
Îãëÿäîâ³ ñòàòò³

ÓÄÊ 616.133.33:616.8—009.12:616.831.94—005.1:546.172.6

Öåðåáðàëüíûé âàçîñïàçì ïîñëå ñóáàðàõíîèäàëüíîé ãåìîððàãèè.
Ìîëåêóëÿðíûå àñïåêòû ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

(îáçîð ëèòåðàòóðû)

Çîçóëÿ Þ.À., Ñåíüêî Ë.Í.

Èíñòèòóò íåéðîõèðóðãèè èì. àêàä. À.Ï.Ðîìîäàíîâà ÀÌÍ Óêðàèíû, ã. Êèåâ, Óêðàèíà

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öåðåáðàëüíûé âàçîñïàçì, ñóáàðàõíîèäàëüíàÿ ãåìîððàãèÿ, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ,
ýíäîòåëèíû, îêñèä àçîòà, äîíîðû NO, èíòðàòåêàëüíûé.

Ïîñòãåìîððàãè÷åñêèé öåðåáðàëüíûé âàçîñ-
ïàçì (ÖÂÑ), ïðèâîäÿùèé ê âûðàæåííîìó íàðó-
øåíèþ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è èøåìèè
ìîçãà, ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ íåâðîëîãè-
÷åñêîãî äåôèöèòà (ÈÍÄ) è åãî íåáëàãîïðèÿòíûõ
èñõîäîâ. Ïîñêîëüêó ÖÂÑ òðàêòóåòñÿ êàê ñóæå-
íèå öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé â îòâåò íà èçëèÿíèå
êðîâè â ñóáàðàõíîèäàëüíîå ïðîñòðàíñòâî ïîñëå
ðàçðûâà àíåâðèçìû èëè ñïîíòàííîé ãåìîððà-
ãèè, à âûäåëåíèå ñïàçìîãåííûõ âåùåñòâ èç êëå-
òî÷íûõ ýëåìåíòîâ èçëèâøåéñÿ êðîâè ïðîâîöè-
ðóåò ðàçâèòèå ÖÂÑ è èøåìèþ, ëó÷øèì ñïîñî-
áîì ïðåäîòâðàùåíèÿ ÖÂÑ ÿâëÿåòñÿ áûñòðîå è
íàèáîëåå ïîëíîå óäàëåíèå èçëèâøåéñÿ êðîâè â
òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ñóò ïîñëå ñóáàðàõíîèäàëüíîé
ãåìîððàãèè (ÑÀÃ). Ðàííåå õèðóðãè÷åñêîå âìå-
øàòåëüñòâî âêëþ÷àåò: âûêëþ÷åíèå àíåâðèçìû
èç êðîâîòîêà, óäàëåíèå ñãóñòêîâ êðîâè èç áà-
çàëüíûõ öèñòåðí, äèëàòàöèþ ñïàçìèðîâàííûõ
ñîñóäîâ ñ ïîìîùüþ áàëëîííîé ýíäîâàñêóëÿðíîé
àíãèîïëàñòèêè èëè âíóòðèàðòåðèàëüíîé èíôó-
çèè ïàïàâåðèíà [3, 16, 27, 56, 59, 75]. Âíåäðå-
íèå êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ÊÒ) çíà÷èòåëü-
íî ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè äèàãíîñòèêè èøå-
ìèè ìîçãà, ëîêàëèçàöèè è âûðàæåííîñòè ÖÂÑ
[26, 78]. Êîíñåðâàòèâíîå ëå÷åíèå, íàïðàâëåííîå
íà ïðåäóïðåæäåíèå ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî âàçîñ-
ïàçìà è èøåìèè ìîçãà, ñîñòîèò â èíäóöèðóå-
ìîé óïðàâëÿåìîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè,
ãåìîäèëþöèè è ãèïåðâîëåìèè (ÝÃ-òåðàïèÿ), à
òàêæå â ïðèìåíåíèè áëîêàòîðîâ Ca2+-êàíàëîâ
(íèìîäèïèí, íèìîòîï) [3, 13, 46, 57]. Ðàçâèòèå
ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé ó 1/3 ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëû-
ìè ÷åðåïíî-ìîçãîâûìè òðàâìàìè òàêæå ñîïðî-
âîæäàåòñÿ â îñòðûé ïåðèîä (îò 4 äî 14 äíåé)
ïîñòòðàâìàòè÷åñêèì ÖÂÑ [49, 93]. Èíîãäà âîç-
íèêàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî ÖÂÑ
è â ðåçóëüòàòå óäàëåíèÿ îïóõîëåé â îáëàñòè
îñíîâàíèÿ ÷åðåïà [11, 12].

Ñïàçì àðòåðèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæ-
íûé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé è ïàòîìîðôîëîãè÷åñ-
êèé ïðîöåññ è âêëþ÷àåò â ñåáÿ èñòèííóþ ñïàñ-
òè÷åñêóþ ðåàêöèþ àðòåðèé íà ÑÀÃ â ïåðâûå
÷àñû è ñóòêè ïîñëå ðàçðûâà àíåâðèçìû è ðàç-
âèòèå ñòîéêîãî ñîñóäèñòîãî ñïàçìà ïîä âëèÿ-
íèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âåùåñòâ, ïîÿâëÿþ-
ùèõñÿ â öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè (ÖÑÆ):
ïðîäóêòîâ ðàñïàäà ýðèòðîöèòîâ, ãåìîãëîáèíà
è îêñèãåìîãëîáèíà, ýíäîòåëèíà, ñåðîòîíèíà,
êàòåõîëàìèíîâ, ãèñòàìèíà, àíãèîòåíçèíà, âà-
çîïðåññèíà, ïðîñòàãëàíäèíà, òðîìáîêñàíà À
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òðîìáèíà, ïðîäóêòîâ ðàñïàäà ôèáðèíîãåíà,
ôàêòîðà ðîñòà àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ.
Ýòè è ìíîãèå äðóãèå ñóáñòàíöèè ïðîâîöèðóþò
ñïàçì àðòåðèé, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ çíà÷èòåëü-
íûìè èçìåíåíèÿìè ïî÷òè âñåõ ñòðóêòóðíûõ
ýëåìåíòîâ ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ìíîãèõ íåéðî-
íîâ ìîçãà â çîíå èøåìèè ñ íàðóøåíèåì ìîçãî-
âîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è àíòèêîàãóëÿíòíûõ ôèá-
ðèíîëèòè÷åñêèõ è àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ [3]. Ïîñêîëüêó ïàòîãåíåç ÑÀÃ ñîñòîèò
èç êàñêàäà ïîñëåäîâàòåëüíûõ êëþ÷åâûõ ïàòî-
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, èìåþùèõ ðåøàþ-
ùåå çíà÷åíèå â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ÖÂÑ, íå-
îáõîäèìî áîëåå ÷åòêîå ïðåäñòàâëåíèå î âîç-
íèêíîâåíèè ýòîãî òÿæåëîãî îñëîæíåíèÿ ïðè
ðàçðûâå àíåâðèçì ãîëîâíîãî ìîçãà äëÿ ðàçðà-
áîòêè ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ åãî ëå÷åíèÿ, òàê
êàê ñóùåñòâóþùèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìåòîäû
âîçäåéñòâèÿ íà ñïàçìèðîâàííóþ àðòåðèàëüíóþ
ñòåíêó íå îáåñïå÷èâàþò äîñòàòî÷íîãî ëå÷åáíî-
ãî ðåçóëüòàòà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà ÖÂÑ è ñïîñîáîâ
åãî ëå÷åíèÿ ñîçäàíî îêîëî 60 ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëåé ÑÀÃ, ñðåäè êîòîðûõ ëó÷øåé ïðè-
íÿòî ñ÷èòàòü ìîäåëü “äâîéíîé ãåìîððàãèè” ó
ñîáàê, à ëó÷øàÿ ìîäåëü ÖÂÑ ñîñòîèò â ñîçäà-
íèè êðîâÿíîãî ñãóñòêà âîêðóã ìàãèñòðàëüíûõ
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àðòåðèé â îáëàñòè îñíîâàíèÿ ìîçãà ïðèìàòîâ
[54]. Îäíàêî âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìîäåëè
ìîãóò îòðàæàòü òîëüêî îòäåëüíûå çâåíüÿ ïà-
òîãåíåçà ÖÂÑ, ðàçâèâàþùåãîñÿ ïîñëå ÑÀÃ è
ïðèâîäÿùåãî ê çíà÷èòåëüíûì ñòðóêòóðíûì èç-
ìåíåíèÿì â ñîñóäèñòîé ñòåíêå è íåéðîíàõ êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà â çîíå èøåìèè. Êðîìå òîãî,
î÷åíü âàæíî çíàòü î ñõîäñòâå äàííûõ, ïîëó-
÷åííûõ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ÑÀÃ ó
æèâîòíûõ è íà êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå, è ðàç-
ëè÷èè ìåæäó íèìè. Ðÿä ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ
ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè âàçîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ â ÖÑÆ, íàðóøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè
öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé ê âàçîàêòèâíûì ñóáñòàí-
öèÿì, èçìåíåíèÿ â âàçîäèëàòàòîðíûõ íåéðî-
íàõ è ýíäîòåëèè, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà òîíóñ
öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé è ìîçãîâîå êðîâîîáðà-
ùåíèå, ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðàçâèòèè ïîñòãå-
ìîððàãè÷åñêîãî ÖÂÑ. Ó÷èòûâàÿ ñëîæíîñòü ïðåä-
ñòàâëåíèé î ïàòîãåíåçå ìíîãîôàêòîðíîãî ñîñó-
äèñòîãî ñïàçìà, â äàííîì îáçîðå ìû îãðàíè-
÷èìñÿ àíàëèçîì íåêîòîðûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìîâ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ñïàçìè-
ðîâàííûõ àðòåðèé ïîñëå ÑÀÃ, à òàêæå ðàñ-
ñìîòðåíèåì âîïðîñîâ ðàçðàáîòêè íîâûõ òåõíî-
ëîãèé ëå÷åíèÿ ÖÂÑ.

