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В обзоре  анализируются возможные механизмы  двух  наиболее распространенных нарушений мозгово-
го кровотока в реперфузионный  период после перенесенных терминальных состояний: начальной непро-
ходимости сосудов и отсроченной гипоперфузии. Делается вывод, что эти нарушения мозгового кровотока 
обусловлены  патологическим повышением  тонуса пиальных артериол вследствие эндотелиальной д и с -
функции.
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В концепции постреанимационной болезни, сформу-
лированной академиком В.А. Неговским, одно из веду-
щих мест занимают ранние постишемические нарушения 
мозгового кровотока [12, 47]. В этот этап реперфузионно- 
го периода, несмотря на полное восстановление общих 
вегетативных параметров [12], церебральный кровоток на 
протяжении нескольких часов остается сниженным  и мо-
жет достигать уровня пенумбры, что ухудшает восстанов-
ление энергетики мозга и приводит к  дальнейшему по-
вреждению нервных клеток [41] и неврологическим нару-
шениям [5]. Изначально вся феноменология пострепер- 
фузионных нарушений была получена экспериментально, 
однако в настоящее время она исследуется и в клиниче-
ских условиях [22, 49], что поднимает вопрос об их эф -
фективной фармакологической коррекции на основе 
дальнейшего изучения механизмов их проявления.

Начало изучению постишемических нарушений мик-
роциркуляции в мозге было положено в 1968 г. Ames [17] 
который с помощью внутриартериального введения час-
тичек коллоидной сажи в реперфузионный период после 
5—7 минут глобальной ишемии на морфологических сре-
зах коры  мозга кроликов обнаружил запустевание части 
капилляров. Позднее этот феномен, названный no-reflow 
(синонимы: невосстановление кровотока, непроходи-
мость сосудов, начальная гипоперфузия), был обнаружен 
в аналогичных условиях у приматов [25] и крыс [55]. 
Впервые предложенный для обозначения морфологиче-
ского факта, в дальнейшем этот термин стал использо-
ваться и при трактовке результатов с непосредственным 
измерением величины  мозгового кровотока и закрепился 
за начальной фазой постишемического реперфузионного 
периода, если уровень кровотока был близок к  ишемиче-
ским показателям [12, 43]. Изначально предполагалось, 
что непроходимость сосудов может быть частично обу-
словлена гипоксическим отеком эндотелия капилляров и 
околососудистой нейроглии [17]. Однако позднее было 
показано, что на фоне развития no-reflow отек астроцитов 
не приводит к  компрессии капилляров, в связи с чем ав-
торы высказали предположение о том, что непроходи-
мость капилляров обусловлена закупоркой их просвета 
форменными элементами крови [23]. Это предположение 
было экспериментально подтверждено серией работ В.В. 
Семченко [13]. У крыс моделировалась 5-минутная кли-
ническая смерть от кровопотери с последующим оживле-

