
С
осудистые заболевания го-

ловного мозга остаются од-

ной из острейших медико-

социальных проблем, наносящих

огромный экономический ущерб

обществу. Особое место среди них

занимает церебральный инсульт, в

связи с высоким уровнем летально-

сти, значительной инвалидизацией

и социальной дезадаптацией паци-

ентов [1, 2]. По данным ВОЗ, в про-

шедшем десятилетии от церебраль-

ного инсульта умерли более 5 млн

человек, а из 15 млн выживших бо-

лее 80% остались инвалидами. В

России каждые 1,5 мин констатиру-

ется инсульт, ежегодно регистриру-

ется около 450 тыс. случаев этого за-

болевания. В Москве в течение 1 мес

госпитализируют более 2000 боль-

ных с инсультом, что примерно

вдвое больше числа больных с ин-

фарктом миокарда. Инсульт вдвое

увеличивает риск заболеваемости

деменцией у пожилых больных. В

настоящее время примерно 12–15%

населения составляют люди старше

65 лет, причем к 2020 г. их числен-

ность возрастет по меньшей мере в

2 раза [3]. Многие врачи-клиници-

сты считают, что острые цереброва-

скулярные заболевания пожилых

клинически и этиопатогенетически

мало чем отличаются от переноси-

мых в более молодом возрасте, а по-

рой не отличаются вовсе. Однако

эти процессы имеют различия.

Современная концепция инсульта

рассматривает его как клинический

синдром острого сосудистого пора-

жения мозга. Инсульт является исхо-

дом различных по характеру пато-

логических состояний системы

кровообращения сосудов, сердца,

крови. При этом проявляется его ге-

терогенность – многообразие этио-

логических и патогенетических ме-

ханизмов развития,  что обусловли-

вает выраженный полиморфизм

клинической картины [4]. В структу-

ре ишемического инсульта (ИИ) вы-

деляют следующие подтипы: атеро-

тромботический, кардиоэмболиче-

ский, лакунарный, гемодинамиче-

ский, гемореологической окклюзии. 

Также выделяются две формы те-

чения ИИ – с регредиентным тече-

нием и с осложнениями [5]. Ослож-

ненной формой являются вариан-

ты, когда развитию инсульта (преи-

мущественно у больных старше 70

лет) способствует неблагоприят-

ный соматический фон (артериаль-

ная гипертензия – АГ, атеросклероз,

ИБС, мерцательная аритмия, сахар-

ный диабет) или инсульт осложня-

ется экстракраниальными патоло-

гическими процессами (пневмония,

инфаркт миокарда, тромбоэмболия

легочной артерии – ТЭЛА). Спор-

ность такой концепции обусловле-

на тем обстоятельством, что упомя-

нутый авторами «неблагоприятный

фон» является этиологической при-

чиной любой формы церебрально-

го инсульта, а не только осложнен-

ной. Геморрагические варианты ин-

сультов (ГИ) у пожилых и престаре-

лых лиц встречаются нечасто в

сравнении с пациентами молодого

и среднего возраста, хотя первые

CONSILIUM MEDICUM / ТОМ 11 / № 9 www.consilium-medicum.com

ц е р е б р о в а с к у л я р н ы е  з а б о л е в а н и я10

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Для оценки результатов хирурги-

ческого лечения больных с грыжа-

ми межпозвонковых дисков необ-

ходимо проводить научное иссле-

дование. Для этого нужно опреде-

лить цель. Для определения влия-

ния конкретного фактора на что-

то необходимо, чтобы все осталь-

ные параметры в исследуемой вы-

борке были одинаковыми, кроме

этого фактора. И группа отлича-

лась только разными значениями

этого фактора. Если мы хотим оп-

ределить влияние размеров грыжи

диска или способа хирургического

лечения на исход через 3 года, мы

должны подобрать пациентов при-

близительно одного возраста, с

одинаковыми уровнем поражения

и анамнезом, приблизительно од-

ной весовой категории, с идентич-

ными методами предоперацион-

ной диагностики (клиническая

картина + МРТ, электрофизиологи-

ческие методы), у которых исклю-

чена другая патология (нестабиль-

ность, аномалии развития, предше-

ствующие операции, полинейропа-

тии, демиелинизирующие процес-

сы и т.д.), с одинаковыми образом

жизни и послеоперационной реа-

билитацией в течение этих 3 лет.

Нельзя смешивать в одну группу

больных с одноуровневым и мно-

гоуровневым поражением: эти па-

циенты находятся на заведомо раз-

ных стадиях болезни. Необходимо,

чтобы все больные были проопе-

рированы по одной методике, луч-

ше – одним хирургом. И тогда еще

много факторов не будут учтены

(особенности соединительной тка-

ни, наследственность, совершенст-

вование хирургических навыков у

хирурга, неординарные ситуации в

послеоперационном периоде и

т.д.). Не стоит в эту группу включать

пациентов, которым врач сделал

операцию не на том уровне, не вы-

явил сопутствующую патологию

(нестабильность, спондилолистез)

и, соответственно, выполнил не тот

объем операции. Для полноценно-

сти оценки исходов нужна конт-

рольная группа (все те же парамет-

ры, но без операции).

