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шуванні в зоні сонного трикутника й на шиї: з
гілок зовнішньої СА й підключичної артерії.
Встановлення до операції меж поширення

джерел кровопостачання, з’ясування взаємовід-
ношень метастатичної пухлини з магістральни-
ми судинами шиї має важливе значення при
плануванні хірургічного втручання.

Висновки
Ангіографічне дослідження сонних артерій

(за допомогою МРА) доцільно проводити перед
плануванням операційного втручання у хворих
на рак гортані з регіонарним метастазуванням.
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Рис. 2. Хворий К., 68 років. Подвійний перегин сонної артерії, зміщення, звуження ар-
терії, проростання метастатичним вузлом (а). Рентгенівська комп’ютерна ангіографія
(б). Тривимірна реконструкція (в)
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Введение

Патогенез черепно-мозговой травмы (ЧМТ)
сегодня представляется весьма сложным, за-
трагивающим практически все основные функ-
ции головного мозга, — биоэлектрогенез, син-
тез и высвобождение нейротрансмиттеров, а
также обмен макромолекулярных соединений.
Причем в основе развития последствий ЧМТ
лежит своеобразный воспалительный процесс,
протекающий с участием как специфических
медиаторов воспаления (интерлейкинов, про-
стагландинов, биогенных аминов и др.), так и
нейромедиаторов, обеспечивающих специфи-
ческие функции головного мозга [1–4].
В последнее время установлено наличие вза-

имосвязи между системами контроля функции
нейронов и иммунологической системой — как
лимфоцитарным звеном, так и факторами гу-
моральной природы [5; 6]. Поэтому представля-
ет интерес анализ существующих данных от-
носительно возможного значения подобных па-
тогенетических взаимоотношений как основы
рационального подхода к терапии ЧМТ, а так-
же патогенетически родственных нейропатоло-
гических синдромов, что и составило основную
задачу данного обзора.

Роль нейромедиаторных
и нейромодуляторных систем мозга

в патогенезе ЧМТ
Известно, что ЧМТ сопровождается значи-

тельным высвобождением нейротрансмитте-
ров, например глутаминовой кислоты, и увели-
чением внутриклеточного содержания ионизи-
рованного кальция [7–10]. Следует подчерк-
нуть, что глутаминовая кислота — один из
важнейших медиаторов, обеспечивающих па-
тогенетические изменения при ЧМТ [11]. В ис-
следовании [12] показано, что в условиях моде-
ли ЧМТ у крыс антагонисты рецепторов глута-
мата и антагонисты пуриновых рецепторов —
АМРА YM872 оказывают нейропротекторный
эффект в отношении двигательных нарушений,
объема повреждения ткани мозга. Кроме того,
авторы исследовали показатели отека ткани и
функциональное состояние ГЭБ и  установили,
что введение YM872 (20 мг/(кг·ч), 20 мг/3 мл)
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сопровождалось существенным снижением вы-
раженности отека, особенно в зоне нанесения
гидродинамического удара. В этих условиях в
зоне травмы также выявлялось низкое содер-
жание иммуноглобулинов.
Под влиянием глутаминовой кислоты проис-

ходит изменение экспрессии генов [7]. Многие
из активирующихся генов и продуцируемых
ими молекул протеиновой природы могут
иметь значение при модификации механизмов
памяти. Поэтому, как справедливо полагают
авторы, в механизмах последствий травмы
мозга существенную роль могут играть нару-
шения нейрофизиологических функций со сто-
роны гиппокампа наряду с нарушениями обме-
на — синтеза и высвобождения протеинов от-
дельными его нейронами. В этой связи важно
отметить, что в гранулярных клетках гиппо-
кампа отмечается увеличенная экспрессия про-
динорфина, что происходит в результате уве-
личения внутриклеточного накопления ионизи-
рованного кальция [7]. Продинорфиновый бе-
лок в результате протеолиза дает начало мно-
жеству динорфиновых пептидов, которые, в
свою очередь, могут модулировать высвобож-
дение нейротрансмиттеров посредством акти-
вирования пресинаптических каппа-опиоидных
рецепторов [2]. Таким образом, авторы указы-
вают на существенную роль следующих фак-
торов в патогенезе ЧМТ:

