEST-TRIP» указывают на то, что лечение внутричерепной 
гипертензии после ЧМТ может надлежащим образом регулиро-
ваться либо ВЧД-мониторингом, либо клиническим подходом. 
Большинство экспертов уверены, что кроме мониторинга ВЧД с 
его пороговыми значениями, следует использовать дополнитель-
ные модальности, такие как мониторинг оксигенации и перфузии 
головного мозга. Данный подход по мнению экспертов обеспечит 
полное представление о патофизиологии поврежденного мозга и 
динамике состояния пострадавшего с травмой мозга.
 Продолжительность	 мониторинга/лечения	 ВЧД.	У 70% 
пострадавших ВЧД контролировалось в течение 0 – 5 дней со сред-
ним временем 3,6 дня во всей группе ВЧД-мониторинга и 4,0 дня в 
подгруппе выживших. При тяжелой травме мозга в период с 3 по 
10 сутки у 31% пострадавших встречается вторичное повышение  
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ВЧД [30]. То есть продолжительность мониторинга в ряде на-
блюдений была недостаточной. Вместе с тем, исследование 
«BEST-TRIP» показало, что полноценный мониторинг позволяет 
обойтись без избыточной терапии, которая может нанести вред 
пациенту. В тех условиях, когда полноценный мониторинг не 
проводится, частое клиническое обследование вместе с КТ-ска-
нированием может быть основой для назначения эффективного 
лечения (хотя нередко избыточного). Авторы комментария [15] 
категорически против внесения изменений в международные ре-
комендации [2] на основе результатов «BEST-TRIP».
 Melhem S, Shutter L, Kaynar A. [16] анализируют «BEST-
TRIP» отмечают качество, дизайн и скрупулёзность исследования 
и обсуждают результаты. Они указывают, что поскольку инвазив-
ный мониторинг ВЧД считается стандартом медицинской помо-
щи в Соединенных Штатах и ЕС, это исследование должно было 
проводиться в центрах, которые отклонялись от этого «стандар-
та». Авторы «BEST-TRIP» набирали пострадавших из Боливии и 
Эквадора, где мониторинг ВЧД не был стандартом медицинской 
помощи. Авторы «BEST-TRIP» пришли к выводу, что ВЧД-ори-
ентированная терапия не обладает преимуществом перед терапией, 
ориентированной на нейровизуализацию и клиническую оценку.  
Melhem S, Shutter L, Kaynar A. [16] видят следующие ограниче-
ния исследования «BEST-TRIP»: Нет данных о различиях на этапе 
транспортировки и лечения на догоспитальном этапе и уходе после 
выписки из больницы. Отсутствие этой информации может влиять 
на достоверность результатов. 
 Авторы «BEST-TRIP» использовали составную первичную 
конечную точку (primary endpoint). Они включили измерения мно-
гих параметров качества жизни, в том числе когнитивных наруше-
ний, двигательных нарушений и летальности. Они создали ориги-
нальный, сложный, но непроверенный, составной инструмент для 
оценки результатов ЧМТ.
 Пострадавшие в группах получали лечение различной интен-
сивности, причем группа без ВЧД-мониторинга получала более ин-
тенсивное лечение маннитом, гипертоническим солевым раствором 
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и гипервентиляцией (р <0,001). При этом было отмечено, что группа 
ВЧД-мониторинга получала больше барбитуратов (р = 0,02).
 Подробный обзор протоколов, применяемых в группах, по-
казывает небольшие, но ключевые различия. Например, первым 
вмешательством при повышении ВЧД в группе ВЧД-мониторинга 
должна быть вентрикулостомия и дренирование ликвора, что было 
невозможно в группе без ВЧД-мониторинга. В группе с ВЧД-мо-
ниторингом продолжительное время ликворного дренирования 
(346 часов) в основном приходиться на одного пострадавшего с 
вентрикулярным кровоизлиянием. 
 Другие различия связаны с преимущественным использова-
нием миорелаксантов в группе с ВЧД-мониторингом и фуросеми-
да в группе без ВЧД-мониторинга. Качество исследования могло 
быть повышено, если бы данные различия были минимизированы. 
Наконец, не было предоставлено никакой информации о количе-
стве КТ-сканирований в каждой группе. Хотя автор заявил, что 
существенной разницы не было, это поднимает вопрос о дополни-
тельном облучении и увеличении затрат на лечение.
 Stocchetti N, Maas A.I. [32] Пишут, что любое улучшение 
результата должно быть результатом различий в лечении. Мони-
торинг внутричерепного давления, сам по себе не может влиять 
на результаты лечения. Результаты будут отличаться только если 
лечение с опорой на мониторинг отличается от стандартизован-
ного протокола. На вопрос: Как мониторинг повлиял на лечение 
в «BEST-TRIP», трудно ответить, поскольку обе группы получа-
ли агрессивную терапию для снижения внутричерепного давления. 
Также вероятно, что в трайле «BEST-TRIP» был неадекватный раз-
мер выборки. В клинической практике обычно от 50 до 60% паци-
ентов с черепно-мозговой травмой, при мониторинге ВЧД, демон-
стрируют эпизоды повышенного внутричерепного давления [33]. В 
этом исследовании медиана и средний процент количества значе-
ний внутричерепного давления, которые составляли 20 mmHg или 
выше, составляли только 7% и 20% соответственно. Эта низкая 
частота осложняет расчеты размера выборки и, вероятно, делает 
«BEST-TRIP» трайл недостаточно доказательным.
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Обобщенный вывод из всех комментариев к «BEST-TRIP» может 
быть таким:

 
В настоящее время нет достаточных доказательств для 

отказа от стратегии лечения, основанной на мониторинге 
ВЧД. Мониторинг ВЧД должен использоваться как элемент 
мультимодального подхода к пациенту и рассматриваться  

как дополнительный инструмент, при лечении  
пострадавших с тяжелой ЧМТ

 Экспертное заключение 2015 года [17]. В связи с тем, 
что исследование «Treatment of Intracranial Pressure (BEST-TRIP)» 
формально отвечает необходимым требованиям доказательной 
медицины, в научном сообществе была поставлена под сомнение 
необходимость мониторинга ВЧД при тяжелой черепно-мозго-
вой травме (тяжелой ЧМТ). Под сомнение были поставлены су-
ществующие клинические подходы к мониторингу ВЧД, вплоть 
до введения моратория на мониторинг ВЧД. Таким образом, 
возникла задача отмены универсальной общеприменимости вы-
водов исследования (denying trial generalizability) «BEST-TRIP». 
Для разрешения этой научно-практической проблемы 23 экспер-
та-клинициста-опиньон-лидера в области лечения тяжелой ЧМТ 
собрались, чтобы составить согласованное заявление для интер-
претации этого исследования [17]. В состав экспертной группы 
вошли и основные авторы трайла «BEST-TRIP». Полный список 
участников приведен [17]. Подход, основанный на методе Delphi, 
использовал интерактивный опрос перед собранием для кодифи-
кации общих мнений группы, после чего проводилось очное со-
брание, на котором отдельные утверждения уточнялись. Для при-
нятия утверждения (statement) требовалось согласие более 70% 
путем тайного голосования. В результате было получено семь 
точно сформулированных утверждений, с уровнями согласия от 
83% до 100%. Эти утверждения, (которые следует читать в це-
лом, чтобы должным образом отразить согласованные позиции 
группы), заключают, что выводы «BEST-TRIP»: 1) применимы 
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только к протоколам исследования «BEST-TRIP», а не ВЧД-мони-
торингу как таковому; 2) применимы только к протоколам и попу-
ляции пострадавших «BEST-TRIP» и не должны распространяться 
на другие подходы к лечению или другие группы пострадавших; 
3) указывают на необходимость дальнейших исследований по ин-
терпретации и мониторингу ВЧД; 4) следует применять осторож-
но в регионах с сильно различающимися условиями лечения; 5) в 
«BEST-TRIP» не исследована эффективность лечения с опорой на 
мониторинг ВЧД в группе пострадавших с установленной внутри-
черепной гипертензией; 6) не должны менять практику тех кли-
ник, которые в настоящее время осуществляют мониторинг ВЧД; 
7) «BEST-TRIP» предоставило протокол лечения, который следу-
ет учитывать при лечении без мониторинга ВЧД. Рассмотрение 
этих утверждений проясняет выводы исследования «BEST-TRIP».
 Авторы данной книги являются сторонниками ВЧД мо-
ниторинга и пользуется показаниями международных рекоменда-
ций [2,3] и отечественных рекомендаций по лечению ЧМТ [31]. В 
нашей клинике при наличии показаний пострадавшим с тяжелой 
ЧМТ проводится мониторинг ВЧД с использованием паренхима-
тозных или вентрикулярных датчиков.
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V-3 ВЧД – ориентированная терапия

Кратко: Внутричерепная гипертензия (ВЧД выше 20 mmHg) пред-
ставляет угрозу для жизни пациента. Лечебные мероприятия, на-
правленные на предотвращение развития и устранение внутри-
черепной гипертензии, являются первоочередными в структуре 
интенсивной терапии пострадавших с острой церебральной пато-
логией различного генеза.

Подробно: Во II части книги мы разбирали взаимоотношения 
внутричерепных объемов (доктрина Монро-Келли), методы из-
мерения и мониторинга внутричерепного давления (ВЧД), вну-
тричерепной комплайнс, церебральное перфузионное давление 
(ЦПД) и «дозу внутричерепной гипертензии». III часть посвяще-
на анализу волновых характеристик ВЧД. Эта глава о лечебных 
мероприятиях, направленных на нормализацию внутричерепного 
давления (ВЧД) и борьбу с внутричерепной гипертензией (ВЧГ).

Внутричерепная гипертензия угрожает:
1. Нарушением мозгового кровотока и вторичной ишемией го-

ловного мозга.
2. Смещением, дислокацией и вклинением мозга.  Рис. V-3 (1). 

 В нормальных условиях ВЧД у взрослых не выше 15 mmHg, 
причем возможны эпизоды кратковременного повышения ВЧД на 
фоне натуживания, при кашле или чихании. «Пороговое» значе-
ние ВЧД 20 mmHg в клиническую практику пришло из физиоло-
гии. Гидростатическое давление в капиллярах человека в среднем 
20 mmHg [2]. Интерстициальное давление выше 20 mmHg приве-
дет к сдавлению капилляров, нарушению микроциркуляции и фор-
мированию церебральной ишемии. Поэтому ВЧД выше 20 mmHg 
рассматривается как критический порог и является показанием для 
лечения.
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 Церебральное перфузионное давление (ЦПД) являет-
ся движущей силой мозгового кровотока. Норма ЦПД лежит в 
границах 50 – 150 mmHg, а при травматическом повреждении го-
ловного мозга безопасными границами принято считать значение 
50 – 70 mmHg. Когда ЦПД снижается, мозговое кровообращение 
становится недостаточным для адекватной перфузии и оксигена-
ции тканей мозга [4; 5]. Ишемия вызывает нарастание отека моз-
га, что ведет к дальнейшему повышению ВЧД. Внутричерепная 
гипертензия и низкое ЦПД ухудшают исходы заболевания [6 – 8]. 
Смещения, дислокации, вклинения мозга возникают при неравно-
мерном повышении ВЧД. В первые часы после травмы основной 
причиной дислокации мозга является увеличение объема гематом 
[3], а в последующие дни превалируют другие механизмы, вклю-
чая нарастание локального отека, усиление ишемии и расширение 
очага контузии [33].

1 – фалькс, 2 – боковой желудочек,  
3 – намет мозжечка, 4 – субдуральная гематома,  
5 – смещение под фалькс, 6 – височно-тентори-
альное смещение, 7 – смещение в дефект черепа, 
8 – смещение миндалин мозжечка в большое 
затылочное отверстие

1

2

3

4

5

6

8

7

гематома
субдуральнаядислокация

срединных
структур

ДИСЛОКАЦИИ И ВКЛИНЕНИЯ
ГОРИЗОНТАЛЬНЫЙ САГИТАЛЬНЫЙ

СРЕЗЫ

Рис. V-3 (1)
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Международные рекомендации предписывают раннее лечение по-
вышенного ВЧД. К ухудшению исходов приводит не только подъём 
ВЧД, но и суммарная продолжительность повышенного внутри-
черепного давления [6; 7]. Подробно влияние количества эпизодов 
внутричерепной гипертензии и их  продолжительности на исходы 
ЧМТ рассмотрены нами в главе II-6.

калибровка и настройка ВЧД 
мониторинга

реакция зрачков
анизокория

системные причины
внутричерепной гипертензии

дислокация, вклинение 
исключена

дислокация, вклинение 
развивается

экстренное снижение ВЧД 
(интубация трахеи, ИВЛ, осмотерапия)

срочная диагностика
хирургия (если нужно)

расширение мозговых сосудов
лихорадка, судороги, гипотензия, гиперкарбия, 

гипоксемия

повышение АД
боль, растяжение мочевого пузыря

отек-набухание клеток
гипонатриемия

повышение венозного давления
сдавление шеи, пневмоторакс, внутрибрюшная 

гипертензия, асинхрония ИВЛ

усилить седацию, дренаж ликвора,
осмотерапия

умеренная гипокарбия (гипервентиляция)
угнетение метаболизма (барбитураты, седация)

лечебная гипотермия
декомпрессивная трепанация

начать лечение
внутричерепной гипертензии

Рис. V-3 (2)
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 Принятым порогом для лечения является внутричерепное 
давление 20 mmHg. 
 У всех пациентов с повышенным внутричерепным давлени-
ем следует повторить КТ-сканирование, чтобы принять решение о 
целесообразности хирургического вмешательства. Прежде чем на-
чать терапию для снижения повышенного внутричерепного давле-
ния, нужно исключить ошибочные измерения и системные причи-
ны, которые можно быстро исправить. Практический алгоритм из 
публикации Stocchetti N. et al [1], представлен на рис. V-3 (2).

 Медикаментозная терапия
 Лечение повышенного внутричерепного давления развива-
лось в направлении стандартизированных стратегий, в которых ис-
пользуется «лестничный» подход с возрастающей интенсивностью 
лечения [9; 10]. Протокол из публикации Stocchetti N. et al [1], пред-
ставлен на рис. V-3 (3). 

Рис. V-3 (3)
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 Седация и анальгезия используются для лечения боли и воз-
буждения [11], а также для предотвращения артериальной гиперто-
нии и асинхронии пациента и аппарата ИВЛ. Седация повышает 
риск артериальной гипотонии, что делает поддержание нормово-
лемии обязательным условием. Дополнительным преимуществом 
седации является снижение риска судорог [12; 13].
 Гиперосмолярные в/в растворы уменьшают объем мозга и 
внутричерепное давление с помощью множества механизмов. В 
первые минуты инфузии маннит и гипертонический солевой рас-
твор увеличивают объем плазмы, уменьшают вязкость крови и 
через эндотельный механизм церебральной ауторегуляции умень-
шают объем кровенаполнения головного мозга [14]. Как только 
увеличивается осмолярность плазмы, устанавливается градиент 
концентраций. В результате через гематоэнцефалический барьер 
вода извлекается из ткани мозга. Этот эффект длится до несколь-
ких часов, пока не восстановится осмотическое равновесие.
 Целостность гематоэнцефалического барьера является 
обязательным условием эффективности гиперосмолярной тера-
пии. Маннит является осмотическим диуретиком и может вы-
звать обезвоживание и гиповолемию. Гипертонический солевой 
раствор может вызвать резкое увеличение концентрации натрия в  
плазме. Сравнение маннита и гипертонического солевого раство-
ра для лечения повышенного внутричерепного давления не пока-
зало явного преимущества одного варианта над другим [14].
 Падение PCO2 артериальной крови при гипервентиляции 
снижает внутричерепное давление за счет уменьшения мозгового 
кровотока и объема кровенаполнения головного мозга вследствие 
вазоконстрикции артериол [15]. Следует помнить, что гипервен-
тиляция (гипокапния) создает риск ишемии головного мозга. По 
этой причине в современных руководствах рекомендуется допол-
нительный мониторинг оксигенации головного мозга (например, 
путем мониторинга сатурации кислородом в луковице внутренней 
яремной вены и/или напряжения кислорода в веществе головного 
мозга) при использовании гипервентиляции [16]. Гипервентиля-
ция как лечебная опция при внутричерепной гипертензии подроб-
но рассмотрена нами в главе IV-19.
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 Барбитураты угнетают метаболизм мозга и уменьшают 
мозговой кровоток, вызывая пропорциональное уменьшение объ-
ема церебральной крови и снижение внутричерепного давления. 
Первоначальный энтузиазм в отношении барбитуровой терапии 
убавился из-за серьезных побочных эффектов, включающих ток-
сичность препаратов, артериальную гипотонию и повышенный 
риск инфекции [17]. Барбитураты используется как крайняя мера 
при рефрактерной внутричерепной гипертензии и неэффективно-
сти других методов интенсивной терапии [7].
 Легкая гипотермия (от 32 до 34 °C) эффективна для сни-
жения внутричерепного давления [18], но клинические исследо-
вания противоречивы, и современные данные не подтверждают ее 
широкое применение у пациентов с черепно- мозговой травмой 
[19; 20]. Побочные эффекты гипотермии представляют собой 
проблему у пациентов с черепно-мозговой травмой, которым мо-
жет потребоваться охлаждение в течение многих дней для сниже-
ния рефрактерной внутричерепной гипертензии.
 Хирургические методы коррекции повышенного внутри-
черепного давления включает эвакуацию патологических объё-
мов, дренирование спинномозговой жидкости и декомпрессивную 
краниоэктомию. Быстрая диагностика и своевременная эвакуация 
внутричерепной гематомы является краеугольным камнем в ле-
чении черепно-мозговой травмы. Были опубликованы рекоменда-
ции по хирургическому лечению эпидурального или острого суб-
дурального кровоизлияния и ушибов головного мозга, но все они 
основаны на доказательствах класса III и в значительной степени 
ориентированы на объемные критерии [21]. Хирургическая эва-
куация внутримозговой или субдуральной гематомы может быть 
обоснована не только объемным эффектом, но также уменьшени-
ем токсического воздействия. В экспериментальном исследовании 
ушиба головного мозга у грызунов Tanaka et al [22] обнаружили 
метаболические нарушения с массивным увеличением продукции 
возбуждающих аминокислот и последующим ишемическим по-
вреждением в коре, лежащей в зоне сгустка крови. Возможные 
преимущества хирургического удаления гематом в клинической 
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ситуации подтверждаются анализом 182 пациентов с ушибами го-
ловного мозга, зарегистрированными в банке данных нейротравмы 
в Японии [23]. В настоящее время нет данных из рандомизирован-
ных контролируемых исследований в поддержку этого подхода.
 Вентрикулярное дренирование ликвора – это простой и эф-
фективный метод снижения внутричерепного давления. При непре-
рывном дренировании ликвора точный мониторинг внутричерепно-
го давления невозможен [24]. Новые вентрикулярные катетеры с 
миниатюрным датчиком давления на конце позволяют более точно 
считывать ВЧД во время дренирования, но стоят дороже.
 Из-за риска вклинения пациентам с повышенным внутри-
черепным давлением дренирование ликвора через люмбальный 
катетер не рекомендуется [25].
 Декомпрессивная краниоэктомия (ДК) является методом 
выбора при лечении рефрактерной ВЧГ. Осложнения и побочные 
эффекты ДК ограничивают её применение [26].
 Концепция ДК заключается в увеличении пространства, 
в котором расположен поврежденный мозг. Таким образом до-
стигается снижение ВЧД, восстанавливается кровообращение, 
снижается риск гибели пациента. Фактический объем, который 
получается, зависит от размеров трепанационного отверстия. 
Предполагаемые преимущества ДК были поставлены под сомне-
ние результатами исследования декомпрессивной краниоэктомии 
(DECRA) [10]. В этом исследовании пострадавших с ЧМТ и диф-
фузным повреждением головного мозга, у которых длительность 
периода ВЧГ > 20 mmHg превышала15 минут, лечили двумя под-
ходами: в одной группе выполняли раннюю ДК в течение первых 
72 часов с момента травмы, а в другой ВЧГ лечили терапевтиче-
скими методами. Смертность была одинаковой в обеих группах. 
Вместе с тем, частота неблагоприятных неврологических исходов 
была выше среди пациентов, перенесших ДК. Данное исследова-
ние (DECRA) [10] вызвало большое количество вполне справедли-
вых критических замечаний, прежде всего, связанных с критерия-
ми включения в исследование. 1) В «DECRA» из 3478 пациентов 
с тяжелой ЧМТ было выбрано только 155 человек (4,5%). 2) При 
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крайне тяжелой ЧМТ нельзя было ожидать улучшения невроло-
гических исходов в зависимости от терапии, из-за тяжести пер-
вичного повреждения мозга. 3) В группе пациентов с ДК исход-
но было 19% с полной ареактивностью зрачков, а у пациентов в 
группе медикаментозной терапии – 10%, что заведомо влияет на 
исходы заболевания, а результаты сравнения методов лечения ис-
кажаются. 4) Порог ВЧД для включения в исследование (длитель-
ность периода ВЧГ > 20 mmHg более15 минут в наблюдениях) не 
соответствует общепринятой практике [27]; большинство клиник 
такой подъём ВЧД лечит в пределах 1 – 2 ступени интенсивной те-
рапии. Рис. V-3 (3). 5) «DECRA» не отражает реальных подходов 
к лечению ВЧГ в мире [28].
 Следующее рандомизированное контролируемое иссле-
дование (RESCUEicp) об эффективности краниоэктомии при 
рефрактерном повышении ВЧД [29-31] показало оправданность 
данного метода. Пациентам с устойчивым повышением внутри-
черепного давления (> 25mmHg в течение 1 – 12 часов), устойчи-
вым к начальной медикаментозной терапии, случайным образом 
назначалось хирургическое вмешательство или интенсивная ме-
дикаментозная терапия, включая использование барбитуратов. 
Результаты этого исследования показали лучшую выживаемость 
и исходы заболевания у пациентов с ДК.
 В главе IV-9 данной книги мы обсуждаем принятие решения 
о декомпрессивной краниоэктомии при развитии внутричерепной 
гипертензии у пострадавших с черепно-мозговой травмой на осно-
вании расширенного нейромониторинга с использованием коэффи-
циента ауторегуляции PRx и приводим клинический пример [32].
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V-4 Протокол университета Лунд (Lund) 
по лечению ВЧД при ЧМТ

В	данной	главе	мы	приводим	аргументацию	разработчиков	и	адеп-
тов	концепции	Лунда,	а	насколько	она	убедительна	и	применима	
на	практике,	судите	сами	по	результатам	лечения	и	публикациям.

«Lund Concept» (концепция Лунда) – это рекомендации по 
лечению тяжелой ЧМТ, разработанные в Университетской кли-
нике г. Лунда в Швеции. Эти рекомендации были внедрены в пе-
риод с 1992 по 1994 год [1; 2]. Основные положения концепции 
Лунда (КЛ) основаны на представлениях о физиологических про-
цессах, определяющих объем мозга и мозговой кровоток.

Рекомендации университетской клиники г. Лунда по 
лечению тяжелой ЧМТ:

Рекомендации приведены по публикации Per-Olof Grände [3].
1. Хирургическая эвакуация имеющихся гематом и очагов ушибов. 
Установка датчика ВЧД.

2. Механическая вентиляция (ИВЛ) для достижения нормального 
PaCO2 4,6 – 5,2 кПа (35 – 39 mmHg) и нормального PaO2 12 – 14 кПа 
(90 – 105 mmHg). Для предотвращения ателектазов использовать 
PEEP (6 – 8 см H2O), периодические вдохи с увеличенным дыха-
тельным объемом под контролем ВЧД и ингаляционная терапия. 
Уменьшить дозы β-стимулирующих ингаляционных препаратов 
(например, сальбутамола), если они повышают ВЧД и снижают ар-
териальное давление (вызывая вазодилатацию). Кратковременная 
умеренная гипервентиляция (< 2 мин) позволяет снижать периоди-
ческие пики ВЧД вазогенного происхождения. Не экстубировать, 
пока ВЧД не стабилизируется на нормальном уровне.

3. Оптимально поддержание нормотермии. При постоянной высокой 
температуре (> 38,5 °C) температуру можно снизить с помощью па-
рацетамола или одной болюсной дозы Solu-Medrol в/в 5 – 10 мг/кг. 
Исключить или ограничить активное охлаждение.
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4. Использовать низкоэнергетическое (15 – 20 ккал/кг/24 ч для взрос-
лых, относительно больше энергии для детей), по возможности, 
преимущественно энтеральное питание. Можно рекомендовать эн-
теральное введение 1 л/день 5% глюкозы с электролитами. Поддер-
живать нормальный уровень глюкозы в крови (5 – 8 ммоль/л), при 
необходимости использовать инсулин. Избегать гипонатриемии.

5. Эффективная седация и снижение стрессорных реакций могут 
быть достигнуты седативными средствами (мидазолам, пропофол, 
тиопентал) в сочетании с α2-агонистом и β2-блокаторами (см. ниже). 
Тиопентал следует использовать только в низких дозах (2 – 3 мг/кг 
болюс + 0,5 – 3 мг/кг/ч в/в постоянной инфузии) и не более 2 дней  
во избежание побочных эффектов барбитуратов.