Провести такое исследование

крайне трудно. Поэтому понимание

этиологии, патогенеза развития за-

болевания позволяет не только пра-

вильно лечить больных, но и осоз-

навать свою небольшую хирургиче-

скую роль в лечении этого заболева-

ния. Лечение должно быть направ-

лено на этиологические, патогене-

тические факторы развития болез-

ни, а это значит, что существенно

больше мы можем помочь больным

на ранних этапах заболевания, ко-

гда хирургическую стадию еще

можно избежать. 
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чаще страдают гипертонической

болезнью. Вероятно, сосудистые

мальформации, аневризмы являют-

ся чаще всего источниками внутри-

мозговых кровоизлияний в моло-

дом возрасте, нежели в 60 лет и

старше. По утверждению Н.Н.Яхно и

соавт. (1995 г.), клиника гематом у

престарелых больных менее тяжела,

реже возникает окклюзивная гидро-

цефалия. Это связано с увеличением

ликворных пространств у лиц по-

жилого и старческого возраста.

Кровоизлияния часто ограничива-

ются только желудочком, гематомы

небольших объемов располагаются

в паренхиме головного мозга. Про-

никновение крови в желудочек моз-

га может иметь позитивное значе-

ние, так как при этом уменьшается

риск дислокации ствола мозга [6].

Относительно невысокую леталь-

ность пожилых и престарелых лиц

со спонтанными паренхиматозны-

ми внутримозговыми кровоизлия-

ниями и прорывом крови в желу-

дочки мозга отмечали R.Jayakumar и

соавт. (1989 г.), которые только в

46% случаев описали смертельный

исход. Временной интервал между

кровоизлиянием и смертью соста-

вил от 14 ч до 13 сут, между кровоиз-

лиянием и клинической стабилиза-

цией – от 5 до 20 дней. Среди боль-

ных, у которых артериальное давле-

ние при поступлении в стационар

было выше 200/110 мм рт. ст., ле-

тальность составила 100% [7].

В.М.Габашвили [8] указывает, что

по мере старения убывает число ге-

моррагических форм инсульта. У

молодых людей ГИ характеризуют-

ся более бурным течением, более

частыми осложнениями и худшими

исходами, чем у заболевших в пожи-

лом и старческом возрасте. Этот

факт объясняется патогенетиче-

ской ролью вторичного ангиоспаз-

ма у лиц молодого возраста [8, 9].

Есть и другая точка зрения: ГИ зна-

чительно тяжелее протекают у боль-

ных старше 70 лет, чем у заболев-

ших в возрасте до 50 лет.

Г.С.Зенкевич (1978 г.) описал 8

случаев паренхиматозно-субарах-

ноидальных кровоизлияний у боль-

ных в возрасте от 61 года до 83 лет.

Все больные погибли, и при вскры-

тии найдены обширные кровоизли-

яния в мягкие мозговые оболочки с

вовлечением паренхимы мозга. При

гистологическом исследовании в

сосудах мягких мозговых оболочек

обнаружены изменения, характер-

ные для так называемой конгофиль-

ной ангиопатии. Аморфная конго-

фильная масса находилась в мы-

шечной оболочке и часто в адвенти-

ции мелких, средних артерий и вен.

Конгофильную ангиопатию боль-

шинство исследователей считают

проявлением амилоидоза, измене-

ния наблюдают у лиц пожилого и

старческого возраста, страдающих

болезнью Альцгеймера или сосуди-

стой формой пресенильной демен-

ции. Клинические проявления суб-

арахноидально-паренхиматозных

кровоизлияний при конгофильной

ангиопатии могут быть различны. В

одних случаях — это эпизоды нару-

шения мозгового кровообращения

на фоне первично-атрофического

процесса. Отдельные случаи, оче-

видно, следует выделять как особую

форму пресенильной деменции, и

наконец, обширные кровоизлияния

могут определять клиническую кар-

тину с преобладанием неврологиче-

ской симптоматики. Причинами ГИ

в пожилом и старческом возрасте

могут быть не только прогрессиру-

ющий атеросклероз, гипертониче-

ская болезнь, мальформации, анев-

ризмы, но и проявления локального

амилоидоза [10].

Как правило, развитию ИИ у по-

жилых и престарелых больных

предшествуют повторные транзи-

торные ишемические атаки (ТИА) и

гипертонические кризы, диагноз

острого нарушения мозгового кро-

вообращения (ОНМК) часто осно-

вывается на анамнезе и анализе

субъективной картины болезни

[11–13]. C.Weiller (1989 г.) рассмат-

ривает мигрени и гипертонические

кризы как редкие причины инфарк-

тов мозга. В.С.Мякотных и соавт.

(1996 г.) считают, что гипертониче-

ские кризы в качестве варианта

ишемии далеко не всегда могут

стать непосредственной причиной

ИИ. Даже ТИА происходят у них за-

частую вне гипертонического кри-

за, а причины подобных атак край-

не разнообразны, хотя в основном

укладываются в концепцию возни-

кающих при старении нарушений

кровообращения в целом, развития

хронической сердечно-сосудистой

недостаточности, нарастающего

атеросклеротического процесса

[15]. Следует помнить о том, что не

так уж редко под маской ТИА у по-

жилых протекают «полноценные»

ИИ. K.Murros и соавт. (1989 г.) прове-

ли компьютерную томографию

(КТ) головного мозга у 284 больных,

перенесших ТИА, и в 34 (12%) на-

блюдениях выявили супратентори-

альные инфаркты мозга. Таким об-

разом, больные с ТИА, у которых вы-

является инфаркт мозга, не отлича-

ются по факторам риска от больных

с ТИА, у которых не обнаружен ин-

фаркт мозга [16].

Акцентируется внимание на «до-

инсультном состоянии», т.е. уже

имевшемся до заболевания функци-

ональном дефекте [17, 18]. Авторы

пришли к заключению, что в пожи-

лом и старческом возрасте инсуль-

ты протекают менее благоприятно,

чем в более молодом, из-за «предин-

сультной отягощенности». Сторона

патологического очага не влияет на

исходы. Так, через 6 мес с момента

заболевания умерли 28% больных в

возрасте до 65 лет, 35% в возрасте

65–74 года и 57% в возрасте старше

75 лет. Высказано мнение о домини-

рующей роли в течении и исходах

инсультов степени дезорганизации

коагуляционного статуса у возрас-

тных пациентов [19]. Зафиксирован

тот факт, что психические наруше-

ния в пожилом и старческом воз-

расте более выражены, чем невро-

логический дефицит.

