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Ðàçðàáîòàíà è àïðîáèðîâàíà ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ñîñòîÿíèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ.
Ïðîâåäåííîå íà 186 ñàìöàõ-àëüáèíîñàõ ñåðûõ êðûñ èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî äåòàëüíî îöåíèòü
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü êóðñîâîãî öåðåáðîïðîòåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ. Ñ ïîçèöèé èçó÷åíèÿ
ñîñòîÿíèÿ íåðâíîé òêàíè ïðåèìóùåñòâàìè òàêîé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü åå âûïîëíåíèÿ
íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, íåáîëüøîé îáúåì âûïîëíÿåìûõ ìàíèïóëÿöèé è, êàê ñëåäñòâèå, âûñîêàÿ
âîñïðîèçâîäèìîñòü, à òàêæå âîçìîæíîñòü êîìïëåêñíîé îöåíêè èçìåíåíèé íà ëþáîì ýòàïå
èññëåäîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ íåéðîíîâ, íåéðîãëèè è àêòèâàöèè
íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ
îñòðûì è îòñðî÷åííûì ïîâðåæäåíèåì ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðèìåíåíèå êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà
öèòîôëàâèí â ðàìêàõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé öåðåáðîïðîòåêöèè îêàçàëî ïðîëîíãèðîâàííîå
ìóëüòèìîäàëüíîå íåéðîïðîòåêòèâíîå âëèÿíèå, c ïåðâûõ ñóòîê ñîïðîâîæäàâøååñÿ óëó÷øåíèåì
íåéðîòðîôè÷åñêîé çàùèòû.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ öåðåáðîïðîòåêöèÿ,
êàðäèîõèðóðãè÷åñêèå îïåðàöèè, èñêóññòâåííîå êðîâîîáðàùåíèå, öèòîôëàâèí.

Tsygan N.V., Trashkov A.P. – Pathogenic variants of brain injuries and pharmalogic cerebroprotection
performed on the model of brain condition during cardiovascular bypass surgery. Developed and
approved a pathogenic grounded experimental model of brain condition during cardiovascular bypass
surgery. Undertaken in Wistar rats research allowed to evaluate in detail effectiveness and safety of
protracted cerebroprotective treatment. Advantages of this model are researches in laboratory animals with
the aim to research condition of nerve tissue, not intensive procedures and consequently high reproducibility
and possibility of complex evaluation of changes at every stage of research. Results of neurons, neuroglia
and activation of neurotrophic mechanisms prove that simulation of brain condition during cardiovascular
bypass surgery is accompanied with acute and delayed brain injuries. Use of Cytoflavin under pharmalogic
cerebroprotection had prolonged multimodal and neuroprotactive effect, leading to improvement of neurotrophic
protection from the first days.

K e y  w o r d s:  brain injuries, pharmalogic cerebroprotection, cardiovascular surgery, bypass, Cytoflavin.

Àêòóàëüíîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ ìåòî-
 äîâ çàùèòû ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè

êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â óñëî-
âèÿõ èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ
îïðåäåëÿåòñÿ ðèñêîì åãî ïîâðåæäåíèÿ íà
ëþáîì èç ýòàïîâ îïåðàöèè, ìåäèöèíñêîé
è ñîöèàëüíîé çíà÷èìîñòüþ ïîñëåîïåðà-
öèîííûõ íàðóøåíèé ôóíêöèé öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìû [2, 8].

Î÷åâèäíàÿ òðóäíîñòü ïîëó÷åíèÿ ïîë-
íîé êàðòèíû ñîñòîÿíèÿ íåðâíîé òêàíè

â êàðäèîõèðóðãè÷åñêîé ïðàêòèêå äåëà-
åò àêòóàëüíîé äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ìåäèöèíû çàäà÷ó ñîçäàíèÿ è îïèñàíèÿ
àäåêâàòíîé, ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàí-
íîé ìîäåëè ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ
â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðà-
ùåíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå
êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé â óñëî-
âèÿõ èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ
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âîçìîæíî ñ èñïîëüçîâàíèåì êðóïíûõ ëà-
áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ñ ó÷åòîì òåõíè-
÷åñêèõ îñîáåííîñòåé èíòðàîïåðàöèîí-
íûõ ìàíèïóëÿöèé. Íåäîñòàòêîì äàííîé
ìîäåëè ÿâëÿþòñÿ âûñîêàÿ ñòîèìîñòü è
íèçêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü, à òàêæå çà-
òðóäíåíèÿ â îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è
áåçîïàñíîñòè êóðñîâîãî öåðåáðîïðîòåê-
òèâíîãî ëå÷åíèÿ. Âîçìîæíûì ðåøåíèåì
äëÿ èçó÷åíèÿ öåðåáðàëüíîãî ïîâðåæäå-
íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà íà áîëüøîì êîëè-
÷åñòâå îáúåêòîâ ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòàííûé
íàìè ñïîñîá ìîäåëèðîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñ-
êèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ ó ëàáîðàòîðíûõ êðûñ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà øèðîêî èñïîëüçóþò áèîìàðê¸ð
íåéðîíîâ NSE (neuron specific enolase,
íåéðîíñïåöèôè÷åñêàÿ åíîëàçà) è áèî-
ìàðê¸ðû ãëèè – áåëîê S100β è GFAP
(glial fibrillary acidic protein, ãëèàëüíûé
ôèáðèëëÿðíûé êèñëûé áåëîê) [5, 12, 19].
Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå óðîâíåé
áèîìàðê¸ðîâ íåðâíîé òêàíè â öèòîëè-
çàòå ãîëîâíîãî ìîçãà è ïëàçìå êðîâè ëà-
áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ îáëàäàåò âûñîêîé
ñïåöèôè÷íîñòüþ âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ
ñîïóòñòâóþùåé ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Îäíèì èç óíèâåðñàëüíûõ ìåõàíèçìîâ
çàùèòû íà êëåòî÷íîì è òêàíåâîì óðîâ-
íÿõ ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå ñèíòåçà è àêòè-
âàöèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà, ÿâëÿþùèõñÿ ïî-
ëèôóíêöèîíàëüíûìè ðåãóëÿòîðàìè. Ñ
ó÷åòîì âûñîêîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðî-
âàííîñòè íåéðîíîâ è êëåòîê ãëèè, à òàê-
æå âàæíîñòè ïîääåðæàíèÿ ôóíêöèé ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, äëÿ çàùè-
òû öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû îñî-
áåííî àêòóàëüíû íåéðîòðîôè÷åñêèå ìå-
õàíèçìû, îñíîâàííûå íà äåéñòâèè ôàê-
òîðîâ ðîñòà íåðâíîé òêàíè. Ïðèìåíèòåëü-
íî ê ðàçëè÷íûì êëåòêàì è òêàíÿì ôàê-
òîðû ðîñòà èìåþò ñåòåâîé âçàèìîäîïîë-
íÿþùèé õàðàêòåð âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïî-
ýòîìó ôàêòîðû ðîñòà íåðâíîé òêàíè
âêëþ÷àþò â ñåáÿ íå òîëüêî íåéðîòðîôè-
íû – ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (nerve growth
factor, NGF)), ñåìåéñòâî ãëèàëüíîãî íåé-
ðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà, ñåìåéñòâî öè-
ëèàðíîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà, –
íî è äðóãèå ôàêòîðû ðîñòà, â ò. ÷. ñîñóäè-
ñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà
(vascular endothelial growth factor, VEGF),

èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà
(insulin-like growth factor, IGF) [4, 16].

Äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé
íåäîñòàòî÷íîñòè ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-
ùåíèÿ, óìåíüøåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ
îïåðàöèÿõ øèðîêî èñïîëüçóþò êîìáèíà-
öèþ ÿíòàðíîé êèñëîòû, èíîçèíà, ðèáî-
ôëàâèíà è íèêîòèíàìèäà. Îíè âõîäÿò â
ñòðóêòóðó îòå÷åñòâåííîãî ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí è óëó÷øàþò ýíåð-
ãåòè÷åñêèé îáìåí êëåòêè íà ðàçëè÷íûõ
óðîâíÿõ [3, 6]. Íåéðîõèìè÷åñêèé àíàëèç
ìåõàíèçìîâ öåðåáðîïðîòåêòèâíîãî äåé-
ñòâèÿ öèòîôëàâèíà íà ìîäåëè ñîñòîÿíèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñ-
êèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ
äëÿ êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû – íåâðîëî-
ãèè, íåéðîõèðóðãèè, êàðäèîëîãèè è êàð-
äèîõèðóðãèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ
Èçó÷åíèå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-

òîâ ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, íåé-
ðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ åãî çàùèòû,
ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ôàðìà-
êîëîãè÷åñêîé öåðåáðîïðîòåêöèè íà ìî-
äåëè ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè êàð-
äèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ
èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå

ïðîâåäåíî íà 186 ñàìöàõ-àëüáèíîñàõ ñå-
ðûõ êðûñ ìàññîé òåëà 215–230 ã, ïîëó-
÷åííûõ â ÔÃÓÏ ÏËÆ «Ðàïïîëîâî»
ÐÀÌÍ (Ëåíèíãðàäñêàÿ îáëàñòü). Ïåðåä
ïðîâåäåíèåì èññëåäîâàíèÿ âñå ëàáîðà-
òîðíûå êðûñû â òå÷åíèå 14 ñóò ñîäåðæà-
ëèñü â êàðàíòèííîì áëîêå âèâàðèÿ äëÿ
èñêëþ÷åíèÿ èç ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ
ñ ñîìàòè÷åñêîé è/èëè èíôåêöèîííîé
ïàòîëîãèåé.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà è âîçìîæíîñòåé ôàðìà-
êîëîãè÷åñêîé öåðåáðîïðîòåêöèè áûë
ðàçðàáîòàí ñïîñîá ìîäåëèðîâàíèÿ ñîñòî-
ÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè êàðäèîõèðóð-
ãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñêóññò-
âåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, çàêëþ÷àþùèé-
ñÿ â âûïîëíåíèè èñêóññòâåííîé îñòðîé
öåðåáðàëüíîé òðîìáîýìáîëèè â áàññåé-
íå ïðàâîé âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè è



«Âîåííî-ìåäèöèíñêèé æóðíàë», 10’201436

ËÅ×ÅÁÍÎ-ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈ×ÅÑÊÈÅ
ÂÎÏÐÎÑÛ

ïîñëåäóþùåé îêêëþçèè ïðàâîé âíóòðåí-
íåé ñîííîé àðòåðèè ñ öåëüþ ôîðìèðî-
âàíèÿ îñòðîé öåðåáðàëüíîé ãèïîïåðôó-
çèè ó ëàáîðàòîðíûõ êðûñ.

Ïðåèìóùåñòâîì äàííîãî ñïîñîáà
ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå öåðåáðàëüíîé ýìáî-
ëèè è îñòðîé öåðåáðàëüíîé ãèïîïåð-
ôóçèè – êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ, îïðå-
äåëÿþùèõ ñîñòîÿíèå ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ [7].
Íàðóøåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ ãîëîâíî-
ãî ìîçãà íà óðîâíå êàê ìàãèñòðàëüíîãî
ñîñóäà øåè, òàê è êðóïíîé ìîçãîâîé
àðòåðèè ñ áîëüøîé äîñòîâåðíîñòüþ
ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü èçìåíåíèÿ â âåùå-
ñòâå ãîëîâíîãî ìîçãà è èõ íåâðîëîãè-
÷åñêèé ýêâèâàëåíò [8].

Âûáîð êàðîòèäíîãî áàññåéíà äëÿ
ìîäåëèðîâàíèÿ íàðóøåíèé öåðåáðàëüíîé
ãåìîäèíàìèêè îáóñëîâëåí ñëåäóþùèìè
îòëè÷èÿìè îò âåðòåáðàëüíî-áàçèëÿðíî-
ãî áàññåéíà: äîñòóïíîñòüþ äëÿ ìàíèïó-
ëÿöèé, ìåíüøèì ðèñêîì ãèáåëè æèâîò-
íîãî â îñòðåéøèé ïåðèîä ãèïîïåðôóçèè,
áîëüøèì îáúåìîì êðîâîñíàáæàåìîé òêà-
íè è, ñîîòâåòñòâåííî, áîëåå âûñîêîé âå-
ðîÿòíîñòüþ èçìåíåíèé íåéðîíîâ è íåé-
ðîãëèè.

Â õîäå ìîäåëèðîâàíèÿ ïðåäâàðèòåëü-
íî ïîëó÷àëè òðîìá èç êðîâè êðûñû-äî-
íîðà, äëÿ ÷åãî öåëüíóþ êðîâü áåç àíòè-
êîàãóëÿíòîâ îñòàâëÿëè íà 40 ìèí â ñòåê-
ëÿííîé ïðîáèðêå. Ïîñëå óäàëåíèÿ ñûâî-
ðîòêè òðîìá ïîäâåðãàëè ãîìîãåíèçèðî-
âàíèþ. Ïîä îáùèì çîëåòèëîâûì íàðêî-
çîì îáíàæàëè ïðàâóþ ñîííóþ àðòåðèþ,
ìîáèëèçèðîâàëè åå è óñòàíàâëèâàëè êà-
òåòåð, ÷åðåç êîòîðûé ââîäèëè 0,3 ìë 75%
âçâåñè òðîìáà â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðà-
ñòâîðå ñî ñêîðîñòüþ 1 ìë â ìèíóòó, ïîñ-
ëå ÷åãî ïåðåâÿçûâàëè ïðàâóþ ñîííóþ
àðòåðèþ è ïîñëîéíî óøèâàëè ðàíó.