нием. Морфологически было продемонстрировано, что 
на 5-й минуте рециркуляции в области неокортекса выяв-
лялись локальные обширные участки неперфузируемых 
капилляров, а в просвете артериол определялись эритро- 
цитарные сладжи. К  10-й минуте рециркуляции плот-
ность капилляров восстанавливалась, что подчеркивало 
обратимый характер этого явления. Было показано, что 
появление очагов запустения в капиллярной сети сопро-
вождалось наличием спазмированных артериол, которые, 
по мнению  автора, сформировались в период реперфу-
зии. Однако методом прижизненной биомикроскопии 
нами было доказано возникновение спазма артериол не-
посредственно в период неполной глобальной ишемии 
мозга у крыс [6] (рис. 1). Причем спазм имел обратимый 
характер, если в период реперфузии системное артериаль-
ное давление превышало 80 мм рт. ст. Поскольку спазм 
наступал не сразу после максимального снижения давле-
ния, а на 6—7-й минутах, то можно предположить, что он 
был обусловлен запуском глутаматного каскада [57], сме-
щающего работу циклооксигеназ в сосудистых эндотели- 
оцитах в сторону синтеза вазоконстриктора тромбоксана 
А2  [35, 36, 39]. Таким  образом, можно сделать заключе-
ние, что феномен no-reflow обусловлен спазмом артериол 
в период ишемии, который продолжается и в период ре-
перфузии при недостаточной величине кровяного давле-
ния. При высоком уровне реперфузионного давления 
вместо невосстановленного кровотока наблюдается реак-
тивная гиперемия, которая сменяется постишемической 
отсроченной гипоперфузией (англ. синоним: de1ayed po- 
stischemic hypoperfusion) [27, 41] (рис. 1). «Стадия отсро-
ченной гипоперфузии, наступающая тотчас после окон-
чания стадии первичной гиперперфузии, заключается 
в падении мозгового кровотока на 20—70% по сравнению 
с нормой» [12]. А.М. Гурвичем было показано, что прояв-
ление у реанимированных собак стойкого наличия отсро-
ченной гипоперфузии сопровождается в дальнейшем раз-
витием 100%-ного неврологического дефицита [12]. Ниже 
перечисляются экспериментальные методы, посредством 
которых этот феномен воспроизводится в лабораторных 
условиях.

На наркотизированных крысах (таблица): неполная 
глобальная ишемия мозга (англ. синонимы:incomp1ete 
g1oba1 ischemia, incomp1ete forebrain ischemia, near-comp1e- 
te forebrain ischemia), которая воспроизводится 10-минут-
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Рис. 1. Изменения мозгового кровотока и диаметра пиальных артери- 
ол во время и после неполной глобальной ишемии мозга у крыс. Во 
время ишемии наряду со снижением кровотока наблюдается сильная 
констрикция артериол по сравнению с фоном. Во время отсроченной 
гипоперфузии (40 мин) фиксируется умеренная констрикция артери-
ол (по сравнению с фоном) и отсутствие адгезированных лейкоцитов 
в венулах. В период ауторегуляции кровотока (80 мин) наблюдается 
дилатация артериол. Биомикрофото: шкала — 1 деление = 10 мкм. 
Увеличение: 50 крат. По [Александрин и др., 2006].

ной двусторонней окклюзией общих сонных артерий по-
сле снижения уровня системного артериального давления 
(посредством обратимой кровопотери) до 
30—50 мм рт. ст. [1—3, 15, 16, 38]; полная ишемия голов-
ного мозга (англ. синоним: complete cerebral ischemia), ко-
торая воспроизводится путем предварительной коагуля-

ции обеих позвоночных артерий с последующим времен-
ным пережатием обеих общих сонных артерий [24]; фока-
льная церебральная ишемия (временная окклюзией сред-
ней мозговой артерии) [50]; тяжелая глобальная ишемия 
головного мозга (severe global cerebral ischemia), которая 
воспроизводится посредством асфиксии с использовани-
ем шейного турникета) [45]. Угипертензивных крыс: обра-
тимая билатеральная окклюзия общих сонных артерий 
[30]. У  бодрствующих крыс: 10-минутная билатеральная 
окклюзия общих сонных артерий на фоне предваритель-
ной коагуляции непарной основной, парных крыловид-
но-небных, внешних сонных и затылочных артерий [40]. 
У  монгольских песчанок: временная билатеральная окклю-
зия общих сонных артерий (acute forebrain ischemia) [37]. 
У собак: пережатие восходящей аорты (global cerebral isc-
hemia) [52]. Укоз: неполная глобальная ишемия головно-
го мозга, которая моделируется билатеральной окклю-
зией общих сонных артерий и компрессией яремных вен 
[51]. У  кошек: глобальная ишемия головного мозга, кото-
рая воспроизводится посредством снижения артериаль-
ного давления фентоламином или нитропруссидом ниже 
80 мм рт. ст. и временным пережатием безымянной и ле-
вой подключичной артерий [46]. У  поросят: полная ише-
мия головного мозга, которая моделируется повышением 
внутричерепного давления на 15 мм рт. ст. выше систем-
ного артериального давления путем быстрой инфузии ис-
кусственного ликвора в латеральный желудочек. Для 
предотвращения рефлекса Кушинга среднее артериаль-
ное давление поддерживается на уровне 100 мм рт. ст. за 
счет венозной кровопотери [54]. Клиническая смерть у 
различных животных (крысы, поросята, кошки, собаки) 
в условиях анестезии и искусственной вентиляции вызы-
вается электрической фибрилляцией желудочков сердца. 
Оживление проводится массажем сердца и стандартными 
реанимационными процедурами [33].