В пожилом и старческом возрасте

нередко наблюдаются множествен-

ность и повторяемость острых ИИ.

Это определяется нарастающими

проявлениями общей ишемии го-

ловного мозга, хронической сосуди-

стой церебральной недостаточно-

сти и синдромами обкрадывания. В

целом среди больных всех возрас-

тных групп повторные ОНМК встре-

чаются не так уж часто. G.Petty и со-

авт. (1990 г.) в ходе 3-летнего ретро-

спективного исследования обнару-

жили, что среди 578 больных, госпи-

тализированных в связи с наруше-

ниями мозгового кровообращения,

у 1% развились повторные инсульты.

Они возникли в течение 4–9 сут по-

сле первого ОНМК. Повторные ин-

сульты характеризовались внезап-

ным началом, как правило, в утрен-

ние часы, с быстрым развитием на-

рушений сознания и летальным ис-

ходом в 5 из 6 наблюдений [20].

Среди гериатрических больных

эпизоды повторных ИИ, происходя-

щие буквально один за другим,

встречаются редко. Значительно ча-

ще (до 17–20% наблюдений) по-

вторные ОНМК развиваются спустя

несколько лет после первого ин-

сульта. Неврологическая симптома-

тика и результаты обследований в

подобных случаях подтверждают

наличие нескольких инфарктных

очагов. В.В.Разуваева и П.С.Бабкин

(1990 г.) приводят сведения о часто-

те повторных инсультов у лиц раз-

ного возраста [21]. Из общего числа

повторных инсультов 11,5% возник-

ли у лиц в возрасте до 45 лет, 42,6% –

в возрасте 45–49 лет, 45,9% – в воз-

расте 60 лет и старше. Группа аме-

риканских неврологов наблюдала

повторные инсульты в 22% случаев

[22]. По данным Л.А.Матвеевой и со-

авт. (1995 г.), риск развития повтор-

ных ОНМК, значительно ухудшаю-

щих течение цереброваскулярной

недостаточности, возрастает у па-

циентов с поражением магистраль-

ных артерий головы и повышенной

агрегацией тромбоцитов, недоста-

точным ответом на антиагрегант-

ную терапию [23]. Для пациентов с

инсультом в анамнезе характерны

изменения в системе гемостаза, что

необходимо учитывать при прове-

дении терапевтических мероприя-
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тий. По данным А.Ю.Алемасовой и

Е.М.Аграновой (1990 г.), у 130 из 150

больных с дисциркуляторной энце-

фалопатией, вошедших в это иссле-

дование, в анамнезе имелись ТИА

или инсульты.

Частыми причинами ИИ у пожи-

лых являются тромбоэмболии сер-

дечного происхождения. В этой свя-

зи Л.Г.Ерохина и соавт. (1990 г.) об-

ратили внимание на роль ревматиз-

ма в развитии мозговых инсультов у

представителей старших возрас-

тных групп. Известно, что ревма-

тизм и вызываемые им поражения

клапанов сердца являются частой

причиной церебральных тромбо-

эмболий у лиц молодого возраста.

Но у пожилых и стариков ревма-

тизм протекает латентно и доброка-

чественно. Обусловленная им ише-

мия головного мозга протекает с

менее выраженной общемозговой,

очаговой и вторично-стволовой

симптоматикой, на фоне снижения

общей реактивности организма,

увеличения субарахноидальных

пространств [24].

Другим вариантом эмболии, явив-

шейся причиной развития ИИ у

больных старшего возраста, являет-

ся холестериновая эмболия. Наибо-

лее частый источник – дуга аорты,

проксимальные участки крупных

ветвей дуги аорты, где атеросклероз

нередко достигает стадии некроза

атеросклеротических бляшек. Даже

при интенсивном лечении таких

больных трудно получить положи-

тельные сдвиги в состоянии паци-

ента. Описан случай холестерино-

вой эмболии у больного 75 лет; за-

болевание проявилось внезапным

развитием амавроза слева. Методом

ультразвуковой допплерографии ус-

тановлены атеросклеротическое

поражение стенок сонных и основ-

ных артерий, а также аневризма

брюшной аорты.

У 25–30% больных после перене-

сенного инсульта (даже нетяжело-

го) в течение года развивается де-

менция, а через 25 лет это наблюда-

ется у 48% пациентов. При этом

30–70% лиц, перенесших инсульт,

страдают умеренными когнитивны-

ми расстройствами. Принято разде-

лять сосудистые когнитивные нару-

шения на два типа: сосудистые нару-

шения при поражении крупных со-

судов и сосудистые когнитивные

нарушения при патологии мелких

сосудов. Как известно, патология

крупных церебральных артерий

приводит к крупноочаговым ин-

фарктам мозга корковой локализа-

ции. Поскольку когнитивные функ-

ции обеспечиваются интегратив-

ной деятельностью всего головного

мозга, они могут возникать при раз-

личной локализации ишемического

очага. При этом характер когнитив-

ных нарушений напрямую зависит

от зоны инфаркта мозга, а выражен-

ность – от его размера. Таким обра-

зом, при патологии крупных цереб-

ральных артерий они представляют

собой разнородную по характеру и

выраженности группу нейропсихо-

логических синдромов.