6. Нормоволемия является обязательной и достигается путем ин-
фузии эритроцитарной массы для поддержания, целевого для про-
токола Лунд, уровня Hb (125 – 140 г/л) и переливаний альбумина до 
достижения нормальных показателей (35 – 43 г/л) и нормализации 
онкотического давления плазмы. Альбумин рекомендуется, так как 
он представляет собой природный коллоид с небольшим количе-
ством побочных эффектов, переливать растворы высоких концен-
траций (20 – 25%). Опыт использования синтетических коллоидов 
в клинике Lund у этих пациентов слишком ограничен для общей 
рекомендации. Предложенная волемическая терапия уменьшает, 
по мнению авторов, объем интерстициального отека мозга и улуч-
шает микроциркуляцию в целом. Можно использовать диуретики 
(за исключением маннита). Согласно протоколу ограничивается 
использование аналогов АДГ (вазопрессин, минерин, адиуретин и 
др.) при полиурии. Ограничивается использование кристаллоидных 
растворов для увеличения объема плазмы.

7. Коррекция ВЧД проводится путем нормализации онкотическо-
го давления плазмы (см. выше) и артериального давления, послед-
нее – антигипертензивной и катехоламин-редуцирующей терапией 
β1-антагонистом (например, метопролол 0,04 – 0,08 мг/кг 6 – 8 раз 
в/в болюсно или соответствующие дозы непрерывно, или 50 – 100 
мг × 2 per os) и α2-агонистом (например, клонидин 0,3 – 1,0 мкг/кг 
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4 – 6 раз в/в болюсно, или соответствующие дозы непрерывно или 
per os) и ингибитором ангиотензина II (например, Cozaar 50мг × 
1 – 2 per os). Клонидин может оказывать неблагоприятное воздей-
ствие как α1-агонист в больших дозах, что делает более предпоч-
тительным α2-агонист дексмедетомидин. Оптимальное ЦПД инди-
видуально, в большинстве случаев – 60 – 70 mmHg для взрослых и 
40 – 55 mmHg для детей и подростков, в зависимости от возраста. 
Кратковременное снижение ЦПД до 50 mmHg может быть допу-
стимо у взрослой популяции пострадавших с ЧМТ для снижения 
критически повышенного ВЧД. Слишком низкое значение ЦПД 
может быть скорректировано путем (а) коррекции скрытой гипо-
волемии, (б) недопущения избыточного подъёма головного конца 
кровати, (в) прекращения введения тиопентала и (г) снижения ан-
тигипертензивной терапии. Согласно протоколу Лунд, рекоменду-
ется воздержаться от использования вазопрессоров.

8. Умеренный подъем головы (максимум 20°) может использовать-
ся для снижения ВЧД (по мнению авторов КЛ, за счёт профилак-
тики избыточного АД), обеспечивая приемлемое ЦПД. Дополни-
тельный подъём головы может оказать неблагоприятное влияние 
на уменьшение венозного возврата к сердцу.

9. Следует избегать дренирования ликвора, но вентрикулярный дре-
наж может быть использован для выключения рефлекса Кушинга 
или критически высокого ВЧД. Дренаж с довольно высоким давле-
нием сброса может помочь контролировать ВЧД на более поздней 
стадии терапии, при нарушении реабсорбции ликвора.

10. Вазогенные волны ВЧД: В-волны, плато-волны и рефлекс Ку-
шинга могут быть прерваны болюсной дозой дигидроэрготамина 
(ДГЭ) (Сандоз) (3 – 4 мкг/кг, максимум 4 раза в день в течение 2 дней). 
Из-за серьезных побочных эффектов (токсичности) ДГЭ является 
последним средством перед декомпрессивной краниоэктомией.

11. Если ВЧД увеличивается до угрожающих жизни значений, не-
смотря на вмешательства, описанные выше, большая одно- или дву-
сторонняя декомпрессивная краниоэктомия может спасти жизнь за 
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счет снижения ВЧД, прерывания рефлекса Кушинга и снижения 
артериального давления. Оптимальная фармакологическая и воле-
мическая терапия, снижающая ВЧД (см. пункты 1 – 9 выше), долж-
на быть продолжена, чтобы уменьшить отек и ущемление мозга на 
границе краниотомии.

 Аргументация и обоснование авторов и адептов 
концепции Лунда:
 По мнению Per-Olof Grände [3, 4], одного из авторов Кон-
цепции Лунда, основная цель большинства рекомендаций по ле-
чению ЧМТ – поддерживать церебральное перфузионное давле-
ние (ЦПД) выше определенного уровня, обеспечивая перфузию 
поврежденного мозга насыщенной кислородом кровью (ЦПД-ори-
ентированная терапия) [6; 7; 11; 12]. Предполагается, что среднее 
артериальное давление должно поддерживаться выше 90 mmHg 
при минимальном ЦПД 60 – 70 mmHg, при необходимости с по-
мощью вазопрессоров [7; 8; 9; 10; 13]. Осмотерапия (например, 
маннит) и лечение высокими дозами барбитуратов являются рас-
пространенными методами лечения, направленными на снижение 
внутричерепного давления (ВЧД). В общепринятых рекомендациях 
не указывается, какую конкретно инфузионную терапию следует 
проводить, но растворы кристаллоидов являются основой волеми-
ческой терапии в большинстве обзоров [6; 9; 11; 12].
 Терапия Лунда отличалась от рекомендаций по лечению ЧМТ 
в США, [7] Европейских рекомендаций [8] и рекомендаций Адденбру-
ка [14] как с теоретической, так и с клинической точки зрения.
 Grände P.O. [3; 4] утверждает, что Концепция Лунда (КЛ) 
является альтернативным подходом к лечению тяжелой ЧМТ и 
основана на физиологических принципах, определяющих объем и 
перфузию мозга. КЛ дает рекомендации по управлению АД, ИВЛ, 
питанию, седации, волемической терапии и контролю температуры 
больного [5; 15]. Основные принципы КЛ нашли некоторое дока-
зательство в экспериментальных исследованиях [16; 17; 18; 19], а 
исследования клинических результатов в четырех различных цен-
трах нейротравмы с использованием принципов терапии Лунда  
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показали благоприятные результаты у взрослых [20; 21; 22; 23] 
и детей [24]. КЛ также использовалась для лечения повышенного 
ВЧД при менингите [25].
 В 2010 году проведено исследование, сравнивающее тера-
пию Лунда (n = 30) и традиционное лечение (n = 38) у пациентов с 
тяжелой ЧМТ, в котором уровень смертности при терапии Лунда 
был почти вдвое меньше, чем при традиционном лечении [26]. В 
рандомизированном контролируемом исследовании 2012 года те-
рапия Лунда показала лучшие результаты, чем ЦПД-ориентиро-
ванная терапия [27].
 Следует отметить, что уже в 3 издании международных 
рекомендаций по лечению ЧМТ [28] в отношении границ ЦПД, 
использования вазопрессоров и гипервентиляции нет существен-
ных отличий от терапии Лунда.

 Коррекция ВЧД по концепции Лунда 
 С позиций физиологии ожидаемо, что высокое ЦПД улуч-
шает перфузию и оксигенацию поврежденного мозга, «протал-
кивая» кровь через отечный мозг, и приводит к уменьшению 
внутричерепного объема крови посредством ауторегуляторного 
вазоконстрикторного ответа [10; 14]. Каскад вазоконстрикции Роз-
нера описан подробно в данной книге в главе IV-7. 
 Однако в поврежденном мозге улучшение оксигенации мо-
жет быть кратковременным. Если в результате травмы мозга повы-
шается проницаемость гемато-энцефалического барьера (ГЭБ), то 
высокое перфузионное давление будет вызывать транскапилляр-
ную фильтрацию и усиливать отек мозга [15; 16; 18]. В том случае, 
если после ЧМТ нарушается ауторегуляция тонуса мозговых со-
судов, каскад вазоконстрикции не работает. Рисунок 1 объясняет, 
почему повышение проницаемости ГЭБ приводит к гораздо боль-
шему увеличению ВЧД на фоне увеличения гидростатического ка-
пиллярного давления. То же происходит и при снижении онкотиче-
ского давления плазмы. В обоих случаях усиливается фильтрация 
воды и кристаллоидов в интерстиций мозга [15; 17; 18]. Grände P.O. 
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[4] утверждает, что в условиях нарушенной ауторегуляции тону-
са мозговых сосудов снижения ВЧД легче добиться, не повышая 
ЦПД, а за счёт повышения онкотического давления плазмы.
 Процесс снижения ВЧД, вызванный реабсорбцией воды из 
мозга медленный и занимает несколько часов. Использование ва-
зопрессоров для повышения артериального давления может иметь 
экстракраниальные побочные эффекты, такие как острый отек 
легких [29]. Вазопрессоры могут также вызывать усиление филь-
трации воды из русла в ткани, что приводит к гиповолемии и обще-
му отеку тканей, как показано в экспериментальных [30] и клини-
ческих [31] исследованиях.

 Эти побочные эффекты при терапии Лунда уменьшаются, 
поскольку допускается более низкое ЦПД, чем в большинстве реко-
мендаций, и не используются вазопрессоры. Концепция Лунда даже 
предлагает проведение гипотензивной терапии за счет блокады β-1 
агонистов,использования α-2 агонистов и антагонистов ангиотен-
зина-II для противодействия развитию отеков. Исходя из волемиче-
ской терапии, представленной в концепции Лунда, ЦПД останется 
в допустимых пределах несмотря на антигипертензивную терапию 
(см. ниже). Кроме того, нормализация сниженного онкотического 
давления плазмы противодействует фильтрации жидкости в мозг в 
соответствии с уравнением равновесия жидкости Старлинга [3; 32]. 
Повышение онкотического давления плазмы позволяет использо-
вать более высокое ЦПД без усиления транскапиллярной фильтра-
ции. Это может быть достигнуто путем использования альбумина в 
качестве основного плазмоэкспандера (см. ниже). Дигидроэргота-
мин использовался в первоначальных рекомендациях Лунд-терапии 
для уменьшения объема крови во внутричерепной венозной системе 
при значительном повышении ВЧД [3]. Поскольку декомпрессивная 
краниоэктомия стала более эффективной альтернативой для пре-
кращения неконтролируемого повышения ВЧД и вследствие того, 
что дигидроэрготамин вызывает осложнения, этот препарат больше 
не рекомендуется в терапии Лунда. 
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 Рис V-4 (1) Схематическое изображение мозга, окруженного 
твердой мозговой оболочкой и черепом. Поскольку внутричереп-
ное давление (ICP) выше венозного давления за пределами твердой 
мозговой оболочки (Pv), в пространстве, ограниченном твердой 
мозговой оболочкой, развивается пассивный венозный коллапс 
(ПВК). Выраженность ПВК определяется разностью между ICP 
и Pv. Этот переменный коллапс защищает мозг от изменений 
Pv, вызванных, например, подъемом головы или использованием 
РЕЕР при ИВЛ, поскольку изменение Pv будет компенсировано 
соответствующим изменением ПВК. Увеличение транкапилляр-
ной фильтрации (при нарушенном гематоэнцефалическом барье-
ре) из-за повышения гидростатического капиллярного давления 
(Pc) и/или снижения онкотического давления (Ponc) приводит к 
росту ICP. Повышение ICP увеличит венозное сопротивление Rv в 
зоне перед венозным коллапсом (Pout). Повышение сопротивления 
оттоку из капилляров будет приводить к дальнейшему увеличе-
нию Pc и усилению фильтрации и т. д., наконец, достигая ново-
го устойчивого состояния. Этот механизм объясняет, почему ICP 
увеличивается намного больше, чем первоначальное увеличение 
Pc или снижение онкотического давления плазмы, которое усили-
вает фильтрацию. РА — артериальное давление; RA — прекапил-
лярное сопротивление; Rv — посткапиллярное сопротивление. 
Рисунок из публикации [3].
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 Волемическая терапия по концепции Лунда
 Субнормальный объем крови может приводить к тому, что не- 
высокое ЦПД, рекомендованное в концепции Лунда, может быть не-
достаточным для поддержания адекватной церебральной перфузии, 
особенно в зоне полутени (penumbra) [33]. Поэтому в концепции Лун-
да даются строгие рекомендации относительно выбора инфузионных 
сред для поддержания объема циркулирующей крови и о том, как  
минимизировать любые побочные эффекты волемической терапии.
 Большинство рекомендаций не содержат указаний о том, 
как поддерживать нормоволемию. Это повышает риск того, что па-
циенты будут страдать от скрытой гиповолемии. В терапии Лунда 
кристаллоиды не используются в качестве плазмоэкспандера, так 
как они приводят к отеку тканей, включая и поврежденный мозг с 
нарушенным гематоэнцефалическим барьером [3; 32; 34]. Однако 
для поддержания нормального общего баланса жидкости может по-
требоваться инфузия кристаллоидов, для взрослых приблизитель-
но до 1 л/день. Согласно концепции Лунда, альбумин рекоменду-
ется в качестве основного плазмоэкспандера, предпочтителен 20% 
раствор, благодаря его большему онкотическому эффекту, кото-
рый выгоден для уменьшения объема интерстициальной жидкости 
в поврежденном мозге. 
 В отличие от кристаллоидных растворов, альбумин не по-
ступает в интерстиций поврежденного мозга, что приводит к умень-
шению отека головного мозга [32; 34]. Низкая скорость инфузии 
коллоида приводит к более длительному увеличению объема плаз-
мы. Это в сочетании с относительно низким артериальным дав-
лением, ограничением вазопрессоров, поддержанием нормальных 
концентраций гемоглобина (см. ниже) уменьшает утечку плазмы 
и необходимость в дополнительных инфузиях. Побочные эффек-
ты, связанные с накоплением альбумина в организме, также будут 
снижены. Худшие результаты лечения у пациентов с ЧМТ, полу-
чавших альбумин по сравнению с физиологическим раствором в 
исследовании «SAFE study» [35] объясняются тем, что в исследо-
вании использован 4% альбумин (Albumex 4, CSL), осмолярность 
которого ниже чем у физраствора. 
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В концепции Лунда рекомендуется переливание эритроцитарной 
массы при снижении уровня гемоглобина менее 120 г/л, так как 
эритроциты необходимы не только для оксигенации мозга, но и 
для поддержания нормального объема крови [3]. В отличии от 
КЛ, в большинстве Европейских и Американских рекомендаций 
показанием для переливания эритроцитарной массы является сни-
жение концентрации гемоглобина до уровня менее 70 г/л.

 Улучшение перфузии по концепции Лунда
 Перфузия ткани зависит от перфузионного давления и со-
судистого сопротивления. Что касается перфузии и оксигенации 
мозга, относительно низкое ЦПД может быть компенсировано 
оптимальной инфузионной терапией. Это было подтверждено 
микродиализным исследованием у пострадавших с ЧМТ, полу-
чавших лечение по концепции Лунда [36]. Это исследование по-
казало улучшение оксигенации, усиление кровотока и меньшую 
деградацию тканей, несмотря на снижение артериального давле-
ния при антигипертензивной терапии. Выполнялось измерение 
соотношения интерстициальных концентраций лактата/пирувата, 
глицерина, глюкозы и глутамата в зоне полутени (penumbra). Ре-
зультаты могут быть объяснены предотвращением вазоконстрик-
ции, вызванной норадреналином и предотвращением утечки плаз-
мы, а также устранением анемии и поддержанием концентраций 
гемоглобина выше 120 г/л. Эти данные подтверждают мнение, что 
адекватный объем крови более важен для оксигенации зоны по-
лутени (penumbra), чем высокое ЦПД. У большинства взрослых 
пациентов, получавших терапию Лунда, ЦПД было в диапазоне 
от 60 до 70 mmHg [3, 36]. Если необходимо противодействовать 
значительному повышению ВЧД по концепции Лунда, у взрослых 
пациентов допускается минимальное ЦПД 50 mmHg, а перфузия 
и оксигенация обеспечивются за счет оптимальной волемической 
терапии, что подтверждено данными микродиализа [37]. Значения 
ЦПД вплоть до 40mmHg приемлемы у маленьких детей [45]. Зна-
чения ЦПД даны в 3-м издании международных рекомендаций по 
ЧМТ у взрослых [28] и у детей [45]. Низкие значения ЦПД могут 



565

V-4 Протокол университета Лунд (Lund) по лечению ВЧД при ЧМТ

быть приняты, только если применяются принципы гемодинами-
ческой и волемической терапии Лунда.

 Осмотерапия по концепции Лунда
 Осмотерапия и, в частности, маннит, используются во всем 
мире с 1960-х годов для снижения ВЧД, и это является краеуголь-
ным камнем в общепринятых руководствах [7; 8; 14; 28]. Авторы 
концепции Лунда не считают эти исследования абсолютно безу-
пречными с позиций достоверности для использования маннита. 
[38]. Осмотерапия не используется в терапии Лунда из-за неубе-
дительности научного и физиологического обоснования и из-за 
побочных эффектов. Эффект снижения ВЧД является кратковре-
менным и, по крайней мере для маннита и мочевины, сопровожда-
ется повторным увеличением ВЧД через несколько часов после 
инфузии, усиливая отек мозга. Использование маннита может 
осложняться почечной недостаточностью и серьезными электро-
литными нарушениями. Осмотерапия, особенно гипертонический 
солевой раствор, [39] может применяться для снижения ВЧД в 
острой ситуации в машине скорой помощи или при транспортиров-
ке в операционную для защиты от угрозы вклинения ствола мозга.

 Обеспечение функции легких по концепции Лунда
 Известно, что легочная недостаточность ухудшает исхо-
ды ЧМТ [29]. Концепция Лунда включает в себя специфические 
меры протекции легких, которые объясняют низкую частоту раз-
вития ОРДС при этой терапии.
 Вазопрессоры и лечение высокими дозами барбитуратов 
все еще относятся к рекомендованным методам лечения тяжелой 
ЧМТ [8; 14; 40]. Эта терапия повышает риск развития высокой 
температуры и легочных осложнений: ОРДС, пневмонии [29; 40]. 
Отсутствие вазопрессоров и высоких доз барбитуратов в терапии 
Лунда снижает легочные осложнения. Положительное давление в 
конце выдоха (PEEP) [3] является эффективной профилактикой 
ателектазов. Использование РЕЕР дискутируется у пострадавших 
с ЧМТ из-за потенциального риска повышения ВЧД на фоне по-
вышения венозного давления.
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 Большинство рекомендаций не содержат конкретных ука-
заний, касающихся PEEP. Авторы КЛ показали эксперименталь-
но, что ткань, заключенная в жесткую оболочку например, мозг, 
защищена от изменений венозного давления переменным сопро-
тивлением пассивного венозного оттока при условии, что дав-
ление ткани выше венозного давления вне оболочки Рис. V-4 (1) 
[15 – 18]. Это означает, что использование умеренного PEEP (от 5 
до 8 см H2O) безопасно. Ингаляционная терапия и периодические 
вдохи увеличенным дыхательным объёмом (под контролем ВЧД) 
рекомендованы в терапии Лунда.
 Ограничение кристаллоидов в инфузионной терапии сни-
жает риск развития отека легких. Все эти меры, взятые вместе, 
могут объяснить, почему при терапии Лунда у пациентов с ЧМТ 
редко наблюдается ОРДС. Гипервентиляция не используется в 
терапии Лунда, так как она может усугубить гипоксию в зоне по-
лутени (penumbra). Эта точка зрения согласуется с 3-м изданием 
международных рекомендаций по ЧМТ [28]. Другие рекоменда-
ции по-прежнему допускают умеренную гипервентиляцию [8; 14].

 Седативная терапия по концепции Лунда
 Тесты с пробуждением проводятся во многих отделени-
ях нейроинтенсивной терапии для оценки состояния пациента, 
что предполагает использование седативных средств короткого 
действия, таких как пропофол. Тесты пробуждения не являются 
компонентом терапии Лунда из-за стрессовых воздействий, ко-
торые приводят к увеличению ВЧД и выбросу катехоламинов в 
плазму с риском снижения перфузии головного мозга. Тот факт, 
что пропофол может иметь серьезные побочные эффекты при 
длительном применении как у детей, так и у взрослых, является 
дополнительным аргументом против использования тестов с про-
буждением [4]. В КЛ рекомендовано отказаться от использования 
пропофола и не проводить тестов с пробуждением. В КЛ выбор 
делается в пользу продленной седации мидазоламом и наркотиче-
ских анальгетиков (морфин и фентанил) в сочетании с клониди-
ном, иногда дополняемое кратковременным введением низких доз 
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пентобарбитала [3]. Седативные препараты не отменяются до тех 
пор, пока ВЧД не стабилизируется на нормальном уровне и до 
успешного прекращения ИВЛ. Благоприятным побочным эффек-
том этого режима седации является отсутствие эпилептических 
припадков [41], что позволяет отказаться от профилактической 
противосудорожной терапии.

 Контроль температуры по концепции Лунда 
 Благодаря общеизвестному нейропротективному эффекту 
гипотермии активное охлаждение сегодня используется во мно-
гих центрах нейротравмы и является опцией в некоторых обще-
принятых руководствах. Активное охлаждение никогда не было 
компонентом концепции Лунда из-за потенциальных побочных 
эффектов в виде стрессорных реакций и выброса катехоламинов, 
вызванных индуцированной гипотермией. Есть риск уменьшения 
мозгового кровообращения в зоне полутени (penumbra). Недавние 
рандомизированные исследования также показали ухудшение ис-
ходов при активном охлаждении у пациентов с черепно-мозговой 
травмой [42]. Терапия Лунда вместо этого включает только фар-
макологическое лечение высокой температуры [3].

 Дренирование ликвора и декомпрессивная краниотомия по 
концепции Лунда
Дренирование ликвора увеличивает транскапиллярное давление в 
головном мозге из-за пониженного интерстициального давления и, 
таким образом, усиливает капиллярную фильтрацию. Потеря объ-
ема ликвора будет замещена увеличением отека с риском коллапса 
желудочка. Риск может быть уменьшен, если дренирование вы-
полняется с регулируемым давлением и если размеры желудочков 
оцениваются с помощью компьютерной томографии. При таких 
обстоятельствах дренирование ликвора принимается в концепции 
Лунда для контроля повышенного ВЧД (только через вентрикуляр-
ный дренаж), особенно если есть признаки гидроцефалии [3].
 Декомпрессивная хирургия с целью эвакуации гематом 
и участков размозжения принята в терапии Лунда. Из-за отсут-
ствия исследований, показывающих положительное воздействие 
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на результат, декомпрессионная краниоэктомия является спорной 
мерой (по мнению авторов КЛ). Декомпрессивная краниоэктомия 
является последней лечебной мерой для предотвращения ущемле-
ния ствола головного мозга в терапии Лунда [3].
 В заключение приведем цитату из Кохрановского метаа-
нализа и обзора данных о концепции Лунда 2013 года [43], где 
проанализированы 374 публикации, в которых говорится об ис-
пользовании КЛ: «… нет достаточных доказательств, чтобы ре-
комендовать концепцию Лунда для лечения тяжелой ЧМТ.»
 Вместе с тем, Лунд отстаивает свою правоту и в 2017, про-
фессор Per-Olof Grände опубликовал большой обзор литературы 
[44], посвященный 25-летнему использованию Лунд-терапии, где 
он оппонирует противникам концепции и приводит ряд клиниче-
ских наблюдений, подтверждающих его правоту. Эта публикация 
есть в свободном доступе в интернете. Приводим таблицу из [44]:

Примеры того, как рекомендации Brain Trauma Foundation (BTF) по лечению 
ЧМТ приближаются к концепции Лунд (КЛ) 

КЛ BTF рекомендации в 
начале (1996)

BTF рекомендации 
2007/2016

ЦПД 50–70 mmHg ЦПД выше 70 mmHg ЦПД 50–70 mmHg

Отказ от осмотерапии Осмотерапия главный метод 
снижения ВЧД

Осмотерапия используется 
с учетом возможных 
осложнений

Отказ от вазопрессоров
Высокие дозы вазопрессо-
ров приняты для поддержки 
ЦПД выше 70 mmHg

Вазопрессоры 
используется с учетом 
возможного ОРДС

Активное охлаждение не 
используется

Активное охлаждение реко-
мендовано

Активное охлаждение не 
используется

Инфузии альбумина 
рекомендованы

Инфузии альбумина реко-
мендованы

Инфузии альбумина по 
показаниям



569

V-4 Протокол университета Лунд (Lund) по лечению ВЧД при ЧМТ

1. Grände PO (1992) New haemodynamic 
aspects on treatment of posttraumatic brain 
oedema. Swedish Society of Anaesthesia 
and Intensive Care 6:41–46

2. Asgeirsson B, Grände PO, Nordström CH 
(1994) A new therapy of post-trauma brain 
oedema based on haemodynamic principles 
for brain volume regulation. Intensive Care 
Med 20:260–267

3. Grände P.O. The «Lund Concept» for 
the treatment of severe head trauma-
-physiological principles and clinical 
application Intensive Care Med 2006 
Oct;32(10):1475-84. doi: 10.1007/s00134-
006-0294-3. Epub 2006 Aug 2. PMID: 
16896859

4. Grände P.O. The Lund concept for the 
treatment of patients with severe traumatic 
brain injury J Neurosurg Anesthesiol. 
2011 Oct;23(4):358-62. doi: 10.1097/01.
ana.0000405612.20356.84. PMID: 21908989

5. Grände PO (2004) The “Lund Concept” 
for treatment of severe brain trauma: A 
physiological approach. In: Vincent JL (ed), 
Yearbook of intensive care and emergency 
medicine, Springer, Berlin, pp 806–820

6. Slavik RS, Rhoney DH (2000) 
Pharmacological management of severe 
traumatic brain injury: an evidencebased 
review. J Inform Pharmacother 3:309–335

7. Bullock R, Chesnut RM, Clifton C, 
Ghajar J, Marion DW, Narayan RK, Newell 
DW, Pitts LH, Rosner MJ, Wilberger JW 
(1996) Brain Trauma Foundation, American 
Association of Neurological Surgeons, Joint 
Section on Neurotrauma and Critical Care: 
Guidelines for the management of severe 
head injury. J Neurotrauma 13:641–734

8. Maas AI, Dearden M, Teasdale GM, 
Braakman R, Cohadon F, Iannotti F, Karimi 
A, Lapierre F, Murray G, Ohman J, Persson 
L, Servadei F, Stocchetti N, Unterberg A 
(1997) EBIC Guidelines for management 
of severe head injury in adults. European 
Brain Injury Consortium. Acta Neurochir 
139:286–294

9. Patel HC, Menon DK, Tebbs S, Hawker R, 
Hutchinton PJ, Kirkpatrick PJ (2002) 
Specialist neurocritical care and outcome 
from head injury. Intensive Care Med 
28:529–531

10. Rosner MJ, Rosner SD, Johnson AH 
(1995) Cerebral perfusion pressure. 
Management protocol and clinical results. J 
Neurosurg 83:949–962

11. Ghajar J (2000) Traumatic brain injury. 
Lancet 356:923–929

12. Mayer SA, Chong JY (2002) Critical 
care management of increased intracranial 
pressure. Intensive Care Med 17:55–67

13. Marik PE, Varon J, Trask T (2002) 
Management of head injury. Chest 122:699–
711

14. Menon DK. Cerebral protection in severe 
brain injury: physiological determinants of 
outcome and their optimisation. Br Med Bull. 
1999;55:226–258.