1) ЧМТ вызывает преходящее увеличение
мРНК продинорфина в гиппокампе;

2) динорфиновая иммунореактивность уве-
личивается на протяжении 24 ч с момента нане-
сения ЧМТ;

3) внутрицеребральная инфузия антагонис-
та каппа-опиатных рецепторов биналторфими-
на изменяет поведение животных в тестах про-
странственного обучения.
Таким образом, активация системы динор-

фина может играть положительную роль в па-
тогенезе посттравматических нарушений. Ди-
норфин — это нейропептид, который в высоких
концентрациях представлен в дорзальных ро-
гах спинного мозга, где участвует в контроле
болевого чувства. Однако его роль в патогене-
зе травмы спинного мозга остается неясной.
Показано, что введение динорфина крысам во
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внутритекальное спинальное пространство со-
провождается ишемией, повреждением клеток и
нарушениями двигательной функции. Введение
аналогичным путем антител к динорфину пос-
ле травмы улучшает показатели восстановле-
ния двигательной функции, редуцирует отек и
нарушения со стороны клеток. В исследовании
[13] сообщается, что в условиях применения
антител к динорфину (1:200) в посттравмати-
ческом периоде улучшились показатели спи-
нальных вызванных потенциалов. При этом
существенно редуцировалась проницаемость
микрососудов, задерживалось развитие отека,
а также уменьшались признаки выраженности
повреждения клеток.
Существующая взаимосвязь между эндоген-

ной системой возбуждающих аминокислот и
опиатной системой мозга, включающей и ди-
норфин, позволяет полагать, что их взаимодей-
ствие имеет существенное значение в патогене-
зе ЧМТ. Причем каждая из указанных систем
играет важную роль в формировании иммунно-
го ответа [2; 14; 15]. Установлено, что реализа-
ция эффектов бактериального липополисахари-
да осуществляется с участием рецепторов глу-
таминовой кислоты [12], в то время как депрес-
сия клеточного и гуморального компартментов
иммунной системы обеспечивается, в основном,
активированием опиатергических механизмов
[2; 16; 17].

Иммунологические нарушения при ЧМТ
Роль иммунологических механизмов в пато-

генезе травмы головного мозга подтверждается
авторами работы [18], которые обнаружили
увеличенную иммунореактивность в отноше-
нии компонентов комплемента C1q, C3b и
C3d, а также со стороны комплекса C5b-9, аг-
рессивного по отношению к мембранам. Ука-
занные изменения отмечались в области, близ-
кой к зоне контузии. Применяя метод in situ
гибридизации, авторы показали, что мРНК С3-
компонента была экспрессирована в зоне кон-
тузии ткани мозга, что указывает на местную
продукцию данного соединения. Кроме того, в
этой зоне отмечалось увеличение уровня клас-
терина, регулирующего активность эндогенно-
го комплемента. Исследователи полагают, что
неидентифицированные вещества — это про-
дукты остатков нейронов или миелина при их
расщеплении — образуют C5b-9. Активирован-
ный комплемент в свою очередь может стиму-
лировать аккумулирование воспалительных
клеток и формирование отека мозга, а также
мембранодестабилизирующий эффект за счет
появления мембраноагрессивных факторов,
что обеспечивает вторичный повреждающий
эффект.
С другой стороны, циклоспорин А, облада-

ющий способностью угнетать иммунологичес-

кую реактивность, представляет собой много-
обещающее средство лечения пациентов с
травмой головного мозга [19]. Учитывая имму-
нотропный характер эффектов препарата, мож-
но полагать, что под его влиянием происходит
угнетение синтеза, в том числе иммуноглобу-
линов и цитокинов, обеспечивающих ранние
стадии развертывания воспалительного про-
цесса. Так, в исследованиях авторов было уста-
новлено, что внутривенное применение цикло-
спорина А в дозе 10 мг/кг обеспечивало диф-
фузную нейропротекцию в отношении повреж-
дения аксонов, связанного с накоплением ами-
лоидного белка в ткани мозга.
Представляют интерес данные, полученные