В настоящее время отсроченная гипоперфузия изуча-
ется и в клинических условиях.

В работе Edgren [22] обследовались пациенты (7 чел.) 
после клинической смерти и здоровые добровольцы (как 
в сознании, так и под наркозом). У здоровых людей, нахо-

Таблица
Тяжесть постишемической  отсроченной гипоперфузии 

при использовании различных экспериментальных моделей ишемии  мозга

Объект и условия ишемии Исследуемые 
структуры  мозга

Длительность 
ишемии, мин

Кровоток, % исходного Ссылка
Ишемия Гипоперфузия

Кры сы,
неполная глобальная ишемия 
моз га

Неокортекс, 
стриатум, 
гип по камп

10 мин 5—12% 35—54% [6, 38]

Крысы гипертензивные, 
окклюзия общих сонных артерий

Неокортекс 30 мин 5% 56% [25]

Крысы,
полная ишемия переднего мозга

Неокортекс 10 мин 6% 60% [40]

Крысы,
полная ишемия головного мозга

Неокортекс 15 мин 3% 30% [24]

Кры сы,
тяжелая глобальная ишемия

Неокортекс 3—20 мин 0 50—77% [45]

Кры сы,
фокальная церебральная ишемия

Неокортекс,
стриатум 30 мин 8% 50% [50]

Кры сы,
клиническая смерть

Неокортекс,
стриатум,
гиппокамп

5—12 мин 0 20—60% [33]
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дящихся в сознании, мозговой кровоток (метод ПЭТ) со-
ставлял 50 ± 4 мл/100 г/мин , а под наркозом  — 
40 ± 3 мл/100 г/мин. У пациентов в первые сутки после 
реанимации наблюдалась гиперемия до 50—60 мл/100 г, а 
на 4-й день кровоток снижался до 27 ± 3 мл/100 г (р<0,05 
по сравнению с добровольцами), причем этот результат 
не зависел от того, оставался ли пациент в коме или при-
ходил в сознание.

В исследованиях Sundgreen [49] у здоровых доброволь-
цев скорость крови в средней мозговой артерии составля-
ла 67 ± 5 см /с (от 53 до 85), а у пациентов, перенесших 
клиническую смерть, снижалась до 33 ± 4 см /с  (от 19 до 
73) (р<0,05). У пациентов с сохранившейся ауторегуля-
цией нижний порог ауторегуляции был сдвинут вправо, 
то есть в сторону более высокого давления и составлял 
порядка 100 мм рт. ст.

Рассмотрим механизм отсроченной гипоперфузии. 
В исследованиях Grogaard [26, 48] показано, что у крыс 
с нейтропенией (искусственно сниженным в 10 раз коли-
чеством лейкоцитов в крови) после ишемии переднего 
мозга кровоток в неокортексе (60 мин реперфузии) был 
выше, чем у контрольных животных. Опираясь на эти ре-
зультаты, авторы постулировали обусловленность пости- 
шемической гипоперфузии закупоркой капилляров лей-
коцитами, хотя морфологического подтверждения этому 
заключению не было. Напротив, гистологически показа-
но, что отсроченная адгезия (аккумуляция) лейкоцитов 
наблюдается не сразу, а через 3 ч после глобальной ише-
мии [18] и этот процесс фиксируется только в том  случае, 
если ишемия превышает 40 мин, т.е. гораздо дольше того 
времени (10—15 мин), которого достаточно для того, что-
бы вызвать феномен гипоперфузии.