15. Grände PO, Asgeirsson B, 
Nordström CH (1997) Physiologic principles 
for volume regulation of a tissue enclosed 
in a rigid shell with application to the injured 
brain. J Trauma 42:S23–S31

16. Asgeirsson B, Grände P.O. (1994) 
Effects of arterial and venous pressure 
alterations on transcapillary fluid exchange 
during raised tissue pressure. Intensive Care 
Med 20:567–572

17. Kongstad L, Grände P.O. (1999) The role 
of arterial and venous pressure for volume 
regulation in an organ enclosed in a rigid 
compartment with application to the injured 
brain. Acta Anaesthesiol Scand 43:501–508

18. Kongstad L, Grände P.O. (2001) Arterial 
hypertension increases intracranial pressure 
in cat after opening of the blood-brain barrier. 
J Trauma 51:490–496

19. Beaumont A, Hayasaki K, Marmarou 
A, Barzo P, Fatouros P, Corwin F (2001) 
Contrasting effects of dopamine therapy in 

СПИСОК ЛИТЕРАТуРы



570

ЧАСТЬ V. Мониторинг и лечение внутричерепной гипертензии

experimental brain injury. J Neurotrauma 
18:1359–1372

20. Eker C, Asgeirsson B, Grände PO, 
Schalen W, Nordström CH (1998) Improved 
outcome after severe head injury with a new 
therapy based on principles for brain volume 
regulation and preserved microcirculation. 
Crit Care Med 26:1881–1886

21. Naredi S, Eden E, Zall S, Stephensen H, 
Rydehag B (1998) A standardized 
neurosurgical neurointensive therapy 
directed toward vasogenic edema after 
severe traumatic brain injury: clinical results. 
Intensive Care Med 24:446–451

22. Naredi S, Olivecrona M, Lindgren C, 
Östlund AL, Grände PO, Koskinen LO 
(2001) An outcome study of severe traumatic 
head injury using the “Lund therapy” with low-
dose prostacyclin. Acta Anaesthesiol Scand 
45:402–406

23. Elf K, Nilsson P, Ronne-Engström E, 
Howells T, Enblad P (2005) Cerebral 
perfusion pressure between 50 and 60 
mmHg may be beneficial in head-injured 
patients: a computerized secondary insult 
monitoring study. Neurosurgery 56:962–971

24. Rodling Wahlström M, Olivecrona M, 
Koskinen L.O.D, Rydenhag B, Naredi S 
(2005) Severe traumatic brain injury in 
pediatric patients: treatment and outcome 
using an intracranial pressure targeted 
therapy – the Lund concept.Intensive Care 
Med 31:832–839

25. Grände P.O., Myhre E, Nordström 
CH, Schliamser S (2002) Treatment of 
intracranial hypertension and aspects on 
lumbar dural puncture in severe bacterial 
meningitis. Acta Anaesthesiol Scand 
46:264–270

26. Liu C.W., Zheng YK, Lu J, et al. 
Application of Lund therapy in treating brain 
edema after severe head injury. Zhongguo Wei 
Zhong Bing JI Jiu Yi Xue. 2010;22:610–613.

27. Dizdarevic K, Hamdan A, Omerhodzic I, 
Kominlija-Smajic E Modified Lund concept 
versus cerebral perfusion pressure-targeted 

therapy: a randomised controlled study in 
patients with secondary brain ischaemia Clin 
Neurol Neurosurg . 2012 Feb;114(2):142-8. 
doi: 10.1016/j.clineuro.2011.10.005. Epub 
2011 Oct 28. PMID: 22036839

28. Brain Trauma Foundation; Guidelines for 
the management of severe traumatic brain 
injury. 3rd edition. J Neurotrauma 2007;24: 
Suppl 1; 1–106.

29. Contant CF, Valadka AB, Gopinath SP, 
et al. Adult respiratory distress syndrome: 
a complication of induced hypertension 
after severe head injury. J Neurosurg. 
2001;95:560–568.

30. Dubniks M, Persson J, Grände PO. 
Effect of blood pressure on plasma volume 
loss in the rat under increased permeability. 
Intensive Care Med. 2007;33:2192–2198.

31. Nygren A, Redfors B, Thoren A, et 
al. Norepinephrine causes a pressure-
dependent plasma volume decrease in 
clinical vasodilatory shock. Acta Anaetshesiol 
Scand. 2010;54:814–820.

32. Jungner M, Bentzer P, Grände PO. 
Intracranial pressure following resuscitation 
with albumin or saline in a cat model of 
meningitis. Crit Care Med. 2011;39:135–140.

33. Rise IR, Kirkeby O.J. Effect 
of a-adrenergic blockade on the 
cerebrovascular response to increased 
intracranial pressure after hemorrhage. J 
Neurosurg. 1998;89:454–459.

34. Jungner M, Grände P.O., Mattiasson G, 
et al. Effect on brain edema of crystalloid and 
albumin fluid resuscitation after brain trauma 
and hemorrhage in the rat. Anesthesiology. 
2010;112:1194–1203.

35. The SAFE study investigators. Saline 
or albumin for fluid resuscitation in patients 
with traumatic brain injury. New Engl J Med. 
2007;357:874–884. PMID: 17761591 DOI: 
10.1056/NEJMoa067514 

36. Stahl N, Ungerstedt U, Nordstrom CH. 
Brain energy metabolism during controlled 
reduction of cerebral perfusion pressure in 



571

V-4 Протокол университета Лунд (Lund) по лечению ВЧД при ЧМТ

severe head injuries. Intensive Care Med. 
2001;27:1215–1223.

37. Nordstrom CH, Reinstrup P, XuW, et 
al. Assessment of lower limit for cerebral 
perfusion pressure in severe head injuries 
by bedside monitoring of regional energy 
metabolism. Anesthesiology. 2003;98:805–
807.

38. Roberts I, Smith R, Evans E. Doubts over 
head injury studies. BMJ. 2007;334:392–394.

39. Holbeck S, Bentzer P, Grände P.O. 
Effects of hypertonic saline, mannitol, and 
urea with regard to absorption and rebound 
filtration in cat skeletal muscle. Crit Care 
Med. 2002;30:212–217.

40. Schalen W, Messeter K, Nordstrom CH. 
Complications and side effects during 
thiopentone therapy with severe head 
injuries. Acta Anaesthesiol Scand. 
1992;36:369–377.

41. Olivecrona M, Zetterlund B, 
Rodling-Wahlstrom M, et al. Absence of 
electroencephalographic seizure activity 
in patients treated for head injury with an 
intracranial pressure-targeted therapy. J 
Neurosurg. 2009;110:300–305.

42. Grände PO., Reinstrup P, Romner B. 
Active cooling in traumatic brain-injured 
patients: a questionable therapy? Acta 
Anaesthesiol

43. Muzevic D., Splavski B. The Lund 
concept for severe traumatic brain injury 
Cochrane Database Syst Rev . 2013 Dec 
16;(12):CD010193. doi: 10.1002/14651858.
CD010193.pub2. PMID: 24338524

44. Grände P.O. Critical Evaluation of the 
Lund Concept for Treatment of Severe 
Traumatic Head Injury, 25 Years after Its 
Introduction Front Neurol. 2017; 8: 315. 
Published online 2017 Jul 4. doi: 10.3389/
fneur.2017.00315  PMCID: PMC5495987  
PMID: 28725211

45. Kochanek P.M., Tasker R.C., Carney 
N., Totten A.M., Adelson P.D., Selden 
N.R., Davis-O’Reilly C., Hart E.L., Bell 
M.J., Bratton S.L., Grant G.A., Kissoon N., 
Reuter-Rice K.E., Vavilala M.S., Wainwright 
M.S. Guidelines for the Management of 
Pediatric Severe Traumatic Brain Injury, 
Third Edition: Update of the Brain Trauma 
Foundation Guidelines   Pediatric Critical 
Care Medicine: March 2019 - Volume 
20 - Issue 3S - p S1-S82 doi: 10.1097/
PCC.0000000000001735



572

ЧАСТЬ V. Мониторинг и лечение внутричерепной гипертензии

V-5 Границы рекомендованного ЦПД при 
ЧМТ

Кратко: Современные (4-я редакция 2016 года) международные 
рекомендации предписывают поддерживать церебральное перфу-
зионное давление (ЦПД) на уровне 60 – 70 mmHg [1].
 После стабилизации состояния пациента с повреждением 
мозга важной задачей интенсивной терапии является предотвра-
щение вторичных повреждений головного мозга [2 – 4]. Неадекват-
ное ЦПД коррелирует с неблагоприятными исходами заболевания. 
Низкое ЦПД вызывает ишемическое повреждение [5 – 7], а чрез-
мерное ЦПД может усугубить отек мозга [8 – 10]. 
 В главе II-5 мы дали представление о методах измерения и 
расчета ЦПД и роли в обеспечении перфузии мозга.
 Стратегия индивидуального подбора оптимального церебраль-
ного перфузионного давления (ЦПДопт) на основе мониторинга ауто-
регуляции мозгового кровотока представлена в следующей главе V-6.

Подробно: Первое упоминание и формирование концепции цере-
брального перфузионного давления в условиях внутричерепной ги-
пертензии дано в работе Дугласа Миллера и коллег 1972 года [11]. 
Авторы отмечали, что при повышении ВЧД решающим параме-
тром, определяющим величину объемного мозгового кровотока и 
обеспечивающим профилактику вторичного церебрального ишеми-
ческого повреждения, является градиент давлений притока и оттока 
крови в полости черепа. Давление притока – это давление во вну-
тренних сонных артериях. Мозг в отличие от других органов нахо-
дится в особых условиях, поскольку расположен в ригидной череп-
ной коробке и система венозного оттока имеет ряд особенностей. 
 Выделяют несколько важных отделов венозного оттока: 
мостиковые вены, которые обеспечивают отток от церебральных 
корковых вен в венозные синусы, далее внутренние яремные вены, 
которые обеспечивают отток в бассейн верхней полой вены. В «иде-
альной» модели перфузия головного мозга определяется градиентом 
давлений между внутренними сонными артериями и мостиковыми 
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венами. Давление в венозных синусах и во внутренней яремной вене 
отличается от давления в корковых и мостиковых венах, так как 
дистально расположенные венозные отделы находятся под большим 
влиянием экстрацеребральных факторов (центральное венозное 
давление, функция правых отделов сердца, внутригрудное давление, 
внутрибрюшное давление, уровень волемии). Давление в мостико-
вых венах напрямую коррелирует с ВЧД (ликворным давлением). 
С практической точки зрения измерение давления оттока в мости-
ковых венах не выполнимо. Наиболее приближенным значением, 
отражающим данный параметр, является ВЧД. 

	 Реализация	концепции	ЦПД	и	эволюция	пороговых	значений
 В середине 1980-х годов концепция ЦПД получила широкое 
распространение при ведении пациентов с травматическим пораже-
нием головного мозга. Дальнейшую разработку и развитие концеп-
ция получила в работах Rosner M.J. et al. Авторы подробно описали 
каскад вазодилатации и вазоконстрикции, который послужил ос-
новой для развития нового направления: ЦПД – ориентированного 
протокола лечения пострадавших с травматическим отеком голов-
ного мозга [12 – 14]. 
 Концепция Рознера подробно описана в главе IV-7.
Внедрение ЦПД протокола обеспечило снижение летальности в 
группе пострадавших с тяжёлой ЧМТ с 50 до 35 – 26% [13; 15; 16].  

Источник Границы ЦПД
Rosner et al 1990 [13] > 80 – 90 mmHg

Guidelines BTF 1996
(1-я редакция)   [20] > 70 mmHg

Guidelines BTF 2000
(2-я редакция)   [21] > 60 mmHg

Guidelines BTF 2007
(3-я редакция)   [21] 50 – 70 mmHg

Guidelines BTF 2016
(4-я редакция)   [21] 60 – 70 mmHg

С момента внедрения первого 
ЦПД-протокола и по сегодняш-
ний день произошёл пересмотр 
границ безопасного ЦПД (та-
блица). Если на ранних этапах 
развития делали акцент толь-
ко на нижнюю границу допу-
стимого ЦПД, ниже которой 
увеличивался риск развития  

церебральной ишемии, то в настоящее время считают необосно-
ванным агрессивное обеспечение высоких значений ЦПД. Это 
обусловлено риском развития различных интракраниальных,  
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экстракраниальных осложнений и ухудшения исходов в отдален-
ном периоде [17; 18]. 
 Большое исследование Robertson C.S. et al (189 пострадав-
ших) [19], направленное на оценку эффективности предупреж-
дения вторичных ишемических повреждений мозга при ЧМТ за 
счет поддержания ЦПД > 70mmHg показало, что для части паци-
ентов повышение ЦПД коррелировало с хорошими результатами 
лечения. Вместе с тем у ряда пациентов терапия, ориентированная 
на обеспечение высокого ЦПД, приводит к ряду тяжелых интра- 
и экстракраниальных осложнений. Сегодня представление о том, 
что при выборе целевых значений ЦПД, следует исходить из инди-
видуальных особенностей пациента принимается большинством 
клиник. Более того, когда у пациента выполняется мониторинг 
ВЧД и АД, клиницист может оценивать состояние ауторегуляции 
мозгового кровотока, и опираясь на эти данные принимать реше-
ние об оптимальном ЦПД для данного пациента в данный период 
болезни. Стратегия оптимального ЦПД в следующей главе V-6.
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V-6 Индивидуальный выбор оптимального 
церебрального перфузионного давления на 
основе оценки ауторегуляции мозгового 
кровотока по PRx

Кратко: Управляя гемодинамикой пациента, поддерживают опти-
мальное церебральное перфузионное давление (ЦПДопт). ЦПДопт 
определяют на основе мониторинга Pressure reactivity index (PRx). 
Метод эффективен только при сохранной ауторегуляции мозгово-
го кровотока.

Подробно: Термин «оптимальное церебральное перфузионное 
давление» (CPPopt, ЦПДопт) предложен группой ученых универси-
тета Кембриджа в 2002 году [1]. Основным идеологом разработки 
концепции был Steiner L.A [1]. Оптимальное ЦПД рассчитывалось 
с помощью программного обеспечения «ICM+» на графике распре-
деления PRx/ЦПД. За «оптимальное значение» принималось ЦПД, 
которое соответствовало минимальному значению коэффициента 
Prx на графике распределения PRx/ЦПД (рис.V-6(1)). 
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 Рисунок V-6 (1). Пример построения и расчета графика оп-
тимального ЦПД: 1 – тренд ЦПД за 6-часовой период; 2 – диаграмма 
распределения ЦПД с шагом 5 mmHg; 3 – график распределения 
коэффициента PRx относительно ЦПД; 4 – Медиана ЦПД, стан-
дартное отклонение, процент от всего времени мониторинга, когда 
ЦПД снижалось ниже 50 mmHg; 5 – оптимальное ЦПД, которое 
соответствует минимальному значению PRx [15; 16].
Лечение пациента на основе ЦПДопт включает в себя 1) оценку 
и мониторинг состояния ауторегуляции мозгового кровотока по 
давлению (PRx) и 2) управление гемодинамикой для достижения 
оптимального среднего артериального давления (АДср). 
 Pressure reactivity index (PRx) – это показатель (индекс) 
ауторегуляторного ответа тонуса мозговых сосудов на изменение 
артериального давления или индекс миогенной реактивности под-  
робно описан в главе IV-8. Мониторинг PRx выполняется с помощью 
компьютерной программы ICM+https://icmplus.neurosurg.cam.ac.uk/
 Управление церебральным перфузионным давлением 
(ЦПД), на основе показателей ауторегуляции мозгового крово-
тока позволяет обеспечить оптимальный мозговой кровоток для 
данного пациента с учетом динамики его заболевания и улучшить 
результаты лечения. Авторы концепции ЦПДопт на собственном 
материале (429 пострадавших с ЧМТ) показали корреляцию ис-
ходов заболевания с обеспечением уровней ЦПД и ВЧД [2].
 В настоящее время активен веб-сайт https://cppopt.org/, где 
есть справочная информация, сообщается о новых открытиях в 
отношении CPPopt, исследовательских проектах и есть возмож-
ность поделиться новыми идеями.
 На сайте https://cppopt.org/ приводятся публикации, посвя-
щенные CPPopt  https://cppopt.org/publications-traumatic-barin-injury/. 
Области исследований включают: черепно-мозговую травму, вну-
тричерепное кровоизлияние, субарахноидальное кровоизлияние и 
наблюдение за детьми/новорожденными.
 В марте 2018 года начато международное интервенционное 
исследование CPPopt.
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 Физиологические механизмы, на которые опирается лечеб-
ная концепция ЦПДопт описаны в главах IV-7 и IV-8. В главе IV-7 
рассмотрены взаимоотношение состояния миогенной ауторегуля-
ции мозгового кровотока (МК) и внутричерепного давления (ВЧД) 
и каскад Рознера «вазоконстрикция-вазодилатация». В главе IV-8 
подробно описан Pressure reactivity index (PRx) – показатель (ин-
декс) ауторегуляторного ответа на изменение артериального дав-
ления или индекс миогенной реактивности мозговых сосудов. Клю-
чом к применению ЦПДопт является мониторинг ауторегуляции 
МК [3]. При сохранной миогенной ауторегуляции МК в ответ на 
повышение АДср мозговые сосуды уменьшают просвет, обеспе-
чивая постоянство кровотока. В результате суммарный внутрисо-
судисый объём крови уменьшается и снижается ВЧД. На рисунке  
V-6 (2) показаны границы ауторегуляции МК в норме. 

На рисунке V-6 (2) видно, как в границах ауторегуляции, по мере повышения 
АДср снижается ВЧД. 

 Установлено, что при повреждении мозга и при формиро-
вании внутричерепной гипертензии границы миогенной ауторегу-
ляции МК могут изменяться, а окно эффективной ауторегуляции 
МК может уменьшаться [4; 5; 6; 7].
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На рисунке V-6 (3) показаны варианты границ ауторегуляции МК  
при повреждении мозга.

 Именно поэтому для реализации концепции оптимизации 
ЦПД требуется мониторинг состояния миогенной ауторегуля-
ции МК и определение диапазона (эффективного окна) ауторе-
гуляции, в пределах которого происходит сосудистый ответ на 
изменение ЦПД/АДср. Следует помнить, что в процессе лечения 
состояние ауторегуляции МК может изменяется во времени. Вос-
становление ауторегуляции МК является благоприятным про-
гностическим признаком, а ухудшение ауторегуляции МК свиде-
тельствует о нарастании тяжести заболевания.
 Если у пациента полностью отсутствует миогенная ауто-
регуляция МК, стратегия ЦПДопт неприменима. Такого пациента 
следует вести по схеме ВЧД-ориентированной терапии (глава V-3).  
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Рис. V-6 (4)

На рисунке V-6 (4) показан вариант полного выпадения ауторегуляции МК при 
повреждении мозга.
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Стратегия оптимального ЦПД 
эффективна только при сохранной ауторегуляции 

мозгового кровотока 

После восстановления миогенной ауторегуляции МК возмо-
жен переход к стратегии ЦПДопт. В главе IV-9 подробно опи-
сано клиническое наблюдение, в котором у пациента с тяжелой 
ЧМТ до 4-х суток сохранна ауторегуляция МК, далее нараста-
ет внутричерепная гипертензия и ауторегуляция МК полностью 
утрачена. Пациенту выполнена декомпрессивная краниоэктомия. 
После операции ВЧД нормализуется и ауторегуляция МК вос-
станавливается.

При определении целевого ЦПД могут использоваться раз-
ные методики оценки PRx [8]. Для повышения ЦПД применя-
ют: снижение седации, инфузионную терапию, вазопрессоры, 
инотропы, дренирование ликвора. Для снижения ЦПД применя-
ют: углубление седации, усиление анальгезии, в/в бета-блокато-
ры, в/в вазодилататоры, ограничение вентрикулярного дрениро-
вания. Вазодилататоры следует применять с остожностью, так 
как они могут провоцировать повышение ВЧД.

PRx

ЦПД mmHg
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0,1

0
50 60 70 80 90 100 110Рис. V-6 (5)

Кривая распределения коэффициента PRx относительно ЦПД 
чаще всего имеет «U-образную» форму, но может иметь восходя-
щий или нисходящий вариант кривой. 
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В любом случае целевым, или оптимальным, считается та-
кой уровень ЦПД, при котором удается получать максимально 
отрицательное значение PRx. На рисунке V-6 (5) из [9] дан пример 
классического распределения коэффициента PRx относительно 
ЦПД, так называемая U-образная форма распределения, где легко 
определить оптимальное ЦПД.

Рис. V-6 (6)
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На рисунке V-6 (6) из [9] дан пример распределения коэффициента 
PPx относительно значения ЦПД при 6-часовом он-лайн мониторинге: 

«оптимальное ЦПД 81 mmHg»
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 В исследовании Kramer et al [8] приводится алгоритм опре-
деления ЦПДопт.  

1. Решение о снижении ЦПД должно опираться на всю доступ-
ную информацию (например, ВЧД, PbtO2, тяжесть отека моз-
га). Если ВЧД не повышено и имеется небольшой отек голов-
ного мозга, намеренное снижение ЦПД не показано.

2. Решение о повышении ЦПД должно учитывать неблагоприят-
ные побочные эффекты (например, инфузионная нагрузка или 
вазопрессоры у пациентов с признаками сердечной недостаточ-
ности). Если другая информация (например, PbtO2) предполага-
ет адекватную церебральную перфузию или PRx относитель-
но нормальный (менее 0.1) независимо от ЦПД, следует особо 
тщательно оценивать риск возможных осложнений.