Сосудистые когнитивные нару-

шения при патологии мелких сосу-

дов головного мозга по клиниче-

ской картине являются более одно-

родными. Самой частой причиной

поражения мелких сосудов является

АГ. Анатомические особенности

кровоснабжения головного мозга

таковы, что при неконтролируемой

АГ в первую очередь страдают глу-

бинные отделы белого вещества го-

ловного мозга и подкорковые ба-

зальные ядра. Указанные отделы го-

ловного мозга являются «излюблен-

ным» местом лакунарных инфарк-

тов. Отражением хронической ише-

мии головного мозга являются из-

менения белого вещества (так назы-

ваемый лейкоареоз), прежде всего в

глубинных отделах мозга.

Выяснение причины деменции

после инсульта у пожилых пациен-

тов показывает, что когнитивный

дефицит обусловлен не только са-

мим возникновением инсульта, но

он усугубляет уже имеющиеся нару-

шения дегенеративного характера,

т.е. это два совместно протекающих

и усиливающих друг друга процес-

са. На сегодняшний день нет четко-

го взгляда на природу и причины

возникновения постинсультной де-

менции. Частота невыясненных слу-

чаев ее возникновения колеблется

от 40 до 60%. При исследовании

больных с постинсультной демен-

цией выяснено, что они чаще имеют

заболевание сердечно-сосудистой

системы, низкий уровень образова-

ния, большой объем поражения

структур головного мозга по срав-

нению с больными, не имеющими

нейропсихологических дефектов.

Клиническое течение заболевания

вариабельно и может характеризо-

ваться как продолжительными пе-

риодами прогрессирования когни-

тивного дефицита, так и длительны-

ми периодами стабилизации и даже

обратного развития, что зачастую

ошибочно расценивается как поло-

жительный эффект от стандартной

«сосудистой» терапии.

Результаты исследования А.В.Ар-

тамонова и соавт. (1995 г.) свиде-

тельствуют о том, что для больных

пожилого и старческого возраста

характерно вовлечение в патологи-

ческий процесс нескольких орга-

нов и систем, что может проявлять-

ся широким спектром неврологиче-

ских и соматических нарушений

[26]. При этом лица старших возрас-

тных групп часто имеют от четырех

до десяти заболеваний. Рассматри-

вая патогенез церебральных нару-

шений у пациентов с соматической

отягощенностью, Л.Г.Ерохина и со-

авт. (1990 г.) отмечают возможность

уменьшения неврологических на-

рушений при адекватно и своевре-

менно проведенной терапии, на-

правленной на коррекцию рас-

стройств со стороны внутренних

органов [27]. И.В.Дамулин и Е.П.

Снеткова (1995 г.) показали, что у

пациентов старшего возраста сома-

тические заболевания нередко про-

текают атипично, а потому правиль-

ный диагноз ставится не сразу и не

сразу начинается адекватная тера-

пия. В связи с этим они изучили

псевдоинсультные состояния у лиц

старше 60 лет, когда у больных на-

блюдается выраженная неврологи-

ческая симптоматика, расценивае-

мая как проявление ОНМК, а на ау-

топсии в мозге не обнаруживается

изменений, свойственных инсульту.

Авторы выделили следующие при-

чины смерти больных, у которых

наблюдалось псевдоинсультное со-

стояние: инфаркт миокарда, ТЭЛА,

пневмония, почечная недостаточ-

ность, интоксикации различного

генеза. Ю.С.Мартынов (1998 г.) воз-

никновение неврологических нару-

шений на фоне тяжелой соматиче-

ской патологии связывает с ишеми-

ей, нередко с декомпенсацией «ста-

рого» очага. К дифференциально-

диагностическим признакам псев-

доинсультного состояния относят

лабильность неврологической сим-

птоматики и ее зависимость от де-

компенсации соматической пато-

логии, а также выявляют некоторые

особенности клиники и патогенеза

псевдоинсультного состояния в за-

висимости от соматических рас-

стройств [29]. Следовательно, одной

из задач, которую приходится ре-

шать как неврологам, так и специа-

листам по лучевой диагностике,

имеющим дело с пациентами стар-

ших возрастных групп, является

разграничение изменений головно-

го мозга инволюционного характе-

ра, обусловленных старением, и из-

менений, вызванных нейрогериат-

рическими заболеваниями [30, 31].

Наиболее часто выявляемые при КТ

головного мозга изменения у паци-

ентов неврологического стациона-

ра – это церебральная атрофия. Ат-

рофические изменения головного

мозга при нормальном старении от-

мечаются уже после 40 лет у мужчин

и 50 лет у женщин [32]. Как известно,

в основе развития цереброваску-

лярных заболеваний лежат возрас-

тные изменения сосудов мозга (ар-

терий, вен, капилляров), метаболиз-

ма и трофики нейронов, нейроме-

диаторных систем и т.д. Именно на-

рушения метаболических и белок-

синтетических процессов в сосуди-

стой стенке и нейронах лежат в ос-

нове последующих морфологиче-
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ских повреждений – атеросклеро-

тического либо нейродегенератив-

ного поражений, являющихся фун-

даментом дальнейшего развития и

манифестации того или иного забо-

левания. Однако не меньшее значе-

ние имеет и нарушение процессов

нейрогуморальной регуляции, в ча-

стности сосудистого тонуса и адап-

тационных возможностей сосуди-

стого русла. Сочетание морфологи-

ческого и функционального компо-

нентов, их выраженность, соотно-

шение и региональная специфич-

ность определяют предрасположен-

ность к тому или иному заболева-

нию (например, болезнь Альцгей-

мера). Основным признаком, отли-

чающим сосудистые изменения у

лиц пожилого возраста от первич-

но-дегенеративных, является ло-

кальность.