Âêëþ÷åííûå â ýêñïåðèìåíò êðûñû
áûëè ðàçäåëåíû ïóòåì ðàíäîìèçàöèè íà
÷åòûðå ãðóïïû:

1. «Êîíòðîëü» (n=20) – èíòàêòíûå
æèâîòíûå («ôèçèîëîãè÷åñêàÿ íîðìà»);

2. «Îïåðàöèÿ» (n=16) – æèâîòíûå,
êîòîðûì âûïîëíÿëè êàòåòåðèçàöèþ ïðà-
âîé ñîííîé àðòåðèè ñ åå ïîñëåäóþùåé
ïåðåâÿçêîé;

3. «Òðîìáîýìáîëèÿ» (n=75) – æè-
âîòíûå, êîòîðûì âûïîëíÿëè êàòåòåðèçà-
öèþ ïðàâîé ñîííîé àðòåðèè ñ ïîñëåäó-

þùèì èíòðààðòåðèàëüíûì ââåäåíèåì
òðîìáîòè÷åñêîé ìàññû è ïåðåâÿçêîé àð-
òåðèè;

4. «Ëå÷åíèå» (n=75) – æèâîòíûå,
êîòîðûì âûïîëíÿëè êàòåòåðèçàöèþ ïðà-
âîé ñîííîé àðòåðèè ñ ïîñëåäóþùèì èí-
òðààðòåðèàëüíûì ââåäåíèåì òðîìáîòè-
÷åñêîé ìàññû è ïåðåâÿçêîé àðòåðèè.
Âñåì êðûñàì ýòîé ãðóïïû â òå÷åíèå
10 ñóò îò ìîìåíòà èñêóññòâåííîé òðîì-
áîýìáîëèè è ïåðåâÿçêè àðòåðèè ïðîâî-
äèëè öåðåáðîïðîòåêòèâíîå ëå÷åíèå êîì-
áèíàöèåé ÿíòàðíîé êèñëîòû, èíîçèíà,
ðèáîôëàâèíà è íèêîòèíàìèäà â âèäå ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí
(ÎÎÎ «ÍÒÔÔ ÏÎËÈÑÀÍ», Ðîññèÿ).
Ðàñòâîð öèòîôëàâèíà (0,2 ìë) ââîäèëè
åæåäíåâíî îäíîêðàòíî â 0,1 ìë 0,9%
ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà âíóòðèâåííî â
õâîñòîâûå âåíû êðûñ ïðè ïîìîùè èí-
ôóçèîííîãî íàñîñà ñî ñêîðîñòüþ 0,5 ìë
â ìèíóòó.

Ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ â íåðâ-
íîé ñèñòåìå îöåíèâàëè ïóòåì íåâðîëî-
ãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ æèâîòíûõ, îï-
ðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèé áèîìàðê¸ðîâ
íåðâíîé òêàíè è ôàêòîðîâ ðîñòà â ïëàç-
ìå êðîâè, öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà
êðûñ.

Íåâðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå èí-
òàêòíûõ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â äåíü
âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå, â äðóãèõ
ãðóïïàõ åãî âûïîëíÿëè íåïîñðåäñòâåí-
íî ïåðåä ìàíèïóëÿöèÿìè è â ïîñëåäó-
þùåì åæåäíåâíî äî âûâåäåíèÿ èç ýêñ-
ïåðèìåíòà. Äëÿ îöåíêè íåâðîëîãè÷åñêî-
ãî ñòàòóñà ïðèìåíÿëè îðèãèíàëüíóþ
øêàëó, ñîçäàííóþ ñ ó÷åòîì ìåòîäèê
îöåíêè âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèé, íà-
ðóøåííûõ âñëåäñòâèå îñòðîãî íàðóøå-
íèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ó êðûñ
â ýêñïåðèìåíòå [1, 13].

Íåâðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå
âêëþ÷àëî îöåíêó òîíóñà õâîñòà, òóëîâèù-
íîé àòàêñèè ïðè äâèæåíèè ïî ãîðèçîí-
òàëüíîé ïëîñêîñòè, îòñòàâàíèÿ êîíå÷íî-
ñòåé ïðè äâèæåíèè ïî ãîðèçîíòàëüíîé
ïëîñêîñòè, ïðîòèâîäåéñòâèÿ ïðè ïîî÷å-
ðåäíîì ðàçãèáàíèè êîíå÷íîñòåé. Êàæäûé
ïàðàìåòð îöåíèâàëè â áàëëàõ ïî îðèãè-
íàëüíîé øêàëå îöåíêè íåâðîëîãè÷åñêî-
ãî ñòàòóñà:

– òîíóñ õâîñòà: íå èçìåíåí (2), ñíè-
æåí (1), àòîíèÿ (0);



37«Âîåííî-ìåäèöèíñêèé æóðíàë», 10’2014

ËÅ×ÅÁÍÎ-ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈ×ÅÑÊÈÅ
ÂÎÏÐÎÑÛ

– òóëîâèùíàÿ àòàêñèÿ ïðè äâèæåíèè
ïî ãîðèçîíòàëüíîé ïëîñêîñòè: îòñóòñòâó-
åò (2), óìåðåííàÿ (1), çíà÷èòåëüíàÿ (0);

– îòñòàâàíèå ëåâûõ èëè ïðàâûõ êî-
íå÷íîñòåé ïðè äâèæåíèè ïî ãîðèçîíòàëü-
íîé ïëîñêîñòè: îòñóòñòâóåò â îáåèõ êî-
íå÷íîñòÿõ (2), óìåðåííîå â îäíîé èëè
äâóõ êîíå÷íîñòÿõ (1), âûðàæåííîå â îä-
íîé èëè äâóõ êîíå÷íîñòÿõ (0);

– ïðîòèâîäåéñòâèå ïðè ïîî÷åðåäíîì
ðàçãèáàíèè êîíå÷íîñòåé: ñîõðàíåíî â
îáåèõ êîíå÷íîñòÿõ (2), óìåðåííî ñíèæå-
íî â îäíîé èëè äâóõ êîíå÷íîñòÿõ (1), çíà-
÷èòåëüíî ñíèæåíî â îäíîé èëè äâóõ êî-
íå÷íîñòÿõ (0).

Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë (êðîâü, ãî-
ëîâíîé ìîçã) ó êðûñ â ãðóïïàõ «òðîìáî-
ýìáîëèÿ» è «ëå÷åíèå» ïîëó÷àëè íà 1-å
(n=15), 3-è (n=15) è 10-å (n=15) ñóòêè
ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ îñòðîé öåðåáðàëü-
íîé ãèïîêñèè, ó æèâîòíûõ ãðóïï «êîíò-
ðîëü» è «îïåðàöèÿ» – íà 10-å ñóòêè ïîñ-
ëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà.