при исследовании уровня отдельных интерлей-
кинов в ткани мозга у животных, перенесших
травму мозга  [20; 21]. Авторы установили, что
травма коры головного мозга у интактных
мышей, индуцируемая ее замораживанием, со-
провождается реактивным астроглиозом и во-
влечением макрофагов, начиная с первого пост-
травматического дня и с максимумом развития
данных нарушений на 3–10-е сутки, в то время
как к 20-м суткам отмечалось начало форми-
рования глиального шва при минимуме указан-
ных реактивных нарушений. У мышей с выпа-
дением гена, кодирующего ИЛ-6, аналогичное
замораживание ткани коры мозга, реактивный
астроглиоз и вовлечение макрофагов выявля-
лись значительно реже в течение всего периода
наблюдения. Экспрессия антиоксидантного и
антиапоптотического фактора металлотионеи-
на I+II (MT-I+II) существенно увеличивалась
под влиянием замораживания коры мозга, но
данный эффект не выявлялся или был значи-
тельно редуцирован у мышей с дефицитом ИЛ-6.
В противоположность данным нарушениям  экс-
прессия Cu/Zn-зависимой супероксиддисмута-
зы (Cu/Zn-СOД), Mn-СOД и каталазы не изме-
нялась у мышей с дефицитом ИЛ-6. У живот-
ных с генетическими нарушениями стресс-вы-
званные нарушения были более выраженными в
сравнении с интактными мышами: отмечалось
существенное возрастание концентрации ма-
лонового диальдегида (МДА) и нитротирозина,
а также более высокая активность индуцибель-
ной NO-синтазы. Количество апоптотически
измененных нейронов также было более высо-
ким у мышей с дефицитом ИЛ-6. Авторы пола-
гают, что отмеченные нарушения в нервной
ткани у мышей с дефицитом ИЛ-6, возможно,
обусловлены снижением экспрессии MT-I+II.
Несмотря на многочисленные данные о пато-

генетической роли воспалительного процесса в
исходе ЧМТ, в последнее время начинает ут-
верждаться точка зрения о том, что некоторые
связанные с этим механизмы могут иметь по-
ложительное значение [22]. Авторы исследова-
ли влияние внутрижелудочкового применения
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моноклональных антител против ИЛ-6 и ФНО-
альфа на исход экспериментальной травмы го-
ловного мозга, индуцируемой у крыс с по-
мощью гидродинамического удара. В течение
первой посттравматической недели не было
обнаружено эффекта в отношении когнитивных
нарушений, вызванных ЧМТ, неврологических
двигательных расстройств, а также таких про-
явлений, как отек мозга.
Таким образом, активирование провоспали-

тельного звена системы цитокинов представля-
ет собой важный патогенетический механизм
развития пост-ЧМТ нарушений [11; 23; 24].

Система оксида азота и ПОЛ
в патогенезе ЧМТ

Следует подчеркнуть, что в патогенезе ЧМТ
первичную роль играет экспрессия цитокинов,
которые могут индуцировать активность ин-
дуцибельной синтазы оксида азота [4; 25; 26].
Оксид азота — один из универсальных медиа-

торов биологических эффектов в мозге, и его
продукция возрастает в условиях воспроизве-
дения ЧМТ [25]. Авторы отмечают, что все
три изоформы фермента: индуцибельная, эндо-
телиальная и нейрональная формы синтазы ок-
сида азота — увеличивают свою активность в
посттравматическом периоде. При этом экс-
прессия индуцибельной формы синтазы была
максимальной в течение 6 ч с момента перене-
сенной ЧМТ пациентами, с пиком в период
между 8 и 23 ч. Экспрессия индуцибельной
формы синтазы отмечалась в нейронах, макро-
фагах, нейтрофилах, астроцитах и олигоденд-
роцитах. В различные периоды времени пост-
травматического периода источниками данно-
го фермента выступали различные клеточные
компартменты. Важным был факт отсутствия
различия в экспрессии эндотелиальной и нейро-
нальной форм.
Через 2 дня с момента травмы головного

мозга в ткани мозга пациентов, погибших от
ЧМТ, обнаруживалась активность индуцибель-
ной NO-синтазы [26]. Активность фермента
преобладала в нейтрофилах и микроглии / мак-
рофагах зон, окружавших очаги некроза в коре
головного мозга, а также в глубоких отделах
коры и зубчатой извилине гиппокампа, сосед-
ствующей с участком геморрагии. Кроме того,
активность выявлялась также в цитоплазме
гладкомышечных клеток сосудов артерий ма-
лого калибра и артериолах, окружавших уча-
сток некроза. Подобная картина не обнаружи-
валась через 8 сут с момента ЧМТ. Получен-
ные результаты показали, что индуцибельная
NO-синтаза играет ключевую роль в церебро-
васкулярной патологии и вторичном поврежде-
нии ткани мозга. При этом интенсивная про-
дукция оксида азота может иметь существен-