При наличии сосудистого про-

цесса локальность изменений опре-

деляется как по данным клиниче-

ского осмотра, так и по результатам

КТ, электроэнцефалографии и т.д.

Часто, особенно на фоне клиниче-

ской картины острого церебраль-

ного патологического процесса, не-

обходимо выяснить характер сосу-

дистого поражения (ишемический,

геморрагический), а также локали-

зацию и распространенность струк-

турно-морфологических измене-

ний. У пожилых и престарелых лиц

при наличии у них синдрома диссе-

минированного внутрисосудистого

свертывания возможно сочетание

ишемии с геморрагическим компо-

нентом, что еще более усложняет

диагностику. Но даже при ишемиче-

ском поражении вещества мозга

встречаются трудности при КТ, маг-

нитно-резонансной томографии,

особенно в первые дни, часы ин-

фаркта.

Инсульт является не одномомент-

ным событием, а процессом, разви-

вающимся во времени и простран-

стве, с эволюцией церебральной

ишемии: от незначительных функ-

циональных изменений до необра-

тимого структурного поражения

мозга – некроза. На этой основе ба-

зируется концепция «окна терапев-

тических возможностей»: периода

времени, непосредственно следую-

щего за возникновением инсульта, в

течение которого проведение адек-

ватной терапии может уменьшить

степень повреждения мозга и улуч-

шить исход инсульта.

Ишемическое повреждение ней-

ронов – активный биохимический

процесс. Развитие острой цереб-

ральной ишемии запускает патоби-

охимические каскадные реакции,

вызывающие изменения нейро-

нального пула, астроцитоз, микро-

глиальную активацию и сочетанную

с ними дисфункцию трофического

обеспечения клетки. Каждый этап

каскада является своеобразной ми-

шенью для терапевтического воз-

действия. Чем раньше прерывается

каскад, тем больший эффект можно

ожидать от терапии. Согласно это-

му, ключевыми задачами при лече-

нии ИИ являются восстановление

нарушенного мозгового кровотока,

т.е реперфузия, и поддержание ме-

таболизма мозга на уровне, доста-

точном для защиты от структурных

повреждений. Понимание патофи-

зиологических и патобиохимиче-

ских механизмов является ключом к

созданию новых стратегий лечения

ОНМК. У пожилых пациентов осо-

бую значимость приобретают про-

цессы нейропластичности и нейро-

трофики. Нейропластичность хара-

ктеризуется постоянными процес-

сами регенерации в случаях естест-

венных либо патологических по-

вреждений [34]. Нейротрофичность

– естественный процесс, который

выражается в пролиферации, ми-

грации, дифференциации и выжи-

вании нервных клеток. С возрастом

описанные механизмы наиболее

уязвимы. В условиях ишемии проис-

ходит не только повреждение и ги-

бель нейронов, но и болезнь голов-

ного мозга в целом. Поэтому кон-

цепция терапии должна состоять в

защите не только нейронов, но и ас-

троцитов, олигодендроцитов, мик-

роглии и всех реакций, нарушаю-

щихся при ишемии. Особое внима-

ние заслуживают изменения не

только в сером, но и в белом вещест-

ве головного мозга, эндотелиоци-

тах. A.Young, C.Ali, A.Duretete (2007 г.)

указывают на необходимость адап-

тации не столько нейронов, сколько

условной нейроваскулярной едини-

цы, составляющей единый струк-

турно-функциональный элемент

ткани головного мозга. 

Необходимо включение новых

механизмов, направленных на пре-

дотвращение распространения не-

обратимого ишемического повреж-

дения. Этот процесс получил назва-

ние «нейропротекция». Ее определя-

ют как непрерывную адаптацию

нейроваскулярной единицы к но-

вым функциональным условиям.

Нейропротекция представляет со-

бой сумму всех механизмов, направ-

ленных против повреждающих фа-

кторов. Она действует на уровне мо-

лекулярного каскада, обусловлива-

ющего дисфункцию и смерть ней-

ронов [35–37]. Выделяют:

1. Первичную нейропротекцию,

прерывающую быстрые реакции

глутамат-кальциевого каскада;

2. Вторичную нейропротекцию,

направленную на уменьшение сте-

пени выраженности отдаленных

последствий ишемии: блокаду про-

воспалительных цитокинов, моле-

кул клеточной адгезии, торможение

прооксидантных ферментов, усиле-

ние трофического обеспечения,

прерывание апоптоза.

Первый тип определяет механиз-

мы, вызывающие активацию ДНК и

проявляющиеся усилением репара-

тивного белкового синтеза, второй

– механизмы, вызывающие в итоге

преимущественную активацию про-

цессов в мембранах, цитозоле и ци-

топлазматических органеллах, бло-

кирующих клеточную смерть и па-

раллельно имеющих возможность

индуцировать появление репара-

тивных молекул.

Первичная нейропротекция пре-

имущественно связана с нейротро-

фическими факторами и нейро-

трофноподобными молекулами, а

вторичная – с блокаторами ионных

каналов, агонистами и антагониста-

ми определенных рецепторов, ло-

вушками свободных радикалов, хе-

латорами металлов и др. Все защит-

ные механизмы могут быть естест-

венными или фармакологически

активированными. Они переплете-

ны между собой и вместе вызывают

комплекс процессов, таких как со-

хранение и регенерация нервной

ткани.

У лиц старших возрастных групп

темп и объем восстановления утра-

ченных функций значительно хуже.