Ïîä ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé ïîíèìà-
åòñÿ äèñáàëàíñ â ïðîäóöèðîâàíèè è âûñâîáîæ-
äåíèè ôàêòîðîâ, ïîääåðæèâàþùèõ ãîìåîñòàç
ñîñóäèñòîé ñòåíêè è îïðåäåëÿþùèõ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê ðàçëè÷íûì ñóáñòàíöèÿì, äåéñòâó-
þùèì íà íåå. Îäíîé èç îñíîâíûõ ôóíêöèé ýí-
äîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîääåðæàíèå ñîñóäèñòîãî òî-
íóñà öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé, êîòîðîå ðåàëè-
çóåòñÿ ÷åðåç äèíàìè÷åñêîå ïðîèçâîäñòâî ðå-
ëàêñèðóþùèõ è êîíñòðèêòîðíûõ ôàêòîðîâ, âëè-
ÿþùèõ íà ãëàäêîìûøå÷íûé ñëîé ñîñóäà. Òîíóñ
öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ ðåãóëèðóåòñÿ äâóìÿ
ãëàâíûìè è âçàèìîñâÿçàííûìè ìåõàíèçìàìè:
ñèíòåçîì è âûäåëåíèåì ýíäîòåëèåì ðåëàêñè-
ðóþùèõ è êîíñòðèêòîðíûõ ôàêòîðîâ, à òàêæå
ýíäîòåëèéçàâèñèìîé ðåëàêñàöèåé ÷åðåç àêòè-
âàöèþ êàëèåâûõ êàíàëîâ â ïðèëåæàùèõ ãëàä-
êîìûøå÷íûõ êëåòêàõ [21, 23]. Ñîñóäèñòûé ýí-
äîòåëèé ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè òîíóñà ñîñóäîâ
ïîñðåäñòâîì ñèíòåçà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âà-
çîðåëàêñèðóåìûõ ñòèìóëîâ: ýíäîòåëèéçàâèñè-
ìûõ ôàêòîðîâ ðåëàêñàöèè (ÝÔÐ) — àöåòèëõî-
ëèíà, áðàäèêèíèíà, àäåíîçèíäè- è òðèôîñôà-
òîâ, ãèñòàìèíà, âàçîïðåññèíà, ñóáñòàíöèè Ð,
íåéðîêèíèíîâ À è Â, ïðîñòàãëàíäèíà F
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; ýíäî-

òåëèéçàâèñèìûõ êîíñòðèêòîðíûõ ôàêòîðîâ —
ñåðîòîíèíà, íîðýïèíåôðèíà, ïðîñòàãëàíäèíà Å
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,

òðîìáîêñàíà À
2
, ëåéêîòðèåíà Ñ

4
 è ýíäîòåëèíà

(ÝÒ–1 è ÝÒ–3) [91]. Äëÿ ðåàëèçàöèè ôèçèîëî-
ãè÷åñêîé ôóíêöèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè îñîáåííî
âàæíà ðåëàêñèðóþùàÿ ôóíêöèÿ, îñóùåñòâëÿ-
åìàÿ áëàãîäàðÿ ñåêðåöèè íåïîâðåæäåííûìè ýí-

äîòåëèîöèòàìè îñíîâíûõ âàçîäèëàòàòîðîâ:
ÝÔÐ, ïðîñòàöèêëèíà è ýíäîòåëèàëüíîãî ãèïåð-
ïîëÿðèçóþùåãî ôàêòîðà.

Âåäóùèì ñðåäè âàçîäèëàòàòîðîâ ÿâëÿåòñÿ
ëàáèëüíûé ÝÔÐ, â îñíîâíîì ïðåäñòàâëåííûé
ëèïîôèëüíûì ñâîáîäíîðàäèêàëüíûì ãàçîì —
îêñèäîì àçîòà (NO) [36, 65], ñèíòåç êîòîðîãî èç
L–àðãèíèíà êàòàëèçèðóåòñÿ ôåðìåíòîì NO–
ñèíòàçîé (NOS) [55]. Â ñòåíêàõ öåðåáðàëüíûõ
àðòåðèé ýêñïðåññèðóþòñÿ òðè ðàçëè÷íûõ ãåíà
NOS, à èìåííî, ãåíû êîíñòèòóòèâíûõ èçîôîðì
ôåðìåíòà, ëîêàëèçóþùèåñÿ â ýíäîòåëèè (ýí-
äîòåëèàëüíàÿ NOS, eNOS) è â ïåðèâàñêóëÿð-
íûõ íåðâàõ (íåéðîíàëüíàÿ NOS, nNOS), è èí-
äóöèáåëüíàÿ NOS (iNOS), ïðèñóòñòâóþùàÿ â
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ [39]. Êîíñòè-
òóòèâíûå èçîôîðìû NOS, àêòèâíîñòü êîòîðûõ
ðåãóëèðóåòñÿ èîíàìè Ca2+, êàòàëèçèðóþò ñèí-
òåç NO â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. NO äèôôóí-
äèðóåò â ïîäëåæàùèé ãëàäêîìûøå÷íûé ñëîé
àðòåðèè, ñâÿçûâàåòñÿ ñ æåëåçîì ãåìà ðàñòâî-
ðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû, ïîâûøàÿ åå àêòèâ-
íîñòü. Â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç 3’–
5’-ãóàíîçèíìîíîôîñôàòà (öÃÌÔ), êîòîðûé ÿâ-
ëÿåòñÿ âòîðè÷íûì ìåññåíäæåðîì äëÿ èíäóêöèè
ïðîòåèíêèíàçû C. Ýòî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
êîíöåòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ è ðàññëàá-
ëåíèþ ìèîöèòîâ ñîñóäà [32, 65]. Êîëè÷åñòâî
âûñâîáîæäàåìîãî NO çàâèñèò êàê îò áàçàëüíî-
ãî ñîñòîÿíèÿ, òàê è îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè àðòå-
ðèé ê öåëîé ãðóïïå ñòèìóëîâ â íîðìàëüíûõ
óñëîâèÿõ [23].

Ïðè ðàçíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ
(èøåìèÿ, ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ, ãè-
ïåðòåíçèÿ, àòåðîñêëåðîç, ñàõàðíûé äèàáåò, ñó-
áàðàõíîèäàëüíàÿ ãåìîððàãèÿ, âàçîñïàçì, òðîì-
áîç) ñîäåðæàíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäè-
íåíèé ýíäîòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ çíà÷è-
òåëüíî èçìåíÿåòñÿ, ÷òî, áåçóñëîâíî, âëèÿåò íà
ñîñóäèñòóþ ðåàêòèâíîñòü. Íîðìàëüíûå ýíäîòå-
ëèéçàâèñèìûå äèëàòàòîðíûå ðåàêöèè ïîíèæà-
þòñÿ, à ýíäîòåëèé ïðîäóöèðóåò ðÿä ïîòåíöè-
àëüíî êîíñòðèêòîðíûõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå
ýíäîòåëèí. Ïðè ãèïåðòåíçèè, ÑÀÃ, äèàáåòå
óõóäøàåòñÿ è àêòèâíîñòü êàëèåâûõ êàíàëîâ,
÷òî ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ ýíäîòåëèéçàâèñè-
ìîé ðåëàêñàöèè [23].

Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ çàíèìàåò êëþ-
÷åâîå ìåñòî â ìåõàíèçìàõ àòåðîãåíåçà è åãî
îñëîæíåíèé: èçìåíåíèÿ ñîñóäèñòîé ðåàêòèâíî-
ñòè è âàçîñïàçìà, íàðóøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè
èíòèìû äëÿ ëèïîïðîòåèíîâ, ôîðìèðîâàíèÿ
ïåíèñòûõ êëåòîê, íàðóøåíèå ãåìîñòàòè÷åñêîãî
(ôèáðèíîëèòè÷åñêîãî) áàëàíñà. Ïîâðåæäåíèå
ýíäîòåëèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ñîñóäîâ ñïîñîá-
ñòâóåò àäãåçèè òðîìáîöèòîâ, ìîíîöèòîâ, ëåé-
êîöèòîâ ê ëþìèíàëüíîé ïîâåðõíîñòè ñîñóäîâ,
ïðîëèôåðàöèè è ìèãðàöèè ìèîöèòîâ. Ýíäîòå-

Çîçóëÿ Þ.À., Ñåíüêî Ë.Í.
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ëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ïðè àòåðîñêëåðîçå, ïðè-
âîäÿùàÿ ê íàðóøåíèþ ðåàêòèâíîñòè ñîñóäîâ è
ðàçâèòèþ âàçîñïàñòè÷åñêèõ ðåàêöèé, óñèëèâà-
åòñÿ çà ñ÷åò ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè è ïîâûøå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîò-
íîñòè (ËÏÍÏ). Ñóáýíäîòåëèàëüíîå îòëîæåíèå
áîãàòûõ õîëåñòåðèíîì àòåðîãåííûõ ëèïîïðî-
òåèíîâ ïðîâîöèðóåò öåëûé êàñêàä ðåàêöèé, â
êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿùèé ê ïîâðåæäåíèþ
ñîñóäîâ [88]. Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ, óòîëùåíèå è íàáóõàíèå ñó-
áýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ, îáóñëîâëåííûå ëèïèä-
íûìè âêëþ÷åíèÿìè, ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ
ñèíòåçà, äèôôóçèè NO è ñïîñîáñòâóþò åãî óñ-
êîðåííîìó ðàñïàäó. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò
çíà÷èòåëüíîå ïîíèæåíèå êàê áàçàëüíîãî, òàê è
ñòèìóëèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ NO [30]. Çà-
ìåäëåíèå êðîâîòîêà óâåëè÷èâàåò âðåìÿ êîí-
òàêòà àòåðîãåííûõ ÷àñòèö ñ èíòèìîé ñîñóäîâ,
ñíèæàåò íå òîëüêî âûðàáîòêó ÝÔÐ–NO, íî è
ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ýíäîòåëèîöèòàìè ðÿäà
öèòîêèíîâ è ñóïåðîêñèäà êèñëîðîäà [85], ïðî-
âîöèðóÿ ëîêàëüíûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Ïðè
ýòîì ñóïåðîêñèä êèñëîðîäà íå îêàçûâàåò ïðÿ-
ìîãî äåéñòâèÿ íà ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñî-
ñóäîâ, íî ñïîñîáåí èíàêòèâèðîâàòü äèôôóíäè-
ðóþùèé èç ïðîñâåòà ñîñóäà NO, èíäóöèðóÿ
òàêèì îáðàçîì âàçîêîíñòðèêöèþ. Îäíàêî íå ìå-
íåå âàæíîå çíà÷åíèå èìååò âçàèìîäåéñòâèå NO
è ñóïåðîêñèä-àíèîíà äðóã ñ äðóãîì ñ îáðàçîâà-
íèåì ïåðîêñèíèòðèòà. Óñòàíîâëåíî íå òîëüêî
ïîâðåæäåíèå ïåðîêñèíèòðèòîì ýíäîòåëèÿ àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèõ ñîñóäîâ, íî è îêèñëåíèå ýòèì
ìåòàáîëèòîì NO ìåìáðàííûõ áåëêîâ, ñïîñîá-
ñòâóþùèõ ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì âî
âðåìÿ àíãèîãðàôè÷åñêè äîêàçàííîãî õðîíè÷åñ-
êîãî âàçîñïàçìà ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÑÀÃ
[53].

Ìíîãî÷èñëåííûå ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî NO
ïðÿìî âîâëå÷åí â èíãèáèðîâàíèå âñåõ êëþ÷å-
âûõ ìåõàíèçìîâ àòåðîãåíåçà, ïîäòâåðæäàþòñÿ
äàííûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé î ïðîòåêòîðíîì äåéñòâèè íà ðàç-
âèòèå àòåðîñêëåðîçà L–àðãèíèíà, èç êîòîðîãî
ñèíòåçèðóåòñÿ NO [4—5].