Âçÿòèå êðîâè ó æèâîòíûõ ïðîèçâîäè-
ëè ïóòåì òðàíñêóòàííîé ïóíêöèè ñåðäöà
ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì â âàêóóìíûå ñè-
ñòåìû «Monovette» (Ãåðìàíèÿ) ñ ýòèëåí-
äèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñëîòîé â êà÷åñòâå
àíòèêîàãóëÿíòà. Êðîâü ïîäâåðãàëè öåíò-
ðèôóãèðîâàíèþ ñ óñêîðåíèåì 240 g â òå-
÷åíèå 7 ìèí äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáîãàùåííîé
òðîìáîöèòàìè ïëàçìû. Ïîñëåäíþþ ïåðå-
íîñèëè â ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè è ïîä-
âåðãàëè äîïîëíèòåëüíîìó öåíòðèôóãèðî-
âàíèþ ñ óñêîðåíèåì 1200 g â òå÷åíèå
15 ìèí, ïîñëå ÷åãî îáåäíåííóþ òðîìáî-
öèòàìè ïëàçìó ïåðåíîñèëè â êðèîïðîáèð-
êè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå -20 °Ñ äî
ïðîâåäåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé.

Ïîñëå ïðîöåäóðû âçÿòèÿ êðîâè æè-
âîòíûõ ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè ïóòåì èí-
ãàëÿöèè ïàðîâ ýôèðà ñ ïîñëåäóþùèì
íåìåäëåííûì âçÿòèåì îáðàçöîâ ãîëîâíî-
ãî ìîçãà è èõ îáðàáîòêîé ïî ìåòîäèêå
À.Ì.Ùåðáàêîâà è ñîàâò. [9] äëÿ ïîäãî-
òîâêè ê èììóíîôåðìåíòíîìó àíàëèçó.

Îöåíêó ñîäåðæàíèÿ áèîìàðê¸ðîâ
íåðâíîé òêàíè (NSE, GFAP, S100β) è
ôàêòîðîâ ðîñòà (NGF, VEGF-À, IGF-1)
â ïëàçìå êðîâè è öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî
ìîçãà îñóùåñòâëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì
ìåòîäîì ïðè ïîìîùè êîììåð÷åñêèõ íà-
áîðîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ôèð-
ìû-ïðîèçâîäèòåëÿ «Cusabio» (Êèòàé).

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíÿëè ïðî-
öåäóðû è ìåòîäû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè
ïî îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ ìåäèêî-áèîëî-
ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [10]. Îïèñàíèå
êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ âûïîëíÿëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåäèàíû, íèæíåãî è âåð-
õíåãî êâàðòèëåé. Ïðè îïèñàíèè êà÷å-
ñòâåííûõ ïðèçíàêîâ, êðîìå îòíîñèòåëü-
íûõ âåëè÷èí ÷àñòîòû, áûë òàêæå ðàññ÷è-
òàí 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ)
âåðîÿòíîñòè. Íóëåâàÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ
ãèïîòåçà îòâåðãàëàñü ïðè óðîâíå çíà-
÷èìîñòè p<0,05. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà
Statistica 8.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Õèðóðãè÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè íà ìà-

ãèñòðàëüíîé àðòåðèè øåè, òðîìáîýìáî-
ëèÿ è îñòðàÿ îêêëþçèÿ â áàññåéíå ñîí-
íîé àðòåðèè ïðèâîäèëè ê ïîâðåæäåíèþ
ãîëîâíîãî ìîçãà æèâîòíûõ. Ñëåäñòâèåì
ýòîãî ÿâèëñÿ âûñîêèé ïîêàçàòåëü ëåòàëü-
íîñòè êðûñ â ãðóïïàõ «òðîìáîýìáîëèÿ»
è «ëå÷åíèå», ÷òî îòðàæàåò íàïðÿæåííîñòü
èñïîëüçîâàííîé ìîäåëè (òàáë. 1).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïî
óðîâíþ ëåòàëüíîñòè ìåæäó ãðóïïàìè
«òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå÷åíèå» âûÿâëåíî
íå áûëî â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè ïðîâå-
äåíèÿ ýêñïåðèìåíòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î áåçîïàñíîñòè è õîðîøåé ïåðåíîñè-
ìîñòè èñïîëüçîâàííîãî ìåòîäà ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîé öåðåáðîïðîòåêöèè.

Íåâðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå æèâîò-
íûõ íå âûÿâèëî ïðèçíàêîâ íàðóøåíèé
ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû â ãðóïïå «êîí-
òðîëü» (8 áàëëîâ ïî øêàëå îöåíêè íåâðî-
ëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà), à òàêæå ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëî î÷àãîâóþ íåâðîëîãè÷åñêóþ ñèì-
ïòîìàòèêó ó êðûñ â äðóãèõ ãðóïïàõ. Ðåçóëü-
òàòû íåâðîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ â
ãðóïïàõ «òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå÷åíèå» íå
èìåëè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé (òàáë. 2).

Ðåçóëüòàòû íåâðîëîãè÷åñêîãî îáñëå-
äîâàíèÿ íàðÿäó ñ àíàëèçîì óðîâíÿ ëå-
òàëüíîñòè â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ
ïîäòâåðæäàþò îáîñíîâàííîñòü âûáîðà è
íàïðÿæåííîñòü èñïîëüçîâàííîé ìîäåëè.
Êà÷åñòâî âûïîëíåíèÿ ýêñïåðèìåíòà äî-
ïîëíèòåëüíî çàôèêñèðîâàíî îòñóòñòâè-
åì ïðèçíàêîâ íàðóøåíèé ôóíêöèé íåðâ-
íîé ñèñòåìû ó êðûñ ãðóïïû «êîíòðîëü».
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Àíàëèç óðîâíÿ ëåòàëüíîñòè è ðåçóëüòà-
òîâ íåâðîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ñâÿçè õèðóðãè÷åñêèõ ìà-
íèïóëÿöèé è ïðåêðàùåíèÿ êðîâîòîêà ïî
ñîííîé àðòåðèè â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà
ñ ðàçâèòèåì ïðåõîäÿùåé ìîçãîâîé äèñ-
ôóíêöèè, çíà÷èòåëüíî óòÿæåëÿåìîé èñ-
êóññòâåííîé òðîìáîýìáîëèåé.

Èññëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ êëåòîê íåðâ-
íîé òêàíè áûëî îñíîâàíî íà îöåíêå óðîâ-
íåé áèîìàðê¸ðîâ íåéðîíîâ (NSE â öèòî-
ëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà è â ïëàçìå êðî-
âè) è íåéðîãëèè (GFAP è S100β â ïëàç-
ìå êðîâè). Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíûõ çíà-
÷åíèé èñïîëüçîâàëè ïîêàçàòåëè ãðóïïû
«êîíòðîëü» (NSE â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî

Òàáëèöà 2

Ðåçóëüòàòû íåâðîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ êðûñ íà 1–10-å ñóòêè ïîñëå
îñòðîé òðîìáîýìáîëèè è îêêëþçèè â áàññåéíå ïðàâîé ñîííîé àðòåðèè

Ïðèìå÷àíèå. N – îáùåå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå; n – êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ïðèçíà-
êàìè íàðóøåíèÿ ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû â ãðóïïå; % – äîëÿ æèâîòíûõ ñ ïðèçíàêàìè
íàðóøåíèÿ ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû â ãðóïïå â ïðîöåíòàõ; 95% [ÄÈ] – äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë âåðîÿòíîñòè 95%.

Òàáëèöà 1

Ëåòàëüíîñòü êðûñ ïîñëå îñòðîé òðîìáîýìáîëèè è îêêëþçèè
â áàññåéíå ïðàâîé ñîííîé àðòåðèè

Ïðèìå÷àíèå. N – îáùåå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå; n – êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ
â ãðóïïå; % – äîëÿ ïîãèáøèõ æèâîòíûõ â ãðóïïå â ïðîöåíòàõ; 95% [ÄÈ] – äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë âåðîÿòíîñòè 95%.
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ìîçãà – 29,0 [21,0; 39,5] ïã/ã; NSE â ïëàç-
ìå êðîâè – 6,0 [5,65; 6,6] ìêã/ë; GFAP â
ïëàçìå êðîâè – 6,0 [5,65; 6,6] ïã/ìë; S100β
â ïëàçìå êðîâè – 0,16 [0,12; 0,18] ïã/ë),
ñîïîñòàâèìûå ñ ðåôåðåíñíûìè çíà÷åíè-
ÿìè â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèÿõ (â ïëàçìå êðîâè: NSE ~1,7 ìêã/ë,
GFAP ~80 ìêã/ë, S100β ~0,4 ïã/ë) ïî äàí-
íûì ëèòåðàòóðû [17, 19].

Âëèÿíèå ìîäåëèðîâàíèÿ èíòðàîïåðà-
öèîííîãî ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà íà
óðîâíè áèîìàðê¸ðîâ íåðâíîé òêàíè îöå-
íèâàëè ïóòåì ñðàâíåíèÿ çíà÷åíèé â

ãðóïïàõ «îïåðàöèÿ» è «òðîìáîýìáîëèÿ»,
ýôôåêòû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé öåðåáðî-
ïðîòåêöèè – ïî ðåçóëüòàòàì ñðàâíåíèÿ
çíà÷åíèé â ãðóïïàõ «òðîìáîýìáîëèÿ»
è «ëå÷åíèå». Ðåçóëüòàòû ëàáîðàòîðíîé
îöåíêè ñîäåðæàíèÿ áèîìàðê¸ðîâ íåðâ-
íîé òêàíè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1–4.

Ó êðûñ ãðóïïû «îïåðàöèÿ» óðîâíè
áèîìàðê¸ðîâ íåéðîíîâ è íåéðîãëèè íà
10-å ñóòêè íå îòëè÷àëèñü îò ðåôåðåíñ-
íûõ çíà÷åíèé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá
îòñóòñòâèè îòñðî÷åííûõ èçìåíåíèé ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïîñëå õèðóðãè÷åñêèõ ìà-

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè NSE â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà (íà ðèñóíêå
îòðàæåíû ìåäèàíû; ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ – 29,0 [21,0; 39,5] ïã/ã). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ:
! – îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû, * – îò ïðåäûäóùåãî çíà÷åíèÿ âíóòðè ãðóïïû

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè NSE â ïëàçìå êðîâè (íà ðèñóíêå îòðàæåíû ìåäèàíû;
ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ – 6,0 [5,65; 6,6] ìêã/ë). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! – îò íîðìû,
* – îò ïðåäûäóùåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå, ** – ãðóïïû «òðîìáîýìáîëèÿ» îò ãðóïïû «ëå÷åíèå»
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íèïóëÿöèé è ïåðåâÿçêè ñîííîé àðòåðèè
áåç ââåäåíèÿ òðîìáîòè÷åñêîé ìàññû.

Â ãðóïïàõ «òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå÷å-
íèå» êîíöåíòðàöèè NSE â öèòîëèçàòå ãî-
ëîâíîãî ìîçãà áûëè äîñòîâåðíî âûøå ðå-
ôåðåíñíûõ çíà÷åíèé òîëüêî íà 1-å ñóò-
êè, â ïëàçìå êðîâè – âî âñåõ îöåíåííûõ
òî÷êàõ (ðèñ. 1, 2). Òàêàÿ äèíàìèêà êîí-
öåíòðàöèé NSE ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòü
îñòðîå è îòñðî÷åííîå ïîâðåæäåíèå íåé-
ðîíîâ. Íà 3-è ñóòêè óðîâåíü NSE â ïëàç-
ìå êðîâè êðûñ â ãðóïïå «ëå÷åíèå» áûë
íèæå, ÷åì â ãðóïïå «òðîìáîýìáîëèÿ».

Âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà ñî-
ïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì îòñðî÷åííî-
ãî ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ.

Ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ èíòðàîïåðàöè-
îííîãî ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà â
ãðóïïå «òðîìáîýìáîëèÿ» ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè GFAP â ïëàçìå êðîâè ïî
îòíîøåíèþ ê ðåôåðåíñíûì çíà÷åíèÿì
îêàçàëîñü äîñòîâåðíûì íà 1-å ñóòêè è
3-è ñóòêè, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
S100β â ïëàçìå êðîâè – íà 1-å, 3-è è
10-å ñóòêè (ðèñ. 3, 4). Ðàçëè÷èÿ â ñðîêàõ

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè GFAP â ïëàçìå êðîâè (íà ðèñóíêå îòðàæåíû ìåäèàíû;
ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ – 19,0 [14,5; 22,0] ïã/ìë). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! – îò íîðìû,
* – îò ïðåäûäóùåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå, ** – ãðóïïû «òðîìáîýìáîëèÿ» îò ãðóïïû «ëå÷åíèå»

