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Профессор Вячеслав Леонтьевич Кожура прора�
ботал в Научно�Исследовательском Институте Общей
Реаниматологии РАМН более 40 лет.

Основным направлением его работ было изучение
патологических процессов, происходящих в мозге по�
сле острой кровопотери, сопровождающейся длитель�
ной гипотензией (от 1 до 4 часов) и последующим ис�
следованием нарушений, развивающихся после
реинфузии крови в течение 3—4 месяцев. 

Результаты проведенных исследований показали,
что в ткани серого вещества мозга при нарушении цере�
брального метаболизма формируется ряд патологичес�
ких реакций. Эти реакции включают в себя: активацию
лизосомальных гидролаз и ферментов другой внутри�
клеточной локализации; изменение физико�химичес�
ких свойств белковых молекул, таких как подвижность
в электрическом седменционном поле, полимеризации;
нарушение проницаемости плазматических мембран и
мембран субклеточных структур. В постреперфузион�
ном периоде отмеченные реакции достоверно усилива�
ются. При удлинении гипотензии до 4�х часов установ�
лено снижение РНК и нарушение физико�химических
свойств белка, что коррелирует со снижением величи�
ны энергетического потенциала системы адениннуклео�
тидов [1—3]. 

Анализ нейрохимических данных позволил сде�
лать вывод о недостаточной активности биосинтетичес�
ких процессов и продолжающейся активации катаболи�
ческих реакций. Им так же обнаружено, что в

ближайшем постреперфузионном периоде (14—21�е
сутки) в коре головного мозга наряду с углублением и
нарушением отдельных компонентов пластического об�
мена формируются новые, отсроченные изменения, ко�
торые отсутствовали в период гипотензии, а именно
снижение содержания ДНК.

Нейрохимические изменения через 3—4 месяца
после реинфузии носят двойственный характер — вос�
становительный и деструктивный. Нормализуется ак�
тивность лизосомальных ферментов, восстанавливает�
ся содержание общей РНК, но происходит дальнейшее
снижение ряда белковых фракций (преальбуминов, по�
стальбуминов, церуллоплазминов) и в патологии ядер�
ного матрикса на первый план выступает не только сни�
жение уровня ДНК, сколько нарушение структуры ее
нитей. Снижение уровня ДНК в этот период совпадает
с периодом формирования обширных очагов выпаде�
ния нейронов в коре мозга [4—6], вызванных активаци�
ей прижизненного протеолиза. Для выявления причи�
ны падения уровня ДНК была выполнена работа,
показавшая, что, помимо лизосомальной гибели нейро�
нов происходит разрушение структуры ДНК без воспа�
лительной реакции. В этом случае в основе поврежде�
ния ДНК лежит активация Ca�Mg�зависимой
эндонуклеазы. Она участвует в деструкции хроматина,
расщепляя геномную ДНК на структурные субъедини�
цы — нуклеосомы. Фрагментация ДНК, как известно,
лежит в основе апоптоза [7—11]. 

Феномен запрограммированной гибели нерв�
ных клеток в постреанимационном периоде после ос�
трой кровопотери и продолжающейся 4 часа гипотен�
зии В. Л. Кожура рассматривал как процесс активной
самодеструкции клеток, ограничивающие формиро�
вание мутаций [6, 12].
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В. Л. Кожурой были выявлены некоторые механиз�
мы повреждения клеток мозга после перенесенной ост�
рой кровопотери и показано как роль протолитических
ферментов в запуске механизмов некроза, так и роль Ca�
Mg�зависимых эндонуклеаз, участвующих в механизмах
апоптоза [11, 13]. Он показал, что блокаторы ионов каль�
ция в клетке (верапамил) оказывает положительное вли�
яние на процесс фрагментации ДНК хроматина клеточ�
ных ядер ишемизированного мозга [2, 9, 14]. 

Кроме повреждения ДНК происходит и наруше�
ние структуры хромосом. Как известно, aберрации хро�
мосом можно анализировать лишь в делящихся клетках,
поэтому для анализа повреждении хромосом при острой
кровопотерe и реперфузии был использован микроядер�
ный тест (малое ядро, которое служит показателем му�
тагенного — кластогенного воздействия на клетку). Бы�
ло установлено, что после реперфузии значительно
повышается (в 8 раз) количество полихроматофильных
эритроцитов с микроядрами в клетках костного мозга,
что свидетельствует о существенном повреждении хро�
мосомного аппарата клеток [15—18], т. е. повреждается
геном не только в нейронах, но и в клетках костного моз�
га, о чем косвенно свидетельствует ускоренное старение
эритроцитов после реперфузии [19].

С помощью электронной микроскопии им было ус�
тановлено, что после длительной (4 часа) гипотензии,
когда имеются четко выраженные нарушения гемодина�
мики (длительно продолжающийся синдром низкого
сердечного выброса, а так же имеются значительные на�
рушения реологических свойств крови — повышение
вязкости и гематокрита, снижение деформируемости
эритроцитов) и состояние организма соответствует тер�
минальной стадии, развивается отек мозга. В это время
активный транспорт жидкости посредством пиноцитоз�
ных везикул полностью отсутствуют. Отмечено разруше�
ние астроцитов с образованием ламеллярных структур.
Разрушение астроцитов создает условие для выхода во�
ды в межклеточное пространство паренхимы мозга. Уста�
новлено, что в начальных стадиях процесса в нейроцитах
жидкость скапливается в органеллах, лишь расширяя их
просвет, в дальнейшем с нарастанием ишемии происхо�

дят разрушения мембран органелл. Глубокие циркуля�
торные сдвиги приводят к нарушению нейровaскуляр�
ных отношений. Было установлено, что мембраны всех
клеточных типов нервной и сосудистой тканей мозга об�
наруживают ряд существенных и одинаковых по своей
природе дефектов (образование ламиллярных структур,
отсутствие репаративных процессов). Мембраны всех
клеточных типов нервной ткани представляют монослой
веществ средней электронной плотностью [8, 20—22].

Одним из этапов исследования мозга было изуче�
ние роли холинэргических систем мозга в генезе ранних и
отсроченных постреперфузионных энцефалопатий [6, 11]
было показано, что в постреперфузионном периоде про�
исходит перестройка рецепторных систем нейронов на
ранних этапах (1�е сутки) и имеет место блокада МХР
на поздних этапах (40�е сутки). Увеличение параметров
связывания х�ХР с лигандом, увеличение рецепторного
поля, повышение работы синaпсов и в то же время сни�
жение работы активности ацетилхолинэстеразы, т. е.
развивается активность холинэргической системы моз�
га [13, 23, 24]. Но длительное сохранение этой гиперак�
тивности может привести к развитию постгипоксичес�
кой дисфункции нейронов и формированию на базе
поврежденных нейронов, устойчивых патoлогических
систем, нарушающих интегративную деятельность все�
го мозга. 

В. Л. Кожурой была предпринята попытка защи�
тить геном мозга при кровопотерe применением регуля�
торных пептидов (семакс в/в 7,5 мкг/к/м — 20 мин),
применяя их сразу при реинфузии, что приводило к час�
тичному восстановлению параметров обучения [24—27]. 

Поэтому изучение тонких механизмов, ответст�
венных за гибель нейронов при ишемическом пораже�
нии мозга при массивной кровопотерe имеет важное
значение для практической реаниматологии. Исследо�
вания молекулярных механизмов дистрофического по�
вреждения и смерти нейронов определяют новые под�
ходы для внедрения специальных фармакологических
препаратов — цитопротекторов — в комплексе реанима�
тологических мероприятий, препятствующих дегенера�
ции нервных клеток. 
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