Менее благоприятные функцио-

нальные исходы объясняются зна-

чительным числом и выраженно-

стью соматических заболеваний в

прединсультном периоде. Часто ин-

сульт развивается на фоне хрониче-

ской ишемии, которая проявляется

той или иной степени выраженны-

ми дисмнестическим, псевдобуль-

барным, пирамидным и экстрапи-

рамидным синдромами [38]. С эти-

ми данными коррелируют сведения

относительно различий восстанов-

ления высших мозговых функций у

лиц, перенесших инсульт в возрасте

до 70 лет и старше 70 лет. У лиц, за-

болевших в более раннем возрасте,

в в той или иной степени восстанав-

ливаются практически все нарушен-

ные функции, а у больных старшего

возраста наблюдается определен-

ная положительная динамика лишь

тех психических функций, которые

были связаны с очагом поражения;

остальные нейропсихологические

нарушения диффузного характера

либо сохраняются, либо восстанав-

ливаются крайне незначительно

[39].

Современная терапевтическая

стратегия нарушений мозгового

кровообращения у пожилых паци-

ентов основана главным образом на

коррекции клинических симпто-

мов. В то же время нейропротек-
ция должна начинаться до поя-
вления клинической картины,

поскольку нейрональную гибель не-

обходимо останавливать на ранних

стадиях развития патологических
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изменений. Следует подчеркнуть,

что запоздалая фармакотерапия

острой стадии инсульта, а также ле-

чение уже выраженных форм энце-

фалопатий и деменций не способ-

ны устранить необратимые измене-

ния ткани мозга у возрастных боль-

ных. Поэтому все большую актуаль-

ность приобретают поиск и разра-

ботка путей ранней медикаментоз-

ной терапии и профилактики отме-

ченных форм патологии, тесно со-

пряженных с проблемой старения.

С возрастом происходит замедле-

ние фармакокинетических процес-

сов всасывания, распределения, ме-

таболизма и экскреции, что обусло-

влено в т.ч. меньшей активностью

секреторной и моторной функции

желудочно-кишечного тракта, сни-

жением кислотности, уменьшением

поверхности всасывания из-за ат-

рофических изменений эпителия

желудка, уменьшением скорости

опорожнения желудка, уменьшени-

ем кровотока в желудке и кишечни-

ке.

Придается большое значение

уменьшению массы тела, увеличе-

нию относительной массы жировой

ткани и уменьшению жидкости в

организме. В этих условиях в соче-

тании с ухудшением тканевой про-

ницаемости и снижением уровня

кровотока повышается концентра-

ция в крови лекарств, более раство-

римых в воде, чем в жирах. Жирора-

створимые препараты кумулируют-

ся в жировых тканях, что приводит к

пролонгированию их фармаколо-

гической активности. Распределе-

ние, концентрация лекарств в орга-

низме и их метаболизм в пожилом и

старческом возрасте нарушаются

из-за снижения активности фер-

ментов печени и снижения уровня

кровотока в печени. Вследствие дез-

организации ферментативных про-

цессов лекарства содержатся в плаз-

ме крови в больших концентрациях

и сохраняются в крови дольше. Сни-

жается способность связывания ря-

да лекарственных препаратов с бел-

ками плазмы, ухудшается тканевая

проницаемость лекарств, а также ут-

рачивается должная функциональ-

ная активность рецепторов – эле-

ментов клетки, непосредственно ре-

агирующих на вводимый препарат.

Эти патофизиологические измене-

ния также приводят к более высо-

кой концентрации лекарственных

препаратов в крови и внеклеточном

пространстве, чем непосредственно

в клеточных структурах, которые в

фармакологии принято считать

«мишенью», на которую непосред-

ственно нацелена активность пре-

паратов. Образование «депо» ле-

карств, уменьшение периода их по-

лувыведения, а также накопление не

подвергшихся полной биотранс-

формации метаболитов лекарст-

венных препаратов создают два не-

гативных феномена – нежелатель-

ную кумуляцию, могущую приво-

дить к лекарственной интоксика-

ции и побочным действиям, а также

инвертированное действие препа-

ратов, особенно, как это обычно

практикуется, при одновременном

назначении нескольких лекарств

[40].

Таким образом, концепция патоге-

нетического воздействия на процес-

сы нейропластичности и нейротро-

фичности в геронтологической пра-

ктике должна содержать следующее:

1) коррекцию соматических забо-

леваний как этиологических факто-

ров ОНМК;

2) необходимость фармакологи-

ческой активации защитных

свойств клеток и тканей организма;

3) стабилизацию «прединсульт-

ных» состояний, диффузных и ло-

кальных повреждений вещества го-

ловного мозга;

4) воздействие на нейропсихоло-

гический статус пациентов;

5) применение лекарственных

средств, максимально адаптирован-

ных к организму пожилых больных,

полимодальных по механизму дей-

ствия, воздействующих как на про-

цессы нейропротекции, так и на ней-

ропластичность и нейротрофику.

Хорошо известно, что нейропро-

текторные препараты – лекарствен-

ные средства, оказывающие активи-

зирующее действие на церебраль-

ные метаболизм и высшие психиче-

ские функции [41]. Для них харак-

терно метаболическое и нейротро-

фическое действие, которое приво-

дит к процессам улучшения окисли-

тельно-восстановительных реак-

ций, уменьшения агрессивного дей-

ствия продуктов перекисного окис-

ления липидов (ПОЛ), позитивного

влияния на нейротрансмиссию.