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè S100β â ïëàçìå êðîâè (íà ðèñóíêå îòðàæåíû ìåäèàíû;
ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ – 0,16 [0,12; 0,18] ïã/ë). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! – îò íîðìû,
* – îò ïðåäûäóùåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå, ** – ãðóïïû «òðîìáîýìáîëèÿ» îò ãðóïïû «ëå÷åíèå»
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ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè áèîìàðê¸ðîâ
íåéðîãëèè ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ðàçíîé
âîâëå÷åííîñòüþ êëåòîê ãëèè â ïàòîëî-
ãè÷åñêèé ïðîöåññ: GFAP îòðàæàåò ñî-
ñòîÿíèå àñòðîöèòîâ, à S100β – ïðåèìó-
ùåñòâåííî àñòðîöèòîâ, íî òàêæå è äðó-
ãèõ êëåòîê íåéðîãëèè, âêëþ÷àÿ îëèãîäåí-
äðîöèòû [14, 18]. Ó÷èòûâàÿ ó÷àñòèå íåé-
ðîãëèè â ñèíòåçå ôàêòîðîâ ðîñòà íåðâíîé
òêàíè, à òàêæå ïðåäñòàâëåííûå íèæå ñâå-
äåíèÿ î íåèçìåííîñòè óðîâíåé áîëüøèí-
ñòâà ôàêòîðîâ ðîñòà â 1-å è 3-è ñóòêè
ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ èíòðàîïåðàöèîí-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîâû-
øåíèå áèîìàðê¸ðîâ íåéðîãëèè ðàñöåíè-
âàëè ïðåæäå âñåãî êàê ïðèçíàê ïîâðåæ-
äåíèÿ íåéðîãëèè.

Ìíîãîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé
àíàëèç ïîêàçàë äîñòîâåðíîå âëèÿíèå âðå-
ìåíè (14,2%, SS=1211, p<0,002) íà äèíà-
ìèêó êîíöåíòðàöèè GFAP â ïëàçìå êðî-
âè (âëèÿíèå ëå÷åíèÿ – 6,1%, SS=524,
p=0,018; îøèáêà – 79%, SS=6694), ÷òî
ïîäòâåðæäàåò îñòðûé è îòñðî÷åííûé õà-
ðàêòåð ïîâðåæäåíèÿ íåéðîãëèè (ïîâûøå-
íèå êîíöåíòðàöèè GFAP íà 1-å è 3-è
ñóòêè) â ðåçóëüòàòå ìîäåëèðîâàíèÿ ñî-
ñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè êàðäèî-
õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñ-
êóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ.

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ
èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàë ñèëü-
íóþ ïðÿìóþ êîððåëÿöèîííóþ ñâÿçü ìåæ-
äó ñûâîðîòî÷íûìè óðîâíÿìè NSE è
S100β (τ=0,67; p<0,001), ñëàáûå ïðÿìûå
êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè
NSE â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà è
S100β â ïëàçìå êðîâè (τ=0,17; p=0,012),
NSE â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà è
GFAP â ïëàçìå êðîâè (τ=0,16; p=0,018),
ñûâîðîòî÷íûìè óðîâíÿìè GFAP è S100β
(τ=0,17; p=0,008), ÷òî îòðàæàåò ñèíõðîí-
íûé õàðàêòåð ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ è
íåéðîãëèè. Ñëàáàÿ ñèëà ïðÿìîé êîððå-
ëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè NSE
â ïëàçìå êðîâè è â öèòîëèçàòå ãîëîâíî-
ãî ìîçãà (τ=0,21; p=0,002) ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíà îòíîñèòåëüíîé ñîõðàííîñ-
òüþ ôóíêöèé ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà.

Ó æèâîòíûõ â ãðóïïå «ëå÷åíèå» êîí-
öåíòðàöèè GFAP â ïëàçìå êðîâè áûëè
äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå «òðîìáî-
ýìáîëèÿ» íà 1-å ñóòêè, êîíöåíòðàöèè

S100β â ïëàçìå êðîâè – íà 3-è è 10-å
ñóòêè. Ïîëó÷åííûå ðàçëè÷èÿ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ öåðåáðîï-
ðîòåêöèÿ ñïîñîáñòâîâàëà óìåíüøåíèþ
êàê îñòðîãî, òàê è îòñðî÷åííîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ êëåòîê íåéðîãëèè. Ëå÷åíèå è åãî
äëèòåëüíîñòü îêàçàëè äîñòîâåðíîå âëè-
ÿíèå íà äèíàìèêó óðîâíÿ S100β â ïëàç-
ìå êðîâè (Ê

ëå÷åíèÿ
=30,7%, SS=6,82, p<0,001;

Ê
âðåìåíè

 è ëå÷åíèÿ=11,4%, SS=2,53,
p=0,002; Ê

îøèáêè
=56%, SS=12,4), ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò ïðîëîíãèðîâàííîå (ñîõðàíÿ-
þùååñÿ íà 3-è è 10-å ñóò) âëèÿíèå ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîé öåðåáðîïðîòåêöèè íà
êëåòêè ãëèè.

Îäíîñòîðîííèé äèñïåðñèîííûé àíà-
ëèç ïðîäåìîíñòðèðîâàë ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíóþ âçàèìîñâÿçü êîìïëåêñíîãî
ôàêòîðà (ìàíèïóëÿöèé, ïîâðåæäåíèÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ) ñ
äèíàìèêîé óðîâíåé áèîìàðê¸ðîâ íåéðî-
íîâ è íåéðîãëèè â ïëàçìå êðîâè è â öè-
òîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà (p<0,001), ÷òî
êîñâåííî ïîäòâåðæäàåò àäåêâàòíîñòü èñ-
ïîëüçîâàííîé ìîäåëè èíòðàîïåðàöèîí-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Òàêèì îáðàçîì, ìîäåëèðîâàíèå ñî-
ñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè êàðäèîõè-
ðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñêóñ-
ñòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ñîïðîâîæäà-
åòñÿ äâóìÿ âàðèàíòàìè ïîâðåæäåíèÿ íåé-
ðîíîâ è íåéðîãëèè – îñòðûì è îòñðî-
÷åííûì. Êóðñîâîå èñïîëüçîâàíèå öèòî-
ôëàâèíà ïîçâîëèëî óìåíüøèòü ïîâðåæ-
äåíèå íåéðîíîâ (ñîãëàñíî óðîâíþ NSE
â ïëàçìå êðîâè íà 3-è ñóòêè) è íåéðî-
ãëèè (ñîãëàñíî ñûâîðîòî÷íûì óðîâíÿì
GFAP â 1-å ñóòêè, S100β íà 3-è è 10-å
ñóòêè). Ïðè ýòîì ìåäèàíà êîíöåíòðàöèé
S100β â ãðóïïå «ëå÷åíèå» áûëà áîëåå ÷åì
â 2 ðàçà ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå «òðîìáî-
ýìáîëèÿ». Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò, ÷òî ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà ñ
öåëüþ öåðåáðîïðîòåêöèè ïîçâîëèëî
óìåíüøèòü îòñðî÷åííîå ïîâðåæäåíèå
íåéðîíîâ, à òàêæå îñòðîå è îòñðî÷åííîå
ïîâðåæäåíèå íåéðîãëèè.

