
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 2 ,  V I I I ;  3 31

В  п о м о щ ь  п р а к т и к у ю щ е м у  в р а ч у

Острые нарушения мозгового кровообращения
(ОНМК) являются одной из основных причин смерт!

ности населения во всех странах мира. «Омоложение»
больных с инсультом, высокие частота, летальность и
инвалидизация выживших обуславливают особую со!
циально!экономическую значимость проблемы сосуди!
стых повреждений головного мозга [1—3]. 

Суть мозгового повреждения заключается в том,
что вследствие различных анатомо!морфологических

Цель исследования — изучить состояние общей микроциркуляции и функции эндотелия при комах, обусловленных ост.
рым нарушением мозгового кровообращения. Материал и методы. Исследование проведено в первые 7 суток остро.
го периода ОНМК у 38 человек, находящихся в коме, которые были разделены на группы согласно этиологии инсуль.
та: 20 больных геморрагическим инсультом составили I группу, средний возраст у них составил 56,6±2,3 лет, 18 человек
с ишемическим инсультом — II группу, средний возраст — 58,5±2,2 лет. Контрольную группу составили 34 практически
здоровых человека, средний возраст 55,1±2,1 лет. Состояние микроциркуляторного русла оценивалось на протяжении
7 суток методом накожной лазерной допплеровской флоуметрии, которую осуществляли с помощью лазерного анали.
затора капиллярного кровотока (ЛАКК.02) отечественного производства (НПО «ЛАЗМА», РФ). Одновременно с ре.
гистрацией состояния микроциркуляторного кровотока проводили забор образцов крови для исследования концентра.
ции в сыворотке крови эндотелина 1, стабильных метаболитов оксида азота, фактора Виллебранда и тромбомодулина.
Результаты. На протяжении всего периода исследования у пациентов, находящихся в коме, обусловленной острым
нарушением мозгового кровообращения, регистрируются нарушения микроциркуляции, заключающиеся в увеличе.
нии микроперфузии на фоне выраженного повышения влияний активных модуляторов сосудистого тонуса и определя.
ются функционально.структурные изменения эндотелия. Заключение. Полученные в ходе исследования данные сви.
детельствуют об однотипности изменений состояния и регуляции общего микрокровотока у больных острыми
нарушениями мозгового кровообращения вне зависимости от типа инсульта (геморрагический или ишемический).
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Objective: to study the state of systemic microcirculation and endothelial function in comas induced by acute cerebrovascular acci.
dent (ACA). Subjects and methods. The study was conducted within the first 7 days of ACA in 38 coma patients, who were divided
into groups according to the etiology of stroke: Group 1 comprised 20 patients with hemorrhagic stroke; their mean age was 56.6±2.3
years; Group 2 consisted of 18 patients with ischemic stroke; their mean age was 58.5±2.2 years. A control group included 34 appar.
ently healthy individuals; their mean age was 55.1±2.1 years. The microcirculatory bed was evaluated within 7 days, by applying
cutaneous laser Doppler flowmetry using a LAKK.02 capillary blood flow laser analyzer made in Russia (LAZMA Research.and.
Production Association, the Russian Federation). Coincidentally with recording of the microcirculatory blood flow, blood samples
were collected to explore the serum concentrations of endothelin.1, stable nitric oxide metabolites, van Willebrand factor, and
thrombomodulin. Results. Throughout the study, the patients with coma induced by ACA were found to have microcirculatory dis.
orders consisting in higher microperfusion along with the markedly increased influence of active modulators of vascular tone, as well
as endothelial functional structural changes. Conclusion. The data obtained in the study suggest that there were uniform changes in
the state and regulation of systemic microcirculation in patients with ACA irrespective of the type of stroke (hemorrhagic or
ischemic). Key words: stroke, microcirculation, microvascular bed, micro blood flow, tissue perfusion, endothelium.
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нарушений (стеноз, дилатация, облитерация, разрыв со!
судов, повреждение эндотелия и т. д.) последовательно
нарастают патобиохимические расстройства (деструк!
ция клеточных мембран нейронов, глиальных элементов
и эндотелиоцитов, нарушения внутриклеточного ионно!
го гомеостаза), приводящие к еще большему поврежде!
нию головного мозга, в том числе и его микрососудисто!
го русла [1—5], что в конечном итоге не может не
отразиться на состоянии общей микроциркуляции. 