На рисунках V-6 (7) – V-6 (10) из [8] даны варианты графиков рас-
пределения коэффициента PPx относительно значения ЦПД. При-
водимые ниже графики показывают различные паттерны взаимос-
вязи между PRx (ось y) и диапазоном ЦПД (ось x):  
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Рис. V-6 (7) «U-образная кривая» с самым низким PRx  
при ЦПД 75 – 80 mmHg. (ЦПДопт) из [8]; 
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Рис. V-6 (8) «Восходящая кривая», где самый низкий установленный  
диапазон фактического ЦПД 65 – 70 mmHg из [8]; 

Рис. V-6 (9) «Нисходящая кривая», где наивысший установленный  
диапазон фактического ЦПД (90 – 95 mmHg) имеет самый низкий PRx  
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Рис. V-6 (10) Нет четкой зависимости между PRx и ЦПД, поэтому невозможно 
определить ЦПДопт из [8]; 

 В данном исследовании для расчета ЦПДопт Kramer и соавт. ис-
пользовали и сравнивали два метода: автоматизированный расчет с 
помощью опции компьютерной программы ICM+ и «ручной» метод 
визуальной оценки трендов PRx и ЦПД, который проводился опыт-
ными экспертами [8]. Результаты показали высокую корреляцию 
между двумя методиками. Опираясь на ряд зарубежных публикаций 
[1; 3; 8 – 14] и собственный опыт [15; 16], можно утверждать, что 
оценка и мониторинг ауторегуляции МК имеет большое прогности-
ческое значение и отражает эффективность проводимого лечения.
 Концепция ЦПДопт продолжает набирать своих сторонников, 
совершенствуются методы расчета индекса PRx и оптимального 
ЦПД. На большом объеме ретроспективных данных подтверждена 
прогностическая роль оптимального ЦПД: разница между факти-
ческим измеряемым и оптимальным значением ЦПД коррелирует с 
исходами. Стратегия ЦПДопт хорошо встраивается в современную 
концепцию выбора индивидуальных параметров терапии для раз-
ных пациентов. Для некоторых пациентов ЦПДопт может дости-
гать 90 – 100 mmHg.
 В настоящее время ведутся исследования по использованию не-
инвазивных методов оценки ауторегуляции МК и их применения 
для оптимизации терапии. В главе IV-24 кратко описаны все индек-
сы ауторегуляции мозгового кровообращения на основе программы 
«ICM+» [https://icmplus.neurosurg.cam.ac.uk/].
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	 Мы	люди	бедные	и	по	бедности	своей	мелкоскопа	не	имеем,	
а	у	нас	так	глаз	пристрелявши.

	(«Левша»,	Н.С.	Лесков)

V-7 Поиск оптимального ЦПД и тест повы-
шения АДср (MAP Challenge)
(если	нет	возможности	оценить	PRx)

Кратко: При сохранной ауторегуляции мозгового кровотока нуж-
но найти такое среднее АД (АДср) при котором ВЧД будет мини-
мальным. Метод эффективен только при сохранной ауторегуляции 
мозгового кровотока. Для оценки ауторегуляторного ответа паци-
енту повышают АД, меняя темп инфузии вазопрессора (норадрена-
лина или фенилэфрина).

Подробно: В главе IV-8 мы рассказали о судьбоносном выступле-
нии Erhard Lang и Randal Chestnut во время конференции ICRAN 
в Голд-Кост, Австралия (1994). Они сообщили, что оценивали 
состояние ауторегуляции мозгового кровотока (АМК) по относи-
тельным изменениям среднего артериального давления (АДср) и 
внутричерепного давления (ВЧД). Было достаточно проинструк-
тировать медсестру, сидящую перед прикроватным монитором, 
как отслеживать тенденции АД и ВЧД. Медсестра должна была 
сообщить, когда значения менялись в одном или в противополож-
ном направлении. Если повышение АДср коррелирует со сниже-
нием ВЧД, – то АМК сохранна; если повышение АДср приводит к 
повышению ВЧД – это значит, что АМК грубо нарушена. Физио-
логической основой этого феномена является рефлекс Остроумо-
ва-Бейлиса, рассмотренный в главе IV-4. При сохранной АМК, в 
ответ на повышение АДср, церебральные сосуды сужаются, обе-
спечивая постоянство объемного мозгового кровотока (CBF), но 
при этом уменьшается объем кровенаполнения головного мозга 
(CBV), что сопровождается снижением ВЧД. Если АМК грубо на- 
рушена, то при повышении АДср сосуды пассивно расширяются, 
внутрисосудистый объем крови увеличивается и ВЧД растет.   
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 Этот доклад вдохновил Марека Жознику и Петера Шме-
левского (Czosnyka M. и Smielewski P.) на основе их компьютер-
ной программы ICM разработать индекс PRx (pressure reactivity 
index) [1]. Подробно о PRx в главе IV-8, а об определении опти-
мального ЦПД по PRx, – в предыдущей главе (V-6).
 Lang E.W. и Chesnut R.M. тоже разрабатывали методы по-
иска оптимального ЦПД и проводили исследования. В 2000 году 
опубликовано их исследование [2], в котором они целенаправлен-
но управляли гемодинамикой, изменяя АДср и при этом оценивали 
изменения ЦПД и ВЧД. В исследование были включены 14 паци-
ентов с тяжелой ЧМТ, нуждавшихся в поддержке гемодинамики 
(критерии включения). Для стабилизации гемодинамики исполь-
зовалась инфузионная, инотропная и вазопрессорная поддержка. 
Для управления АДср изменялся темп инфузии фенилэфрина 
(мезатон). Далее приведены варианты ауторегуляторного ответа 
на изменение АД и ЦПД из работы [2].
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Рис. V-7 (1)

 На рисунке V-7(1) представлено наблюдение в котором, в 
интервале АДср 95 – 110 mmHg и ЦПД 64 – 98 mmHg регистри-
руется снижение ВЧД. Это говорит о том, что в этом интервале 
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по мере повышения артериального давления происходит вазокон-
стрикция церебральных сосудов (рефлекс Остороумова-Бейлиса). 
Точка перелома по ЦПД – 98 mmHg, а по АДср – 110 mmHg. При 
дальнейшем повышении давления возникает нарушение АМК, под 
давлением сосуды пассивно расширяются, внутрисосудистый объ-
ём крови растёт и ВЧД повышается. 
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 На рисунке V-7 (2) представлено наблюдение, в котором 
показано грубое нарушение АМК. ВЧД пассивно следует за АД и 
ВЧД. Данного пациента нужно лечить, исходя из концепции без-
опасного ВЧД (ВЧД-протокол). Попытка повысить АДср выше  
76 mmHg приводит к опасному повышению ВЧД. Поиск опти-
мального ЦПД результата не даёт.

Рис. V-7 (2)
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 На рисунке V-7 (3) представлено наблюдение в котором  
АМК включается после повышения АДср до 95 mmHg и ЦПД до 
70 mmHg. 
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 Отвечая на вопрос о том, как часто у пострадавших с тяже-
лой ЧМТ сохраняется АМК, Peterson E. и Chesnut R.M. выполнили 
исследование [3], в котором оценивали ответ АМК на изменение 
АДср у 33 пациентов. Повышение АДср и ЦПД достигалось за 
счет увеличения темпа инфузии фенилэфрина (мезатон). Ауто-
регуляторный ответ оценивался по изменению ВЧД и КТ-перфу-
зии. У 24 пациентов АМК была сохранной, что составило 75%.
 Тест повышения АДср (Mean Arterial Pressure Challenge 
или MAP Challenge)
 В исследовании Rosenthal G. et al [4] методом термодиф- 
фузии (о методе в главе IV-3 стр. 297) оценивался ауторегуля- 
торный ответ в виде изменения локального мозгового кровотока 
и сопротивления мозговых сосудов в ответ на изменение АДср 
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 На рисунке V-7 (4) представлено наблюдение в котором АМК 
наблюдается в интервале АДср 78 – 108 mmHg и ЦПД в интервале 
53 – 85 mmHg.

Рис. V-7 (4)
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и на гипервентиляцию. В этом исследовании использован термин 
«Mean Arterial Pressure Challenge или MAP Challenge», который 
мы переводим как «Тест повышения АДср». Тест предполагает 
увеличение темпа введения фенилэфрина (мезатон) до повыше-
ния АДср на 10 mmHg от исходного для оценки ауторегуляторно-
го ответа в виде изменения ВЧД и ЦПД. В этой работе показаны 
возможности термодиффузионного датчика локального измере-
ния объемного мозгового кровотока (rCBF, QFlow 500 Thermal 
Diffusion Probe, Monitor «Hemedex»), но результаты лишь под-
тверждают данные, имевшиеся ранее. После этой публикации 
термин «MAP Challenge» широко используется разными автора-
ми в исследованиях и научной литературе.
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 P.S. У читателя может возникнуть вопрос: «Если можно 
определять ЦПДопт, используя тест повышения АДср, в чем пре-
имущество определения ЦПДопт по PRx?» Отвечаем: При опре-
делении ЦПДопт по PRx не требуются дополнительные введения 
вазопрессоров, программа ICM+ для корреляционного анализа 
использует естественные медленные колебания АД.
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V-8 Алгоритм лечения тяжелой черепно- 
мозговой травмы с использованием  
мониторинга ВЧД (SIBICC) Сиэтл 2019

Кратко: В данной главе обсуждается пошаговый алгоритм 
(SIBICC) проведения лечебных мероприятий у пострадавших с 
тяжелой черепно-мозговой травмой (тяжелой ЧМТ) при мони-
торинге внутричерепного давления (ВЧД). Помощь начинается 
с базового уровня лечения и диагностики, который применим ко 
всем пострадавшим. Далее по мере получения результатов мони-
торинга ВЧД, неврологической оценки и других диагностических 
действий выбирается комплекс лечебных мероприятий. Алго-
ритм предусматривает наращивание интенсивности лечения от 
базового до первого, второго или третьего уровня. Главное от-
личие от рекомендаций (BTF Guides-4) в том, что отечественные 
и международные (BTF) рекомендации [1; 2] рассматривают ле-
чебные опции по отдельности, а пошаговый алгоритм SIBICC [3] 
предлагает для каждого уровня комплекс лечебных мероприятий 
и привязывает каждый уровень лечебных действий к тяжести со-
стояния пациента и динамике заболевания. Принцип построения 
данного алгоритма похож на «пошаговое» усиление терапии вну-
тричерепной гипертензии у пострадавших с тяжелой ЧМТ в главе 
V-3 (пошаговый протокол коррекции ВЧГ).

Подробно: На согласительной конференции ведущих экс-
пертов [consensus working group (CWG)] по лечению тяжелой 
ЧМТ был создан алгоритм (протокол) лечения пострадавших. 
[A management algorithm for patients with intracranial pressure 
monitoring: the Seattle International Severe Traumatic Brain Injury 
Consensus Conference (SIBICC)]. Полный список экспертов- 
участников есть в приводимой литературе [3]. Далее в этой главе 
данный алгоритм мы будем называть «алгоритм SIBICC».
 Авторы CWG предлагают комплексный алгоритм (прото-
кол) SIBICC, основанный на консенсусе (доказательства класса  III) 
для лечения тяжелой ЧМТ.
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Этот комплексный алгоритм предназначен только для лечения 
пострадавших, которым проводится мониторинг ВЧД

 
 В ходе конференции участники CWG пришли к согласию, 
что в	условиях	мониторинга	ВЧД у пострадавших с ЧМТ не	следует	
использовать:
• Маннитол в виде непрерывной внутривенной инфузии 
• Плановую инфузию гиперосмолярных растворов (например, 

каждые 4 – 6 часов)
• Люмбальное ликворное дренирование 
• Фуросемид (лазикс)
• Плановое назначение глюкокортикоидных гормонов
• Профилактическое использование гипотермии (ниже 35 °C) 
• Высокие дозы пропофола для достижения уровня «burst 

suppression» (подавления вспышек на ЭЭГ)
• Профилактическую гипервентиляцию (PaCO2 ниже 30 mmHg)
• Плановое повышение ЦПД выше 90 mmHg.

 Участники CWG не	рекомендуют использовать эти опции 
для лечения выявленной внутричерепной гипертензии, когда	про-
водится	 мониторинг	 ВЧД (консенсус ≥ 80%). Участники CWG 
согласилась, что могут быть обстоятельства, при которых пере-
численные опции будут обосновано использованы опытным клини-
цистом. Участники CWG не рекомендуют гипотермию ниже 35 °C. 
Хотя гипотермия и снижает ВЧД, на данный момент нет исследова-
ний, надежно подтверждающих что гипотермия улучшает исходы. 
Высокая частота осложнений и отсутствие доказательств прямого 
нейропротективного действия глубокой гипотермии при тяжелой 
ЧМТ [4] послужили основанием не рекомендовать её для рутинно-
го использования.
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Стандартные действия Рекомендованные действия

Перевод в отделение ИТ Центральный венозный доступ (катетер)

Интубация трахеи и начало ИВЛ Мониторинг  EtCO2

Регулярный (повторный) неврологический 
осмотр

Противосудорожная терапия 1 неделя(при 
отсутствии показаний для продолжения)

Подъём головного конца кровати 30-45° Поддержание ЦПД не ниже 60mmHg

Анальгезия для устранения признаков              
боли (вне связи с ВЧД) Поддержание Hb не ниже 70г/л

Седация для устранения ажитации и 
асинхронии с ИВЛ (вне связи с ВЧД) Не допускать гипонатриемии

Поддержание температуры <38° 
(предотвращение лихорадки)

Оптимизация венозного оттока от 
головы(подъём головы и ослабление 

воротников на шее)

Инвазивный мониторинг АД

Поддержание SpO2 не ниже 94%

БазОВый УРОВеНь леЧеБНых ДейсТВИй

Базовый уровень лечения пострадавших с тяжелой ЧМТ
Рекомендации нулевого уровня применимы к пациентам с тя-

желой ЧМТ с мониторингом ВЧД в отделении интенсивной те-
рапии. Рекомендации по ведению пациентов с тяжелой ЧМТ без 
мониторинга ВЧД приведены в ранее опубликованных работах 
[5]. Цель базового уровня – стабилизировать состояние пациента 
и обеспечить защиту мозга от вторичных повреждений независи-
мо от уровня ВЧД на раннем этапе лечения. Седативные препа-
раты и анальгетики нулевого уровня нацелены на комфорт и пе-
реносимость искусственной вентиляции легких, а не на снижение 
ВЧД. Управление температурой направлено на предотвращение 
лихорадки (которая определяется экспертами CWG как значение 
центральной или ядерной температуры > 38 °C). В соответствии с 
рекомендациями BTF [2] порог минимального церебрального пер-
фузионного давления (ЦПД) составляет 60 mmHg. Базовый уро-
вень показан для пациентов с ВЧД ниже 20 mmHg.

Базовый уровень алгоритма SIBICC 
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Принципы использования уровней
• По возможности использовать менее агрессивный уровень
• Отсутствие иерархии методов внутри одного уровня 
• Для перехода к следующему уровню лечения не обязательно 

использовать все опции данного уровня 
• Если это целесообразно для пациента, уровень может быть 

пропущен и использована опция более высокого уровня. 
Например, если при поступлении начат нулевой уровень, но у 
пациента нарастает ВЧД и верифицируется угроза дислокации и 
вклинения ствола мозга, то оправдана срочная декомпрессивная 
краниоэктомия, которая относится к третьему уровню.

При использовании предложенного алгоритма следует:
• Регулярно проводить неврологическую оценку пациента и при 

выявлении признаков ухудшения выполнять КТ 
• При необходимости следует быть готовым к экстренным хи-

рургическим вмешательствам
• Исключать возможные экстракраниальные причины подъема 

ВЧД
• Контроль основных параметров в пределах физиологической 

нормы (ЦПД, газы крови и др.)
• При сомнениях обращаться за консультацией к более квали-

фицированному специалисту
В качестве важной опции алгоритма SIBICC следует регулярно 
проводить неврологический осмотр с целью немедленного выяв-
ления отрицательной	 неврологической	 динамики	и реакции на 
состояние пациента. 
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  Отрицательная неврологическая динамика

• Снижение по ШКГ (моторный ответ) ≥ 1 балла (к предыдущему осмотру)
• Ослабление реакции зрачков на свет (фотореакции)
• увеличение ассиметрии зрачков или появление двустороннего 

мидриаза
• Нарастание неврологического дефицита (новые проявления)
• Признаки вклинения – триада Кушинга (необходимость экстренных  

лечебных действий) 

  Действия при отрицательной неврологической динамике

• установить причину отрицательной неврологической динамики
• Если есть угроза вклинения
 – Эмпирическое лечение

• гипервентиляция
• осмотерапия

 – Нейровизуализация срочно (КТ, МРТ, др.)
 – Срочно экскалация лечения (переход на следующие уровни)

 При выявлении отрицательной неврологической динамики 
следует рассматривать все возможные причины ухудшения со-
стояния пациента.

  Возможные причины отрицательной неврологической динамики

Дополнительный 
внутричерепной объем 
(масс-маркет)

Отек мозга Повышение ВЧД

Острое нарушение мозго-
вого кровообращения

Водно-электролитные 
нарушения

Метаболические 
расстройства

Обострение хронических 
заболеваний

Острые внемозговые 
заболевания Обезвоживание

Артериальная гипотензия Печеночная и/или почечная 
недостаточность Инфекция, Сепсис (СИРС)

Судороги, бессудорожный 
статус, постиктиальное 
состояние

Гипоксия, гипоксемия
Инфекция ЦНС (менингит, 
менингоэнцефалит 
вентрикулит)

Действие медицинских 
препаратов

Отмена медицинских 
препаратов Гипертермия, Гипотермия
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Поддержание ЦПД 60 – 70 mmHg

усиление седации для снижения ВЧД

усиление анальгезии для снижения ВЧД

Оценить целесообразность вентрикулярного дренирования при отсутствии НВД

Поддержание PaCO2 не ниже 35 – 38 mmHg

Маннитол болюсами (0,25 – 1,0 г/кг)

Гипертонический раствор NaCl – болюсно

Дренирование ликвора если установлен вентрикулярный катетер

Оценить целесообразность профилактической противосудорожной терапии в первые 
7 дней

Оценить целесообразность ЭЭГ мониторинга

пеРВый УРОВеНь леЧеБНых ДейсТВИй

 Первый уровень алгоритма SIBICC 

 Первый уровень представляет собой первый шаг к лечению 
внутричерепной гипертензии. Участники CWG приняли рекомен-
дации BTF в отношении начальных целевых значений ВЧД и це-
ребрального перфузионного давления (ЦПД) (ВЧД < 22 mmHg и 
ЦПД > 60 mmHg соответственно) [2]. Усиление седации и анальге-
зии первого уровня направлены на снижение ВЧД. Участники CWG 
не отдали предпочтения ни одному из гиперосмолярных растворов, 
дозировкам и концентрациям. Выбор за лечащим врачом. Вместе 
с тем Участники CWG предлагают по возможности не допускать 
превышение концентрации Na выше 155 мОсм/л и осмолярности 
более 320 мОсм/л. При мониторинге ВЧД с помощью вентрику-
лостомии частники CWG рекомендуют дренирование ликвора в 
качестве лечения первого уровня. Если используется паренхимато-
зный датчик, следует рассмотреть возможность вентрикулостомии 
для дренирования ликвора. Поскольку субклиническая судорожная 
активность может вызвать внутричерепную гипертензию, следует 
выполнить ЭЭГ-мониторинг для подбора адекватной противосудо-
рожной терапии. 
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Второй уровень алгоритма SIBICC 

умеренная гипокапния PaCO2 в пределах 35 – 38 mmHg

Миорелаксанты при адекватной седации для снижения ВЧД если есть эффект на 
тест введения

Сделать тест повышения АДср (MAP Challenge) для определения индивидуальных 
границ ауторегуляции мозгового кровотока у данного пациента

•	 тест проводить под контролем врача интенсивиста
•	 во время теста иные лечебные действия (например: седация и др.) 

ограничить 
•	 с помощью вазопрессора поднять АДср на 10 mmHg не более 20 мин.
•	 мониторить АДср, ЦПД, ВЧД и (PtbrO2 если возможно) до и в течение теста
•	 установить темп введения инотропа/вазопрессора по результатам теста

Если удалось установить границы АДср, в которых ауторегуляция мозгового кровотока 
сохранна, то поддерживать АДср и ЦПД в целевом интервале для снижения ВЧД, а 
для этого использовать инфузию, иноторопы, вазопрессоры по индивидуальным 
показаниям

ВТОРОй УРОВеНь леЧеБНых ДейсТВИй

 Гипервентиляция при тяжелой ЧМТ создает риск сниже-
ния мозгового кровотока на фоне спазма церебральных сосудов 
[2]. Снижение напряжения кислорода в веществе головного мозга, 
выявляемое при мониторинге PbtO2 побудило с осторожностью ре-
комендовать даже умеренную гипервентиляцию, если мониторинг 
оксигенации мозга не используется.

 Для тех клиник, где нет мониторинга оксигенации, экс-
перты CWG рекомендуют умеренную гипервентиляцию (PaCO2 
32 – 35 mmHg) в качестве лечения второго уровня. Гипервентиля-
ция с уровнем PaCO2 ниже 30 mmHg без мониторинга PbtO2 экс-
пертами CWG не рекомендована.

 Рутинное использование миорелаксантов вызвало дискус-
сию об их применении на втором или третьем уровне из-за возмож-
ных осложнений [6]. Решение поместить миорелаксанты на второй 
уровень включает и рекомендацию основывать их использование 
на основе оценки эффективности, продемонстрированной в ходе 
теста и прекращение применения при первой возможности. 
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 При сохранной ауторегуляции мозгового кровотока (АМК) 
повышение АДср и ЦПД приводит к снижению ВЧД [7 – 9]. Этот 
феномен описан в главах V-6 и V-7. Эксперты CWG рекомендова-
ли упрощенный метод тестирования АМК, основанный на методе 
Rosenthal et al [10]. Когда, при сохранной АМК, ЦПД повышается 
в границах «окна» ауторегуляции, регистрируется снижение ВЧД. 
Это происходит из-за сужения сосудов в ответ на повышение АДср 
и в результате снижается объем церебральной крови. Ауторегуля-
торный ответ виден на трендах, если сравнить ВЧД, ЦПД и АДср в 
начале и в конце теста. Подробно тест описан и проиллюстрирован 
в главе V-7. При грубом нарушении АМК при повышении АДср 
просвет сосудов расширяется под давлением, объем церебральной 
крови растет и ВЧД тоже растет. Для такого пациента данная опция 
неприемлема. Поэтому проводить тест должен врач, способный ин-
терпретировать результаты и остановить исследование. Если тест 
положительный, необходимо решить, оправдывает ли польза от 
снижения ВЧД риски, присущие фармакологическому повышению 
АДср. Рекомендуется осторожная интерпретация и применение ре-
зультатов теста с повышением АДср (MAP Challenge), поскольку 
результаты теста могут быть непростыми для интерпретации, а со-
стояние ауторегуляции церебрального давления может быть неста-
бильным.
 Тест с повышением АДср (MAP Challenge) проводится в 
стабильных условиях. Во избежание ошибок интерпретации не 
следует проводить другие активные изменения в лечении во время 
теста (включая корректировку седации, обезболивания, вентрику-
лярное дренирование ликвора и др.). 
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Рекомендации Экспертов CWG при выполнении MAP Challenge 

Чтобы выполнить тест: 
•• Запишите параметры монитора исходного уровня в начале ис-
следования (например, ВЧД, АДср и ЦПД). 
•• Титруйте введение вазопрессора для увеличения АДср на 
10 mmHg продолжительностью до 20 минут. 
•• Наблюдайте за взаимодействием между ВЧД, АДср и ЦПД во 
время теста. 
•• Запишите параметры мониторинга в конце исследования. 
•• Оцените наблюдаемые ответы и зарегистрированные значения 
для подтверждения состояния АМК. Нарушение АМК будет про-
являться как устойчивое повышение ВЧД с повышением АДср. 
•• Если выявлено грубое нарушение АМК, установить АДср на 
уровне, чтобы ЦПД было в границах 60 – 70 mmHg. Если удалось 
найти границы оптимального АДср и ЦПД, при которых ВЧД сни-
жается, принять решение о возможности вести пациента с целевы-
ми значениями АДср/ЦПД. 
•• Принимая решение о повышении АДср путем усиления инотроп-
ной, вазопрессорной и инфузионной поддержки, учитывайте нали-
чие у пациента хронических заболеваний (ХСН, ХИБС, гипертони-
ческая болезнь и др.). 

Третий уровень алгоритма SIBICC 

Глубокий барбитуровый наркоз (тиопентал)

Декомпрессивная краниоэктомия

умеренная гипотермия 35 – 36° использование активного охлаждения

ТРеТИй УРОВеНь леЧеБНых ДейсТВИй

 Лечение третьего уровня сопряжено с наибольшим риском. 
Начало терапии высокими дозами барбитуратов должно основы-
ваться на реакции на тестовую дозу. Следует учитывать гемоди-
намический ответ на инфузию барбитуратов. Эксперты CWG 
рекомендуют мониторинг ЭЭГ при инфузии барбитуратов, и не 
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повышать дозу после достижения «burst suppression» (подавления 
вспышек на ЭЭГ), поскольку дальнейшего снижения ВЧД не ожи-
дается, а токсичность возрастает с увеличением дозы. При лечении 
барбитуратами задачей является снижение ВЧД, а не сывороточ-
ные уровни или ответ ЭЭГ. Следует избегать гипотонии. Эксперты 
CWG рекомендуют проведение умеренной гипотермии (35 – 36 °C) 
как лечение третьего уровня. Лечебная гипотермия ниже 35 °C не 
рекомендована из-за системных осложнений. При показаниях в 
виде угрозы дислокации, вклинения мозга или неконтролируемой 
внутричерепной гипертензии [2; 11; 12] группа экспертов CWG ре-
комендует декомпрессивную краниоэктомию.
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V-9 Оптимизация гемодинамики 

Определение целевых границ артериального давления 
• Артериальная гипотензия – снижение артериального давления 

более чем на 20% от исходного или АД систолическое 
<  90 mmHg, или АД среднее < 60 mmHg. 