NO ÿâëÿåòñÿ ñèíåðãèñòîì äðóãîãî âàæíîãî
ýíäîòåëèàëüíîãî âàçîäèëàòàòîðà–ïðîñòàöèêëè-
íà (ÏÃÈ

2
). ÏÃÈ

2
 ôîðìèðóåòñÿ ïîä äåéñòâèåì

ãèïîêñèè, àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, íåêîòîðûõ
öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà, ýíäîòåëèíîâ Ý–
1, Ý–2 è Ý–3 è äðóãèõ ôàêòîðîâ. Ôåðìåíòà-
òèâíîå îáðàçîâàíèå ÏÃÈ

2
 ïîä âëèÿíèåì öèêëî-

îêñèãåíàçû (ÑÎÕ–1) ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé àäå-
íèëàòöèêëàçû, ïîâûøåíèåì öÀÌÔ è âûâîáîæ-
äåíèåì èç ýíäîòåëèÿ êàê ëþìèíàëüíî, òàê è
èíòðàëþìèíàëüíî (êàê è NO). Îí îêàçûâàåò âà-
çîäèëàòàòèðóþùåå äåéñòâèå íà öåðåáðàëüíûå
àðòåðèè è àðòåðèîëû, ñíèæàåò àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ è ýôôåêòèâíî èíãèáèðóåò èõ àä-
ãåçèþ ê ýíäîòåëèþ ñîñóäîâ [63]. Â äîïîëíåíèå ê
óêàçàííûì ðåëàêñèðóþùèì ôàêòîðàì ýíäîòå-
ëèé ñåêðåòèðóåò ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ãè-
ïåðïîëÿðèçàöèè (ÝÔÃ) è, âåðîÿòíî, åùå íå
îáíàðóæåííûå ñóáñòàíöèè, ñïîñîáñòâóþùèå
ýíäîòåëèéçàâèñèìîé ðåëàêñàöèè ÷åðåç Ñà2+-
àêòèâèðóåìûå êàëèåâûå êàíàëû â ìèîöèòàõ
[70].

Âîçâðàùàÿñü ê èñòî÷íèêó ñèíòåçà NO â ýí-
äîòåëèè öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ ïîä âëèÿíèåì
êîíñòèòóòèâíûõ (“ôèçèîëîãè÷åñêèõ”) ôîðì NOS
äëÿ ðåãóëÿöèè áàçàëüíîãî òîíóñà ñîñóäîâ, íå-
îáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè íåêîòîðûõ âè-
äàõ ïàòîëîãèé óðîâåíü èõ ãåííîé ýêñïðåññèè
ìîæåò ðàçíîíàïðàâëåííî èçìåíÿòüñÿ; iNOS â
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ ïðè ãèïîê-
ñèè ðåãóëèðóåòñÿ óðîâíåì êðîâîòîêà [21, 23].
Êðîìå òîãî, “ïàòîôèçèîëîãè÷åñêàÿ” iNOS ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå âàæíîãî ìåäèàòîðà
öèòîòîêñè÷íîñòè â ìîçãå [21—23]. Ñèãíàëüíàÿ
ìîëåêóëà ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî NO, êðîìå
òîãî, ÷òî èãðàåò îãðîìíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, âîâëåêàåòñÿ â öå-
ëûé ðÿä ïðîöåññîâ â ìîçãå è îêàçûâàåò êàê
íåéðîòîêñè÷åñêîå, òàê è íåéðîïðîòåêòîðíîå
âëèÿíèå. Äåéñòâèå NO çàâèñèò îò êîíöåíòðà-
öèè è ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â ðàçíûõ ôîðìàõ â
çàâèñèìîñòè îò ìåñòà åãî ãåíåðàöèè, ðåàëüíîé
ñèòóàöèè â êëåòêå è îñîáåííîñòåé ïðîòåêàíèÿ
ïðîöåññîâ, êîòîðûå ÷óâñòâèòåëüíû ê òàêîãî
ðîäà âîçäåéñòâèÿì [1]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ àê-
öåíòèðóåòñÿ âíèìàíèå íà èñòî÷íèêàõ íåýíäî-
òåëèàëüíîãî NO è åãî ó÷àñòèè â ðåãóëÿöèè öå-
ðåáðàëüíîé âàçîäèëàòàöèè. Òàê, íåéðîíàëüíàÿ
NOS, ïðèñóòñòâóþùàÿ êàê â ïåðèâàñêóëÿðíûõ
íåðâàõ, òàê è â ïàðåíõèìå ñîñóäèñòîé ñòåíêè,
èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ðåãóëÿöèè öåðåá-
ðàëüíîé äèëàòàöèè, îñîáåííî âî âðåìÿ àêòè-
âàöèè ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà N–ìåòèë–D–
àñïàðòàòà [22]. Âàçîäèëàòàòîðíûå, èëè òàê íà-
çûâàåìûå íèòðîêñèäåðãè÷åñêèå íåéðîíû, ïî-
ëó÷àÿ èíôîðìàöèþ î ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêîâ ìîçãà è âûäåëÿÿ
NO, ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ëîêàëüíîãî êðîâî-
òîêà. Ýòî åùå ðàç óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ëî-
êàëüíûé êðîâîòîê è âàçîêîíñòðèêöèÿ ïîñëå ÑÀÃ
ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ íå òîëüêî ìåòàáîëè÷åñêè-
ìè íàðóøåíèÿìè â ñòåíêàõ ñîñóäîâ, íî è ñî-
ñòîÿíèåì îêðóæàþùèõ êëåòîê ïàðåíõèìû ìîç-
ãà.

Íàðóøåíèå êîëè÷åñòâåííîãî è êà÷åñòâåííîãî
áàëàíñà ðÿäà âàçîàêòèâíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ
ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ òîíóñ öåðåáðàëüíûõ
àðòåðèé è ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ôîðìàõ ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, ìîæåò
îáóñëîâëèâàòü è ôîðìó âàçîñïàçìà. Äèñáàëàíñ
ìåæäó ïðîäóöèðîâàíèåì NO è ñèíòåçîì íàè-

Öåðåáðàëüíûé âàçîñïàçì ïîñëå ñóáàðàõíîèäàëüíîé ãåìîððàãèè. Ìîëåêóëÿðíûå àñïåêòû…
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áîëåå ñèëüíîãî âàçîêîíñòðèêòîðà — ýíäîòåëè-
íà îïðåäåëÿåò ïàòîãåíåç ìíîãèõ âèäîâ ñîñóäè-
ñòûõ ïàòîëîãèé, íî ïðè ðàçâèòèè ÖÂÑ ïîñëå
àíåâðèçìàëüíîé ÑÀÃ îí ñòàíîâèòñÿ êëþ÷åâûì
ôàêòîðîì. Ñåìåéñòâî ýíäîòåëèíîâ âêëþ÷àåò òðè
èçîôîðìû ïåïòèäîâ, ñîäåðæàùèõ ïî 21 àìè-
íîêèñëîòå ñ Ñ–êîíöåâûì òðèïòîôàíîì è äâó-
ìÿ äèñóëüôèäíûìè ñâÿçÿìè. Ñèíòåç ÝÒ–1 íà-
÷èíàåòñÿ â ýíäîòåëèè ñ èíäóêöèè mÐÍÊ ïðå-
ïðî–ÝÒ–1, êîòîðûé ïîä âëèÿíèåì ñïåöèôè-
÷åñêîé ýíäîïåïòèäàçû è ýíäîòåëèíêîíâåðòèðó-
þùåãî ôåðìåíòà (ÝÊÔ) ïîñëåäîâàòåëüíî òðàíñ-
ôîðìèðóåòñÿ â ÝÒ–1. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëî-
âèÿõ ÝÒ–1 âûðàáàòûâàåòñÿ ýíäîòåëèåì, íî ïðè
ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè èçìåíÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ
ãåíîâ ýíäîòåëèíà. Òàê, òðîìáèí, òðàíñôîðìè-
ðóþùèé ôàêòîð ðîñòà β, àíãèîòåíçèí II, ôàê-
òîð íåêðîçà îïóõîëåé α, èíòåðëåéêèí–1, ýïè-
íåôðèí, àðãèíèí-âàçîïðåññèí, îêñèãåìîãëîáèí,
ãèïîêñèÿ èíäóöèðóþò ñèíòåç ÝÒ–1. Ýíäîòåëèí
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âûñâîáîæäåíèþ NO è
ïðîñòàöèêëèíà èç ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, êî-
òîðûå ïîñðåäñòâîì îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé
ñâÿçè óìåíüøàþò îáðàçîâàíèå ÝÒ–1 â ýíäîòå-
ëèè. Êðîìå òîãî, ÝÒ–1 ýêñïðåññèðóåòñÿ â ìîç-
ãå, âêëþ÷àÿ íåéðîíû, ãëèàëüíûå êëåòêè, ãè-
ïîòàëàìóñ è ìàêðîôàãè, ïîÿâëÿþùèåñÿ ïðè
ïàòîëîãèè. Îñíîâíûå ìåñòà ñèíòåçà ÝÒ–2 è ÝÒ–
3 èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî, õîòÿ èçâåñòíî, ÷òî ÝÒ–
3 ýêñïðåññèðóåòñÿ â íåðâíûõ òêàíÿõ [44, 52,
91]. ÝÒ–1 äåéñòâóåò êàê ëîêàëüíûé àóòîêðèí-
íûé (ïàðàêðèííûé) ãîðìîí íà òðè ðàçëè÷íûõ
ïîäòèïà ðåöåïòîðîâ ýíäîòåëèíà, ëîêàëèçîâàí-
íûõ â ýíäîòåëèè è â ïîäëåæàùèõ ãëàäêîìû-
øå÷íûõ êëåòêàõ. Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëî-
âèÿõ ÝÒ–1 âûñâîáîæäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî
àáëþìèíàëüíî ïî íàïðàâëåíèþ ê ìèîöèòàì ñî-
ñóäà, ïîýòîìó óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî ÝÒ–1
î÷åíü íèçîê [91].

Ýíäîòåëèíû âçàèìîäåéñòâóþò â òêàíÿõ ñ
òðåìÿ ïîäòèïàìè ðåöåïòîðîâ: ðåöåïòîðîì ÝÒ

À

è äâóìÿ ðàçëè÷íûìè ðåöåïòîðàìè — ÝÒ
Â1
 è

Ýò
Â2
. Ðåöåïòîð ÝÒ

À
 îáëàäàåò âûñîêîé àôôèí-

íîñòüþ ê ÝÒ–1, ëîêàëèçîâàí ïî ìåìáðàíå ìèî-
öèòîâ è îïîñðåäóåò âàçîêîíñòðèêòîðíîå âëèÿ-
íèå ÝÒ [9]. Ðåöåïòîð ïîäòèïà ÝÒ

Â1
 íàõîäèòñÿ

íà ìåìáðàíå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêîê ñîñóäîâ
è îïîñðåäóåò ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ ðåëàêñàöèþ
ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ÝÒ–1 è ÝÒ–3. Ðåöåïòîð
ÝÒ

Â2
, íàõîäÿùèéñÿ â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ,

îïîñðåäóåò âàçîêîíñòðèêöèþ [17]. Ïðèíÿòî ñ÷è-
òàòü, ÷òî ñîñóäèñòûå ýôôåêòû ÝÒ–1 ðåàëèçó-
þòñÿ ÷åðåç ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó ôîñôàòèäèë–
èíîçèòîëüíîãî ïóòè ïîñëå àêòèâàöèè ôîñôî-
ëèïàçû Ñ, ÷òî ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ Ñà2+

èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è àêòèâà-
öèè ïðîòåèíêèíàçû Ñ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÝÒ–
2 ïîñëå ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ íà äèãèäðîïèðè-

äèíîâûå Ñà2+–êàíàëû L–òèïà ìîæåò óâåëè÷è-
âàòü âõîä Ñà2+ èç âíåêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà
[84].