Аналогичные результаты были получены методом «ок-
на в черепе» в лаборатории К .П . Иванова. Было показано, 
что на фоне двухчасовой ишемии переднего мозга у крыс 
акты адгезии лейкоцитов к  пиальным венулам (диамет-
ром 10—30 мкм) составляли 9,05 ± 0,64/100 мкм длины  (в 
контроле 1/100 мкм  длины, р<0,05). При этом в венулах 
формировались лейкоцитарные конгломераты, которые 
могли вызывать полную окклюзию сосудов. Но эти про-
цессы были обратимы: при введении непосредственно 
в сосудистое русло виллизиева круга 4,0—4,5 мл полиглю- 
кина наблюдалось повышение системного АД до 
87 мм рт. ст. и «смывание» лейкоцитарных конгломера-
тов. Адгезия уменьшалась до 5,2 ± 0,45/100 мкм, кровоток 
в венулах восстанавливался [10, 11]. Данные К .П . Ивано-
ва согласуются с нашими наблюдениями: мы не фиксиро-
вали адгезии лейкоцитов в венулах в реперфузионный пе-
риод (рис. 1). Аналогично, и другие исследователи, на-
блюдавшие непосредственно за поведением лейкоцитов 
в ишемический и реперфузионный период, приходят к  за-
ключению о том, что гипоперфузия не связана с адгезией 
лейкоцитов [14, 20, 53].

Другая группа работ была направлена на исследование 
тонуса мозговых сосудов.

В настоящее время установлено, что действие углекис-
лоты реализуется посредством всех трех сосудорасширя-
ющих эндотелиальных факторов [56], в связи с чем тест 
с гиперкапнической нагрузкой был рекомендован для 
оценки функционального состояния сосудистого эндоте-
лия [34]. На различных экспериментальных моделях: 
кошках [19], крысах [30], собаках [41], поросятах [28] — 
продемонстрировано, что в период отсроченной гипопер-

Временноеснижение 
мозгового кровотока 
ниже 15% о г нормы

\
Возрастание 
внеклеточной 
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I
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каналов NMDA-рецепторов
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Повышение синтеза 
тромбоксана А 2 
в шдотелноцнтах

Рис. 2. Механизмы no-reflow и отсроченной постишемической гипо-
перфузии.

фузии значительно (двукратно) снижена дилататорная ре-
акция пиальных артериол в тестах с гиперкапнией, что 
свидетельствует об эндотелиальной дисфункции [21]. 
В своих исследованиях мы наблюдали уменьшение диа-
метра пиальных артериол в период отсроченной гипопер-
фузии у крыс (рис. 1) на фоне сохраненной ауторегуляции 
мозгового кровотока и смещения ее нижней границы 
вправо [6, 15, 16]. Опираясь на эти факты, можно предпо-
ложить, что тяжелая ишемия, запуская глутаматный кас-
кад [57], смещает работу циклооксигеназ в эндотелиоци- 
тах церебральных артериол в сторону синтеза вазоконст-
риктора тромбоксана А2  [32, 39]. В условиях низкого пер- 
фузионного давления крови это приводит к  спазму пиаль-
ных артериол (непроходимость сосудов). При достаточно 
высоком реперфузионном давлении как проходимость 
сосудов, так и их миогенный тонус полностью восстанав-
ливаются, однако вследствие сдвига баланса эндотелиаль-
ных факторов в сторону вазоконстрикторов происходит 
снижение мозгового кровотока — отсроченная гипопер-
фузия (рис. 2).
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Early postischemic disorders cerebral blood flow: 
no-reflow and delayed hypoperfusion
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This review presents mechanisms o f two disorders o f cerebral blood flow during reperfusion a fte r term inal sta -
tions: no-reflow and delayed hypoperfusion. It is shown that disturbances due to pathology o f the tone p ia l a rteri-
oles from endothelial dysfunction.
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