• В условиях нейрореанимации ориентиром для поддержания 
определенного уровня артериального давления является  
целевой показатель церебрального перфузионного давления  
(ЦПД = АДср – ВЧД). 

• У больных с тяжелой черепно-мозговой травмой рекомендованы 
показатели среднего артериального давления > 80 mmHg и по-
казатели церебрального перфузионного давления 60 – 70 mmHg. 

• Артериальная гипотензия требует незамедлительной 
коррекции, исходя из ее причин. 

Возможные причины артериальной гипотензии 
Интракраниальные	
• Воздействие патологического процесса на диэнцефальные и 

стволовые структуры. 
Экстракраниальные:	
• кардиальные (нарушения сердечного ритма, снижение сократи-

мости миокарда и т.д.); 
• гиповолемия, кровотечение; 
• внутреннее кровотечение; 
• гипоксия, метаболические нарушения; 
• отек легких; 
• ТЭЛА; 
• напряженный пневмоторакс; 
• сепсис; 
• анафилактический шок; 
• надпочечниковая недостаточность.
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Коррекция артериальной гипотензии и целевое повыше-
ние аД
В соответствии с законом Ома, артериальное давление(АД) это 
произведение сердечного выброса(СВ) на общее периферическое 
сосудистое сопротивление(ОПСС)

АД = СВ * ОПСС.
где ОПСС – это постнагрузка, а СВ зависит от преднагрузки  

(волемии) и сократимости миокарда. 

Для коррекции артериальной гипотензии или достижения целе-
вого уровня АД необходимо подбирать терапию в зависимости от 
характера нарушений (снижено ОПСС, либо преднагрузка, либо 
сократимость миокарда). 

Преднагрузка	
• При снижении преднагрузки необходимо увеличивать темп ин-
фузионной терапии, при этом нужно знать, что преимущества 
коллоидных растворов над кристаллоидными не доказаны. 

Статические показатели гиповолемии: 
• снижение центрального венозного давления (ЦВД), норма – 

2 – 10 mmHg; 
• снижение давление заклинивания легочной артерии ДЗЛА, 

норма – 6 – 15 mmHg (Катетер Свана- Ганца); 
• снижение индекса глобального конечнодиастолического объе-

ма (ИГКДО), норма – 640 – 840 мл/м2 (PiCCO). 

Динамические показатели гиповолемии: 
• увеличение вариабельности пульсового давления > 13%; 
• увеличение вариабельности ударного объема (ВУО) > 10%; 
• положительный инфузионный тест (увеличении СВ > 0,25 л/ мин 

при увеличении ЦВД на 2 mmHg); 
• критерий гиперволемии/гипергидратации: увеличение индек-

са экстраваскулярной легочной жидкости (ИЭВЛЖ) (норма – 
7 – 10 мл/кг (PiCCO)). 



606

ЧАСТЬ V. Мониторинг и лечение внутричерепной гипертензии

Косвенные	признаки	гиповолемии: 
• сухость слизистых оболочек и кожных покровов; 
• гемоконцентрация; 
• тахикардия на фоне сниженного периферического кровообра-

щения (снижение диуреза менее 0.5 мл/кг/час; 
• холодная на ощупь кожа дистальных отделов конечностей; 
• симптом белого пятна более 3 сек. 

Сократимость	миокарда:
• снижения сократимости миокарда: 
- снижение фракции выброса (ФВ), норма – 67±8% (ЭхоКГ); 
- снижение глобальной фракции изгнания, норма – 25 – 35% (PiCCO); 
- снижение сердечного индекса (СИ), норма – 3.0 – 5.0 л/ мин/м2; 
- снижение ударного индекса (УИ), норма – 40 – 60 мл/м2 (PiCCO). 
 В реанимации медикаментами выбора при снижении со-
кратимости являются препараты, обладающие β-адренергически-
ми свойствами, либо угнетающие фосфодиэстеразу (см. таблицу). 
Последние особенно актуальны при сердечной недостаточности 
на фоне повышенного сосудистого сопротивления в большом 
либо малом круге кровообращения. 

Постнагрузка	
• Диагностическим критерием снижения постнагрузки является 

низкое ОПСС (норма 900 – 1500 дин×с×см-5) и низкий индекс 
периферического сосудистого сопротивления (ИПСС) (норма 
1200 – 2000 дин*с/(см5*м2)). 

• Важно избегать как снижения ИПСС, так и его чрезмерного 
повышения. 

• Повышение ИПСС развивается при гипотермии, стрессе, геморра-
гическом шоке на фоне высоких доз вазопрессорных препаратов. 

• Клинически проявляется в виде ухудшения периферического 
кровообращения. 

• Снижение ИПСС развивается при повреждении стволовых 
структур головного мозга и диэнцефальной области, дислокаци-
онном синдроме, а также при анафилаксии и септическом шоке.
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• При снижении постнагрузки применяются препараты, имею-
щие выраженное α-адренергическое действие (см. таблицу).

 артериальная гипотензия при надпочечниковой 
недостаточности 
	 При	развитии	надпочечниковой	недостаточности	в	осно-
ве	артериальной	гипотензии	лежат	3	основных	механизма:	
• снижение сократимости миокарда; 
• снижение чувствительности β-рецепторов к катехоламинам и 

падение ОПСС; 
• снижение ОЦК за счет натрийуреза (дефицит минералокорти-

коидов). 
• При артериальной гипотензии на фоне надпочечниковой не-

достаточности показано назначение гидрокортизона в стресс- 
дозе 50 – 100 мг 4 раза в сутки. 

• Важно помнить, что симпатомиметические средства в условиях 
надпочечниковой недостаточности без комбинации с ГДК не 
будут иметь клинического эффекта. 

Вазопрессорные и инотропные средства

Препарат Скорость инфузии
Действие

α β угнетение фосфо-
диэстеразы

Адреналин

1–2 мкг/мин. + +++ 0

2–10 мкг/мин. ++ +++ 0

> 10 мкг/мин. +++ ++ 0

Норадреналин 0,05–5 мкг/кг/мин. +++ ++ 0

Добутамин 2–20 мкг/кг/мин. 0 +++ 0

Дофамин

2–10 мкг/кг/мин. + ++ 0

10–20 мкг/кг/мин. ++ +++ 0

> 20 мкг/кг/мин. +++ ++ 0

Фенилэфрин (Ме-
затон) 10–50 мкг/мин. +++ 0 0

Амринон 5–10 мкг/кг/мин. 0 0 ++

Милринон 0,375–0,750 мкг/кг/мин. 0 0 ++

	 Пример	 алгоритма	 коррекции	 артериального	 давления	 с	
использованием	PiCCO	мониторинга 
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Коррекция артериальной гипертензии 
Общие принципы 
• Коррекция артериальной гипертензии у пациентов нейрореани-

мации имеет специфику, поскольку необходимо поддерживать 
артериальное давление в узком терапевтическом диапазоне. 

• Высокое артериальное давление сопряжено с риском внутриче-
репных кровоизлияний, разрывом аневризм сосудов головного 
мозга и развитием отека легких 

• Слишком быстрое или избыточное снижение артериального 
давления может приводить к усугублению ишемии головного 
мозга, расширению имеющегося очага повреждения и/или фор-
мированию новых очагов ишемического повреждения. 

• Влияние АД на внутричерепное давление и церебральный кро-
воток зависит от состояния ауторегуляции тонуса сосудов го-
ловного мозга. 

Коррекция артериальной гипотензии и целевое повышение АД

Цель поднять артериальное  давление

АД = СВ х ОПСС

Низкий СВ Низкое ОПСС

Брадикардия Снижение
сократимости

Снижение
преднагрузки

Снижение
тонуса сосудов

Допамин
Норадреналин

Инфузионная
терапия

Мезатон
Норадреналин

ди
аг

но
ст

ик
а

ле
че

ни
е
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Целевые значения аД при проведении гипотензивной 
терапии 
• При выборе целевого уровня АД необходимо комплексно оце-

нивать состояние пациента: риск внутричерепного кровоизлия-
ния, состояние ауторегуляции мозгового кровотока, состояние 
сердечно-сосудистой системы и использовать данные анамнеза. 

 антигипертензивные препараты в нейрореанимации 
 Основные группы гипотензивных препаратов, используе-
мых в нейрореанимации, представлены ниже.

 Нитраты Использование препаратов на основе нитратов 
у пациентов с повреждением головного мозга очень ограничено, 
что связано с дилятацией вен головного мозга и усугублением 
внутричерепной гипертензии. 

 Блокаторы кальциевых каналов: 
 Для в/в инфузии в России доступны два препарата из этой 
группы: нифедипин (адалат) и нимодипин (нимотоп). 

 Адалат представляет собой раствор нифедипина в концен-
трации 100 мкг/мл, вводится в виде продленной инфузии со ско-
ростью 6,3 – 12,5 мл/ч (что соответствует 0.63 – 12.5 мл/ч). Мак-
симальная суточная доза 300 мл (30 мг нифедипина). 

 Нимодипин (Нимотоп) — представляет собой селективный 
блокатор кальциевых каналов, действующий на сосуды головного 
мозга. Нимотоп разрабатывался и позиционировался на рынке как 
препарат для лечения вазоспазма у пациентов с острым наруше-
нием мозгового кровообращения. Формально, в силу преимуще-
ственного действия на церебральные сосуды, данный препарат не 
относится к классу гипотензивных. Вместе с тем эффективность 
нимотопа в лечении церебрального вазоспазма в клинических ус-
ловиях не доказана. Однако практический опыт показывает, что на 
фоне инфузии нимотопа отмечается значимое снижение АД, что 
позволяет рекомендовать данный препарат для лечения артериаль-
ной гипертензии, особенно у пациентов с САК и риском развития 
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вазоспазма. Скорость инфузии нимотопа подбирается по уровню 
АД в пределах 0,5 – 2 мг/ч. 
 При стойкой артериальной гипертензии осуществляется пе-
реход на пероральные формы блокаторов кальциевых каналов. В 
этих случаях следует отдать предпочтение препаратам пролонгиро-
ванного действия: амлодипин (нормодипин, амлотоп, норваск и др.) 

Бетаблокаторы 
При сочетании артериальной гипертензии с тахикардией целесо-
образно назначение бета-адреноблокаторов. На сегодняшний день 
для внутривенного введения доступны препараты метопролола 
(беталок) и эсмолола (бревиблок). 
 Беталок целесообразно использовать при необходимо-
сти быстрого снижения ЧСС и в меньшей степени артериально-
го давления. Для этого вводится 5 – 10 мг препарата внутривенно 
медленно. При необходимости в последующем можно назначить 
пероральные формы препарата. 
 Бревиблок является бетаблокатором ультракороткого 
действия. Назначается в виде инфузии при необходимости кон-
тролируемого управления ЧСС и АД. Назначается нагрузочная 
доза 500 мкг/кг/мин с последующим титрованием дозы в пределах 
150-300 мкг/кг/мин. 

 препараты центрального действия 
 Клонидин (клофелин) – это антигипертензивное средство 
центрального действия. Механизм действия обусловлен стимуля-
цией постсинаптических α2-адренорецепторов сосудодвигатель-
ного центра продолговатого мозга, что уменьшает поток симпа-
тической импульсации к сосудам и сердцу. В настоящее время не 
рекомендован для рутинного использования в качестве гипотен-
зивного препарата. Однако в ряде случаев может быть исполь-
зован при необходимости быстрого снижения АД и неэффектив-
ности препаратов других групп. Вводят 100 мкг (1мл) раствора 
внутривенно медленно. 
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 При стойкой артериальной гипертензии может быть на-
значен пероральный препарат центрального действия моксонидин 
(физиотенз) в дозе 200 – 800 мкг/сут, разделенной на два приема. 
 урапидил (Эбрантил) — представляет собой препарат сме-
шанного (центрального и периферического) действия. Централь-
ный эффект урапидила обусловлен стимуляцией серотониновых 
рецепторов, что приводит к снижению симпатического тонуса. 
Периферический эффект обусловлен блокадой альфа1-адреноре-
цепторов, приводящей к вазодилятации и снижению сосудистого 
сопротивления. Препарат продемонстрировал высокую эффектив- 
ность и безопасность при проведении гипотензивной терапии у ней-
рореанимационных пациентов. Обычно используется схема дози-
рования 25-25-50 мг. В/в медленно вводится 25 мг препарата. При 
отсутствии эффекта через минуты повторяется доза 25 мг. При от-
сутствии или недостаточном эффекте через 2 минуты вводится до-
полнительно 50 мг. При необходимости назначается внутривенная 
инфузия 5 – 40 мг/ч. Схема дозирования препарата представлена на 
схеме ниже.

 Ингибиторы апФ и блокаторы рецепторов аТ 
 Назначаются преимущественно в качестве плановой тера-
пии у пациентов с преморбидной гипертонической болезнью виде 
монотерапии или в сочетании с другими гипотензивными препа-
ратами (бетаблокаторы, диуретики и др.), согласно рекомендаци-
ям по лечению гипертонической болезни.
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V-10 Влияние вазоактивных средств на 
мозговой кровоток

Кратко: Действие вазоактивных препаратов на тонус мозговых 
сосудов при пероральном и внутривенном применении незначи-
тельно. Мозговой кровоток в большей степени зависит от си-
стемного артериального давления. Применение селективного ин-
траартериального введения вазоактивных препаратов приводит к 
изменению тонуса мозговых сосудов и локального кровотока. Но 
в настоящее время эти методики находятся в стадии разработки и 
накопления клинического и экспериментального опыта. 

Подробно: Задача выживания организма требует сохранения эф-
фективной работы мозга в критических ситуациях. В ходе эволю-
ции закреплены механизмы обеспечения адекватного мозгового 
кровотока (МК) как при повышении, так и при снижении арте-
риального давления. Описанию механизмов ауторегуляции МК 
посвящена IV часть этой книги. Ауторегуляция МК доминирует	
над любыми фармакологическими попытками констрикции или 
дилатации церебральных сосудов при условии сохранности ГЭБ. 
Поэтому основное влияние на МК имеет управление системным	
артериальным давлением (АД), в том числе и фармакологическое. 
МК реализуется за счет церебрального перфузионного давления 
(ЦПД). Церебрально-перфузионное давление является физиоло-
гической величиной, определяющей объемный мозговой крово-
ток. ЦПД напрямую зависит от АД. ЦПД посвящена глава II-5.
 
 Системные вазодилататоры и мозговой кровоток
 Попытки системного применения препаратов группы ни-
тратов или блокаторов кальциевых каналов (нимодипин) для ле-
чения церебрального вазоспазма не смогли продемонстрировать 
достоверных результатов. Это связано с тем, что первичным эф-
фектом оказывается снижение системного АД. В результате сни-
жается ЦПД, а небольшое снижение сопротивления церебраль-
ных сосудов не приводит к увеличению МК и перфузии мозга. 



613

V-10 Влияние вазоактивных средств на мозговой кровоток

 Интраартериальное и локальное введение вазодила-
таторов для лечения локального вазоспазма остается предметом 
научных поисков и обсуждений. На разных исторических этапах 
использовались разные методики. Нитропруссид натрия вводил-
ся внутриартериально, субарахноидально и интравентрикулярно 
[2 – 4]. В ряде работ представлены данные о внутриартериальном 
введении папаверина [5 – 7]. Сегодня предпочтительным фармако-
логическим классом для вазодилатации при внутриартериальном 
введении являются блокаторы кальциевых каналов, включая ве-
рапамил, никардипин и нимодипин [8 – 12]. В ряде публикаций по-
следних лет [12 – 15] активно обсуждается эффективность эндо-
артериального использования антагонистов кальция у пациентов с 
субарахноидальным кровоизлиянием при развитии церебрального 
вазоспазма. Наиболее часто упоминается непрерывная эндоарте-
риальная инфузия нимодипина для обеспечения длительной вазо-
дилататорной терапии. При этом во всех работах упоминается о 
побочных эффектах, включая системную гипотензию, необходи-
мость использования вазопрессоров, инфекционных осложнени-
ях и повышении внутричерепного давления. Наиболее частыми 
осложнениями являются артериальная гипотензия и внутриче-
репная гипертензия [11; 12]. Достаточной доказательной базы для 
включения внутриартериального введения вазодилататоров для 
лечения церебрального вазоспазма пока нет.

Введение нитратов и антагонистов кальция в артерии мозга
создает риск развития внутричерепной гипертензии

 
 Катехоламиновые агонисты и антагонисты
 Агонисты и антагонисты, действующие через катехолами-
новые рецепторы (α1, α2, β1, β2 и дофамин) широко используются 
в клинике. Эффекты этих препаратов на мозговой кровоток зави-
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сят от базального уровня АД, величины изменений АД, вызванных 
лекарством, состояния ауторегуляции МК и проницаемости ГЭБ. 
Повышение системного АД увеличивает МК, если системное ар-
териальное давление выходит за пределы границ плато ауторегу-
ляции на кривой Лассена. Но пока системное АД находится в пре-
делах диапазона ауторегуляции (АДср 50 – 150 mmHg), повышение 
АД не оказывает значительного влияния на МК. Ауторегулятор-
ный ответ на повышение АДср влечет за собой сужение сосудов 
головного мозга для поддержания постоянного МК. (Каскад вазо-
констрикции глава IV-7) Когда ауторегуляция нарушается, МК бу-
дет изменяться в прямой зависимости от артериального давления 
(глава II-5).

 Информация в таблице суммирует данные, полученные в ре-
зультате исследований влияния инотропов и вазопрессоров на МК.

Агонист Мозговой кровоток Метаболизм мозга
Изолированного действия

α1 0/– 0

α2 – –

β + +

β (ГЭБ нарушен) +++ +++

Допамин ++ 0

Допамин (большие дозы) – 0

Фенолдопам – 0

Смешанного действия

Норадреналин 0/– 0/+

Норадреналин  (ГЭБ нарушен) + +

Адреналин + +

Адреналин (ГЭБ нарушен) +++ +++

ГЭБ – гемато-энцефалический барьер; + увеличение; – снижение;

 Современные данные исследований на людях и приматах го-
ворят, что α1-агонисты (фенилэфрин, норадреналин) не снижают 
МК. Интракаротидные инфузии норадреналина в дозах, которые 
значительно увеличивают АДср, не приводят к изменению МК. 
Введение фенилэфрина пациентам, перенесшим сердечно-легочное 
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шунтирование, не снижает МК [16]. Норадреналин может увеличи-
вать МК, когда АДср выходит за пределы области ауторегуляции 
(АДср >150 mmHg) или если ауторегуляция МК нарушена. Увели-
чение МК на фоне введения норадреналина может быть при по-
вышении проницаемости ГЭБ. Препараты β-адреномиметиков (но-
радреналин) повышают метаболизм мозга [17] с сопутствующим 
увеличением МК. МК увеличивается, когда эти препараты прони-
кают в мозг через нарушенный ГЭБ. Традиционная точка зрения о 
том, что МК может поддерживаться путем введения α1-агонистов 
без какого-либо неблагоприятного воздействия на оксигенацию го-
ловного мозга, была поставлена под сомнение [18 – 20].

 Фенилэфрин. При исследовании на здоровых доброволь-
цах, когда «провоцировали» повышение метаболизма мозга, при-
водившее к увеличению МК, введение фенилэфрина не	приводило 
к вазоконстрикции. МК не снижался. Таким образом, мозговой 
кровоток преимущественно отвечал на увеличение метаболиче-
ских потребностей мозга, «игнорируя» вазоконстрикорное дей-
ствие фенилэфрина. Данные исследования проводились у добро-
вольцев с сохранным ГЭБ. Маловероятно, что α1-агонисты могут 
снижать перфузию в поврежденном мозге. Например, у пациентов 
с ЧМТ введение фенилэфрина увеличивало ЦПД и не уменьшало 
регионарный МК [21]. В ответ на болюсные дозы фенилэфрина 
могут происходить кратковременные изменения в МК и ScO2 (от 
2 до 5 минут). При непрерывной инфузии α1-агонисты оказывают 
небольшое прямое влияние на МК и оксигенацию головного мозга 
у людей [22]. 
 Таким образом, поддержание ЦПД с помощью вазопрес-
соров не оказывает неблагоприятного воздействия на кровоток и 
оксигенацию головного мозга и α1-агонисты могут быть препара-
тами выбора, если задачей терапии является повышение АДср в ус-
ловиях нормоволемии. 

 α2-агонисты оказывают как обезболивающее, так и седа-
тивное действие. Этот класс препаратов включает дексмедетомидин 
и клонидин, причем последний является значительно менее специ-



616

ЧАСТЬ V. Мониторинг и лечение внутричерепной гипертензии

фичным и менее сильным α2-агонистом. Два исследования на до-
бровольцах подтвердили способность дексмедетомидина уменьшать 
МК [26; 27]. Дексмедетомидин в зависимости от дозы уменьшал 
ЛСК в СМА, при этом максимальное снижение составляло прибли-
зительно 25% [26]. Дексмедетомидин (1 мкг/кг нагрузочной дозы и 
инфузия в дозе 0,2 или 0,6 мкг/кг/час) уменьшал МК приблизитель-
но на 30% у здоровых добровольцев [27]. В этих исследованиях ме-
таболизм мозга (cerebral metabolic rate CMR) не измерялся. Неясно, 
было ли снижение МК вызвано прямой вазоконстрикторной актив-
ностью дексмедетомидина или подавлением CMR с соответствую-
щим снижением МК. В недавнем исследовании дексмедетомидина, 
во время которого у здоровых добровольцев измеряли ЛСК в CMA 
и CMR, дексмедетомидин снижал ЛСК в CMA параллельно со сни-
жением CMR [28]. Эффекты дексмедетомидина на МК в основном 
связаны с его способностью снижать метаболизм мозга (CMR). Сни-
жение артериального давления на фоне дексмедетомидина заслужи-
вает тщательного рассмотрения, если он используется у пациентов, 
критически зависимых от перфузионного давления. К этой группе 
относятся пациенты с церебро-васкулярной патологией: стенозами 
внутренних сонных артерий, пациенты с САК, нарушениями моз-
гового кровообращения.

 β-агонисты. Агонисты β-рецептора в малых дозах оказыва-
ют слабое прямое влияние на сосудистую сеть головного мозга. В 
больших дозах и в связи с физиологическим стрессом они могут вы-
зывать увеличение CMR с сопутствующим увеличением МК [26]. 
β1-рецептор, вероятно, является медиатором этих эффектов. В до-
зах, которые не приводят к существенным изменениям АДср, вну-
трикаротидное введение адреналина не изменяет МК у людей без 
анестезии. Однако при больших дозах, приводящих к увеличению 
АДср, наблюдается повышение как МК, так и CMRO2 примерно на 
20%. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что повышение 
проницаемости ГЭБ усиливает действие β-агонистов [27]. Интра-
каротидное введение норадреналина не влияет на МК и CMR при 
сохранном ГЭБ, но увеличивает МК и CMR, когда в эксперименте 
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проницаемость ГЭБ увеличивается с помощью гипертонических 
растворов. Адреналин вызывал повышение CMRO2 только при по-
вышении проницаемости ГЭБ [27]. Таким образом, β-агонисты бу-
дут увеличивать МК и CMR, когда ГЭБ поврежден [26; 27]. Тем 
не менее, когда адреналин вводили в дозах, которые не приводили 
к значительному увеличению АДср, происходило увеличение МК 
и CMR [28]. Следовательно, повреждение ГЭБ приводит к β-опо-
средованному увеличению МК и CMR, но не является абсолютно 
необходимым условием. На фоне поврежденного ГЭБ адреналин 
напрямую действует на β-рецепторы сосудов головного мозга и уси-
ливает метаболизм. 

 β-адреноблокаторы либо уменьшают, либо не оказывают 
влияния на МК и CMR. В двух исследованиях на добровольцах про-
пранолол 5 мг внутривенно [29] и лабеталол 0,75 мг/кг внутривен-
но [30] не влиял на МК и линейную скорость мозгового кровото-
ка (ЛСК), соответственно. Умеренное снижение МК происходило 
после введения лабеталола пациентам, перенесшим краниотомию, 
которым препарат вводили для купирования артериальной гипер-
тензии во время выхода из наркоза. Эсмолол укорачивает судороги, 
вызванные электросудорожной терапией (ЭСТ), что говорит о том, 
что эсмолол проходит через ГЭБ. Исходный уровень катехолами-
нов во время введения β-блокатора и состояние ГЭБ могут влиять 
на действие этих препаратов. Бета-адреноблокаторы не оказывают 
прямого неблагоприятного воздействия на пациентов с внутриче-
репными патологическими процессами. Побочные эффекты в виде 
снижения МК могут проявляться только при снижении ЦПД.
 Допамин силивает функцию нормальной сердечно-сосудистой 
системы, когда увеличение АДср желательно в качестве дополнения к ле-
чению очаговой церебральной ишемии, особенно в условиях вазоспазма. 
Тем не менее, его влияние на МК и CMR до конца не исследовано. Ос-
новным эффектом допамина на нормальную сосудистую сеть головного 
мозга при введении в малых дозах, вероятно, является легкое расширение 
сосудов с минимальным изменением CMR [31]. Вероятно данный эффект 
связан с увеличением метаболизма головного мозга и опосредованным 
увеличением МК. Вместе с тем кровоток в коре не меняется [32]. Вазо-
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констрикция мозговых сосудов не наблюдается, даже когда дофамин вво-
дят в дозах до 100 мкг/кг/мин. В том же исследовании добутамин увеличи-
вал МК и CMR на 20% и 30% соответственно [31].
 Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
и антагонисты рецептора ангиотензина. Как ингибиторы АПФ, 
так и антагонисты рецепторов ангиотензина (АРА) обычно использу-
ются для лечения гипертонии. В хирургических условиях и в отделении 
интенсивной терапии эти препараты вводятся для снижения артериально-
го давления. Ингибиторы АПФ и АРА снижают артериальное давление 
при наличии гипертонии. Однако они не влияют на МК и ауторегуляцию 
мозгового кровотока [33]. У пациентов с острым инсультом ингибиторы 
АПФ и AРА снижают артериальное давление, но не оказывают влияния на 
МК [34 – 36]. По-видимому, эти препараты не снижали МК поскольку АД 
уменьшилось незначительно.