ÝÒ–1 ñ åãî ñèëüíûì è ïðîäîëæèòåëüíûì
âàçîêîíñòðèêòîðíûì äåéñòâèåì âîâëå÷åí â ïà-
òîãåíåç ðàçëè÷íûõ ôîðì àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé öåðåáðàëüíûõ
ñîñóäîâ, íî èøåìèÿ è òðîìáèí ÿâëÿþòñÿ âàæ-
íûìè ñòèìóëàìè åãî îáðàçîâàíèÿ. Ïîýòîìó ïðè
ðàçâèòèè ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî ÖÂÑ ýíäîòåëè-
àëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé, â êîòî-
ðîé êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò ìîùíûé âàçîêîíñò-
ðèêòîð ÝÒ–1. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò [74]:
1) óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà èììóíîðåàêòèâíîãî
ÝÒ–1 â ïëàçìå, ÖÑÆ è ñòåíêàõ öåðåáðàëüíûõ
àðòåðèé; 2) ïîâûøåíèå âàçîêîíñòðèêòîðíîé
ðåàêöèè öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé íà ðîñò óðîâ-
íÿ ÝÒ–1; 3) ñïîñîáíîñòü àíòàãîíèñòîâ ðåöåï-
òîðîâ ÝÒ–1, èíãèáèòîðîâ ýíäîòåëèíêîíâåðòè-
ðóþùåãî ôåðìåíòà è ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
ïðîòèâ ÝÒ–1 ïðåäóïðåæäàòü èëè ñíèìàòü ÖÂÑ.

Ïîñëå ÑÀÃ â ÖÑÆ è ïëàçìå ïàöèåíòîâ
èäåíòèôèöèðîâàí öåëûé ðÿä âàçîêîíñòðèêòîð-
íûõ ñîåäèíåíèé, â òîì ÷èñëå ÝÒ–1, ÿâëÿþ-
ùèéñÿ äîìèíàíòíûì ôàêòîðîì ïðè íàðóøåíèè
ðàâíîâåñèÿ ìåæäó âàçîêîíñòðèêöèåé è âàçîðå-
ëàêñàöèåé. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé
ïî îïðåäåëåíèþ êîëè÷åñòâà ÝÒ–1 â ÖÑÆ ïà-
öèåíòîâ ñ ÑÀÃ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â 2/
3 òàêèõ èññëåäîâàíèé óâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî
ÝÒ–1 â ÖÑÆ ñîâïàäàåò ñ âàçîñïàçìîì. Ïî÷òè
âñå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëÿõ, òàêæå ïîäòâåðæäàþò âçàè-
ìîñâÿçü âîçðîñøåãî óðîâíÿ ÝÒ–1 ñ âàçîñïàç-
ìîì. Íàðÿäó ñ ýòèì èìåþòñÿ äàííûå ýêñïåðè-
ìåíòîâ, âûïîëíåííûõ íà ìîäåëÿõ âàçîñïàçìà ó
ïðèìàòîâ, êîòîðûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî óâå-
ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÝÒ–1 â ÖÑÆ îáóñëîâëåíî
ðàçâèòèåì öåðåáðàëüíîé èøåìèè ïîñëå ÑÀÃ
[33, 67]. Ðÿä ôàêòîâ äàåò îñíîâàíèå ïîëàãàòü,
÷òî äåéñòâèå ÝÒ–1 ìîæåò ÿâëÿòüñÿ íåïðÿìîé
ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ ÖÂÑ. Ñêîðåå âñåãî,
ýíäîòåëèíû ñòàíîâÿòñÿ ìåäèàòîðàìè â êîìï-
ëåêñå ïîñëåäîâàòåëüíûõ èçìåíåíèé âî âðåìÿ
ÑÀÃ. Ïîýòîìó ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÝÒ–1 â
ÖÑÆ àâòîðû ðàññìàòðèâàþò êàê ñëåäñòâèå
ïðîëîíãèðîâàííîé öåðåáðàëüíîé èøåìèè, êî-
òîðàÿ çíà÷èòåëüíî ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïî-
ñòãåìîððàãè÷åñêîãî ÖÂÑ [33, 67, 91].

Ñðåäè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðîâåäåííûõ
èññëåäîâàíèé ïî îïðåäåëåíèþ êîíöåíòðàöèè
ÝÒ–1 â ÖÑÆ ïàöèåíòîâ ïîñëå õèðóðãè÷åñêèõ
îïåðàöèé ïî ïîâîäó ðàçðûâà àðòåðèàëüíûõ
àíåâðèçì ñ ïîìîùüþ ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî
ìåòîäà, êîòîðûé âñëåäñòâèå ðàçíîé àôôèííî-
ñòè àíòèòåë äàåò íå âñåãäà êîëè÷åñòâåííî ñî-
ïîñòàâèìûå ðåçóëüòàòû â ðàçëè÷íûõ íàáëþ-
äåíèÿõ, ñëåäóåò îòìåòèòü èçó÷åíèå êîíöåíò-

Çîçóëÿ Þ.À., Ñåíüêî Ë.Í.
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ðàöèè ÝÒ–1 â öèñòåðíàëüíîé ÖÑÆ, òî åñòü â
ìåñòå, ðàñïîëîæåííîì êàê ìîæíî áëèæå ê òîìó
ó÷àñòêó ñîñóäà, ãäå ðàçâèëñÿ ñïàçì. Èçìåðåíèå
óðîâíÿ ÝÒ–1 ó áîëüíûõ ñ ÖÂÑ ïîñëå ÑÀÃ è áåç
ÖÂÑ â òå÷åíèå 10 äíåé ïîñëå îïåðàöèè ïîêà-
çàëî ïîâûøåíèå åãî ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ÑÀÃ,
îäíàêî íàèáîëåå çíà÷èòåëüíîå — â ãðóïïå ïà-
öèåíòîâ ñ ÖÂÑ íà 5-é äåíü [81]. Â êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ òàêîãî ðîäà òðóäíî îïðåäåëèòü
ÿâëÿåòñÿ ëè ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÝÒ–1
ðåçóëüòàòîì ÖÂÑ èëè åãî ïðè÷èíîé, îäíàêî
ÿñíî, ÷òî àíòàãîíèñòû ÝÒ–1 ñïîñîáñòâóþò ëå-
÷åíèþ ÖÂÑ ïîñëå ðàçðûâà àíåâðèçìû.

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû öåðåáðàëüíîé âà-
çîêîíñòðèêöèè ïîä âëèÿíèåì ÝÒ–1 åùå íå îï-
ðåäåëåíû. Èçó÷åíèå ðîëè ïðîòåèíòèðîçèíêè-
íàç (ÏÒÊ), ìèòîãåíàêòèâèðîâàííûõ ïðîòåèíêè-
íàç (ÌÀÏÊ) è ïðîòåèíêèíàçû Ñ â ñóæåíèè öå-
ðåáðàëüíûõ àðòåðèé ïîä âîçäåéñòâèåì ÝÒ–1
íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ÖÂÑ ïîñëå ÑÀÃ
ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî âàçîêîíñòðèêöèÿ ìî-
æåò áûòü ñîïðÿæåíà ñ àêòèâíîñòüþ ÌÀÏÊ, èí-
ãèáèðóþùèõ ÏÒÊ, à íå òîëüêî ñ ïîíèæåíèåì
àêòèâíîñòè ôîñôàòèë–èíîçèòîë–3–êèíàçû, êàê
îáû÷íî ïîëàãàþò. Èíãèáèðîâàíèå óêàçàííûõ ìå-
òàáîëè÷åñêèõ ïóòåé äàåò âîçìîæíîñòü íàìå-
òèòü àëüòåðíàòèâíûå ñïîñîáû ëå÷åíèÿ ÖÂÑ [92].

Ñëåäóåò íàäåÿòüñÿ, ÷òî äàëüíåéøåå èññëå-
äîâàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
ÑÀÃ â ñàìûå ðàííèå è áîëåå îòäàëåííûå ñðî-
êè, êàê in vitro, òàê è in vivo, ïîìîæåò ëó÷øå
ïîíÿòü ïàòîãåíåç ýòîãî ïðîöåññà. Íàðóøåíèå
òîíóñà öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé è ïðîëîíãèðî-
âàííàÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ, îñîáåííî àòåðîñêëå-
ðîòè÷åñêèõ ñîñóäîâ, ïðèâîäÿò ê èøåìè÷åñêèì
ïîâðåæäåíèÿì [25, 29—31, 50], â òî æå âðåìÿ,
öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ è òðàâìà ìîçãà ñâÿçàíû
ñî ñíèæåíèåì ìîçãîâîãî êðîâîòîêà è ó÷àñòèåì
ÝÒ–1 â ýòèõ ïðîöåññàõ. Âíóòðèàðòåðèàëüíîå
ââåäåíèå àíòèñåíñîâ ê îëèãîíóêëåîòèäàì mPHK
ïðåïðî–ÝÒ–1, âûïîëíåííîå íà ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ìîäåëè ÑÀÃ, çíà÷èòåëüíî èíãèáèðîâàëî
âàçîêîíñòðèêöèþ íà 20-é ìèíóòå ïîñëå îáðà-
áîòêè àðòåðèè ãåìîëèçàòîì. Ïðåäïîëîæåíî, ÷òî
ñèíòåç ÝÒ–1 íà÷àëñÿ ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ñòè-
ìóëÿöèè áàçèëÿðíûõ àðòåðèé ãåìîëèçàòîì, à
ýêñïðåññèÿ mPHK ïðåïðî–ÝÒ–1 çíà÷èòåëüíî
ïîâûñèëàñü íà òðàíñêðèïöèîíàëüíîì óðîâíå
[62]. Îäíàêî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî äàííàÿ
ìîäåëü îòðàæàåò ñêîðåå ñïàñòè÷åñêóþ ðåàê-
öèþ àðòåðèé è íåàäåêâàòíà ìîäåëè ÖÂÑ, ïî-
ÿâëÿþùåãîñÿ, íàïðèìåð, ÷åðåç 5—10 äíåé ïîñëå
ÑÀÃ. Âåðîÿòíî, ïîñòãåìîððàãè÷åñêàÿ èøåìèÿ
(ðåïåðôóçèÿ), êàê è àêòèâàöèÿ êîàãóëÿöèîí-
íîãî êàñêàäà ñ îáðàçîâàíèåì òðîìáèíà, îòâåò-
ñòâåííà çà ñèíòåç ýíäîòåëèíîâ, ïîñêîëüêó è ãè-
ïîêñèÿ, è òðîìáèí ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèìè ñòè-
ìóëÿòîðàìè ýòîãî ïðîöåññà. Òåì áîëåå, ÷òî èí-

ãèáèðîâàíèå âàçîêîíñòðèêòîðíîãî âëèÿíèÿ ýí-
äîòåëèíîâ ðàçëè÷íûìè àíòàãîíèñòàìè èõ ðå-
öåïòîðîâ (ÐÝÒ

À
 è ÐÝÒ

Â2
), ðàñïîëîæåííûõ â

ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ, èìååò îï-
ðåäåëåííîå çíà÷åíèå êàê äëÿ ïðîôèëàêòèêè,
òàê è äëÿ ëå÷åíèÿ ÖÂÑ, è ïðîõîäèò øèðîêîå
êëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå, íàïðèìåð, Bosentan
(Fa.Hoffman–La Roche, Basel, Switzerland) [72,
91]. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå èç íèõ (ÒÀ–0201)
ïðåïÿòñòâóþò äåèíòåãðàöèè àðõèòåêòóðû ýí-
äîòåëèÿ è äåãåíåðàöèè ìèîöèòîâ ñîñóäîâ, ïðå-
äîòâðàùàÿ ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñîñó-
äèñòîé ñòåíêå è âàçîñïàçì [42].