Микрососудистое русло — это то место, где, в ко!
нечном счете, реализуется транспортная функция сер!
дечно!сосудистой системы и обеспечивается транска!
пиллярный обмен, создающий необходимый для жизни
тканевой гомеостаз. Одной из важнейших составляющих
системы микроциркуляции является эндотелий, которо!
му отводят роль органа внутренней секреции, регулиру!
ющего тонус сосудов, состояние системы гомеостаза,
процесс воспаления, дисфункция которого является обя!
зательным компонентом патогенеза практически всех
сердечно!сосудистых заболеваний. Расстройства микро!
циркуляции являются одним из ключевых моментов в
развитии и течении критического состояния. И зачастую
именно функциональное состояние системы микроцир!
куляции определяет тяжесть течения и прогноз заболе!
вания [6—11]. В настоящее время в современной литера!
туре данные о состоянии общей микроциркуляции и
функции эндотелия у пациентов с ОНМК встречаются
редко и имеют косвенный характер. 

Цель исследования — изучить состояние общей
микроциркуляции и функции эндотелия при комах,
обусловленных острым нарушением мозгового крово!
обращения. 

Материал и методы
Исследование проведено в первые 7 суток у 38 человек,

находящихся в коме, обусловленной острым периодом
ОНМК. Больные были разделены на группы согласно этиоло!
гии инсульта: 20 больных геморрагическим инсультом соста!
вили I группу, средний возраст у них составил 56,6±2,3 лет, 18
человек с ишемическим инсультом — II группу, средний воз!
раст — 58,5±2,2 лет. Все пациенты поступали в течение первых
6 часов после развития клиники ОНМК. Критерием исключе!
ния из исследования являлось наличие тяжелой сопутствую!
щей хронической патологии в стадии декомпенсации (клини!
чески выраженной недостаточности кровообращения,
сахарного диабета, онкологической патологии). Состояние
больных при поступлении расценивали как крайне тяжелое, и
по шкале APACHE II определяли в 18,4±2,2 и 17,8±2,2 баллов,
соответственно. Оценка степени утраты сознания проводилась
по шкале комы Глазго и в 1!е сутки в I группе составила 7,4±0,8
баллов, во II группе — 7,2±0,8 баллов. Гипертоническую бо!
лезнь и ишемическую болезнь сердца выявляли у всех боль!
ных. Группы были сопоставимы по возрасту, тяжести исходно!
го состояния, срокам поступления. Всем поступившим
проводилось комплексное обследование, включающее в себя
клиническую оценку неврологического статуса, нейрофизио!
логические, рентгенологические и клинико!лабораторные ме!
тоды исследования. Пациенты I группы не были оперированы
ввиду отсутствия показаний к оперативному лечению. Интен!
сивная терапия включала общие мероприятия, направленные
на поддержание жизненно важных функций органов и систем
организма: искусственную вентиляцию легких современными