СПИСОК ЛИТЕРАТуРы

1. Akopov SE, Simonian NA: 1. Akopov SE, Simonian NA: Comparison of isradipine and 
enalapril effects on regional carotid circulation in patients with hypertension with unilateral 
internal carotid artery stenosis, J Cardiovasc Pharmacol 30(5):562-570, 1997.

2. Hirsh LF. Intra-arterial nitroprusside treatment of acute experimental vasospasm. Stroke. 
1980 Nov-Dec;11(6):601-5. 

3. Pachl J, Haninec P, Tencer T, Mizner P, Houst’ava L, Tomás R, Waldauf P. The effect 
of subarachnoid sodium nitroprusside on the prevention of vasospasm in subarachnoid 
haemorrhage. Acta Neurochir Suppl. 2005;95:141-5. PubMed PMID: 16463839. DOI: 10.1007/3-
211-32318-x_31

4. Agrawal A, Patir R, Kato Y, Chopra S, Sano H, Kanno T. Role of intraventricular sodium 
nitroprusside in vasospasm secondary to aneurysmal subarachnoid haemorrhage: a 5-year 
prospective study with review of the literature. Minim Invasive Neurosurg. 2009 Feb; 52(1):5-8. 
Epub 2009 Feb 26. PMID: 19247898 DOI: 10.1055/s-0028-1085454

5. McGuinness B, Gandhi D. Endovascular management of cerebral vasospasm. Neurosurg 
Clin North Am. 2010;21:281-290.

6. Pierot L, Aggour M, Moret J. Vasospasm after aneurysmal subarachnoid hemorrhage: 
recent advances in endovascular management. Curr Opin Crit Care. 2010;16:110-116.

7. Stiefel MF, Spiotta AM, Udoetuk JD, et al. Intraarterial papaverine used to treat cerebral 
vasospasm reduces brain oxygen. Neurocrit Care. 2006; 4:113-118.



619

V-10 Влияние вазоактивных средств на мозговой кровоток

8. Jabbarli R, Pierscianek D, Rölz R, 
Darkwah Oppong M, Kaier K, Shah M, 
Taschner C, Mönninghoff C, Urbach H, 
Beck J, Sure U, Forsting M. Endovascular 
treatment of cerebral vasospasm after 
subarachnoid hemorrhage: More is more. 
Neurology. 2019 Jul 30;93(5):e458-e466. doi: 
10.1212/WNL.0000000000007862. Epub 
2019 Jul 5. PubMed PMID: 31278116.

9. Venkatraman A, Khawaja AM, Gupta 
S, Hardas S, Deveikis JP, Harrigan 
MR, Kumar  G. Intra-arterial vasodilators 
for vasospasm following aneurysmal 
subarachnoid hemorrhage: a meta-analysis. 
J Neurointerv Surg. 2018 Apr;10(4):380-387. 
doi: 10.1136/neurintsurg-2017-013128. Epub 
2017 Jun 29. PubMed PMID: 28663521.

10. Li K, Barras CD, Chandra RV, Kok 
HK, Maingard JT, Carter NS, Russell JH, 
Lai L, Brooks M, Asadi H. A Review of the 
Management of Cerebral Vasospasm After 
Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage. 
World Neurosurg. 2019 Jun;126:513-527. doi: 
10.1016/j.wneu.2019.03.083. Epub 2019 Mar 
18. Review. PubMed PMID: 30898740.

11. Adami D, Berkefeld J, Platz J, 
Konczalla J, Pfeilschifter W, Weidauer S, 
Wagner M. Complication Rate of Intraarterial 
Treatment of Severe Cerebral Vasospasm 
After Subarachnoid Hemorrhage With 
Nimodipine and Percutaneous Transluminal 
Balloon Angioplasty: Worth the Risk?  J 
Neuroradiol. 2019 Feb;46(1):15-24.  doi: 
10.1016/j.neurad.2018.04.001. Epub 2018 
PMID: 29733918

12. Kieninger M, Flessa J, Lindenberg N, 
et al. Side effects of long-term continuous 
intra-arterial nimodipine infusion in patients 
with severe refractory cerebral vasospasm 
after subarachnoid hemorrhage. Neurocrit 
Care. 2018;28:65-76.

13. Kieninger M, Gruber M, Knott I, 
Dettmer K, Oefner PJ, Bele S, Wendl 
C, Tuemmler S, Graf B, Eissnert C. 
Incidence of Arterial Hypotension in 
Patients Receiving Peroral or Continuous 
Intra-arterial Nimodipine After Aneurysmal 

or Perimesencephalic Subarachnoid 
Hemorrhage. Neurocrit Care. 2019 
Aug;31(1):32-39.  doi: 10.1007/s12028-019-
00676-w. PubMed PMID: 30725331.

14. Kieninger M, Flessa J, Lindenberg N, 
Bele S, Redel A, Schneiker A, Schuierer 
G, Wendl C, Graf B, Silbereisen V. Side 
Effects of Long-Term Continuous Intra-
arterial Nimodipine Infusion in Patients with 
Severe Refractory Cerebral Vasospasm after 
Subarachnoid Hemorrhage. Neurocrit Care. 
2018 Feb;28(1):65-76. doi: 10.1007/s12028-
017-0428-1. PubMed PMID: 28685393.

15. Bele S, Proescholdt MA, Hochreiter 
A, Schuierer G, Scheitzach J, Wendl 
C, Kieninger M, Schneiker A, Bründl E, 
Schödel P, Schebesch KM, Brawanski A. 
Continuous intra-arterial nimodipine infusion 
in patients with severe refractory  cerebral 
vasospasm after aneurysmal subarachnoid 
hemorrhage: a feasibility study and outcome 
results. Acta Neurochir (Wien). 2015 
Dec;157(12):2041-50. doi: 10.1007/s00701-
015-2597-z. Epub 2015 Oct 6. PubMed 
PMID: 26439105.

16. Rogers AT, Stump DA, Gravlee GP, 
et al: Response of cerebral blood flow to 
phenylephrine infusion during hypothermic 
cardiopulmonary bypass: influence of PaCO2 
management, Anesthesiology 69(4):547-551, 
1988.

17. Nemoto EM, Klementavicius R, Melick 
JA, Yonas H: Norepinephrine activation of 
basal cerebral metabolic rate for oxygen 
(CMRO2) during hypothermia in rats, Anesth 
Analg 83(6): 1262-1267, 1996.

18. Meng L, Tran NP, Alexander BS, et al: 
The impact of phenylephrine, ephedrine, 
and increased preload on third-generation 
Vigileo-FloTrac and esophageal doppler 
cardiac output measurements, Anesth Analg 
113(4):751-757, 2011.

19. Meng L, Cannesson M, Alexander BS, 
et al: Effect of phenylephrine and ephedrine 
bolus treatment on cerebral oxygenation 
in anaesthetized patients, Br J Anaesth 
107(2):209-217, 2011.



620

ЧАСТЬ V. Мониторинг и лечение внутричерепной гипертензии

20. Nissen P, Brassard P, Jorgensen TB, 
Secher NH: Phenylephrine but not ephedrine 
reduces frontal lobe oxygenation following 
anesthesia-induced hypotension, Neurocrit 
Care 12(1):17-23, 2010.

21. Joseph M, Ziadi S, Nates J, et al: 
Increases in cardiac output can reverse flow 
defcits from vasospasm independent of blood 
pressure: a study using xenon computed 
tomographic measurement of cerebral blood 
flow, Neurosurgery 53(5):1044-1051, 2003; 
discussion 1051-1052.

22. Drummond JC: Cerebral blood flow and 
the alpha-1 agonist bogeyman, Anesth Analg 
114(2):478-479, 2012;author reply 479.

23. Zornow MH, Maze M, Dyck JB, Shafer 
SL: Dexmedetomidine decreases cerebral 
blood flow velocity in humans, J Cereb Blood 
Flow Metab 13(2):350-353, 1993.

24. Prielipp RC, Wall MH, Tobin JR, et 
al: Dexmedetomidineinduced sedation in 
volunteers decreases regional and global 
cerebral blood flow, Anesth Analg 95(4):1052-
1059, 2002; table of contents.

25. Drummond JC, Dao AV, Roth DM, et al: 
Effect of dexmedetomidine on cerebral blood 
flow velocity, cerebral metabolic rate, and 
carbon dioxide response in normal humans, 
Anesthesiology 108(2):225-232, 2008.

26. Bryan RM Jr: Cerebral blood flow and 
energy metabolism during stress, Am J 
Physiol 259(2 Pt 2):H269-280, 1990.

27. Artru AA, Nugent M, Michenfelder JD: 
Anesthetics affect the cerebral metabolic 
response to circulatory catecholamines, J 
Neurochem 36(6):1941-1946, 1981.

28. King BD, Sokoloff L, Wechsler RL: The 
effects of l-epinephrine and l-norepinephrine 
upon cerebral circulation and metabolism in 
man, J Clin Invest 31(3):273-279, 1952.

29. Madsen PL, Vorstrup S, Schmidt JF, 
Paulson OB: Effect of acute and prolonged 
treatment with propranolol on cerebral blood 
flow and cerebral oxygen metabolism in 
healthy volunteers, Eur J Clin Pharmacol 
39(3):295-297, 1990.

30. Schroeder T, Schierbeck J, Howardy 
P, et al: Effect of labetalol on cerebral blood 
flow and middle cerebral arterial flow velocity 
in healthy volunteers, Neurol Res 13(1):10-
12, 1991.

31. Bandres J, Yao L, Nemoto EM, et 
al: Effects of dobutamine and dopamine 
on whole brain blood flow and metabolism 
in unanesthetized monkeys, J Neurosurg 
Anesthesiol 4(4):250-256, 1992.

32. Townsend JB, Ziedonis DM, Bryan RM, 
et al: Choroid plexus blood flow: evidence for 
dopaminergic influence, Brain Res 290(1): 
165-169, 1984.

33. Estrup TM, Paulson OB, Strandgaard 
S: No effect of angiotensin II AT(2)-receptor 
antagonist PD 123319 on cerebral blood 
flow autoregulation, J Renin Angiotensin 
Aldosterone Syst 2(3):188-192, 2001.

34. Nazir FS, Overell JR, Bolster A, et al: 
Effect of perindopril on cerebral and renal 
perfusion on normotensives in mild early 
ischaemic stroke: a randomized controlled 
trial, Cerebrovasc Dis 19(2):77-83, 2005.

35. Sare GM, Gray LJ, Bath PM: Effect of 
antihypertensive agents on cerebral blood 
flow and flow velocity in acute ischaemic 
stroke: systematic review of controlled 
studies, J Hypertens 26(6):1058-1064, 2008.

36. Wright JW, Harding JW: Brain renin-
angiotensin–a new look at an old system, 
Prog Neurobiol 95(1):49-67, 2011.



621

V-11 Осмотерапия отека мозга

V-11 Осмотерапия отека мозга

Кратко: Для лечения отека мозга и снижения ВЧД используется 
осмотерапия. Осмотерапия – терапия с использованием гиперо-
смолярных растворов, к которым относятся раствор осмотическо-
го диуретика – маннитола и растворы гипертонического хлорида 
натрия. Осмотически-активные препараты вводятся внутривенно. 
Эффективность осмотерапии зависит от состояния гемато-энце-
фалического барьера, исходной осмолярности крови и осмолярно-
сти используемого раствора.

Подробно: В главе I-10 нами рассмотрены свойства и физиология 
гемато-энцефалического барьера (ГЭБ). При сохранном ГЭБ вода 
перемещается по градиенту осмолярности. Этот феномен лежит 
как в основе осмотического отека мозга, описанного в главе I-11, 
так и в основе противоотечного действия осмотерапии. Формирова-
ние осмотического градиента между плазмой крови и интерстици-
альным пространством ведёт к перемещению воды в сторону боль-
шей осмотической концентрации. В норме ГЭБ непроницаем не 
только для коллоидов, но и для кристаллоидов, и эта особенность 
мозговых капилляров обеспечивает противоотечное действие ги-
пертонического раствора хлорида натрия. Внутривенное введение 
гипертонического раствора формирует градиент концентрации и 
вода перемещается из мозга в сосудистое русло. Противоотечное 
действие сохраняется до тех пор, пока осмотические концентрации 
по обе стороны стенки мозгового капилляра не выравниваются. 

При использовании маннитола рассматривают три фазы дей-
ствия препарата. В первой фазе маннитол вместе с противоотечным 
действием работает как плазмоэкспандер, в результате увеличи-
вается ОЦК, что может отражаться на гемодинамике. Повышает-
ся венозный возврат, сердечный выброс и артериальное давление. 
Данный гемодинамический эффект маннитола приводит к крат-
ковременному повышению объемного мозгового кровотока (CBF) 
и снижению вязкости крови. Возникает ауторегуляторный ответ 
церебральных артериол в виде вазокострикции, что приводит к 
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снижению кровенаполнения мозга (CBV) и ВЧД. Этот быстрый 
эффект маннитола «на игле» может регистрироваться с момента 
начала инфузии маннитола. Во второй фазе усиливается диурез и 
вследствие этого может уменьшится ОЦК, и в результате снижает-
ся венозный возврат, сердечный выброс и артериальное давление. 
При использовании маннитола, не следует допускать развития ар-
териальной гипотонии и гиповолемии, поскольку они нивелирует 
эффект маннитола и увеличивают риск гипоперфузии головного 
мозга. В третьей фазе после усиленного диуреза на фоне примене-
ния маннитола повышается концентрация натрия в плазме крови и 
снижается ОЦК. 

 Исходя из побочных волемических и гемодинамических эф-
фектов маннитола, многие клиницисты предпочитают использо-
вать гипертонические растворы хлорида натрия.

1. В нашей клинике в качестве осмотической терапии используют-
ся: 15% раствор маннитола, 3% и 10% растворы гипертонического 
хлорида натрия.

Эффективность гиперосмолярных растворов при коррекции 
ВЧД зависит от ряда факторов: исходного уровня натрия в плазме, 
уровня волемии, состояния ауторегуляции и осмолярности исполь-
зуемого раствора.

Осмолярность 15% раствора маннитола составляет – 825 мосм/л; 
3% и 10% растворов хлорида натрия – 2567 и 3420 мосм/л, соответ-
ственно.

Выбор того или иного гиперосмолярного раствора делается с 
учетом клинической ситуации и на усмотрение лечащего врача.

2. Показания к осмотерапии:
• Отек головного мозга на основании клинико-неврологической 

оценки и данных нейровизуализации (КТ или МРТ)
• Внутричерепная гипертензия (значение ВЧД выше 20 mmHg)
• Гипонатриемия ≤ 135 ммоль/л (сопровождающаяся неврологи-

ческой симптоматикой).
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3. Противопоказания к осмотерапии:
• Гипернатриемия > 160 ммоль/л и осмолярность плазмы выше 

320 мосмоль/л
• Осмолярная разница (osmolar gap) > 20 мосмоль/л

4. Путь и скорость введения растворов:
• Инфузию 15% раствора маннитола и 3% гипертонического 

хлорида натрия можно проводить в периферическую и цен-
тральную вену.

• Инфузию 10% раствора хлорида натрия следует проводить 
только в центральную вену 

• Инфузия всех гиперосмолярных растворов для коррекции ВЧГ 
проводиться в течение 10 – 15 минут. 

5. Дозировка гиперосмолярных растворов:
• Доза маннитола 0,25 – 1,5 г/кг
• Доза гипертонического хлорида натрия для 3% раствора со-

ставляет 4 мл/кг, для 10% – 1 – 2,5 мл/кг. Доза подбирается по 
целевому уровню натрия в плазме крови в пределах от 140 до 
160 ммоль/л.

6. При использовании гиперосмолярных растворов следует пом-
нить:
• Длительное использование маннитола повышает риск водно- 

электролитных нарушений, гиповолемии и повреждения почек 
(канальцевый некроз)

• Длительное использование гипертонического раствора хлори-
да натрия у пациентов с сопутствующей патологией сердечно- 
сосудистой системы (ИБС, сердечно-сосудистая недостаточ-
ность, артериальная гипертензия, ХПН и др.) может приво-
дить к гиперволемии, отеку легких, декомпенсации сердечно- 
сосудистой недостаточности

• Следует контролировать гемодинамику, волемический статус, 
темп диуреза и регулярно проводить контроль уровня натрия 
крови и осмолярности плазмы крови.
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V-12 Респираторная поддержка и протек-
ция дыхательных путей у пациентов в 
нейрохирургической реанимации

Взаимная зависимость ЦНС и респираторной системы
Формирование дыхательной недостаточности при повреждении 
мозга следует рассматривать как полиорганную недостаточность 
[1; 2; 3; 4]. На рисунке V-12 (1) представлена схема формирования 
порочного круга. 

повреждение мозга
дыхательная  

недостаточностьвторичные повреждения
мозга

гиперкапния

гипоксия

порочный круг

ИВЛ

 

При повреждении мозга могут возникать: нарушение функции гло-
тания, аспирация из ротоглотки в трахею и бронхи, нарушение про-
ходимости дыхательных путей, нарушение функции дыхательного 
центра (частота, ритм, глубина дыхания), пневмонии (аспирацион-
ные, ИВЛ-ассоциированые, инсульт-ассоциированые, ЧМТ-ассо-
циированые), ОРДС, нейрогенный отек легких. В результате возни-
кает дыхательная недостаточность, которая приводит к вторичным 
повреждениям мозга. Основные механизмы вторичного поврежде-
ния – это гипоксия и углубление ишемии и/или гиперемия мозга и 
рост ВЧД при гиперкапнии. 
 Пневмония – это не только причина дыхательной недоста-
точности, но и источник вторичных инфекционно-септических  

Рис. V-12 (1)
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осложнений, то есть дополнительный фактор вторичного повреж-
дения мозга за счет гипертермии, выделения медиаторов воспале-
ния и бактериальных токсинов. 
 Гипокапния при гипервентиляции приводит к углублению 
ишемии и вторичным нарушениям мозгового кровообращения.
 Нейрогенные нарушения глотания (нейрогенная дис-
фагия)
 При лечении пациентов с поврежденным мозгом, в ряде слу-
чаев нужно рассматривать обеспечение проходимости дыхательных 
путей и защиту от аспирации отдельно от потребности и особенно-
стей ИВЛ. Это связано с тем, что при тяжелом поражении ЦНС не-
редко наблюдается нейрогенная дисфагия [5]. Нейрогенная дисфагия 
может существовать независимо от способности дышать самостоя-
тельно. Часть пациентов с поражением ЦНС трахеостомированы и 
являются хроническими канюленосителями, при этом дышат само-
стоятельно и не зависят от ИВЛ. Существуют несколько вариантов 
нейрогенной дисфагии. Разделение построено на уровне прерывания 
сигнала от моторной зоны коры до уровня мышц, реализующих акт 
глотания. Поражение глотательного центра на уровне продолгова-
того мозга называют «бульбарными нарушениями». Полное выклю-
чение глотательного центра в стволе мозга – это «бульбарный пара-
лич». Двустороннее повреждение моторной коры или проводящих 
путей, ведущих к глотательному центру в стволе, называют «псев-
добульбарный синдром». Основное клиническое отличие между 
бульбарным и псевдобульбарным типом нарушений в том, что при 
бульбарном поражении рефлексы со слизистой оболочки угнетены 
или выпадают, а при псевдобульбарном рефлексы сохранены или 
повышены. Кроме выпадения моторной функции при наиболее тя-
желых формах дисфагии наблюдается нарушение чувствительности 
слизистой оболочки ротоглотки. Выделяют ещё варианты дисфагии, 
связанные с поражением периферических нервов, что наблюдается 
при системных демиелинизирующих заболеваниях например, рас-
сеянный склероз и БАС. Дисфагия наблюдается и при поражениях 
нервно-мышечного проведения при миастении.
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 Выявление дисфагии
 Золотым стандартом считается оценка глотания с помощью 
видеофлюороскопии [6], но этот метод неприменим прикроватно 
для пациента, неспособного сотрудничать с врачом-исследовате-
лем. Грубые нарушения глотания выявляются при осмотре.

Для клинической оценки нарушений глотания следует оценить:
• способность больного широко открыть и закрыть рот (при дис-

фагии выявляется весь спектр нарушений – от тризма до вялого 
отвисания нижней челюсти);

• способность проглотить слюну, скапливающуюся во рту, оце-
ниваются также объем движения щитовидного хряща и напря-
жение диафрагмы рта, как важное внешнее проявление полно-
ценности акта глотания;

• полость рта и ротоглотки должна быть свободна от слюны и 
мокроты (при дисфагии характерно обилие секрета в ротоглот-
ке, истечение слюны изо рта, даже через наружные носовые 
ходы при параличе мышц мягкого неба);

• объем движений языка, который отражает сохранность функ-
ции подъязычного нерва, иннервирующего m. geniohyoideus и 
m. thyrohyoidieus, обеспечивающих закрытие входа в гортань 
надгортанником. При грубой дисфагии больной не может вы-
двинуть язык за линию зубов, что свидетельствует о грубых 
нарушениях глотания;

• реакцию больного на интубационную трубку. Отсутствие этой 
реакции свидетельствует о грубом нарушении чувствительно-
сти слизистой оболочки ротоглотки и входа в гортань, приводя-
щей к нарушению глотания;

• реакцию на санацию трахеи. Отсутствие кашля на введение са-
национного катетера свидетельствует о снижении чувствитель-
ности слизистой оболочки трахеи.
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 Широко применяется оценка функции глотания с помощью 
гибких эндоскопов. 
 Для подробного исследования функции глотания существует 
метод фиброоптической эндоскопической оценки глотания F E E S 
(fiberoptic endoscopic evaluation of swallowing) [7]. У постели больно-
го используются короткие протоколы, направленные на выявление 
и оценку тяжести нарушений глотания. Вариант такого протокола 
предложен и аппробирован в НИИ нейрохирургии им Н.Н. Бурден-
ко [8]. В этом протоколе оценивается чувствительность слизистой 
ротоглотки, положение надгортанника и качество глотания и вы-
деляют 5 степеней бульбарных нарушений. Дисфагия 3 – 5 степени 
требует протекции дыхательных путей (интубация и трахеостомия).

Таблица №1
Варианты бульбарных нарушений 

Бульбарные 
нарушения

Чувствительность 
слизистой оболочки 

гортаноглотки
Функция глотания Положение 

надгортанника

1 степень Частично сохранена Сохранена Верхнее (норма)

2 степень Частично сохранена Частично нарушена Верхнее

3 степень Отсутствует Нарушена Верхнее

4 степень Отсутствует Грубо нарушена Среднее

5 степень Отсутствует Отсутствует Нижнее (паралич 
надгортанника)

 Обоснование необходимости обеспечения проходи-
мости дыхательных путей и защиты от аспирации с позиций 
патофизиологии
 При повреждении ЦНС важность обеспечения проходимо-
сти дыхательных путей и защита от аспирации не вызывает сомне-
ний [9; 10]. Это связано с тем, что любые варианты дыхательной 
недостаточности ухудшают исходы заболевания и результаты ле-
чения у таких пациентов [11; 12].
 Варианты патофизиологических процессов, связанных с не-
адекватной протекцией дыхательных путей представлены на схеме 
рис. V-12 (2). 
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повреждение мозга

нейрогенная   дисфагия
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проходимости ВДП
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мозга

гипертермия
гиперкапния

гипоксия

сепсис

ухудшение  исходов
болезни

Рис. V-12 (2)

Повреждение мозга может приводить к угнетению дыхательного 
центра и тогда дыхательная недостаточность формируется из-за 
несоответствия глубины, частоты и ритма дыхания потребностям 
пациента. В этом случае для проведения ИВЛ необходима инту-
бация или трахеостомия. Кроме того, при глубоком угнетении 
сознания возможны аспирация и/или нарушение проходимости 
дыхательных путей при нарушении глотания и западении языка. 
Двусторонние полушарные поражения мозга, так же, как и пора-
жения ствола мозга, приводят к развитию нейрогенных наруше-
ний глотания (нейрогенная дисфагия). Ближайшие последствия  – 
это нарушение проходимости верхних дыхательных путей и 
аспирация содержимого ротоглотки в трахею. Затем развивается 
пневмония. В свою очередь пневмония приводит к развитию ды-
хательной недостаточности. Дыхательная недостаточность при 
развитии гипоксии и/или гиперкапнии приводит к развитию вто-
ричных повреждений мозга. Кроме того, пневмония может приво-
дить к развитию сепсиса и гипертермии, и то и другое – факторы 
вторичного повреждения мозга. 
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 Показания для протекции дыхательных путей и ИВЛ у 
больных с повреждением мозга
1. Угнетение сознания ШКГ < 9
2. Нарушение функции глотания (дисфагия)
3. Неспособность самостоятельно удалять (сглатывать и/или вы-

плюнуть) содержимое ротоглотки
4. Нарушение проходимости дыхательных путей
5. Апноэ
6. Гипоксемия при самостоятельном дыхании несмотря на ингаля-

цию кислорода
7. Гиперкапния при самостоятельном дыхании
8. Судороги или препараты, угнетающие дыхание
9. Необходимость управления внутричерепным давлением
10. Ожидаемое неврологическое или сердечно-легочное ухудше-

ние, требующее транспортировки или немедленного лечения 
(профилактическая ИВЛ).