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå öåðåáðàëü-
íûõ àðòåðèé âî âðåìÿ ÖÂÑ îáíàðóæèâàåò èí-
òåíñèâíîå ðàçâèòèå íåêðîçà ìèîöèòîâ [24], äè-
ñòðîôèþ ýíäîòåëèîöèòîâ [50], íàëè÷èå àïîï-
òîçà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïîñêîëüêó íàðó-
øåíèå òîíóñà öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé è ïðî-
ëîíãèðîâàííàÿ âàçîêîíñòðèêöèÿ ÷àñòî ïðèâî-
äÿò ê èøåìèè è èíôàðêòàì [25, 29, 50.] Àïîï-
òîç ýíäîòåëèîöèòîâ ñïîñîáñòâóåò ðàçðóøåíèþ
áàðüåðà ìîçã-êðîâü, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íåçà-
ùèùåííûå ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ñòàíîâÿò-
ñÿ äîñòóïíûìè äëÿ âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ âà-
çîêîíñòðèêòîðîâ, à ïîâðåæäåííûå ýíäîòåëèî-
öèòû ñíèæàþò ãåíåðàöèþ è âûñâîáîæäåíèå
òàêèõ âàçîäèëàòàòîðîâ, êàê îêñèä àçîòà è ïðî-
ñòàöèêëèí [68], â òî âðåìÿ, êîãäà â ïëàçìå êðî-
âè àêòèâèðóþòñÿ êîàãóëÿòèâíûå è ôèáðèíî-
ëèòè÷åñêèå ñèñòåìû [34, 66]. Âûÿâëåíèå àïîï-
òîçà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê öåðåáðàëüíûõ ñî-
ñóäîâ ó óìåðøåãî îò ïîâòîðíîãî êðîâîèçëèÿ-
íèÿ ïàöèåíòà [94] äîëæíî ñòàòü òîë÷êîì äëÿ
ïîèñêà àíòèàïîïòîçíîé òåðàïèè ïðè ÑÀÃ.

Òàêèì îáðàçîì, ñòàíîâèòñÿ âñå î÷åâèäíåå,
÷òî ýíäîòåëèíû ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî ìàðêåðà-
ìè, íî è ìåäèàòîðàìè ÖÂÑ ïîñëå ÑÀÃ, à ðàç-
âèòèå ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî ÖÂÑ ñîïðÿæåíî ñ
ïîñòãåìîððàãè÷åñêèì ÈÍÄ è íàðóøåíèåì áà-
ëàíñà ìåæäó ìåäèàòîðàìè êîíñòðèêöèè è ðå-
ëàêñàöèè. Íàðóøåíèå ãîìåîñòàçà ýíäîòåëèíà è
NO â ñòåíêå ñîñóäà èãðàåò ðîëü â ðåãóëÿöèè
öåðåáðàëüíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è âî ìíîãîì
îïðåäåëÿåò èçìåíåíèÿ â ýíäîòåëèàëüíîé ðåëàê-
ñàöèè è êîíñòðèêöèè (ðèñ. 1.)

Íàðóøåíèå ýíäîòåëèéçàâèñèìîé ðåëàêñàöèè
ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé ÷àñòüþ ïàòîãåíåçà ÖÂÑ.
Íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ [35, 40, 95] è
ó ÷åëîâåêà ïîñëå ÑÀÃ [31, 63] âûÿâëÿåòñÿ çíà-
÷èòåëüíî ñíèæåííàÿ ýíäîòåëèéçàâèñèìàÿ ðåëàê-
ñàöèÿ. Èçâåñòíî [87], ÷òî ðåöåïòîðû ÝÒ ñïåöè-
ôè÷åñêè ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé NOS ïîñðåä-
ñòâîì êàëüöèå–êàëüìîäóëèíî– è ïðîòåèíêè-
íàçîçàâèñèìîãî ìåõàíèçìà è ó÷àñòâóþò â ðåãó-
ëÿöèè òîíóñà ñîñóäîâ. Îñëàáëåíèå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ â ñèñòåìå ÝÒ-1—NO, â ÷àñòíîñòè, ïîíè-
æåííîå âûñâîáîæäåíèå NO èç ýíäîòåëèÿ, âî

Öåðåáðàëüíûé âàçîñïàçì ïîñëå ñóáàðàõíîèäàëüíîé ãåìîððàãèè. Ìîëåêóëÿðíûå àñïåêòû…
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ìíîãîì îïðåäåëÿåò ãèïåðàêòèâíîñòü öåðåáðàëü-
íûõ àðòåðèé ê ÝÒ–1 è ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ
ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî ÖÂÑ [8û].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êîíöåíòðàöèþ ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîãî ãàçà NO òðóäíî èçìåðèòü in
vivo, ïî êðàéíåé ìåðå, äâà ïîëîæåíèÿ óêàçû-
âàþò íà åãî ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè
ÖÂÑ: 1) èñòîùåíèå ïóëà öèêëè÷åñêîé ãóàíè-
ëàòöèêëàçû; 2) áûñòðîå ñâÿçûâàíèå NO îêñè-
ãåìîãëîáèíîì, âûñâîáîæäàþùèìñÿ èç êðîâÿíîãî
ñãóñòêà â ðåçóëüòàòå ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ âî
âðåìÿ ÑÀÃ [41, 48]. Ýíäîòåëèàëüíûé NO ñèíåð-
ãè÷íî ñ ïðîñòàöèêëèíîì èíãèáèðóåò àãðåãàöèþ
òðîìáîöèòîâ è èõ àäãåçèþ ê ñîñóäèñòîé ñòåí-
êå, ÷òî ïðåäóïðåæäàåò ëîêàëüíûé âàçîñïàçì
è (èëè) ôîðìèðîâàíèå òðîìáà [71], â òî æå

âðåìÿ àêòèâèðîâàííûå òðîìáîöèòû è ñàìè ñïî-
ñîáíû âûñâîáîæäàòü NO [47]. Ýòî åùå ðàç óêà-
çûâàåò íà òî, ÷òî èíäóêöèÿ ñòîéêîé âàçîêîíñò-
ðèêöèè ïîñëå ÑÀÃ ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ íå òîëü-
êî ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè â ñòåíêå ñî-
ñóäîâ, íî è âëèÿíèåì ýðèòðîöèòàðíûõ êîìïî-
íåíòîâ, âûñâîáîäèâøèõñÿ èç êðîâÿíûõ ñãóñò-
êîâ êðîâè, êàê íà êëåòêè ñîñóäîâ, òàê è íà
îêðóæàþùèå òêàíè ïàðåíõèìû ìîçãà. Âåðîÿò-
íî, ýòèì ìîæíî îáúÿñíèòü óñòîé÷èâîñòü ïðî-
ëîíãèðîâàííîé âàçîêîíñòðèêöèè ê äåéñòâèþ âà-
çîäèëàòàòîðîâ è àíòàãîíèñòîâ Ñà2+ [13]: îêñè-
ãåìîãëîáèí â ÖÑÆ çàïóñêàåò ãåíåðàöèþ àêòèâ-
íûõ ôîðì êèñëîðîäà â ñòåíêàõ àðòåðèé, âòî-
ðè÷íûå îêèñëèòåëüíûå ïîâðåæäåíèÿ ìèîöèòîâ
ñîñóäîâ ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ

Ðèñ.1. Ñèíòåç è âçàèìîäåéñòâèå ÝÒ — 1 è ÌÎ â ñîñóäèñòîé ñòåíêå (îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå).

Óñëîâíûå ñîêðàùåíèÿ: Ð — ðåöåïòîð; ÐÝÒÀ , ÐÝÒÂ1 , ÐÝÒÂ2 — ðåöåïòîðû ýíäîòåëèíà–1 íà ýíäîòåëèîöèòàõ è
ìèîöèòàõ àðòåðèàëüíûõ ñîñóäîâ; ÐÂê: — ðåöåïòîð áðàäèêèíèíà; ÝÊÔ — ýíäîòåëèíêîíâåðòèðóþùèé ôåðìåíò; Àöõ
— àöåòèëõîëèí; N0 — îêñèä àçîòà; NOS — ñèíòàçà îêñèäà àçîòà; L–Àðã — L–àðãèíèí; ÀÊ — àðàõèäîíîâàÿ
êèñëîòà; ÏÃÈ2 — ïðîñòàöèêëèí, îñíîâíîé ïðåäñòàâèòåëü ïðîäóöèðóåìûõ ýíäîòåëèåì ïðîñòàãëàíäèíîâ; ÑÎÕ–1 —
öèêëîîêñèãåíàçà–1; ÝÔÃ — ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ãèïåðïîëÿðèçàöèè; ÃÒÔ — ãóàíîçèíòðèôîñôàò; ÀÒÔ — àäåíî-
çèíòðèôîñôàò; öÀÌÔ — öèêëè÷åñêèé àäåíîçèíìîíîôîñôàò; öÃÌÔ öèêëè÷åñêèé ãóàíîäèíîôîñôàò

Çîçóëÿ Þ.À., Ñåíüêî Ë.Í.
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ýíäîãåííîãî àêòèâàòîðà ïðîòåèíêèíàçû Ñ. Ïî-
ýòîìó âïîëíå îáîñíîâàíû ïðåäëîæåíèÿ îá èñ-
ïîëüçîâàíèè â ñàìîì íà÷àëå ÑÀÃ àíòèîêñèäàí-
òíîé òåðàïèè [10].

Âëèíèå ãåìîãëîáèíà è åãî äåðèâàòîâ íà NO
— âàæíåéøèé ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ ýíäîòåëèé-
çàâèñèìîé ðåëàêñàöèè ïîñëå ÑÀÃ. Ïîíèæåííîå
ñîäåðæàíèå NO â ñîñóäèñòîé ñòåíêå ìîæåò áûòü
ñëåäñòâèåì êàê ñíèæåíèÿ åãî ñèíòåçà, òàê è
çàõâàòà NO îêñèãåìîãëîáèíîì ëèçàòà ýðèòðî-
öèòîâ. Â ðåçóëüòàòå íåäîñòàòî÷íîå ïîñòóïëå-
íèå NO â ìèîöèòû ñîñóäîâ âî ìíîãîì îïðåäå-
ëÿåò õðîíè÷åñêóþ âàçîêîíñòðèêöèþ ïîñëå ÑÀÃ.
Äèñáàëàíñ ñîäåðæàíèÿ NÎ è ÝÒ–1 ñ ïðåîáëà-
äàíèåì ïîñëåäíåãî ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ÈÍÄ.