ное значение во вторичной гибели нейронов в
посттравматическом периоде.
Исследования экспериментальной травмы

мозга также свидетельствуют о двойственной
патогенетической роли  индуцибельной синта-
зы оксида азота [4]. Вскоре после действия
травматического агента активность данного
фермента, сопровождающаяся накоплением
пероксинитритов, может рассматриваться в
качестве патогенного фактора, а применение
ингибиторов индуцибельной синтазы NO —
фармакопротективного. Авторы исследовали
посттравматические изменения у мышей с гене-
тическим дефектом выпадения индуцибельной
синтазы оксида азота. Исследования носили
комплексный характер, применялись методы
электронного парамагнитного резонанса, спектро-
скопии со спиновыми метками. Уровень аскор-
биновой кислоты определяли методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии. Кро-
ме того, применяли методику двойного окра-
шивания макрофагов и визуализации миелопер-
оксидазы в срезах мозга с помощью нитросине-
го тетразолия. Было выявлено, что парамагнит-
ный электронно-резонансный сигнал в присут-
ствии спиновых меток, свидетельствующих о на-
коплении нитритов, был в два раза более интен-
сивным у мышей дикой линии без генетического
дефекта выработки индуцибельной синтазы NO
в сравнении с таковой у мышей с генетическим
дефектом. Данный эффект отмечался через 72 ч
с момента нанесения черепно-мозговой травмы.

E. D. Hall и соавторы [27] установили, что
пик нейродегенерации у мышей линии CF-1, у
которых воспроизводили травму головного
мозга средней степени тяжести, приходился на
период с 72 до 120 ч с момента ЧМТ. В этот же
период концентрация продуктов действия пер-
оксинитрита была максимальной. Зона присут-
ствия 4-гидроксинонэнала была гораздо шире,
чем у 3-нитротирозина.
Следует также отметить, что дезоксигемо-

глобин, карбоксигемоглобин и оксигемоглобин
легко взаимодействуют с NO с образованием
устойчивых комплексов или превращением NO
в нитрат. Гемоглобин можно рассматривать
как важный фактор модуляции уровня оксида
азота в организме, а HbNO оказывается одним
из промежуточных соединений между синтезом
и местом приложения действия NО и влияет на
его эффекты в норме и патологии [17; 28; 29].
Поэтому в патогенезе ишемического травмати-
ческого повреждения ткани мозга существен-
ными могут быть компоненты, связанные с ге-
мической гипоксией.
С этой точки зрения, важными представля-

ются данные о положительном терапевтичес-
ком действии ацетилцистеина при ЧМТ, кото-
рый также является весьма эффективным и при
гемической гипоксии [30]. Патогенез ЧМТ свя-
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зан с развитием выраженного ПОЛ [23; 31–34].
Активность гемоксигеназы-1 индуцируется в
глиальных клетках под влиянием ЧМТ, что яв-
ляется одним из показателей стресса. Причем
авторы показали, что активация данного фер-
мента является максимальной через 6 ч с мо-
мента травмы и удерживается на высоком
уровне на протяжении 24 ч. Применение N-аце-
тилцистеина эффективно блокировало актива-
цию указанного фермента и оказывало положи-
тельное терапевтическое действие в отноше-
нии исхода ЧМТ у животных.