Кроме того, препараты этого ряда

обладают вазоактивным и мягким

антиагрегантным действием –

уменьшают агрегацию тромбоци-

тов, снижают адгезию эритроцитов

с поверхности эндотелия, уменьша-

ют вязкость крови. Благодаря этим

свойствам эту группу часто называ-

ют «нейрометаболические церебро-

протекторы», что характеризует об-

щее свойство данных препаратов

стимулировать обменные процессы

в нервной ткани, оптимизируя уро-

вень обмена веществ. В результате

многочисленных клинических и

экспериментальных исследований

определены основные механизмы

действия этих препаратов [42–44]:

1. Ускорение проникновения глю-

козы через гематоэнцефалический

барьер и ускорение метаболизма

клетками головного мозга, особен-

но в коре больших полушарий.

2. Усиление проведения холинер-

гических импульсов в ЦНС.

3. Увеличение синтеза фосфоли-

пидов и белков в нервных клетках и

эритроцитах (стабилизация клеточ-

ных мембран), нормализация жид-

костных свойств мембран.

4. Ингибирование лизосомаль-

ных ферментов и удаление свобод-

ных радикалов.

5. Активация церебральной мик-

роциркуляции за счет улучшения

деформированности эритроцитов

и предупреждения агрегации тром-

боцитов.

6. Улучшение кортикально-суб-

кортикального взаимодействия.

7. Нормализация нейротрансмит-

терных нарушений.

8. Активизирующее воздействие на

высшие психические функции (па-

мять, способность к обучению и т.д.).

Список лекарственных средств

значительно расширяется, однако

сложность и многокомпонентность

нарушений мозгового метаболизма

у пожилых пациентов, а также огра-

ничение экстраполяции экспери-

ментальных данных в клиническую

практику обусловливают неодно-

значность мнений о нейропротек-

торной и метаболически активной

терапии [45, 46]. Продолжитель-

ность жизни постоянно увеличива-

ется, причем наиболее быстро рас-

тет часть общей популяции, которая

состоит из людей старше 65 лет. Ча-

стота заболеваний, ассоциирую-

щихся с возрастом, таких как демен-

ция и др., значительно возрастет. Та-

ким образом, основным вопросом

медицинской практики становится

необходимость соблюдения требо-

ваний для использования того или

иного препарата, а именно:

• воздействие на все патогенети-

ческие механизмы;

• современность, наличие доказа-

тельной базы;

• безопасность при длительном

применении;

• влияние на качество жизни –

приверженность пациентов те-

рапии;

• отсутствие лекарственного вза-

имодействия.

Известно, что совокупность пеп-

тидов организма является основой

многоуровневой регуляции всех

функций организма, в том числе и

процессов, обеспечивающих нейро-

протекторный эффект [47]. В связи с

изложенным выше, особого внима-

ния заслуживают препараты пептид-

ной структуры. Несмотря на разно-

образие, их объединяет ряд общих

характеристик: низкая дозировка,

возможность у многих из них внут-

римышечного, а не только внутри-

венного пути введения, отсутствие

выраженных токсических эффек-

тов, мягкость и пролонгированность

действия. Пептиды являются универ-

сальным «языком», понятным и есте-

ственным для живых организмов,
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как на системном, так и на клеточ-

ном уровне. Это обеспечивает век-

тор саногенеза живого организма.

Одним из хорошо изученных

пептидов является Кортексин – оте-

чественный препарат, с доказанной

эффективностью на клиническом,

биологическом, клеточном, генети-

ческом и молекулярном уровнях

[48]. Основной мишенью препарата

при ИИ и ГИ являются нейроны в зо-

не пенумбры. От эффективности те-

рапевтических мероприятий в этот

период зависит дальнейшее разви-

тие болезни: либо подавление апоп-

тоза и некроза, восстановление их

жизнеспособности и остановка кас-

када патологических реакций, либо

расширение очага поражения, заме-

щение погибших нейронов глиаль-

ными клетками и, как следствие, су-

щественный неврологический де-

фицит и сложности в реабилитации

пациента [49]. Кортексин воздейст-

вует на все этапы патологической

цепи молекулярных событий, при-

водящих к гибели нейронов.

Центральным звеном всех патоло-

гических процессов, протекающих в

головном мозге на фоне гипоксии,

является уменьшение содержания

АТФ в нейронах мозга. Снижение

синтеза, увеличение расхода АТФ

доказано сразу после стимуляции

глутаматных рецепторов токсиче-

скими концентрациями глутамата

[50]. Известно, что снижение кон-

центрации АТФ в нейронах во время

гиперстимуляции глутаматных ре-

цепторов может нарушить систему

внутри- и межклеточной сигнализа-

ции в нейронах мозга, в частности

ионный гомеостаз, активность фер-

ментов гликолиза и окислительного

фосфорилирования, захват Са2+ ми-

тохондриями и синтез белков. Эти

процессы могут лежать в основе ги-

бели нейронов после гипоксии и то-

ксического действия избыточно

присутствующего в синаптической

щели глутамата. В недавних исследо-

ваниях [48, 50] показано, что Кортек-

син способен восстанавливать со-

держание АТФ после действия ток-

сических концентраций глутамата в

молодых и старых нейронах. Фарма-

кологическое воздействие способно

расширять «терапевтическое окно»

при ишемическом поражении нерв-

ной ткани. Пептиды Кортексина

оказывают прямое и опосредован-

ное нейротрофическое воздействие

на клетки (например, стимулируя

рост нейритов или снижая гибель

нейронов, культивируемых в среде,

лишенной ростовых факторов). Ос-

новные механизмы этого влияния,

вероятно, базируются на изменении

экспрессии генов, регулирующих

синтез собственных нейротрофиче-

ских факторов, таких как мозговой

нейротрофический фактор (BDNF)

и фактор роста нервов (NGF). Мно-

гочисленные независимые исследо-

вания убедительно доказывают на-

личие у Кортексина множественных

эффектов, затрагивающих каскад-

ную регуляцию апоптоза, экспрес-

сию нейротрофических факторов,

энергетическое обеспечение нерв-

ной клетки и митохондриальный

потенциал, функционирование ре-

цепторов глутамата и регулирова-

ние концентрации кальция в клетке,

что выражается в нейропротектор-

ном и нейротрофическом действии

препарата [22–25, 48, 50, 51]. Через

систему противовоспалительных

цитокинов он улучшает нейротро-

фическое обеспечение нервного во-

локна и уменьшает аутоиммунную

агрессию, способствуя восстановле-

нию и росту аксонов.