Ó÷èòûâàÿ âûøåñêàçàííîå, ïîëó÷èëà ðàçâè-
òèå ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ââåäåíèå ýêçîãåííûõ
ñîåäèíåíèé, ÿâëÿþùèõñÿ äîíîðàìè NO, áóäåò
ñïîñîáñòâîâàòü óëó÷øåíèþ âàçîäèëàòàöèè öå-
ðåáðàëüíûõ àðòåðèé ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ
èëè óñòðàíåíèÿ ðàçâèâøåãîñÿ ÖÂÑ è óëó÷øå-
íèþ ðåãèîíàðíîãî êðîâîòîêà. Äëÿ ïîäòâåðæäå-
íèÿ ýòîé ãèïîòåçû ïðåäïðèíèìàþòñÿ ñ ðàçëè÷-
íîé ñòåïåíüþ óñïåõà ïîïûòêè ââåäåíèÿ ñîåäè-
íåíèé, ÿâëÿþùèõñÿ äîíîðàìè NO (íèòðîïðóñ-
ñèäà íàòðèÿ, íèòðîãëèöåðèíà è äð.), êîòîðûå
äåéñòâóþò ïðÿìî íà ãëàäêèå ìûøöû ñîñóäèñ-
òîé ñòåíêè, íåçàâèñèìî îò ýíäîòåëèÿ. Ïðè ýòîì
ñëåäóåò óêàçàòü íà ôàêòîðû, îãðàíè÷èâàþùèå
ïðèìåíåíèå ýêçîãåííûõ äîíîðîâ NO in vivo:
1) ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü ñèñòåìíóþ ãèïî-
òåíçèþ [6, 20], ÷òî ìîæåò âûçâàòü öåðåáðàëü-
íóþ èøåìèþ ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåííîé àóòî-
ðåãóëÿöèåé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, 2) î÷åíü
êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóæèçíè äîíîðîâ NO [18].
Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ïåðâîãî èç óêàçàííûõ íåäî-
ñòàòêîâ ðàçðàáàòûâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ñïîñîáû
ëîêàëüíîé äîñòàâêè ëåêàðñòâ äàííîãî êëàññà ê
çîíå âàçîñïàçìà, à â îòíîøåíèè âòîðîãî — âå-
äåòñÿ ïîèñê íîâîãî ïîêîëåíèÿ áîëåå äëèòåëüíî
æèâóùèõ äîíîðîâ NO — NONO-àòîâ .

Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÑÀÃ ó êðî-
ëèêîâ 46-÷àñîâàÿ èíôóçèÿ S–íèòðîçî–N-àöå-
òèë–D, L-ïåíèöèëàìèíà (SNAP), ÿâëÿþùåãîñÿ
S-íèòðîçîòèîëîì, ïðè îäíîâðåìåííîé èíäóê-
öèè ÑÀÃ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò âàçîêîíñòðèê-
öèþ áàçèëÿðíûõ àðòåðèé áåç âîçíèêíîâåíèÿ
ñèñòåìíîé ãèïîòåíçèè. Ïðåäïîëîæåíî, ÷òî
SNAP ìîæåò áûòü ïîòåíöèàëüíî ïîëåçíûì ëå-
êàðñòâåííûì ñðåäñòâîì äëÿ óñòðàíåíèÿ ÖÂÑ
ïîñëå ÑÀÃ [43]. Íà ïîäîáíîé ìîäåëè ÑÀÃ ïðî-
âåðåíà ñïîñîáíîñòü íèçêèõ äîç NO ñåëåêòèâíî
ðàññëàáëÿòü ñïàçìèðîâàííûå êðîâåíîñíûå ñî-
ñóäû. Íèçêèå äîçû NO, âûäåëÿåìîãî èç êëèíè-
÷åñêè ïðèìåíÿåìîãî íèòðîãëèöåðèíà (ââîäèëè
0,675 ìã 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 2 äíåé ïîä êîæó
â îáëàñòè ãëàçà), ýôôåêòèâíî óìåíüøàëè ÖÂÑ
ïîñëå ÑÀÃ áåç çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé â ñèñ-

òåìå îáùåé öèðêóëÿöèè êðîâè. Íèòðîãëèöåðèí
âûçûâàë äèëàòàöèþ ñïàçìèðîâàííûõ àðòåðèé
è óëó÷øàë ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ ðåëàêñàöèþ.
Âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå, ÷òî òàêîé ïóòü ââåäå-
íèÿ íèòðîãëèöåðèíà ìîæåò ñòàòü íåèíâàçèâ-
íûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ ÖÂÑ [37].

Íà áîëåå ñëîæíîé ìîäåëè ÑÀÃ ó ïðèìàòîâ
âûÿñíÿëè âëèÿíèå äîëãîæèâóùèõ äîíîðîâ NO
(NONO-àòîâ) íà ðåãðåññ ÖÂÑ. Âíóòðèêàðîòèä-
íàÿ äëèòåëüíàÿ èíôóçèÿ äèýòèëàìèíî–NO èëè
ïðîëè–NO â òå÷åíèå 7 äíåé ïîñëå ÑÀÃ è êðàò-
êîâðåìåííàÿ (îñòðàÿ) èíôóçèÿ â òå÷åíèå 3 ìèí
ïðîâîäèëèñü ïîä êîíòðîëåì èçìåðåíèÿ ðåãèî-
íàðíîãî êðîâîòîêà è ñêîðîñòè öåðåáðàëüíîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå äîíîðîâ
NO ìîæåò ïðåäóïðåæäàòü èëè óñòðàíÿòü ÖÂÑ.
Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òîëüêî ðå-
ãèîíàðíîé èíôóçèè NONO-àòîâ ñ î÷åíü êîðîò-
êèì ïåðèîäîì ïîëóæèçíè ïîçâîëÿåò èçáåæàòü
ïðîäîëæèòåëüíîãî ñíèæåíèÿ àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ [68]. Ïîñêîëüêó L–àðãèíèí ïîä âëèÿ-
íèåì NO-ñèíòàçû ïðåâðàùàåòñÿ â NO, àâòîðû
ïîïûòàëèñü ñ ïîìîùüþ âíóòðèêàðîòèäíîé èí-
ôóçèè L–àðãèíèíà ïðåäóïðåäèòü èëè óñòðà-
íèòü ÖÂÑ ó ïðèìàòîâ. Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëü-
íîå ïîâûøåíèå ðåãèîíàðíîãî öåðåáðàëüíîãî
êðîâîòîêà, êàê êîðîòêàÿ âíóòðèêàðîòèäíàÿ, òàê
è ïðîäîëæèòåëüíàÿ âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ L–
àðãèíèíà íå âëèÿëè íà ÖÂÑ. Àâòîðû ïîêà çàò-
ðóäíÿþòñÿ èíòåðïðåòèðîâàòü ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû [69], õîòÿ ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî äëÿ
ðåàëèçàöèè äàííîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ NO
äîëæíû îòñóòñòâîâàòü çíà÷èòåëüíûå ñòðóêòóð-
íûå ïîðàæåíèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ. Â òî æå âðåìÿ
áîëþñíîå ââåäåíèå äîëãîæèâóùèõ äîíîðîâ NO
(DETA–NO) íà ìîäåëè “äâîéíîé ãåìîððàãèè” ó
ñîáàê â áîëüøóþ öèñòåðíó ìîçãà â îáúåìå 2
ìë, ïðîâîäèìîå ïðè àíãèîãðàôè÷åñêîì êîíò-
ðîëå äî è ïîñëå èíúåêöèè, âûçûâàåò ðàñøè-
ðåíèå ñïàçìèðîâàííîé àðòåðèè. Ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, ÷òî èñïîëüçóåìûå äîëãîæèâóùèå äîíîðû
NO ìîãóò áûòü ïîòåíöèàëüíî ïîëåçíûìè â âîñ-
ñòàíîâëåíèè êðîâîîáðàùåíèÿ ó áîëüíûõ ëþ-
äåé [89].

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ
äîíîðîâ NO ïðè óñòðàíåíèè öåðåáðàëüíîé âà-
çîêîíñòðèêöèè ïîñëå ÑÀÃ íåîáõîäèìî óëó÷øèòü
äîñòàâêó NO ê ñòåíêå ñïàçìèðîâàííîãî êðîâå-
íîñíîãî ñîñóäà. Ñ ýòîé öåëüþ ïðîâåäåíî èññëå-
äîâàíèå, äåìîíñòðèðóþùåå ñïîñîáíîñòü íèòðî-
ïðóññèäà íàòðèÿ (SNP) è íèòðîãëèöåðèíà (NTG)
ñíèìàòü öåðåáðàëüíóþ âàçîêîíñòðèêöèþ, ïðî-
âîöèðîâàííóþ ââåäåíèåì ÝÒ–1 â ñîñòàâå ÖÑÆ.
Óêàçàííûå ëåêàðñòâà äîñòàâëÿëèñü ê àäâåíòè-
öèàëüíîé ñòîðîíå êðîâåíîñíîãî ñîñóäà â ÖÑÆ.
Èçìåíåíèÿ äèàìåòðà ñîñóäîâ îïðåäåëÿëèñü ñ
ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà è âèäåîêàìåðû in vivo.

Öåðåáðàëüíûé âàçîñïàçì ïîñëå ñóáàðàõíîèäàëüíîé ãåìîððàãèè. Ìîëåêóëÿðíûå àñïåêòû…
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Óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü SNP è NTG áûñòðî è
ïîëíîñòüþ ñíèìàòü âàçîêîíñòðèêöèþ, èíäóöè-
ðîâàííóþ ÝÒ–1, íå âûçûâàÿ àðòåðèàëüíîé ãè-
ïîòåíçèè. Âàçîäèëàòàòîðíàÿ ðåàêöèÿ, ñíèìàâ-
øàÿ âàçîêîíñòðèêöèþ, íàñòóïàëà ñïóñòÿ 6 ìèí
ïîñëå ââåäåíèÿ äîíîðîâ NO, â òî âðåìÿ êàê â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ñïîíòàííàÿ ðå-
ëàêñàöèÿ ïðîèñõîäèëà òîëüêî ÷åðåç 60 ìèí. Ýòî
ïîçâîëèëî àâòîðàì çàêëþ÷èòü, ÷òî íèòðîïðóñ-
ñèä íàòðèÿ è íèòðîãëèöåðèí ìîãóò áûòü ýô-
ôåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè äëÿ óñòðàíåíèÿ ÖÂÑ
ïðè óñëîâèè ââåäåíèÿ èõ â ëèêâîðíóþ ñèñòåìó
[82]. Èñïîëüçóåìûå âàçîäèëàòàòîðû áûñòðî
âûñâîáîæäàþò NO, êîòîðûé áëàãîäàðÿ î÷åíü
ìàëûì ðàçìåðàì ìîëåêóëû ëåãêî ïðîíèêàåò â
ñòåíêè àðòåðèè, âûçûâàåò ðåëàêñàöèþ êëåòîê
ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû è âàçîäèëàòàöèþ, â îñ-
íîâíîì ñâÿçàííóþ ñ àêòèâàöèåé ãóàíèëàòöèê-
ëàçû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âàçîäèëàòàòîðû
ìîãóò ðàáîòàòü è ïî äðóãîìó ìåõàíèçìó, íå
çàâèñÿùåìó îò àêòèâàöèè ãóàíèëàòöèêëàçû [58].
Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ, êàñàþùèåñÿ èçó-
÷åíèÿ ðîëè íàèáîëåå ñèëüíîãî âàçîêîíñòðèêòî-
ðà ìëåêîïèòàþùèõ ÝÒ–1 (â 10 ðàç áîëåå àê-
òèâíîãî, ÷åì àíãèîòåíçèí), à òàêæå îêñèãåìîã-
ëîáèíà [38, 79, 82] ñâèäåòåëüñòâóþò î âçàèìî-
ñâÿçè âàçîêîíñòðèêöèè (âàçîäèëàòàöèè) ïðè
ÖÂÑ.

Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ñîîáùåíèå îá èíò-
ðàòåêàëüíîì ââåäåíèè SNT 3 ïàöèåíòàì ñî ñòîé-
êèì ÖÂÑ, ðàçâèâøèìñÿ íà 5—12-å ñóòêè ïîñëå
ÑÀÃ âñëåäñòâèå ðàçðûâà àðòåðèàëüíîé àíåâ-
ðèçìû è íå ïîääàþùèìñÿ òðàäèöèîííîìó ëå-
÷åíèþ [83]. Ëîêàëüíîå ââåäåíèå SNT áûñòðî
ñíèìàëî ÖÂÑ è óìåíüøàëî èøåìèþ ìîçãà, ÷òî
ïîäòâåðæäàëîñü àíãèîãðàôèåé, òðàíñêðàíèàëü-
íîé äîïïëåðîãðàôèåé è êîìïüþòåðíîé òîìîã-
ðàôèåé ñïóñòÿ 54 ÷. Ïðè ýòîì íàáëþäàëîñü çíà-
÷èòåëüíîå êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå. Êðîìå òîãî,
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëîñü öåðåáðàëüíîå êðîâî-
ñíàáæåíèå íà óðîâíå ìèêðîöèðêóëÿöèè. Ïîêà
íå îïðåäåëåíà ïðîäîëæèòåëüíîñòü òàêîãî ëå-
÷åíèÿ, îñîáåííî ïðè òÿæåëûõ ôîðìàõ èøåìè-
÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ìîçãà. Ñåé÷àñ ðàçðàáîòû-
âàåòñÿ äåéñòâåííîñòü è áåçîïàñíîñòü äîç è èäåí-
òèôèöèðóþòñÿ îñîáûå ôàêòîðû ðèñêà. Íå ðå-
êîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàíèå äàííîé òåõíîëîãèè
ïðè ðåçêî âûðàæåííîì âàçîñïàçìå ñ ïðèçíàêà-
ìè èíôàðêòà ìîçãà èëè âíóòðèìîçãîâîé ãåìà-
òîìîé [83].

Êðîìå íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ, ê ãðóïïå íèò-
ðîâàçîäèëàòàòîðîâ îòíîñèòñÿ ãèäðîêñèëàìèí.
Îáà ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðèçíàííûìè äîíî-
ðàìè NO, íî, íåñìîòðÿ íà èõ èñïîëüçîâàíèå íå
òîëüêî â ýêñïåðèìåíòå, íî è â êëèíèêå, ìåõà-
íèçìû è äèíàìèêà âûñâîáîæäåíèÿ NO ýòèìè
ñîåäèíåíèÿìè ðàçëè÷íû. Âûÿñíåíèþ ìåõàíèç-
ìîâ âûñâîáîæäåíèÿ èç íèõ NO âî ìíîãîì ñïî-

ñîáñòâîâàëî ïðèìåíåíèå NO-ñåëåêòèâíûõ ýëåê-
òðîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ îñóùåñòâëÿòü ïðÿìîå,
ñïåöèôè÷åñêîå è ïðîäîëæèòåëüíîå îïðåäåëå-
íèå ñâîáîäíîãî NO â æèäêîñòÿõ è òêàíÿõ. Òàê,
ïðè âûÿñíåíèè ìåõàíèçìîâ è äèíàìèêè ãåíå-
ðàöèè NO ýòèìè äâóìÿ íèòðîâàçîäèëàòàòîðà-
ìè â ãîëîâíîì ìîçãå êîøåê, êóäà îíè äîñòàâ-
ëÿëèñü ñ ïîìîùüþ ìèêðîäèàëèçà, â ìóëüòèïà-
ðàìåòðè÷åñêîì ìîíèòîðèíãå in situ, â êîòîðûé
áûëè âêëþ÷åíû è NO-ýëåêòðîäû, óñòàíîâëå-
íî, ÷òî SNT ãåíåðèðóåò NO â îñíîâíîì â ìåæ-
êëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî, à ãèäðîêñèëàìèí âûñ-
âîáîæäàåò åãî âíóòðèêëåòî÷íî [60]. Ñëåäîâà-
òåëüíî, åñëè òàêîé ïðîöåññ èìååò ìåñòî â êëåò-
êàõ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû ñîñóäîâ, òî âàçîäè-
ëàòàöèþ ìîæíî äîâîëüíî ýôôåêòèâíî èíäóöè-
ðîâàòü ãåíåðàöèåé NO èç ãèäðîêñèëàìèíà. Îêà-
çàëîñü [60], ÷òî ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå óñè-
ëèâàåòñÿ ïî÷òè îäèíàêîâî ïîä âëèÿíèåì êàê
íèòðîïðóññèäà, òàê è ãèäðîêñèëàìèíà.

Âîçäåéñòâèå ãèäðîêñèëàìèíà íà ñòåíêó áà-
çèëÿðíîé àðòåðèè, íàõîäÿùåéñÿ â ïðÿìîì êîí-
òàêòå ñî ñãóñòêàìè êðîâè, èññëåäîâàëîñü íà ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè “äâîéíîé ãåìîððàãèè”.
Âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ãèäðîêñèëàìèíà
ãèäðîõëîðèäà (0,18 ììîëü/êã) äâàæäû â òå÷å-
íèå 7 äíåé îò íà÷àëà ïåðâîé “ãåìîððàãèè” ñïî-
ñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ïîâðåæäåíèÿ ñòåíîê
àðòåðèàëüíîãî ñîñóäà è îñëàáëÿëî ÈÍÄ, àññî-
öèèðîâàííûé ñ ÑÀÃ. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ëå÷åíèÿ
ñíèæàëèñü ïîâûøåííàÿ èììóíîðåàêòèâíîñòü
áåòà-àìèëîèäíîãî áåëêà, îáû÷íî ñîïðîâîæäà-
þùàÿ ÑÀÃ â ãèïïîêàìïå è êîðå ìîçãà, à òàêæå
àêòèâíîñòü NOS â ãèïïîêàìïå, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá óìåíüøåíèè âòîðè÷íûõ èøåìè÷åñ-
êèõ ïîâðåæäåíèé ìîçãà. Ïðåäïîëîæåíî, ÷òî
âíóòðèêëåòî÷íûå äîíîðû NO, äåéñòâóÿ íà øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåííûå ôåðìåíòû â êëåòêàõ
ìîçãà (öèòîõðîìû, êàòàëàçó), ìîãóò îñëàáëÿòü
ïîñëåäñòâèÿ ÑÀÃ â ìîçãå [73].

Â çàêëþ÷åíèå îáñóæäåíèÿ ó÷àñòèÿ NO â
ìåõàíèçìàõ ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî ÖÂÑ ñëåäó-
åò óêàçàòü íà ïîïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíè-
êå â êà÷åñòâå ìàðêåðà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè NO ñîîòíîøåíèÿ åãî îêñèëåííûõ ìåòàáî-
ëèñòîâ-íèòðèòîâ è íèòðàòîâ (NO

2
–/NO

3
–) â êðî-

âè è ÖÑÆ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî èçìåðå-
íèå â ýêñïåðèìåíòå ðåàëüíûõ êîíöåíòðàöèé NO
â ìîçãå ïðè îñòðîì èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè
ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé â äèíàìèêå ïî-
çâîëÿåò ãëóáæå ïîíÿòü ó÷àñòèå NO â ïàòîãåíå-
çå öåðåáðàëüíîé èøåìèè è åãî âçàèìîñâÿçü ñî
ñòåïåíüþ ãèïîêñèè, ðåãèîíàðíûì êðîâîòîêîì,
ãîìåîñòàçîì Ñà2+ è ìåõàíèçìàìè ôîêàëüíîé
öåðåáðàëüíîé èøåìèè [61]. Âìåñòå ñ òåì, ìåæ-
äó âåëè÷èíîé ñîîòíîøåíèÿ NO

2
–/NO

3
– â êðîâè

è ïîñòãåìîððàãè÷åñêèì ÈÍÄ ïîêà óáåäèòåëü-
íîé çàâèñèìîñòè íå óñòàíîâëåíî. Òåì íå ìåíåå,

Çîçóëÿ Þ.À., Ñåíüêî Ë.Í.
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èçìåðåíèå óðîâíÿ íèòðèòà â êðîâè ïðè ñóáà-
ðàõíîèäàëüíûõ êðîâîèçëèÿíèÿõ â äî- è ïîñëå-
îïåðàöèîííûé ïåðèîä ïîçâîëèëî ñóäèòü îá èç-
ìåíåíèè ñîäåðæàíèÿ NO â ìîçãå è ðàçðàáîòàòü
ñïîñîá ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé ïîñëå õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ
[2]. Ïî äàííûì àâòîðîâ, ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ
â êðîâè ñóùåñòâåííî óìåíüøàåòñÿ íà 4—7-å
ñóòêè ïîñëå ÑÀÃ è â ýòîò ïåðèîä èìååòñÿ íàè-
áîëüøàÿ âåðîÿòíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ñîñóäèñ-
òîãî ñïàçìà. Â ñëó÷àÿõ ëåãêîãî èëè óìåðåííîãî
ñïàçìà îòìå÷åíî ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè íèò-
ðèòà â êðîâè, à ïðè ñòîéêîì ñîñóäèñòîì ñïàç-
ìå óðîâíè íèòðèòà îñòàâàëèñü íèæå íîðìû äî
ëåòàëüíîãî èñõîäà [2]. Èññëåäîâàíèÿ âåíîçíîé
êðîâè ó 29 ïàöèåíòîâ ñ ÑÀÃ, ñðåäè êîòîðûõ ó
6 íà 7—9-é äåíü ïîñëå ÑÀÃ àíãèîãðàôè÷åñêè
èäåíòèôèöèðîâàí äèôôóçíûé è ñòîéêèé ÖÂÑ,
ïîêàçàëî, ÷òî ñîîòíîøåíèå íèòðèòîâ/íèòðàòîâ
íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå ïàöèåíòîâ. Îäíàêî ó áîëüíûõ ñ ÖÂÑ íà 7—
9-é äåíü ïîñëå ÑÀÃ êîëè÷åñòâî NO

2
– è NO

3
–

óìåíüøàëîñü â ÖÑÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåí-
òàìè áåç ÖÂÑ [80]. Ýòè ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî äàííûå îá èçìåíåíèè óðîâíÿ íèòðè-
òîâ â êðîâè è ÖÑÆ êàê ìàðêåðà ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè NO â ìîçãå â ðàííèé ïîñòîïå-
ðàöèîííûé ïåðèîä ïîñëå ÑÀÃ ìîãóò èíòåðïðå-
òèðîâàòüñÿ êàê âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ èøåìè-
÷åñêèõ îñëîæíåíèé â êà÷åñòâå âàæíîãî çâåíà â
ïàòîãåíåçå ÖÂÑ.