Ñèíòåç ôàêòîðîâ ðîñòà ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ,
îáåñïå÷èâàþùèõ çàùèòó íåðâíîé òêàíè.
Èññëåäîâàíèå àêòèâíîñòè íåéðîòðîôè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè
ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè êàðäèî-
õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñ-
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êóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ áûëî îñ-
íîâàíî íà îöåíêå óðîâíåé ôàêòîðîâ ðî-
ñòà íåðâíîé òêàíè â öèòîëèçàòå ãîëîâ-
íîãî ìîçãà (NGF, VEGF-A) è â ïëàçìå
êðîâè (VEGF-A, IGF-1). Èñïîëüçîâàííàÿ
ìåòîäèêà îöåíêè êîíöåíòðàöèé ôàêòî-
ðîâ ðîñòà â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà
ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü èõ ñïåöèôè÷íûìè äëÿ
íåðâíîé òêàíè. Èçìåíåíèÿ óðîâíåé ôàê-
òîðîâ ðîñòà â ïëàçìå êðîâè îöåíèâàëè
êàê ñïåöèôè÷íóþ ðåàêöèþ íà ïîâðåæ-
äåíèå íåðâíîé ñèñòåìû, ò. ê. ó îáñëåäî-
âàííûõ æèâîòíûõ îòñóòñòâîâàëè ïðèçíà-
êè ñîïóòñòâóþùåé ñîìàòè÷åñêîé ïàòî-

ëîãèè. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé
èñïîëüçîâàëè ïîêàçàòåëè ãðóïïû «êîíò-
ðîëü». Ðåçóëüòàòû ëàáîðàòîðíîé îöåíêè
ôàêòîðîâ ðîñòà íåðâíîé òêàíè ïðåäñòàâ-
ëåíû íà ðèñ. 5–8.

Íà 10-å ñóòêè óðîâíè ôàêòîðîâ ðîñ-
òà â ãðóïïå «îïåðàöèÿ» íå èìåëè äîñòî-
âåðíûõ îòëè÷èé îò ðåôåðåíñíûõ çíà÷å-
íèé, â ãðóïïàõ «òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå-
÷åíèå» äîñòèãàëè ìàêñèìàëüíûõ çíà÷å-
íèé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ñâÿçü àêòèâàöèè
íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñ ìîäå-
ëèðîâàíèåì ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â

Ðèñ. 5. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè NGF â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà (íà ðèñóíêå îòðàæåíû
ìåäèàíû; ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ – 100,9 [92,65; 112,05] ïã/ã). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! – îò
íîðìû, * – îò ïðåäûäóùåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå

Ðèñ. 6. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè VEGF-À â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà (íà ðèñóíêå îòðàæåíû
ìåäèàíû; ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ – 20,7 [17,7; 31,35] ïã/ã). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! – îò íîðìû,
* – îò ïðåäûäóùåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå
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óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðà-
ùåíèÿ.

Îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè NGF ÿâëÿ-
þòñÿ àñòðîöèòû, VEGF-À, IGF-1 ñèíòå-
çèðóþòñÿ àñòðîöèòàìè, ýíäîòåëèîöèòàìè,
íåéðîíàìè [11, 20]. Â ãðóïïå «òðîìáî-
ýìáîëèÿ» ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ êîíöåí-
òðàöèé ôàêòîðîâ ðîñòà áûëè ïðåâûøåíû
ê 3-ì ñóòêàì (NGF â öèòîëèçàòå ãîëîâíî-
ãî ìîçãà) è ê 10-ì ñóòêàì (VEGF-À â
ïëàçìå êðîâè è öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîç-
ãà, IGF-1 â ïëàçìå êðîâè). Ñ ó÷åòîì äàí-

íûõ îá îñíîâíûõ èñòî÷íèêàõ ôàêòîðîâ
ðîñòà, äèíàìèêà óðîâíåé NGF, VEGF-A,
IGF-1 ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ óñèëåíèåì
ñèíòåçà ôàêòîðîâ ðîñòà â àñòðîöèòàõ íà
3-è ñóòêè, â ýíäîòåëèîöèòàõ è íåéðîíàõ
– íà 10-å ñóòêè.

Ìíîãîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé
àíàëèç ïîêàçàë äîñòîâåðíîå âëèÿíèå âðå-
ìåíè íà èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè NGF â
öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà (Ê

âðåìåíè
=34,8%,

SS=83565, p=0,027; Ê
îøèáêè

=59,3%,
SS=142278), VEGF-À â öèòîëèçàòå ãîëîâ-

Ðèñ. 7. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè VEGF-À â ïëàçìå êðîâè (íà ðèñóíêå îòðàæåíû ìåäèàíû;
ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ – 3,7 [2,24; 12,82] ïã/ìë). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! – îò íîðìû, * – îò
ïðåäûäóùåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå

Ðèñ. 8. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè IGF-1 â ïëàçìå êðîâè (íà ðèñóíêå îòðàæåíû ìåäèàíû; ðåôå-
ðåíñíûå çíà÷åíèÿ – 8,0 [7,55; 8,85] ïã/ìë). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! – îò íîðìû, * – îò ïðåäû-
äóùåãî çíà÷åíèÿ â ãðóïïå, ** – ãðóïïû «òðîìáîýìáîëèÿ» îò ãðóïïû «ëå÷åíèå»
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íîãî ìîçãà (Ê
âðåìåíè

=19,4%, SS=163712,
p<0,001; Ê

îøèáêè
=72,5%, SS=611690), VEGF-

À â ïëàçìå êðîâè (Ê
âðåìåíè

=21%, SS=17470,
p<0,001; Ê

îøèáêè
=78,9%, SS=65720), IGF-1

â ïëàçìå êðîâè (Ê
âðåìåíè

=27%, SS=585,
p<0,001; Ê

îøèáêè
=65%, SS=1408), ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò ïðåèìóùåñòâåííî îòñðî÷åííîå
óñèëåíèå ñèíòåçà ôàêòîðîâ ðîñòà. Ïðÿìàÿ
êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíÿìè
IGF-1 è VEGF-À â ïëàçìå êðîâè (τ=0,52,
p<0,001) ìîæåò îòðàæàòü ñèíõðîííîñòü
àêòèâàöèè íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ.