Oксид азота принимает активное участие в
возникновении и прекращении судорожных ре-
акций. Так, в частности, в исследованиях К. С.
Раевского и соавторов [17] на высоте судорож-
ного припадка, вызванного максимальным
электрошоком (тоническая фаза судорог), вве-
дением коразола или тиосемикарбазида (ТСК),
содержание NО в коре мозга крыс в 3–5 раз
превышало контрольную величину. В среднем
количество NО в коре мозга, образующееся за
30 мин, на модели максимального электрошо-
ка составило (5±1) нмоль/г против (1,5±
0,5)  нмоль/г в коре мозга контрольных живот-
ных. При клонико-тонических судорогах, вызван-
ных коразолом (120 мг/кг), содержание NO в
коре мозга крыс возрастало в 5 раз по сравне-
нию с контролем. Содержание NO при судоро-
гах, вызванных ТСК, также значительно пре-
вышало контрольные значения и составило
(6,0±1,0) нмоль/г.
В работе  [32] изучали экспрессию циклоок-

сигеназы-2, простагландина Е  (ПГЕ) и ПГЕ
синтаз на моделях травмы головного мозга у
крыс. Авторы установили, что в условиях мо-
делирования травмы с помощью гидродинами-
ческого удара мозга отмечалась билатераль-
ная индукция мРНК циклооксигеназы-2 в зуб-
чатой извилине и в коре головного мозга, в то
время как контролируемая контузия мозга с
помощью  падающего  груза  индуцировала
мРНК циклооксигеназы-2 на стороне удара в
зубчатой извилине. Индукция активности фер-
мента регистрировалась на протяжении 24 ч  с
момента травмы. При этом активность цик-
лооксигеназы-2 отмечалась в этих зонах и в
ипсилатеральных отделах неокортекса на про-
тяжении 72 ч с момента механической трав-
мы. Данный энзим задействован в синтезе ПГ-2,
ПГЕ2 и ПГЕ2-альфа посредством как энзима-
тических, так и неэнзиматических механиз-
мов. В условиях гибридизации in situ было ус-
тановлено, что мРНК ПГ-синтазы и микросо-
мальной ПГЕ-синтазы наличествуют в хорио-
идальном сосудистом сплетении. Микросо-
мальная ПГЕ-синтаза индуцировалась била-
терально после гидродинамического удара и
ипсилатерально — после механического воз-
действия.

Таким образом, генерирование свободных
радикалов представляет собой один из наибо-
лее важных механизмов последующих наруше-
ний в ткани головного мозга при его травме
[35]. Мишенью нейротоксических эффектов
продуктов ПОЛ в нервной ткани является до-
фаминергическая система мозга [3; 10; 28]. Сни-
жение активности данной системы, отмечаю-
щееся в процессе старения, связано с накопле-
нием в результате стрессорных реакций токси-
ческих катехолэстрогенов и последующими
нейродегенеративными изменениями дофами-
нергических нейронов [7; 17]. Подобная нейро-
дегенерация обусловливает снижение двига-
тельной активности, повышение мышечного
тонуса, угнетение активности репродуктивной
системы и другие признаки старения [33, 34].

Эффекты модуляции
дофаминергической системы на вызванные

ЧМТ нарушения деятельности мозга

В работе [35] изучены нейропротекторные
эффекты бромкриптина — агониста дофамино-
вых рецепторов второго типа, который обла-
дает выраженными антиоксидантными свой-
ствами, влияет на когнитивную функцию, ги-
стопатологические характеристики и перекис-
ное окисление липидов на модели нейротравмы
у грызунов. Бромкриптин (5,0 мг/кг) вводили
внутрибрюшинно за 15 мин до моделирования
травмы головного мозга. Авторы показали,
что у животных, которым бромкриптин вводи-
ли в пост-ЧМТ периоде, сохранялась значи-
тельно более высокая способность локализо-
вать платформу в плавательном тесте Морри-
са. При этом также в большей степени сохраня-
лись нейроны поля СА3 гиппокампа. В резуль-
тате травмы головного мозга во всех исследо-
ванных регионах мозга отмечалось увеличение
концентрации малонового диальдегида (МДА),
в то время как на фоне применения бромкрип-
тина подобные изменения отсутствовали: суще-
ственно меньшими были концентрации МДА в
стриатуме ((4,22±0,52) против (5,60±0,44) нмоль/мг
ткани) и черном веществе — (4,18±0,35) против
(7,76±2,05). В то же время во фронтальной ко-
ре различия были недостоверны. Применение
галоперидола — антагониста D-2 рецепторов
(0,3 мг/кг) — усиливало вызванные ЧМТ нару-
шения когнитивных функций, определяемых в
плавательном тесте Морриса [36].
На моделях экспериментальных травм го-