Ïîñêîëüêó ÖÂÑ â îñíîâíîì ñâÿçàí ñ ïîíè-
æåííîé âûðîáîòêîé âàçîäèëàòàòîðà NO, îïðå-
äåëåííûå íàäåæäû ñâÿçûâàþòñÿ ñ ïðèìåíåíè-
åì ãåííîé òåðàïèè äëÿ ëîêàëüíîé ãåíåðàöèè
ýòîãî ýíäîãåííîãî èíãèáèòîðà ñîñóäèñòûõ ïî-
âðåæäåíèé è îñíîâíîãî ôàêòîðà ðåëàêñàöèè
ñîñóäîâ. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü
òðàíñôåêöèè ãåíà åNOS äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ
îáðàçîâàíèÿ íåîèíòèìû ïîñëå áàëëîííîé àíãè-
îïëàñòèêè è âîññòàíîâëåíèÿ ñîñóäèñòîé ôóíê-
öèè in vivo [14, 46]. Îáû÷íî äëÿ ïåðåíîñà ãåíîâ
â ÖÍÑ è â êëåòêè ñóáàðàõíîèäàëüíîãî ïðî-
ñòðàíñòâà èñïîëüçóþò íåñêîëüêî òèïîâ âåêòî-
ðîâ, âêëþ÷àÿ ðåïëèêàöèîííî äåôåêòíûå àäå-
íîâèðóñû [7, 14, 15, 51], îäíàêî äåéñòâåííîñòü
ïåðåíåñåííîãî ãåíà eNOS â áàçèëÿðíûõ àðòå-
ðèÿõ in vivo è ýôôåêòèâíîñòü ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ ðåêîìáèíàíòíîãî ãåíà eNOS â ñïàçìèðî-
âàííûõ àðòåðèÿõ â óñëîâèÿõ ÑÀÃ åùå íå âûÿñ-
íåíû. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé in vitro ïîçâî-
ëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ ðåêîìáè-
íàíòíûõ áåëêîâ ïîñëå àäåíîâèðóñîïîñðåäîâàí-
íîãî ïåðåíîñà ãåíà ìîæåò ïîâûøàòüñÿ â ïîðà-
æåííûõ ÑÀÃ öåðåáðàëüíûõ àðòåðèÿõ, ïîýòîìó
óñïåøíûé ïåðåíîñ ãåíà eNOS â ñïàçìèðîâàí-
íûå àðòåðèè ñïîñîáåí ÷àñòè÷íî óëó÷øèòü èõ
íàðóøåííóþ ðåëàêñàöèþ [64]. Ïðåäïðèíÿòû ïî-

ïûòêè îáåñïå÷èòü äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî NO
äëÿ ðàñøèðåíèÿ áàçèëÿðíûõ àðòåðèé ïóòåì
àäåíîâèðóñíîãî ïåðåíîñà ãåíà eNOS â êëåòêè.
Õîòÿ ïîëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû
òàêîãî ïåðåíîñà ïðè îòñóòñòâèè ÑÀÃ, â óñëî-
âèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÑÀÃ ïîêà íå óäàëîñü
äîñòè÷ü ýíäîãåííîãî óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà NO,
äîñòàòî÷íîãî äëÿ ðàñøèðåíèÿ áàçèëÿðíûõ àð-
òåðèé: îòñóòñòâîâàëè ÷åòêèå äîêàçàòåëüñòâà
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðîäóêòà òðàíñ-
ãåíà. Àíãèîãðàôè÷åñêè in vivo íå âûÿâëåíî
óìåíüøåíèÿ ÖÂÑ [77]. Ïðè÷èíû ýòîãî ïîäðîáíî
îáñóæäàþòñÿ àâòîðàìè. Âåðîÿòíî, òîëüêî ïîñ-
ëå èñïîëüçîâàíèÿ íåêîòîðûõ íàðàáîòîê, êàñà-
þùèõñÿ äîç è òåõíîëîãèé äîñòàâêè ãåíà, ìîæ-
íî áóäåò ñóäèòü î öåëåñîîáðàçíîñòè è ïåðñ-
ïåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ïîäõîäà äëÿ
ëå÷åíèÿ ÖÂÑ, íàñòóïàþùåãî â ðåçóëüòàòå ñó-
áàðàõíîèäàëüíîé ãåìîððàãèè.

Çàêëþ÷åíèå.Òàêèì îáðàçîì, ïàòîãåíåç ÖÂÑ,
ðàçâèâàþùåãîñÿ ïîñëå ñóáàðàõíîèäàëüíîé ãå-
ìîððàãèè âñëåäñòâèå ðàçðûâà âíóòðè÷åðåïíûõ
àíåâðèçì, ìíîãîôàêòîðíûé.

Âàæíåéøèì ýëåìåíòîì ïàòîãåíåçà ÑÀÃ ÿâ-
ëÿåòñÿ íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó âçàèìîäåé-
ñòâèåì âàçîêîíñòðèêòîðíûõ è âàçîäèëàòàòîð-
íûõ àãåíòîâ â ñòåíêàõ ñïàçìèðîâàííûõ àðòå-
ðèé: êîíöåíòðàöèÿ ýíäîãåííîãî âàçîäèëàòàòî-
ðà, ïðîèçâîäèìîãî ýíäîòåëèåì, — îêñèäà àçî-
òà (NO) — ñíèæàåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê êîëè÷å-
ñòâî âàçîêîíñòðèêòîðíûõ ïåïòèäîâ ýíäîòåëèÿ,
â îñíîâíîì ýíäîòåëèíà (ÝÒ–1), âîçðàñòàåò. Ýòî
ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå ïðîäóöè-
ðîâàíèÿ NO ñìîæåò â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè
óñòðàíèòü òàêîé äèñáàëàíñ è âûçâàòü ðåãðåññ
ÖÂÑ. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò ïðîâîäÿòñÿ ðàç-
ðàáîòêè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáîâ ëîêàëüíîé äîñòàâ-
êè ñîåäèíåíèé, âûäåëÿþùèõ NO (òàê íàçûâàå-
ìûõ ýêçîãåííûõ äîíîðîâ NO), äëÿ äîñòèæåíèÿ
ðåãðåññà ÖÂÑ è óìåíüøåíèÿ ïðîëîíãèðîâàííî-
ãî ÈÍÄ. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ NO â ÖÑÆ
ïîñëå ëîêàëüíîãî ââåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ åãî äî-
íîðîâ ïîìîæåò âûÿñíèòü ó÷àñòèå îêñèäà àçîòà
â ðàçâèòèè ïîñòãåìîððàãè÷åñêîãî ÖÂÑ è âîç-
ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
çàùèòíîãî âëèÿíèÿ íà ñòåíêè ñïàçìèðîâàííîé
àðòåðèè è íà èøåìè÷åñêèå ó÷àñòêè ìîçãà.

Õîòÿ ïî ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëåìå çíàíèÿ
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëèñü, îíè åùå íåäîñòà-
òî÷íû äëÿ ïîëíîãî âûÿñíåíèÿ ïàòîãåíåçà ÖÂÑ,
ðàçâèâàþùåãîñÿ ïîñëå ÑÀÃ. Òåì íå ìåíåå, íî-
âûå òåõíîëîãèè äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ, âíîâü
ðàçðàáàòûâàåìûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà è
ñïîñîáû èõ äîñòàâêè â çîíó ïîðàæåíèÿ óæå
íàõîäÿò ïðèìåíåíèå â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè
ýòîãî íàðóøåíèÿ, íàðÿäó ñ òðàäèöèîííûìè õè-
ðóðãè÷åñêèìè è òåðàïåâòè÷åñêèìè ïðèåìàìè.

Öåðåáðàëüíûé âàçîñïàçì ïîñëå ñóáàðàõíîèäàëüíîé ãåìîððàãèè. Ìîëåêóëÿðíûå àñïåêòû…
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Öåðåáðàëüíèé âàçîñïàçì ï³ñëÿ
ñóáàðàõíî¿äàëüíî¿ ãåìîðàã³¿.

Ìîëåêóëÿðí³ àñïåêòè åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿ (îãëÿä ë³òåðàòóðè)

Çîçóëÿ Þ.Ï., Ñåíüêî Ë.Ì.

Ïàòîãåíåç öåðåáðàëüíîãî âàçîñïàçìó (ÖÂÑ) ï³ñëÿ ñó-
áàðàõíî¿äàëüíî¿ ãåìîððàã³¿ (ÑÀÃ) ìóëüòèôàêòîðíèé. Ðîç-
âèòîê ñò³éêîãî ÖÂÑ ï³ñëÿ ÑÀÃ ÷àñòî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
öåðåáðàëüíîþ ³øåì³ºþ òà ³íôàðêòîì ìîçêó. Íåçâàæàþ-
÷è íà òå, ùî çíàííÿ â ö³é ãàëóç³ çíà÷íî ðîçøèðèëèñÿ,
ìåòîäè ë³êóâàííÿ ùå íåäîñòàòíüî ðîçðîáëåí³. Â äàíîìó
îãëÿä³ ë³òåðàòóðè àíàë³çóþòüñÿ äåÿê³ ôàêòîðè ïàòîãå-
íåçó ÖÂÑ ï³ñëÿ ÑÀÃ, çîêðåìà, ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè
åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, ÿê³ âèçíà÷àþòü âàçîêîíñò-
ðèêö³þ (âàçîäèëàòàö³þ). Ïîðÿä ç òðàäèö³éíèìè ìåòîäàìè
òåðàï³¿ öüîãî ïîðóøåííÿ, âèñâ³òëþþòüñÿ íîâ³ ðîçðîáêè
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ³ííîâàö³éí³ òåõíîëîã³¿ äëÿ ä³àãíîñòè-
êè òà ë³êóâàííÿ.

Cerebral Vasospasm after Subarachnoid
Hemorrhage.

Molecular aspects of endothelial dysfunction
(literature Review)

Zozulja Yu.A., Senko L.N.

The pathogenesis of cerebral vasospasm (CV) after
subarachnoid hemorrhage (SAÍ) is multifactoral. Severe
CV after SAH is prolonged contraction that leads to
cerebral ischemia or infarction. Although have been many
studies on cerebral vasospasm after SAH, the optimal
treatment CV has not yet been established. In this review
we have attempt to discussed many factors have been
implication in the pathogenesis CV and mechanisms of
dysfunction vasocontriction/vasodilation during SAH–
induced CV and to present the general situation in the
field of CV after SAH treatment.
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