 Критерии выявления показаний
 Оценка уровня сознания определяется в ходе неврологиче-
ского осмотра. Наиболее широко используются для бальной оцен-
ки шкалы: Шкала комы Глазго (ШКГ или GCS) и шкала RASS 
(Ричмондская шкала оценки ажитации и седации).
 Выявление нарушений глотания устанавливается при осмо-
тре, тестовом глотании, с помощью гибких эндоскопов, золотым 
стандартом считается оценка глотания с помощью видеофлюоро-
скопии. 
 Неспособность самостоятельно удалять (сглатывать и/или 
выплюнуть) содержимое ротоглотки оценивается визуально, с по-
мощью гибких эндоскопов и с помощью видеофлюороскопии.
 Нарушение проходимости дыхательных путей проявляет-
ся визуально в виде затрудненного дыхания, дыхательных шумов, 
хрипа, храпа, клокотания. В виде изменения глубины дыхания, 
включения дополнительной дыхательной мускулатуры, испарины 
и признаков утомления.
 Апноэ – это остановка дыхания.
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Гипоксемия – признаки бледность, цианоз проявление дис-
функции органов, возможно возбуждение или угнетение сознания. 
Инструментально – пульсоксиметрия и напряжение кислорода в 
крови (PaO2, SaO2). Норма PaO2 75 – 100mmHg; SaO2 93 – 100%.

Гиперкапния проявляется угнетением сознания, цианозом, 
тяжелая гиперкапния в сочетании с ацидозом может приводить к 
развитию комы. Инструментально – определяют напряжение СО2 
в крови (PaСO2). Норма PaСO2 35 – 45 mmHg.

Помимо наблюдаемых судорог следует помнить о возможности 
формирования бессудорожного эпилептического припадка/статуса 
приводящего к нарушениям дыхания. Основной инструмент верифи-
кации и подбора эффективных доз противосудорожных препаратов 
– это электроэнцефалографическое исследование или мониторинг.

Угроза развития внутричерепной гипертензии оценивается из 
анамнеза, КТ головного мозга, неврологического осмотра и пупи-
лометрии. Внутричерепное давление измеряется прямыми инва-
зивными методами при установке паренхиматозного или вентри-
кулярного датчика.

Методики обеспечения проходимости дыхательных путей 
и защита от аспирации

В настоящее время существует ряд прекрасных рекомендаций 
по трудной интубации и обеспечению проходимости дыхатель-
ных путей. Основным руководством являются рекомендации ФАР, 
утвержденные МЗ РФ [13]. Интубацию или иное обеспечение до-
ступа к дыхательным путям у пациента с поврежденным мозгом 
нужно сразу рассматривать как сложную интубацию. Это связано с 
тем, что 1) любая дополнительная гипоксия может приводить к вто-
ричным повреждениям мозга; 2) в ряде клинических ситуаций при-
дание пациенту стандартного положения для интубации с исполь-
зованием валика под плечами и разгибания шеи недопустимо. Это 
травмы и опухоли шейного отдела позвоночника или области кра-
нио-вертебрального перехода и/или наличие у пациента внутриче-
репной гипертензии. Особую группу представляют пациенты с кра-
нио-фациальной травмой, что не редкость в зоне боевых действий, 
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катастроф и аварий. Следует учитывать, что введение пациента в 
состояние наркоза и использование миорелаксантов для интубации 
может представлять большую опасность для пациента с поврежден-
ным мозгом, если возникнут сложности с интубацией. 

Крикотиреотомия (коникотомия). У пациентов с переломами 
верхней и нижней челюсти, травмой языка, кровотечением в обла-
сти ротоглотки и отеком гортани коникотомия является методом 
выбора. Наиболее простым и доступным действием является пунк-
ция перстне-щитовидной мембраны толстой иглой и инсуфляция 
кислорода через иглу, как первый этап помощи. Далее через иглу 
может быть проведен гибкий проводник (специальный или из набо-
ра для пункции сосудов) и по проводнику установлена трахеостоми-
ческая или интубационная трубка соответствующего размера. При 
установке трубки в трахею стому расширяют скальпелем, специ-
альным коническим бужом, расширителем Труссо или раздвигая 
бранши кровоостанавливающего зажима. Использование инстру-
ментов определяется их наличием и оснащенностью места оказания 
помощи. Рекомендации МЗ РФ предписывают оснащать места ин-
тубации и укладки для интубации наборами для коникотомии [13]. 
Существует метод хирургической коникотомии, когда выполняет-
ся рассечение кожи и перстне-щитовидной мембраны скальпелем  
с установкой трубки по бужу. Если у бужа есть внутренний канал, 
по каналу можно удалить секрет из трахеи и затем инсуфлировать 
кислород. В качестве бужа для заведения трубки в трахею может 
быть использован санационный катетер. Для коникотомии у паци-
ентов с поврежденным мозгом, если возможно, предпочтительно 
использовать трубку с манжеткой для защиты от аспирации. В тех 
случаях, когда пациенту противопоказана укладка с валиком под 
плечами, коникотомия выполняется без валика.

Коникотомию следует использовать как метод экстренной по-
мощи и не дольше суток. Для дальнейшего обеспечения респира-
торной поддержки выполняют трахеостомию. 

Интубация с гибким эндоскопом показана в тех ситуациях, ког-
да пациенту нельзя придать стандартное положение с валиком под 
плечами и разгибанием шеи.
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Интубацию	с	гибким	эндоскопом следует выполнять на спон-
танном дыхании. Если пациент доступен контакту и адекватен, 
ему объясняют предстоящую процедуру, если нет, используются 
седативные препараты, не выключающие спонтанного дыхания. 
Слизистую оболочку ротоглотки и входа в гортань обезболивают 
инстилляцией водного раствора анестетика (наиболее часто это 
лидокаин). Спиртовые растворы не рекомендованы, т.к. они мо-
гут спровоцировать кашель, негативные реакции и ларингоспазм. 
Интубационная трубка заранее надевается на эндоскоп и удержи-
вается у рукоятки прибора до введения эндоскопа в трахею. Во 
избежание зкусывания прибора и трубки используется загубник. 
В некоторых случаях для улучшения обзора, ассистент врача, вы-
полняющего итубацию, выводит нижнюю челюсть или использует 
шпатель, приподнимая язык. Если в силу любых причин мышеч-
ный тонус пациента снижен, челюсть и язык западают, то без выве-
дения челюсти и языка интубация по эндоскопу невозможна.

Трахеостомия
В лечении респираторных проблем у пациентов с поврежде-

нием мозга трахеостомия играет значительную роль: при проведе-
нии длительной ИВЛ, в ходе перевода на самостоятельное дыхание 
и при реабилитации пациентов с дисфагией.

Показания для трахеостомии в нейрохирургической клинике 
те же, что и показания для интубации:
1. Обеспечение проходимости дыхательных путей
2. Защита от аспирации
3. Длительная ИВЛ

Противопоказания для трахеостомии:
• наличие гнойно-септических процессов в области наложения 

трахеостомы;
• возраст пациентов до 1,5 лет (относительное).

Выбор между интубацией и трахеостомией делается на основе 
прогноза длительности протекции дыхательных путей. 
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Если прогнозируемая длительность протекции дыхате- 
льных путей превышает 7 – 10 суток – рекомендована ранняя 
трахеостомия в 1 – 2 сутки 

Преимущества ранней трахеостомии перед пролонгированной ин-
тубацией:
1. Облегчается санация трахеобронхиального дерева и сокраща-

ется время санации; замена трахеостомической трубки осу-
ществляется легче, чем интубационной. 

2. Облегчается санация ротоглотки, туалет полости рта.
3. Снижается риск развития синуситов, отитов, аспирационных 

пневмоний, на фоне повышения достоверности микробиологи-
ческих тестов, облегчается проведение ингаляционной терапии 
и бронхоскопии.

4. Пациент легче переносит трахеостомическую трубку. Нет не-
обходимости вводить седативные препараты при вентиляции во 
вспомогательных режимах. Облегчается синхронизация боль-
ного с ИВЛ, снижается риск ателектазов и пневмотораксов.

5. Облегчается прекращение респираторной поддержки: 1) за счет 
снижения сопротивления в дыхательных путях; 2) у трахеосто-
мированного больного возможно безопасно применять прото-
колы прекращения ИВЛ, предписывающие пробные и трениро-
вочные временные отключения больного от респиратора.

6. При сохранной функции дыхания использование трахеостоми-
ческой трубки с герметизирующей манжетой позволяет отклю-
чать больного от ИВЛ и переводить на самостоятельное дыха-
ние пациентов с дисфагией.

7. У трахеостомированного больного можно провести оценку со-
стояния ротоглотки и гортани. Это принципиально важно для 
профилактики контаминации ротоглотки и снижения риска 
аспирационных пневмоний. Также появляется возможность 
адекватно, своевременно оценивать регресс бульбарных нару-
шений (подвижность надгортанника и голосовых складок) в 
том числе с помощью фиброскопа [5; 7; 8].
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8. Больному с грубыми нарушениями глотания жизненно необхо-
дима протекция дыхательных путей от аспирации, но интубаци-
онная трубка блокирует движения надгортанника и голосовых 
складок – чем раньше выполнена трахеостомия, позволяющая 
использовать трахеостомическую трубку с герметизирующей 
манжеткой, тем раньше с пациентом начинают работать реаби-
литологи и восстановится глотание [5].

9. Длительное воздействие герметизирующей манжетки на аппа-
рат гортани и повторные переинтубации повышает риск гной-
но-воспалительных повреждений гортани с последующим фор-
мированием грубых рубцов и стенозов.

10.  Активизация и реабилитация интубированного пациента крайне 
сложна, рискованна, а зачастую просто невозможна, в то время 
как пациент с трахеостомой после соответствующей подготов-
ки может быть выписан домой и наблюдаться амбулаторно [5].

 Алгоритм принятия решения о трахеостомии у интуби-
рованного пациента поступающего в отделение реанимации 
из операционной или приёмного покоя. 

1. Оценка уровня сознания
А. Коматозное состояние продлится более 7 суток – трахеостомия.
Б. Сознание восстановилось – второй шаг алгоритма.

2. Оценка Respiratory drive (респираторного драйва) оценивается 
способность дыхательного центра задавать необходимую частоту и 
ритм дыхания, и эффективность работы дыхательной мускулатуры
А. Недостаточность респираторного драйва продлится более 7 су-
ток – трахеостомия.
Б. Ритм, частота и глубина дыхания соответствуют индивидуаль-
ной норме – третий шаг алгоритма.

3. Оценка вентиляционно – перфузионных соотношений оценива-
ется способность легких насыщать кровь кислородом и выводить 
углекислоту (обходиться без ИВЛ). Причиной вентиляционно-пер-
фузионных нарушений могут быть и ОРДС и тяжелая пневмония и 
кардиальная патология
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А. Вентиляционно-перфузионные нарушения, требующие ИВЛ, 
продлятся более 7 суток – трахеостомия
Б. Вентиляционно-перфузионные нарушения отсутствуют или не-
значительны (не требующие ИВЛ) – четвертый шаг алгоритма.

4. Оценка необходимости протекции дыхательных путей оценива-
ется проходимость дыхательных путей и качество глотания (выяв-
ляется наличие бульбарных нарушений)
А. Если у пациента нет необходимости в протекции дыхательных 
путей – экстубация
Б. Выявлены бульбарные нарушения, требующие протекции дыха-
тельных путей – трахеостомия и дальнейшая реабилитация на спон-
танном дыхании.
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 Сроки выполнения операции трахеостомии
 Во всех случаях, когда длительность выхода из коматозного 
состояния, потребность в ИВЛ или необходимость протекции ды-
хательных путей от аспирации превысит 7 – 10 дней, рекомендуется 
выполнять трахеостомию в первые – вторые сутки. [14]. Ранняя 
трахеостомия приводит к уменьшению продолжительности ИВЛ, 
снижению риска инфекционных осложнений, создает возможно-
сти реабилитации функции глотания, понижает риск осложнений 
от реинтубации [14; 15; 16; 17]. Если откладывать операцию более 
5 – 7 дней, растет риск осложнений, связанных с пролонгированной 
интубацией. Выполнение трахеостомии после длительной интуба-
ции на фоне развившегося трахеобронхита повышает количество 
осложнений трахеостомии [14; 15; 16; 17].

 Пункционно-дилатационная трахеостомия (ПДТ)  
в нейрохирургической клинике
Основание для предпочтения ПДТ открытой хирургической трахе-
остомии при одинаковом уровне владения обеими методиками: 
1. сокращается время выполнения трахеостомии;
2. ПДТ менее травматична;
3. отсутствие раневой инфекции;
4. меньший косметический дефект; 
5. возможность выполнения без валика под плечами, и с поднятым 

головным концом кровати (при наличии фиброскопического 
контроля).

 Выполнение ПДТ без валика под плечами жизненно важно 
для пациентов с повреждением шейного отдела позвоночника. Воз-
можность выполнения без валика под плечами [18] и с поднятым 
головным концом кровати позволяет производить операцию у па-
циентов с повышенным внутричерепным давлением [19].
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 Патофизиологические модели дыхательной недоста-
точности при повреждении мозга
 На схеме приведены патологические механизмы формиро-
вания респираторных проблем, приводящих к вторичным повреж-
дениям мозга. 
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Рис. V-12 (4)

 
Необходимость обеспечения проходимости верхних дыхательных 
путей (на схеме слева вверху) рассмотрена выше. Угнетение со-
знания до комы, как и повреждение дыхательного центра в ство-
ле головного мозга приводит к нарушению глубины, частоты и 
ритма дыхания и дыхательная недостаточность развивается сразу 
после повреждения мозга. Если вследствие аспирации развивает-
ся пневмония, то помимо дыхательной недостаточности возникают 
дополнительные факторы вторичного повреждения мозга в виде 
гипертермии, интоксикации и распространение инфекции вплоть 
до сепсиса. При повреждении мозга может возникнуть бурная ве-
гетативная реакция, повышение концентрации катехоламинов в 
крови (катехоламиновый шторм) и запуск системного и церебраль-
ного воспалительного ответа [20]. Эти факторы, опосредованно 
повышая давление крови в малом круге и проницаемость легоч-
ных капилляров, могут приводить к нейрогенному отеку легких.  
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Сочетание отека с повреждением альвеолярного эпителия и акти-
вацией макрофагов приводит к формированию ОРДС. Во всех слу-
чаях развитие дыхательной недостаточности, приводя к наруше-
нию газового состава крови, запускает вторичные повреждения 
мозга. Для защиты мозга от вторичных повреждений и разрыва 
порочного круга используется инвазивная ИВЛ.

 Влияние напряжения РО2 и РСО2 и артериального дав-
ления на просвет мозговых сосудов и мозговой кровоток
 Проводя ИВЛ необходимо учитывать влияние напряжения 
газов крови на мозговой кровоток. 
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 На представленном графике из руководства Миллера [21] 
показано, как меняется просвет сосудов и мозговой кровоток при 
изменении напряжения кислорода и углекислого газа. Когда при 
угнетении дыхательного центра снижается респираторный драйв, 
глубина и частота дыхания ниже потребностей (гиповентиляция). 
Гиповентиляция приводит к росту РСО2 и снижению РО2 в крови. 
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Каждый из этих факторов приводит к расширению церебральных 
сосудов увеличению мозгового кровотока и увеличению внутрисо-
судистого объема крови. В результате повышается внутричерепное 
давление (ВЧД). Если одновременно на фоне катехоломинового 
шторма повышается АД, наблюдается ещё большее повышение 
ВЧД. Внутричерепная гипертензия, важнейший фактор вторич-
ного повреждения мозга. Гипервентиляция, приводящая к гипо-
капнии, приводит к церебральному вазоспазму, снижению мозго-
вого кровотока и вторичным ишемическим повреждениям мозга. 
 
 ИВЛ как замещение утраченной функции дыхания
 Создание первых отделений интенсивной терапии и широкое 
внедрение ИВЛ в Европе связано с эпидемией полиомиелита в Ко-
пенгагене в 1952 г. [23]. У пациентов развивался бульбарный пара-
лич и слабость дыхательной мускулатуры. Этих пациентов интуби-
ровали и трахеостомировали. Достаточного количества аппаратов 
ИВЛ не было и утраченную функцию замещали студенты-меди-
ки-добровольцы, круглосуточно проводя ИВЛ вручную [23]. Такой 
подход к замещению утраченной функции дыхания привел к сни-
жению смертности пациентов и улучшению результатов лечения. 
Вскоре фирма «Engstrom» выпустила аппарат«Engstrom-150» для 
инвазивной вентиляции в отделениях ОРИТ, который получил в сре-
де медиков название «железный студент». Отечественная промыш-
ленность выпускала копию этого аппарата под маркой «АНД-2». 
Основной задачей ИВЛ у пациента с повреждением ЦНС является 
полноценное замещение утраченной или грубо нарушенной функ-
ции спонтанного дыхания [24]. Существует особая категория па-
циентов с заболеваниями ЦНС, которые являются хроническими 
канюленосителями и постоянно находятся на ИВЛ. Для таких паци-
ентов нужно поддерживать нормальное напряжение О2 и СО2 в кро-
ви, используя щадящие и протективные параметры ИВЛ. Если по-
мимо нарушения функции дыхательного центра и/или дыхательной 
мускулатуры присоединилось поражение легких (пневмония, отек 
легких или ОРДС) задача респираторной поддержки усложняется.
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При ожирении пациента (индекс массы тела > 30) общая сумма бал-
лов увеличивается на 1 балл.
 Комплексный (многофакторный) подход к показани-
ям для ИВЛ
 Сложными для принятия решения об интубации и начале 
ИВЛ являются состояния пациента, когда есть несколько факто-
ров, каждый из которых может быть основанием для начала ИВЛ, 
но выраженность каждого фактора по отдельности не является 
критической. Например, выявляется угнетение сознания до уров-
ня сомноленции-сопора, некоторое ухудшение функции глота-
ния и признаки формирующейся дыхательной недостаточности. 
Методом одновременной оценки нескольких факторов является 
«Шкала оценки тяжести дыхательной недостаточности у нейро-
хирургических пациентов» разработанная в НИИ нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко [22]. Шкала состоит из трех блоков. Первый 
блок – это оценка по шкале RASS, второй блок – оценка выражен-
ности нарушений глотания, кашля, проходимости дыхательных  
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При ожирении пациента (индекс массы тела > 30) общая сумма баллов увеличивается на 1 балл.

 Шкала оценки тяжести дыхательной недостаточности у ней-
рохирургических пациентов. 
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путей, третий блок – это оценка степени паренхиматозного повреж-
дения легких. По данной шкале сумма в 4 и более баллов является 
показанием к ИВЛ. Разработанная шкала была апробирована в 
клинических условиях.
 Оптимальный уровень оксигенации для пациентов с 
поврежденным мозгом
 Гипоксия – это фактор вторичного повреждения мозга. 
Кроме того снижение насыщения крови кислородом приводит к 
расширению мозговых сосудов, увеличению внутрисосудисто-
го объёма крови и повышению ВЧД. Доказанных данных о том, 
что гипероксия улучшает результаты лечения, нет. Рекомендуется 
проводить респираторную поддержку так, чтобы напряжение О2 и 
насыщение гемоглобина кислородом были в границах физиологи-
ческой нормы. Норма PaO2 75 – 100 mmHg; SaO2 93 – 100%.

 Оптимальный уровень напряжения СО2 в крови для 
пациентов с поврежденным мозгом
 Феномен СО2-регуляции просвета мозговых сосудов хоро-
шо изучен [25; 26]. Гипервентиляция, приводящая к гипокапнии 
вызывает сужение мозговых сосудов. В результате уменьшается 
внутрисосудистый объём крови и снижается ВЧД. Этот феномен 
подробно рассмотрен в главах IV-18 и IV-19. 
 Синхронизация дыхательной активности пациента с 
аппаратом ИВЛ
 Рекомендуется не допускать развития асинхроний пациента 
с аппаратом ИВЛ, поскольку это повышает энерготраты и ухудша-
ет результаты лечения [27]. При угнетении спонтанного дыхания 
синхронизация пациента с аппаратом ИВЛ не представляет слож-
ности. При ослаблении спонтанной дыхательной активности следу-
ет использовать режимы ИВЛ обеспечивающие немедленное заме-
щение угнетенной работы дыхательного центра. К таким режимам 
относятся ASV и его аналоги, MMV, AutoMode и его аналоги [27]. 
Хорошо показали себя режимы ИВЛ, позволяющие сочетать 
принудительные вдохи с поддержкой спонтанной дыхательной  
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активности пациента, – это SIMV и двухуровневые режимы, типа 
BIPAP. Если на фоне повреждения мозга возникает патологическая 
гиперактивация дыхательного центра и синхронизация пациента с 
аппаратом ИВЛ невозможна, следует использовать седацию. В осо-
бо трудных случаях применять миорелаксанты и проводить ИВЛ в 
режимах принудительной вентиляции, ориентируясь на показатели 
оксигенации крови и напряжения СО2. 

 Повреждение мозга и ОРДС
 ОРДС – это тяжелая гипоксическая дыхательная недоста-
точность, которая приводит к повреждению мозга как независимый 
фактор [28]. ОРДС, развивающийся вследствие повреждения моз-
га, отличается ранней активацией симпатической нервной систе-
мы и неблагоприятным взаимодействием между ИВЛ, ауторегуля-
цией мозгового кровотока и нарушениями микроциркуляции [29].  
ОРДС – независимый предиктор смертности и плохого невроло-
гического исхода у пациентов с острым повреждением мозга [30]. 
Stevens и Puybasset описали «ось мозг-легкие-мозг», указав, что 
тяжелое повреждение мозга может приводить к сопутствующему 
повреждению легких, что, в свою очередь, ухудшает нейрокогни-
тивные исходы [31]. У 25 – 30% пациентов с тяжелой черепно-моз-
говой травмой развивается ОРДС и до 50% – отек легких, причем 
первый из них увеличивает вероятность смерти или вегетативного 
состояния в три раза [32-34]. Пациенты с черепно-мозговой травмой 
подвергаются наибольшему риску развития ОРДС в первые 2 – 3 дня 
после травмы и примерно через 1 неделю после травмы [35; 36]. Ак-
тивация симпатической нервной системы, системное воспаление, 
легочная недостаточность и шок увеличивают риск ОРДС на ран-
них сроках госпитализации [35, 36]. Второй пик риска ОРДС связан 
с вентилятор-ассоциированной пневмонией и сепсисом [35; 36]. Па-
циенты, находящиеся в коме, чаще заболевают пневмонией между 
4 – 7 днями госпитализации и имеют риск аспирации ротоглоточно-
го секрета во время и после интубации [37].
 В качестве факторов риска ОРДС при ЧМТ указано упо-
требление наркотиков и смещение мозга по средней линии более  
5 мм [32]. Пациенты с сочетанием ОРДС и ЧМТ имели более низкое 
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системное артериальное давление, более высокое внутричерепное 
давление и более низкое церебральное перфузионное давление и у 
них отмечались худшие исходы заболевания [32]. Среди пациентов 
с внутримозговым кровоизлиянием у 27% развивается ОРДС, при 
этом ИВЛ с высоким дыхательным объемом представляет собой 
наибольший фактор риска, за которым следует положительный ба-
ланс жидкости и переливание крови [38].