микропроцессорными респираторами в соответствии с кон!
цепцией «безопасной ИВЛ», профилактику инфекционных
осложнений, нутритивную поддержку и специфические —
нормализация мозгового кровообращения, а также предупреж!
дение и лечение отека головного мозга. Начиная с 1!х суток,
9!и (45%) больным I группы и 8!и (44,4%) II группы, с целью
поддержания системного кровотока требовалось введение до!
фамина в дозах 7,6±0,8 мкг/кг/мин. В дальнейшем, начиная с
5!х суток, дозы дофамина увеличивали до 12,4±0,4
мкг/кг/мин. Объем гидратации за сутки составлял от 30 до 38
мл/кг массы тела. Контрольную группу составили 34 практи!
чески здоровых человека, средний возраст 55,1±2,1 лет. Состо!
яние микроциркуляторного русла оценивали с помощью ла!
зерного анализатора капиллярного кровотока (ЛАКК!02)
отечественного производства (НПО «ЛАЗМА», РФ) методом
накожной лазерной допплеровской флоуметрии [9]. Исследо!
вания проводили ежедневно на протяжении 7 суток при темпе!
ратуре помещения 20—22°С на коже предплечья по срединной
линии на 4 см выше основания шиловидных отростков локте!
вой и лучевой костей. Выбор этой области обусловлен тем, что
она бедна артериоло!венулярными анастомозами и отражает
состояние общей микроциркуляции [9, 12]. В ходе исследова!
ния регистрировались следующие показатели: среднее значе!
ние индекса микроциркуляции (ИМ) — величина среднего по!
тока крови в интервалах времени регистрации или
среднеарифметическое значение показателя микроциркуля!
ции, измеряется в перфузионных единицах (перф. ед.); среднее
квадратичное отклонение амплитуды колебаний кровотока от
среднего арифметического значения (СКО) — характеризует
временную изменчивость перфузии и отражает среднюю моду!
ляцию кровотока во всех частотных диапазонах; коэффициент
вариации (КВ) — соотношение между флаксом и средней пер!
фузией в зондируемой области, указывает на процентный
вклад активных факторов регуляции в общую модуляцию тка!
невого кровотока. Эти показатели дают общую оценку состоя!
ния микроциркуляции [9, 12—14]. Более детальный анализ
функционирования микроциркуляторного русла проводили
на этапе обработки графического отображения (ЛДФ!грамма)
базального кровотока при исследовании структуры ритмов ко!
лебаний перфузии крови с помощью вейвлет!преобразования,
которое помогает лучше определить вклад отдельных механиз!
мов регуляции, модулирующих микрокровоток, что позволяет
проводить анализ нормированных характеристик ритмов ко!
лебаний кровотока: нейрогенного (НТ), миогенного тонуса
(МТ), а также рассчитать индекс эффективности микроцирку!
ляции (ИЭМ) — соотношение активных модуляций кожного
кровотока, обусловленных эндотелиальным, миогенным, ней!
рогенным механизмами и дополнительных парасимпатичес!
ких влияний на него [9, 13]. В контрольной группе ИМ соста!
вил 3,96±0,38 перф. ед, СКО — 1,06±0,1 перф. ед, КВ —
28,08±1,61%, ИЭМ — 1,37±0,06, НТ — 1,67±0,10 мм рт. ст/
перф. ед, МТ — 1,79±0,10 мм рт. ст/перф. ед. Одновременно с
регистрацией состояния микроциркуляторного кровотока
проводили забор образцов крови для лабораторных исследова!
ний. Иммуноферментным методом с помощью наборов фирмы
Biomedica (Австрия) в сыворотке крови определяли содержа!
ние эндотелина 1 (ЭТ!1). Продукцию оксида азота (NO), фак!
тора Виллебранда (vWF) и тромбомодулина оценивали с по!
мощью тест!систем фирмы R&D Systems (США) и
Technoclone (Австрия) с использованием комплекта оборудо!
вания для ИФА (ридер, вошер, шейкер!инкубатор) фирмы
«BioRad»(США). Статистическую обработку данных прово!
дили путем вычисления среднего значения исследуемых вели!
чин (М), средней ошибки (m) для каждого показателя. Оценку
достоверности межгрупповых различий полученных дан!
ных проводили с использованием критерия парных сравне!
ний U!теста Манна!Уитни (Mann!Whitney U!Test), внутри!
групповых различий — с помощью критерия Вилкоксона
(Wilcoxson matched pairs test) [15]. Внутри! и межгрупповые
различия считали достоверными при p"0,05. 
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Результаты и обсуждение

Значения показателей микроциркуляции приведе!
ны в табл. 1. Согласно полученным данным, у больных
инсультом на фоне проводимой терапии в 1!е сутки забо!
левания регистрировали увеличение перфузии тканей
кровью, о чем свидетельствовало достоверное повыше!
ние ИМ в обеих группах в сравнении с контрольной. В
дальнейшем, начиная с 3!х суток, во II группе ИМ сни!
жался до контрольных значений, а в I группе, напротив,
на протяжении 5!и суток заболевания сохранялось повы!
шение перфузионного кровотока, и лишь к 7!м суткам
ИМ достигал контрольных величин. Повышение микро!
перфузии обеспечивалось предельной нагрузкой на все
звенья регуляции сосудистого тонуса, о чем свидетельст!
вуют данные полученные путем вейвлет преобразования
ЛДФ!грамм. Так, нейрогенный и миогенный модуляторы
сосудистого тонуса регистрировались достоверно повы!
шенными, начиная с 1!х суток заболевания, и не изменя!
лись на протяжении всего периода исследования у боль!
ных обеих групп в сравнении с контролем. На 5!е сутки
исследования во II группе определяли еще большее до!
стоверное увеличение значений МТ и НТ, что свидетель!
ствовало об увеличении вклада активных модуляторов
микрокровотока в обеспечение микроперфузии, а к 7!м
суткам происходило уменьшение нейрогенных влияний
на регуляцию сосудистого тонуса при сохраняющемся
повышенном вкладе миогенного компонента. Такая кар!
тина позволяет предположить, что в ответ на развитие
инсульта происходило повышение нагрузки на активные
звенья регуляции микрокровотока, конечная цель кото!
рой — обеспечение и поддержание микроперфузии тка!
ней. При этом эффективного функционирования микро!
сосудистого русла не происходило, так как индекс
эффективности микроциркуляции, среднее квадратичес!
кое отклонение и коэффициент вариации в обеих груп!
пах на протяжении всего периода исследования регист!
рировали достоверно сниженным в сравнении с
контрольными данными. 