Â ãðóïïàõ «òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå÷å-
íèå» ïîâûøåíèå óðîâíåé ôàêòîðîâ ðîñ-
òà íà 3-è è 10-å ñóòêè ñîïðîâîæäàëîñü
óìåíüøåíèåì ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ
(ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè NSE â öèòî-
ëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà íà 3-è ñóòêè) è
íåéðîãëèè (ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
GFAP â ïëàçìå êðîâè íà 10-å ñóòêè).
Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà
ñâèäåòåëüñòâóþò îá îáðàòíûõ êîððåëÿ-
öèîííûõ ñâÿçÿõ ìåæäó óðîâíÿìè ôàêòî-
ðîâ ðîñòà è áèîìàðê¸ðîâ êëåòîê íåðâíîé
òêàíè (VEGF-À â ïëàçìå êðîâè è GFAP:
τ=-0,23, p<0,001; IGF-1 è GFAP: τ=-0,14,
p=0,028; IGF-1 è NSE â öèòîëèçàòå ãî-
ëîâíîãî ìîçãà: τ=-0,18, p=0,008), ÷òî ïîä-
òâåðæäàåò óìåíüøåíèå ïîâðåæäåíèÿ êëå-
òîê íåðâíîé òêàíè íà ôîíå àêòèâàöèè
íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïðè ìî-
äåëèðîâàíèè èíòðàîïåðàöèîííîãî ñîñòî-
ÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Â îòëè÷èå îò ãðóïïû «ëå÷åíèå» â
ãðóïïå «òðîìáîýìáîëèÿ» áûëî óñòàíîâ-
ëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ IGF-1
â ïëàçìå êðîâè (ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåôå-
ðåíñíûìè çíà÷åíèÿìè) íà 1-å è 3-è ñóò-
êè. Ñ ó÷åòîì îñíîâíûõ èñòî÷íèêîâ ôàê-
òîðîâ ðîñòà äèíàìèêà IGF-1 â ãðóïïå
«òðîìáîýìáîëèÿ» â îòñóòñòâèå çíà÷èìî-
ãî ñíèæåíèÿ óðîâíåé NGF ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î íåäîñòàòî÷íîé àêòèâàöèè
íåéðîíîâ è/èëè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóí-
êöèè â îòñóòñòâèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
öåðåáðîïðîòåêöèè.

Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèé ôàêòîðîâ
ðîñòà â ãðóïïàõ «òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå-
÷åíèå» áûëà ñõîæà. Â òî æå âðåìÿ, â îò-
ëè÷èå îò ðåçóëüòàòîâ â ãðóïïå «òðîìáî-
ýìáîëèÿ», óðîâåíü VEGF-À â öèòîëèçàòå
ãîëîâíîãî ìîçãà â ãðóïïå «ëå÷åíèå» äîñ-
òîâåðíî ïðåâûøàë ðåôåðåíñíûå çíà÷å-

íèÿ â 1-å è 3-è ñóòêè ñ ïîñëåäóþùèì
çíà÷èìûì óâåëè÷åíèåì ñ 3-õ ïî 10-å ñóòêè.
Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè VEGF-À â
öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà ñ 1-õ ñóòîê
òîëüêî â ãðóïïå «ëå÷åíèå» ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü îá óëó÷øåíèè ñèíòåçà ýòî-
ãî ôàêòîðà ðîñòà àñòðîöèòàìè â ðåçóëü-
òàòå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé öåðåáðîïðîòåê-
öèè. Ïî äàííûì J.V.Lafuente è ñîàâò. [15],
ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ ïîä
âëèÿíèåì VEGF ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
ðàçâèòèþ îòåêà ãîëîâíîãî ìîçãà, îäíàêî
åãî ëàáîðàòîðíûå (ïî ðåçóëüòàòàì èññëå-
äîâàíèÿ êîíöåíòðàöèé áèîìàðê¸ðîâ
íåðâíîé òêàíè) è íåâðîëîãè÷åñêèå (ïî
ðåçóëüòàòàì íåâðîëîãè÷åñêîãî îáñëåäî-
âàíèÿ) ïðèçíàêè îòñóòñòâîâàëè ó îáñëå-
äîâàííûõ æèâîòíûõ â òå÷åíèå âñåãî ïå-
ðèîäà íàáëþäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ëàáîðàòîðíàÿ îöåí-
êà óðîâíåé ôàêòîðîâ ðîñòà ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëà ðàííþþ è áîëåå èíòåíñèâíóþ
àêòèâàöèþ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ öèòîôëà-
âèíà. Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîí-
öåíòðàöèÿìè ôàêòîðîâ ðîñòà ó æèâîòíûõ
ãðóïï «òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå÷åíèå»
áûëè óñòàíîâëåíû òîëüêî äëÿ óðîâíÿ
IGF-1 â ïëàçìå êðîâè íà 10-å ñóòêè
(âûøå â ãðóïïå «ëå÷åíèå»). Ýòè äàííûå
ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü óëó÷øåíèå àê-
òèâàöèè íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
â ýíäîòåëèîöèòàõ â ðåçóëüòàòå ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîé öåðåáðîïðîòåêöèè.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðåèìóùåñòâàìè ðàçðàáîòàííîé è

àïðîáèðîâàííîé ìîäåëè ñîñòîÿíèÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñ-
êèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñêóññòâåí-
íîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ÿâëÿþòñÿ íèçêàÿ
ñòîèìîñòü è âûñîêàÿ âîñïðîèçâîäè-
ìîñòü, ïîçâîëÿþùèå äåòàëüíî îöåíèòü
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü êóðñî-
âîãî öåðåáðîïðîòåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ.
Ñ ïîçèöèé èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ íåðâíîé
òêàíè ïðåèìóùåñòâà òàêîé ìîäåëè çàê-
ëþ÷åíû â âîçìîæíîñòè åå âûïîëíåíèÿ
íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, íåáîëüøîì
îáúåìå âûïîëíÿåìûõ ìàíèïóëÿöèé è,
êàê ñëåäñòâèå, âûñîêîé âîñïðîèçâîäè-
ìîñòè, à òàêæå âîçìîæíîñòè êîìïëåêñ-
íîé îöåíêè èçìåíåíèé íà ëþáîì ýòàïå
èññëåäîâàíèÿ.
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Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿ-
íèÿ íåéðîíîâ, íåéðîãëèè è àêòèâàöèè
íåéðîòðîôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñâèäå-
òåëüñòâóþò, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå ñîñòî-
ÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè êàðäèîõè-
ðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ â óñëîâèÿõ èñ-
êóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ îñòðûì è îòñðî÷åííûì ïî-

âðåæäåíèåì ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðèìå-
íåíèå êîìïëåêñíîãî ïðåïàðàòà öèòî-
ôëàâèí â ðàìêàõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
öåðåáðîïðîòåêöèè îêàçàëî ïðîëîíãè-
ðîâàííîå ìóëüòèìîäàëüíîå íåéðîïðî-
òåêòèâíîå âëèÿíèå, c ïåðâûõ ñóòîê ñî-
ïðîâîæäàâøååñÿ óëó÷øåíèåì íåéðî-
òðîôè÷åñêîé çàùèòû.
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