 Особенности ИВЛ у пациентов с повреждением мозга 
и ОРДС
 Многоцентровое международное исследование 2020 года [39] 
показало, что варианты и параметры ИВЛ, целевые значения и про-
токолы ведения взрослых пациентов с тяжелой ЧМТ с дыхательной 
недостаточностью и без нее сильно различаются в разных отделени-
ях интенсивной терапии. В соответствии с международными и оте-
чественными рекомендациями [9 – 12] ИВЛ следует проводить так, 
чтобы оксигенация крови и напряжение СO2 оставались в границах 
нормальных значений. Норма PaO2 75 – 100 mmHg; SaO2 93 – 100%. 
Норма PaСO2 35 – 45 mmHg. Гиперкапния, даже в контексте протек-
тивной ИВЛ, пациентам с повреждением мозга противопоказана. 
Главная сложность ИВЛ у пациента с поврежденным мозгом и забо-
леванием (повреждением) респираторной системы – это решение о до-  
пустимости использования ПДКВ выше 5 мбар и выполнения ре-
крутмент маневров [39; 40]. Повышение внутригрудного давления 
может приводить к гемодинамическим изменениям [41; 42], которые 
в свою очередь влияют на мозговой кровоток. Повышение ЦВД при-
ведет к ухудшению венозного оттока по системе яремных вен [41; 
42] или напротив, в присутствии резистора Старлинга, за счет раз-
мыкания резистора, увеличения оттокабудет  приводить к снижению 
ВЧД [43; 44]. 
 Вторым неблагоприятным фактором высокого внутригруд-
ного давления является уменьшение венозного возврата, что при-
водит к снижению сердечного выброса, падению АД и ухудшению 
перфузии мозга. Вместе с тем, крайне важно учитывать, что по-
вышение внутригрудного давления в ответ на изменение ПДКВ и 
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проведение рекрутмента всегда индивидуально и зависит от кон-
ституции пациента, комплайнса его легких и наличия/отсутствия 
внутрибрюшной гипертензии. Понимание взаимоотношений между 
респираторной механикой и гемодинамикой позволяют прогнозиро-
вать, как изменение параметров ИВЛ отразится на внутричерепном 
давлении [45 – 47; 58]. В исследовании 2017 года, где выполнялся 
мониторинг ВЧД [47] у пациентов с ОРДС и ЧМТ, не было выяв-
лено существенного неблагоприятного влияния повышения ПДКВ 
на ВЧД. В подробном обзоре литературы [40] на основе анализа 100 
источников указывается, что при снижении комплайнса респиратор-
ной системы (что имеет место при ОРДС и пневмонии) использова-
ние высокого ПДКВ и значительных давлений в дыхательных путях 
при ИВЛ не приводит к критическому повышению ВЧД.
 При ИВЛ у пациентов с повреждением мозга и заболева-
нием (повреждением) респираторной системы рекомендуется: 
индивидуально подбирать режим ИВЛ с учетом влияния на гемо-
динамику, использовать дыхательные объёмы 6 – 8 мл/кг ИМТ, 
поддерживать оксигенацию и напряжение СО2 в границах нормы, 
в сложных случаях использовать датчик пищеводного давления. 
При тяжелом ОРДС возможно проведение ИВЛ в положении на 
животе (прон-позиция) [48].

 Прекращение ИВЛ и перевод на самостоятельное ды-
хание 
 У пациентов с тяжелой черепно-мозговой травмой неуспех 
экстубации и перевода на самостоятельное дыхание достигает 38% 
[49]. В настоящее время для пациентов с черепно-мозговой трав-
мой не описано надежной стратегии перевода на самостоятельное 
дыхание и экстубации [50]. Неудачная экстубация приводит к сле-
дующим проблемам: нозокомиальная пневмония, большая продол-
жительность ИВЛ, увеличение продолжительности пребывания в 
ОИТ и более высокая смертность [51 – 53]. Отсутствие надежных 
критериев готовности к экстубации у больных с поражением моз-
га часто является основанием для продления периода интубации 
[51]. Этическая проблема  трахеостомии в отделении нейрореани-
мации заключается в том, что трахеостомия облегчает отлучение 
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пациента от ИВЛ, но пациенты с необратимым неврологическим 
повреждением остаются беспомощными инвалидами в вегетатив-
ном состоянии. Моноцентровое исследование [54] показало, что 
прекращение ИВЛ и экстубация является причиной 50% смертей 
в популяции пациентов с сосудистым поражением (инсульт, вну-
тримозговое кровоизлияние или субарахноидальное кровоизли-
яние). Перевод на самостоятельное дыхание пациентов с грубым 
неврологическим дефицитом и/или в вегетативном состоянии без 
угрозы для жизни зачастую возможен только при сохранении тра-
хеостомы, использовании трубок с герметизирующей манжеткой 
и питании через зонд или гастростому [51 – 53; 55]. Для пациен-
тов с тяжелым повреждением мозга, прогнозируемой длительной 
ИВЛ и трудным переводом на самостоятельное дыхание, ранняя 
трахеостомия – метод выбора для обеспечения проходимости ды-
хательных путей. Снижение респираторной поддержки и перевод 
на самостоятельное дыхание у пациентов с поражением ЦНС сле-
дует рассматривать только после стабилизации неврологического 
состояния [56; 57].
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V-13 Коррекция анемии у пациентов с 
острым церебральным повреждением

Кратко: 1) при анемии снижается транспорт кислорода кровью, что 
усиливает вторичное гипоксическое повреждение мозга; 2) сниже-
ние содержания кислорода в крови при анемии приводит к реф-
лекторному расширению просвета мозговых сосудов, увеличению 
внутрисосудистого объема крови и повышению внутричерепного 
давления (ВЧД). Для пациентов с повреждением мозга снижение 
гемоглобина < 80 г/л требует коррекции. Расширенный мониторинг 
позволяет принимать решения об индивидуальных целевых значе-
ниях гемоглобина.

Подробно: Гипоксия – это фактор вторичного повреждения мозга. 
Доставка кислорода к мозгу зависит от кровотока и содержания 
кислорода в артериальной крови:

DO2= CBF x CaO2

 DO2 – доставка кислорода к головному мозгу
 CaO2- содержание кислорода в артериальной крови
 CBF – мозговой кровоток
 Нарушения оксигенации мозга при сосудистых поражениях 
и при респираторных проблемах вполне очевидны. Для дыхатель-
ной недостаточности характерно снижение PO2 и SaO2. Но при ане-
мии кровоток и показатели PO2 и SaO2 могут оставаться в границах 
нормальных значений, а содержание кислорода в крови (CaO2) сни-
жено. Это связано с тем, что основным переносчиком O2 являет-
ся гемоглобин, SaO2 зависит от PO2, а растворимость кислорода в 
плазме мала. При снижении содержания кислорода в артериальной 
крови для адекватной его доставки требуется увеличение мозгово-
го кровотока [1]. Изолированное снижение уровня гемоглобина не 
приводит к явному снижению доставки кислорода к головному моз-
гу до тех пор, пока кровоток увеличивается за счет рефлекторно-
го расширения сосудов. При снижении гемоглобина до 50 – 60 г/л, 
компенсаторные механизмы по увеличению мозгового кровотока 
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исчерпаны. Доставка кислорода снижена и метаболические по-
требности головного мозга обеспечиваются за счет увеличения 
экстракции кислорода (OER – oxygen extraction rate). Экстракция 
кислорода в головном мозге оценивается как артерио-венозная 
разница между сатурацией кислорода в артерии и в луковице вну-
тренней яремной вены. Формула O2ER = (SaO2 – SvjO2)/ SaO2 в аб-
солютных единицах, или упрощенно: O2ER = 100% – SvjO2(%) в 
процентах. При анемии доставка кислорода к мозгу снижается, а 
экстракция растет [1]. 
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Рис. V-13 (1)

  На рисунке V-13 (1) из публикации [1] представлено соотно-
шение доставки кислорода (DO2), мозгового кровотока и экстрак-
ции кислорода (OER) в неповрежденном мозге при снижении уров-
ня гемоглобина. 
 При остром церебральном повреждении возможности уве-
личения мозгового кровотока могут быть ограничены за счет вну-
тричерепной гипертензии, церебрального вазоспазма, гиперемии 
головного мозга и др. На рисунке V-13 (2) из публикации [1] пока-
зано, что при повреждении мозга снижение доставки возникает при 
менее выраженном снижении уровня гемоглобина, а компенсация 
за счет увеличения экстракции кислорода играет более значитель-
ную роль [1]. 
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Рис. V-13 (2)
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 Измерение сатурации в оттекающей от головного мозга 
венозной крови в луковице внутренней яремной вены (SvjO2) по-
зволяет судить о соответствии доставки кислорода мозгу и его 
потребления. Снижение SvjO2 свидетельствует об увеличении экс-
тракции кислорода вследствие уменьшения его доставки (DO2) и 
может быть показанием для гемотрансфузии даже на фоне уме-
ренного снижения гемоглобина. Нормальное значение SvjO2 сви-
детельствует о соответствии доставки кислорода его потреблению 
и может служить основанием для отказа от гемотрансфузии [1]. 
Аналогичным образом можно использовать данные о напряжении 
кислорода в веществе головного мозга (PbrO2), как суррогат соот-
ветствия доставки и потребления кислорода мозгом. 
 Принятие решение о целевом уровне гемоглобина должно 
основываться на анализе клинической картины. 
 При предполагаемом снижении церебрального кровотока в 
условиях внутричерепной гипертензии, отека головного мозга, ва-
зоспазма и т.д. или при наличии дополнительных факторов, влия-
ющих на системную доставку кислорода, таких как сердечная не-
достаточность или гипоксемия, целесообразно	поддержание	более	
высокого	уровня	гемоглобина.
 Рекомендованная в настоящее время рестриктивная стра-
тегия гемотрансфузий, согласно которой показано переливание 
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эритроцитарной массы при снижении гемоглобина ниже 70 г/л, 
в ряде случаев оказывается не состоятельной у пациентов с острой 
церебральной патологией [2]. В ряде работ было продемонстриро-
вано, что у пациентов с ЧМТ и нетравматическими САК снижение 
гемоглобина менее 90 – 100 г/л сопровождалось повышением риска 
гипоксии головного мозга по данным церебральной оксиметрии и на-
рушения метаболизма по данным церебрального микродиализа [3; 4]. 
Также в ряде исследований было показано ухудшение исходов у дан-
ной категории пациентов при наличии анемии со снижением гемогло-
бина менее 90 г/л [5 – 7]. Логичным представляется использование у 
пациентов с острым повреждением мозга либеральной стратегии пе-
реливания крови для поддержания гемоглобина выше 90 – 100 г/л [8; 
9]. Однако данные исследований, посвященных сравнению различных 
подходов к гемотрансфузии в нейрореанимации противоречивы [10]. 
В ряде работ продемонстрировано преимущество либеральной стра-
тегии гемотрансфузии при коррекции анемии у пациентов с тяжелой 
черепно-мозговой травмой, нетравматическими кровоизлияниями и 
острыми нарушениями мозгового кровообращения [11], в то время 
как в других работах использование либеральной стратегии не было 
сопряжено с улучшением исходов по сравнению с рестриктивной 
стратегией [7] и приводило к увеличению частоты посттрансфузион-
ных осложнений и росту стоимости лечения [12 – 17]. В отсутствии 
убедительной доказательной базы по целевому уровню гемоглобина 
представляется оправданным	персонифицированный подход к пере-
ливанию компонентов крови, основанный на комплексной оценке со-
стояния пациента.    
 Применение расширенного нейромониторинга позволяет пер-
сонифицировано принимать решения о необходимости гемотрансфу-
зии. В ряде случаев выполнение гемотрансфузии целесообразно при 
снижении уровня гемоглобина менее 90 – 100 г/л. При низкой вероят-
ности ишемии головного мозга целесооборазно использовать в каче-
стве триггера к переливанию эритроцитарной массы крови снижение 
гемоглобина ниже 70 г/л. На представленной ниже схеме из [1] пред-
ложен вариант принятия решения о целесообразности переливания 
эритроцитарной массы, исходя из показателей сатурации венозной 
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рестриктивная стратегия
трансфузии ЭрМассы

вред от трансфузии ЭрМассы

70-79 г/л 80-89 г/л > 90 г/л

выгоды от трансфузии ЭрМассы

неврологический осмотр
бодрствование

сознание сопор - кома

показания для
трансфузии ЭрМассы

общие
показания

церебральные
показания

ScvO2 >70%
лактат норм

ScvO2 < 60%
лактат высок

SvjO2 > 65%
PbrtO2 > 20mmHg

SvjO2 < 55%
PbrtO2 < 15mmHg

отказ от 
трансфузии ЭрМассы

Hb< 70 г/лHb Hb Hb

крови в луковице внутренней яремной вены (SvjO2), напряжения 
кислорода в веществе головного мозга (PbrO2), исходного уровня ге-
моглобина, лактата крови и неврологического статуса пациента.
  В заключение процитируем отечественные клинические 
рекомендации [18] по использованию эритроцитсодержащих ком-
понентов донорской крови (ЭСК) для пациентов нейрохирургиче-
ского профиля:
Рекомендация 5.	 При	 развитии	 внутричерепной	 гипертензии	
(внутричерепное	давление	выше	20	mmHg),	устойчивой	к	консер-
вативной	 терапии	 (гипнотики,	 наркотические	 препараты,	 ги-
первентиляция,	гиперосмолярные	растворы,	наружное	ликворное	
дренирование),	которая	сопровождается	снижением	церебраль-
но-перфузионного	давления	до	менее	чем	60	mmHg,	снижением	са-
турации	гемоглобина	кислородом	в	луковице	внутренней	яремной	
вены	(SvjO2	<	55%)	и/или	напряжения	кислорода	в	веществе	го-
ловного	мозга	(PbrO2	<	20	mmHg),	трансфузию	ЭСК	рекоменду-
ется	проводить	при	концентрации	гемоглобина	ниже	100	г/л	(уро-
вень	доказательности	IV,	степень	надежности	рекомендации	D).
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Рекомендация 6. При	развитии	церебрального	вазоспазма	 (от-
сроченной	церебральной	ишемии)	у	больных	с	субарахноидальным	
кровоизлиянием	и	тяжестью	состояния	по	шкале	Ханта	–	Хесса	
III	–	V	степеней,	устойчивого	к	проводимой	консервативной	те-
рапии	 (повышение	 церебрально-перфузионного	 давления	 (ЦПД)	
до	более	чем	70	mmHg	или	среднего	артериального	давления	до	
более	чем	100	–	110	mmHg),	трансфузию	ЭСК	рекомендуется	вы-
полнять	при	концентрации	гемоглобина	ниже	100	г/л	(уровень	до-
казательности	IV,	степень	надежности	рекомендации	D).

Решение	о	трансфузии	ЭСК	принимается	консилиумом	из	четы-
рех	 врачей	 (анестезиолог-реаниматолог;	 нейрохирург;	 невропа-
толог;	трансфузиолог)	на	основании	комплекса	данных	нейрови-
зуализации	 (компьютерная	томография,	магнитно-резонансная	
томография	с	возможными	режимами	перфузии	и	ангиографии),	
клинико-неврологической	 картины,	 инструментального	 обсле-
дования	 (транскраниальная	 допплерография),	 данных	 мульти-
модального	нейромониторинга	 (внутричерепное	давление,	ЦПД,	
SvjO2,	PbrO2).

СПИСОК ЛИТЕРАТуРы

1. Lelubre C., Bouzat P., Crippa I.A., Taccone F.S. Anemia management after acute brain injury  
Critical Care (2016) 20:152 DOI 10.1186/s13054-016-1321-6

2. Carson JL, Grossman BJ, Kleinman S, Tinmouth AT, Marques MB, Fung MK, et al. 
Red blood cell transfusion: a clinical practice guideline from the AABB. Ann Intern Med. 
2012;157(1):49-58.

3. Oddo M, Milby A, Chen I, Frangos S, MacMurtrie E, Maloney-Wilensky E, et al. Hemoglobin 
concentration and cerebral metabolism in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. 
Stroke. 2009;40(4):1275–81.

4. Kurtz P, Schmidt JM, Claassen J, Carrera E, Fernandez L, Helbok R, et al. Anemia is 
associated with metabolic distress and brain tissue hypoxia after subarachnoid hemorrhage. 
Neurocrit Care. 2010;13(1):10–6.

5. Utter GH, Shahlaie K, Zwienenberg-Lee M, Muizelaar JP. Anemia in the setting of traumatic 
brain injury: the arguments for and against liberal transfusion. J Neurotrauma. 2011;28(1):155–65.



655

V-13 Коррекция анемии у пациентов с острым церебральным повреждением

6. Sahuquillo J, Poca MA, Garnacho A, Robles A, Coello F, Godet C, et al. Early ischaemia 
after severe head injury. Preliminary results in patients with diffuse brain injuries. Acta Neurochir 
(Wien). 1993;122(3–4):204–14.

7. Cruz J, Jaggi JL, Hoffstad OJ. Cerebral blood flow and oxygen consumption in acute brain 
injury with acute anemia: an alternative for the cerebral metabolic rate of oxygen consumption? 
Crit Care Med. 1993;21(8):1218–24.

8. Cruz J, Hoffstad OJ, Jaggi JL. Cerebral lactate-oxygen index in acute brain injury with acute 
anemia: assessment of false versus true ischemia. Crit Care Med. 1994;22(9):1465–70.

9. Oddo M, Levine JM, Kumar M, Iglesias K, Frangos S, Maloney-Wilensky E, et al. Anemia 
and brain oxygen after severe traumatic brain injury. Intensive Care Med. 2012;38(9):1497–504.

10. Chang JJ, Youn TS, Benson D, Mattick H, Andrade N, Harper CR, et al. Physiologic and 
functional outcome correlates of brain tissue hypoxia in traumatic brain injury. Crit Care Med. 
2009;37(1):283–90.

11. Fluckiger C, Bechir M, Brenni M, Ludwig S, Sommerfeld J, Cottini SR, et al. Increasing 
hematocrit above 28 % during early resuscitative phase is not associated with decreased mortality 
following severe traumatic brain injury. Acta Neurochir (Wien). 2010;152(4):627–36.

12. Marik PE, Corwin HL. Efficacy of red blood cell transfusion in the critically ill: a systematic 
review of the literature. Crit Care Med. 2008;36(9):2667–74.

13. Vamvakas EC, Blajchman MA. Transfusion-related immunomodulation (TRIM): an update. 
Blood Rev. 2007;21(6):327–48.

14. Li G, Rachmale S, Kojicic M, Shahjehan K, Malinchoc M, Kor DJ, et al. Incidence and 
transfusion risk factors for transfusion-associated circulatory overload among medical intensive 
care unit patients. Transfusion. 2011;51(2):338–43.

15. Benson AB, Moss M, Silliman CC. Transfusion-related acute lung injury (TRALI): a clinical 
review with emphasis on the critically ill. Br J Haematol. 2009;147(4):431–43.

16. Lelubre C, Vincent JL. Relationship between red cell storage duration and outcomes in 
adults receiving red cell transfusions: a systematic review. Crit Care. 2013;17(2):R66.

17. Bennett-Guerrero E et al. Evolution of adverse changes in stored RBCs. Proc Natl Acad Sci 
U S A. 2007;104(43):17063–8.

18. Аксельрод Б.А., Балашова Е.Н., Баутин А.Е., Баховадинов Б.Б., Бирюкова Л.С., 
Буланов А.Ю., Быстрых О.А., Виноградова М.А., Галстян Г.М., Гапонова Т.В., Голов-
кина Л.Л., Гороховский В.С., Еременко А.А., Жибурт Е.Б., Журавель С.В., Кохно А.В., 
Кузьмина Л.А., Кулабухов В.В., Купряшов А.А., Лубнин А.Ю., Мазурок В.А., Меньшу-
гин И.Н., Минеева Н.В., Михайлова Е.А., Никитин Е.А., Оловникова Н.И., Ошоров А.В., 
Певцов Д.Э., Попцов В.Н., Рогачевский О.В., Салимов Э.Л., Титков К.В., Трахтман П.Е., 
Троицкая В.В., Федорова Т.А., Фидарова З.Т., Цветаева Н.В., Чжао А.В., Шестаков Е.Ф. 
Клиническое использование эритроцитсодержащих компонентов донорской крови. (Кли-
нические рекомендации) Гематология и трансфузиология. 2018;63(4):427-429. https://doi.
org/10.25837/HAT.2019.62.39.006



656

амплитуда пульсовой волны ВЧД 
(AMP) –199, 202, 205, 215, 216, 224, 
367, 501, 506
астроциты – 59
вентрикулярный датчик ВЧД – 107
Вирхова-Робина пространство – 62, 
195, 209, 278, 465
внутриклеточные рецепторы – 392
внутричерепной комплайнс (ком-
плайнс мозга) – 127, 133, 136, 198, 208
восприятие сигнала – 391
гемато-ликворный барьер – 67
гемато-энцефалический барьер – 54
гипервентиляция – 415, 416, 426, 438
гипокапния – 415, 416
гиперкапния – 415, 416
граница безопасного ВЧД – 159
декомпрессивная краниотомия (ДК) – 
161, 377, 454, 552, 567, 
диффузионная корреляционная спек-
троскопия (DCS) – 301
дренирование ликвора – 110,  115
интракраниальный комплайнс (ком-
плайнс мозга) – 127, 130, 
комплайнс мозга – 127, 130, 136, 195, 
196, 364, 
компьютерная томография с ксеноном 
(Xenon-CT) – 284
краниоспинальный комплайнс – 133, 
135, 141, 182, 206
критерии CDC – 116
критический уровень ВЧД(ВЧГ) – 160, 
205, 207, 208
количественная оценка внутричереп-
ной гипертензии – 164

лазерная допплеровская флоуметрия 
(LDF) – 299
лиганды,  ligands – 391
ликвор – 60
магнитно-резонансная бесконтрастная 
ASL-перфузия (ASL-MRI) – 286
мембранные рецепторы – 391
методы разведения индикатора – 281
метод Кети-Шмидта – 281
набухание клетки (swelling) – 78
нейрососудистое взаимодействие – 
464, 466
однофотонная эмиссионная компью-
терная томография (ОФЭКТ) – 292
осмолит – 42
отек мозга вазогенный – 72
отек мозга цитотоксический – 73
отек мозга интерстициальный –74
отек мозга осмотический – 75
осмотический стресс – 78
паренхиматозный датчик ВЧД– 107
передача сигнала – 393
периваскулярное пространство – 62, 
195, 209,  278, 465
перфузия мозга – 152, 163, 275, 515, 
564, 572
перфузионная компьютерная томогра-
фия (КТ-перфузия) – 285
перфузионно-взвешенная МРТ  
(PW-MRI; PWI; DSC-MRI) – 286
пики пульсовой волны ВЧД – 191-201
плотные контакты – 56
позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) – 291
простагландин E2 (PGE2) – 400

Предметный указатель



простациклин – 400
радиоактивные фармацевтические 
препараты (РФП) – 288
радиоизотопное исследование объем-
ного кровотока – 288
резервные пространства – 131, 132, 
147, 209, 211
сигнал – 390
сморщивание клетки (shrink) – 78
строение мозговых капилляров – 54
спектроскопия ближнего инфракрас-
ного диапазона (NIRS) – 303
спектроскопия когерентной гемодина-
мики (CHS) – 307
тензометрический датчик ВЧД – 107
термодиффузионная флоуметрия 
(thermal diffusion flowmetry;TDF) – 293
транскраниальная допплерография 
(ТКДГ) – 295
ультразвуковая допплеровская флоу-
метрия – 296
упругость (elastance) – 127, 128, 140, 
142, 143
функциональная магнитно-резонанс-
ная томография – 293
церебральный комплайнс (комплайнс 
мозга) – 127
цитоплазматические рецепторы – 392
щелевые соединения – 406
ядерные рецепторы – 392
яремная термодилюция – 283
20-гидрокси-эйкозатетраеновая кисло-
та (20-HETE) – 400
COI (cerebral oxygenation index) – 504, 
506
COR (CPP oxygen reactivity) – 505, 506
COx – 504, 506
Dx-CPP (diastolic flow velocity index) – 
502, 503, 506
Dx-ABP (diastolic flow velocity index) – 
502, 503, 506

Dx-ABP (Dxa; Dx_a) – 502, 503, 506
Flx (Flow-ICP index) – 502, 503, 506
flow-mediated vasodilatation – 473, 474
HVI (hemoglobin volume index) – 504, 
506
HVx – 504, 506
Lx_a – 505, 506
Lx (LDF-based autoregulatory index) – 
505, 506
L-PRx – 501, 506
MOCAIP (the morphological clustering 
and analysis of ICP pulse) – 245
Mx-ABP (Mxa; Mx_a) mean flow velocity 
index – 502, 503, 506
Mx-ABP– 502, 503, 506
Mx-CPP (mean flow velocity index) – 
502, 503, 506
neurovascular coupling – 464, 466
nTHI (Normalised Tissue Haemoglobin 
Index) – 504, 506
ORx – 505, 506
P1 (percussion wave) – 193
P2 (tidal wave) – 194
P3 (dicrotic wave) – 194
PVI (pressure-volume index) – 138-144
PAx – 501, 506
RAC – 501, 506
Richmond bolt – 106, 110
Sx-CPP (systolic flow velocity index) – 
502, 503, 506
Sx-ABP (systolic flow velocity index) – 
502, 503, 506
Sx-ABP (Sxa; Sx_a) – 502, 503, 506
THx – 504, 506
THx_a – 504, 506
TOI (Tissue Oxygenation Index) – 504, 
506
TOx_a – 504, 506
TOx – 504, 506

657