Маркеры функционального состояния эндотелия
у пациентов, находящихся в коме, обусловленной
ОНМК, приведены в табл. 2. Эндотелин!1 экспрессиру!
ется в основном в клетках монослоя эндотелия артери!
ального русла, обладает выраженным инотропным, хро!
нотропным и вазопрессорным эффектами. Его
секрецию инициируют вазоактивные гормоны, гипо!
ксия, напряжение сдвига, создаваемое на поверхности
эндотелия потоком крови, экзо и эндотоксины, а инги!
бирует синтезируемый эндотелиоцитами оксид азота
по принципу обратной связи [16]. В нашем исследова!
нии в период с 1!х по 5! е сутки исследования в I груп!
пе определяли достоверное снижение уровня ЭТ!1 с
дальнейшим его ростом выше контрольных значений на
7!е сутки. Во II группе секреция ЭТ!1 на протяжении
всего исследования определялась нормальной, лишь на
3!и сутки заболевания уровень ее повышался относи!
тельно предыдущих суток. Особенностью NO является
короткий период жизни, его вазодилататорный эффект
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проявляется в течение того времени, пока его синтези!
рует и выделяет эндотелий [16]. В отношении стабиль!
ных метаболитов NO на протяжении всех суток иссле!
дования в обеих обследуемых группах разницы
получено не было. Фактор Виллебранда и тромбомоду!
лин являются общепризнанными маркерами поврежде!
ния эндотелия. Они синтезируются и накапливаются
эндотелиоцитами и могут попадать в кровь не только
при стимуляции, но и при активации и повреждении
эндотелия [8, 16]. Активность vWF в 1!е сутки исследо!
вания регистрировали в нормальном диапазоне как в I,
так и во II группе. К 3!м суткам она возрастала, превы!
шая физиологическую норму в обеих группах больных.
При этом в указанный период во II группе активность
vWF определяли достоверно повышенной, в сравнении
с I группой. На 5!е сутки заболевания в I группе проис!
ходило снижение активности vWF до нормальных зна!
чений, тогда как во II группе она сохранялась достовер!
но высокой. На 7!е сутки исследования активность
фактора Виллебранда регистрировали в диапазоне нор!
мальных значений у всех пациентов. Концентрация
тромбомодулина у больных I группы изменялась следу!
ющим образом: на 1!е сутки она регистрировалась в ди!
апазоне нормальных величин, возрастала к 3!им сут!
кам, превышая норму, и к 5!м — 7!м суткам
возвращалась в пределы физиологических значений.
Во II группе уже с 1!х суток исследования регистриро!
вали достоверное увеличение концентрации тромбомо!
дулина, в дальнейшем, до 5!х суток исследования, отме!
чали статистически значимый рост значения
указанного показателя, и лишь к 7!м суткам его содер!
жание снижалось до физиологических величин. Таким
образом, в I группе регистрировали выраженные нару!
шения микроциркуляции, которые заключались в более
раннем функциональном ответе эндотелия на возник!
шую в организме катастрофу (в отличие от II группы).
Снижение концентрации ЭТ!1 при нормальных значе!
ниях NO, возможно, приводило к периферической вазо!
дилатации, что и объясняет повышение перфузии (вы!
сокие значения ИМ) с уменьшением влияния на
микроциркуляторное русло факторов, регулирующих
кровоток в тканях (снижение коэффициента вариа!
ции), на фоне напряжения активных модуляторов мик!
роперфузии (высокие значения миогенного и нейроген!
ного тонуса). При этом на 3!и сутки регистрировали
возможное структурное повреждение эндотелия, под!
тверждающееся повышением активности фактора Вил!
лебранда и тромбомодулина в сыворотке крови. Во II
группе только в 1!е сутки развития заболевания микро!
циркуляторная перфузия повышалась (высокие значе!
ния ИМ), при этом значения ЭТ!1 и NO определялись
в пределах нормы. В это же время регистрировалось по!
вышение активности фактора Виллебранда и концент!
рации тромбомодулина, сохраняющееся на одном уров!
не до 5!х суток исследования. Такая картина позволяет
предположить, что во II группе регистрировалось более
раннее структурное повреждение эндотелия при сохра!
ненной функциональной активности. 
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Заключение

Изменения общей микроциркуляции при комах,
обусловленных острыми геморрагическими и ишемиче!
скими инсультами, однотипны и направлены на обеспе!
чение перфузии тканей кровью за счет повышения на!
грузки на активные модуляторы сосудистого тонуса.

ОНМК сопровождаются структурно!функциональны!
ми изменениями эндотелия. При геморрагическом ин!
сульте развиваются более ранние функциональные на!
рушения, а при ишемическом — структурные. При
геморрагическом инсульте повышение перфузии тка!
ней более выражено и сохраняется длительнее, в отли!
чие от ишемического. 
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