ловного мозга, индуцированных гипобаричес-
кой гипоксией, установлено, что применение
дофаминомиметиков — ропинерола и дигидро-
ергокриптина, которые вводили подкожно в
дозах 0,5 и 1,0 мг/кг ежедневно в течение 7 дней
крысам-самцам, блокирует у животных эф-
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фект амнезии в тесте активного и пассивного
избегания [37].  Кроме того, указанные препа-
раты были эффективны в восстановлении дви-
гательных и поведенческих реакций у крыс,
перенесших травму мозга, индуцированную
обратимой окклюзией сонных и позвоночных
артерий. Авторы отметили, что на модели каи-
нат-провоцированного эпилептогенеза дофами-
номиметики не оказывали влияния на парамет-
ры судорожной активности, но уменьшали ле-
тальность животных. Показатель глутатион-
редокс-потенциала (отношение восстановлен-
ного к окисленному глутатиону) снижался в
условиях травмы в структурах фронтальной
коры, стриатума и гиппокампа, что происходи-
ло параллельно уменьшению содержания глу-
татиона в структурах мозга. Дофаминомиме-
тики увеличивали редокс-потенциал во всех
структурах мозга.
Существует достаточно эксперименталь-

ных и клинических сведений, показывающих
эффективность применения дофаминомимети-
ков для восстановления функций мозга в пост-
травматическом периоде  [38; 39]. Необходимо
также подчеркнуть, что блокирование дофамин-
ергической медиации сопровождается снижени-
ем выраженности иммунного ответа на дей-
ствие антигенных раздражителей [40].
Таким образом, в значительной степени па-

тогенез ЧМТ связан с изменением активности
дофаминергической системы мозга, ее вовле-
чением в механизмы контроля нейрональных
функций и иммунологической реактивности.
Учитывая, что реализация взаимодействия мо-
жет происходить при участии механизмов окси-
дантного стресса, представляет существенный
интерес комплексная характеристика пост-
травматического периода с точки зрения состоя-
ния иммунологической реактивности, функцио-
нальной активности дофаминергической систе-
мы мозга и антиоксидантной системы мозга.

Заключение

Таким образом, приведенные данные пока-
зывают, что проблема коррекции посттравма-
тических изменений в головном мозгу за счет
модуляции активности его эндогенных систем,
в том числе имеющих отношение к состоянию
иммунологической реактивности организма,
является весьма актуальной. Имеющиеся подхо-
ды к данной проблеме основаны в подавляющем
числе случаев на изучении патогенетического
значения эндогенной системы возбуждающих
аминокислот, а также участия эндогенной опиат-
ной системы и не затрагивают непосредственно
механизмов, лежащих в основе центральных эф-
фектов медиаторов иммунной системы.
Одним из важных выводов является то, что

установленное значение блокирования дофами-

новых рецепторов в предотвращении усиления
ПОЛ при ЧМТ указывает на перспективность
исследований эффективности применения пре-
паратов, модулирующих активность данной
системы, с целью экспериментального купиро-
вания нарушений поведения, иммунологичес-
кой реактивности, характерных для посттрав-
матического периода.
С другой стороны, накопилось достаточное

число экспериментальных и клинических сведе-
ний, показывающих, что принципиальные ха-
рактеристики посттравматического периода
— усиление ПОЛ, апоптоза и нейродегенера-
тивных процессов — имеют в своей основе им-
муногенное происхождение. С этих позиций,
следует указать на бесспорные факты сниже-
ния тяжести поражения ткани мозга за счет не-
специфического угнетения синтеза белка (цик-
лоспорин А, циклофосфан, винкристин и дру-
гие цитостатики), которые, по всей видимости,
затрагивают и механизмы синтеза, накопления
и высвобождения гуморальных и клеточных
факторов местного и общего иммунитета. Этот
момент имеет безусловное перспективное зна-
чение для разработки новых подходов к кор-
рекции раннего периода ЧМТ.
Поэтому изучение патогенеза посттравма-

тического периода, индуцированного ЧМТ у
экспериментальных животных, с позиций роли
факторов, определяющих иммунную реактив-
ность организма, позволит разработать новые
подходы к более эффективной комплексной
коррекции соответствующих нарушений, что
может иметь значение также и для эксперимен-
тального лечения группы нейродегенеративных
заболеваний.
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