Представленные новые данные о

механизме действия Кортексина

объясняют его терапевтическую эф-

фективность у пациентов с различ-

ными поражениями головного моз-

га с первых дней жизни до старче-

ского возраста. Сбалансированность

пептидов Кортексина, многоплано-

вость тонких механизмов действия

объясняют не только терапевтиче-

скую эффективность, но и отсутст-

вие побочного действия препарата.

Последнее обстоятельство заметно

выделяет Кортексин из всего списка

ноотропов и нейропротекторов.

Суммируя, можно утверждать, что

использование препарата является

патогенетически обоснованным у

пациентов пожилого и старческого

возраста, перенесших ОНМК. Наряду

с этим в связи с новыми тенденция-

ми в геронтологии в настоящее вре-

мя большое внимание уделяется пре-

дотвращению или торможению пе-

рехода организма из состояния

«предболезни» в болезнь. Фармако-

логическое воздействие может быть

особенно эффективным, когда нако-

пление нарушений в деятельности

органов и систем на молекулярном и

биохимическом уровнях в результа-

те воздействия процесса старения,

стресса или патологического факто-

ра (например, атеросклероза) еще не

проявилось в виде заболевания, но

для этого уже созданы все предпо-

сылки. Применение Кортексина мо-

жет служить эффективным путем

предупреждения прогрессирования

возрастных изменений мозга, т.е.

трансформации «физиологическо-

го» старения в «патологическое».
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Ç‚Â‰ÂÌËÂ
Одной из важнейших проблем со-

временной медицины является ле-

чение нарушений мозгового крово-

обращения [1, 11, 14, 34], в структуре

которых ведущее место занимают

ишемические поражения, обуслов-

ленные атеросклерозом [2, 3, 4, 26].

В России ежегодно возникает око-

ло 500 тыс. инсультов, которые явля-

ются ведущей причиной инвалиди-

зации населения. Летальность от ин-

сульта составляет 40,3%. Из выжив-

ших пациентов только 20% возвра-

щаются к труду, а 80% остаются инва-

лидами и 1/4 из них требуют посто-

роннего ухода. Следует еще раз под-

черкнуть, что в 80% случаев причи-

ной, вызывающей инсульт, является

ишемия головного мозга, при этом

25% инсультов приходится на долю

поражений проксимальной части

внутренней сонной артерии (ВСА).

Угроза инсульта определяется ис-

ходя из двух критических факторов

– степени стеноза и структуры

бляшки. Осложненная бляшка ха-

рактеризуется клеточной пролифе-

рацией, активизацией тканевого

фактора, вследствие окисления ли-

попротеинов низкой плотности

(ЛПНП), изъязвления, пристеноч-

ного тромбоза. Эти факторы увели-

чивают риск инсульта [23]. Стабили-

зация бляшки с использованием

статинов и модификация других

факторов риска могут снизить час-

тоту инсультов.

По данным ГУ НИИ неврологии

РАМН, показатель смертности от

инсульта в России (на 100 тыс. насе-

ления) составляет у мужчин 382, а у

женщин – 215. При этом Россия по

данному показателю опережает

лишь Киргизию (рис. 1).

Прямая связь между стенозом ВСА

и транзиторной ишемией головно-

го мозга (транзиторной ишемиче-

ской атакой – ТИА) впервые описа-

на Fisher и соавт. в 1951 г. [21]. Имен-

но он, показав данную связь, пред-

положил, что хирургическое удале-

ние бляшки является потенциаль-

ной терапией.

Ишемические цереброваскуляр-

ные заболевания (ЦВЗ) характери-

зуются общими для облитерирую-

щего атеросклероза нарушениями.

Прежде всего – существенным

ухудшением реологических свойств

крови, повышением свертываемо-

сти крови, депрессией противо-

свертывающих и фибринолитиче-

ских свойств крови с уменьшением

атромбогенного (антиагрегацион-

ного, антикоагулянтного и фибри-

нолитического) резерва сосудистой

стенки.

Последовательность возникаю-

щих поражений при атеросклерозе

следующая: первично возникает жи-

ровое пятно или прослойка в стенке

артерии за счет инфильтрации

ЛПНП и их окисления, затем эта зо-

на инфильтрируется моноцитарны-

ми макрофагами и Т-лимфоцитами,

секретирующими хемокины и ми-

тогены, индуцирующими пролифе-

рацию гладкомышечных клеток.

Именно эта пролиферация приво-

дит к росту бляшки и сужению про-

света артерии.

В зоне каротидной бифуркации

наиболее часто поражается задняя

стенка луковицы ВСА. Переход ста-

бильной в нестабильную бляшку

связан с воспалительной клеточной

пролиферацией и возникновением

некроза липидного ядра. Опасность

подобной «нестабильной» ситуации

является прежде всего в повышен-

ной угрозе отслойки и сегментации

бляшки с возникновением тромбоза

или эмболии.

ÇÓÁÏÓÊÌÓÒÚË ÎÂ˜ÂÌËfl
‡ÚÂÓÒÍÎÂÓÚË˜ÂÒÍËı ñÇá

Первая задача при лечении боль-

ных с атеросклеротическими ЦВЗ –




