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Обследованы 92 больных с гемодинамически значимыми стенозами внутренней сонной артерии,
которых разделили на 2 группы: 1�я – с достаточным структурным и функциональным потенциалом
компенсации мозгового кровотока; 2�я – с низким структурным и функциональным потенциалом ком�
пенсации мозгового кровотока. Использован ретроспективный иммуноферментный метод полуколиче�
ственного определения уровня аутоантител к NR2A�субъединице NMDA�рецепторов глутамата. Уста�
новлено, что во 2�й группе больных альтерация NMDA�рецепторов глутамата преобладала. Ухудшение
мозгового кровотока на период пережатия внутренней сонной артерии во время операции является
фактором, объективно утяжеляющим степень гипоксии в пораженном сосудистом бассейне и усилива�
ющим степень альтерации NMDA�рецепторов глутамата. При этом, чем больше время пережатия ВСА,
тем выше степень деструктивного воздействия на NMDA�рецепторы глутамата через реализацию меха�
низмов эксайтотоксичности.
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Введение
Морфологические изменения экстра� и ин�

тракраниальных сосудов представляют основ�
ную группу значимых факторов, лежащих в ос�
нове ишемической болезни головного мозга
[1]. Почти у каждого четвертого больного ише�
мический инсульт происходит вследствие ате�
росклеротического поражения брахиоцефаль�
ных артерий [10].

Основным патогенетическим механизмом
формирования ишемического очага при кри�
тическом снижении мозгового кровотока явля�
ется феномен эксайтотоксичности [11]. Данный
патогенетический механизм реализуется через
глутамат�кальциевый каскад: избыточное выс�
вобождение глутамата из окончаний ишемизи�
рованных нейронов в межклеточное простран�
ство и синаптическую щель приводит к актива�
ции и последующей альтерации NMDA (N�
methyl�D�aspartic acid) рецепторов глутамата.
Результатом активации данных рецепторов яв�
ляется повышенный вход Ca2+ в клетку с после�
дующей стимуляцией протеаз и запуском ме�
ханизмов некроза и апоптоза нейрона [7, 9].

Структурные компоненты NMDA�рецепторов
проявляются в ткани мозга в пределах гемато�
энцефалического барьера и желудочковой сис�

темы, активируя иммунную систему, что приво�
дит к продукции специфических антител [3].

Критическое снижение мозгового кровото�
ка при острой церебральной ишемии вслед�
ствие стеноза или окклюзии брахиоцефальных
артерий при низком уровне структурных и функ�
циональных механизмов компенсации мозгово�
го кровотока приводит к функциональной и
аноксической деполяризации нейронов. Этот
феномен лежит в основе концепции ишемиче�
ской полутени [8]. Составляющий зону ишеми�
ческой полутени клеточный пул, утративший
электрогенные свойства, но обладающий до�
статочным энергетическим запасом для пре�
дотвращения аноксической деполяризации, яв�
ляется структурно�функциональной базой, спо�
собной адекватно воспринять потенциальное
улучшение мозгового кровотока как следствия
реконструктивных операций на магистральных
артериях шеи.

В то же время, реконструктивные открытые
операции на магистральных артериях шеи, од�
ним из объективно необходимых этапов кото�
рых является временное пережатие сосуда со
снижением кровотока по нему для устранения
причины стеноза или окклюзии, создают есте�
ственную модель in vivo, в рамках которой фор�
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мируется патофизиологическая база для углуб�
ления имеющейся ишемии в пораженном сосу�
дистом бассейне. В этих условиях появляется
практическая возможность изучения и объек�
тивной оценки степени повреждения NMDA�глу�
таматных рецепторов, компенсаторного потен�
циала и темпа их восстановления в бассейне
оперированного сосуда по уровню аутоантител
(AAT) к NR2A�субъединице (NR2A) NMDA�рецеп�
торов глутамата [3, 4]. Проведенные к настоя�
щему времени исследования уровня AAT к NR2A�
субъединице NMDA�рецепторов глутамата по�
казали высокую диагностическую ценность ме�
тода при оценке выраженности церебральной
ишемии и ее значимости в патогенетических
механизмах разноплановой мозговой патоло�
гии [2].

Цель работы – изучить реакции NMDA �ре�
цепторов глутамата на изменение мозгового
кровотока в бассейне внутренней сонной арте�
рии (ВСА) у больных с ишемической болезнью
головного мозга.

Материалы и методы
Методологический подход к изучению осо�

бенностей реакции NMDA�рецепторов глутама�
та в рамках данного исследования предусмат�
ривал оценку динамики AAT к NR2A на измене�
ние мозгового кровообращения в ходе прове�
дения реконструктивных операций на ВСА в за�
висимости от потенциала структурной и функ�
циональной компенсации мозгового кровото�
ка, технических и хронологических особеннос�
тей оперативного вмешательства, а также раз�
вития мозговых и внемозговых послеопераци�
онных осложнений.

Обследовали 92 больных с гемодинамиче�
ски значимыми стенозами ВСА, проходивши�
ми лечение в отделении сердечно�сосудистой
хирургии городской больницы № 26 Санкт�Пе�
тербурга.

Мужчин было 70 (76,1 %), женщин – 22
(23,9 %). Соотношение мужчин и женщин соста�
вило 3,1 : 1. Возраст больных варьировал от 36
до 74 лет, средний возраст – (58,5 ± 8,1) года
(табл. 1).

Все больные перенесли ишемический ин�
сульт. Синдром частичного поражения в каро�

тидном бассейне наблюдался у 35 (43,5 %) боль�
ных, синдром лакунарного поражения в каротид�
ном бассейне – у 57 (56,5). Больные находились
в подострой стадии инсульта или стадии рекон�
валесценции, без клинических признаков отека
мозга, без расстройств сознания, с преобла�
данием в клинической картине очаговой невро�
логической симптоматики [1].

Больных обследовали в рамках диагности�
ческого комплекса, включающего оценку сома�
тического и неврологического статуса (n = 92),
компьютерную томографию (КТ) (n = 50), маг�
нитно�резонансную томографию (МРТ) с маг�
нитно�резонансной ангиографией (n = 42), уль�
тразвуковую допплерографию (n = 92), дуплекс�
ное сканирование (n = 92), ангиографию брахи�
оцефальных сосудов (n = 92). КТ головного моз�
га выполняли на аппарате «Sytec 4000i» произ�
водства фирмы «General Electric» (США). Оце�
нивали локализацию, размер [12] и классифи�
цировали клинический подтип [5] инфаркта
мозга. МРТ провели на аппарате «Magnetom
Vision 1,5T» производства фирмы «Siemens»
(Германия). Ультразвуковую допплерографию
(УЗДГ) экстракраниальных артерий и транскра�
ниальную допплерографию (ТКДГ) осуществля�
ли на аппарате «Companion EME Nikolet» (Авст�
рия). При исследовании экстракраниальных ар�
терий использовали датчики 4 и 8 МГц, при
ТКДГ – импульсный датчик 2 МГц. Исследова�
ние проводили по стандартному протоколу с
определением линейной скорости кровотока в
средней мозговой артерии (СМА) и расчетных
показателей цереброваскулярной реактивнос�
ти (ЦВР). Коэффициенты реактивности на ги�
перкапническую (Кр + СО2) и гипокапническую
нагрузку (Кр – СО2), индекс вазомоторной ре�
активности (ИВМР) сравнивали с возрастным
диапазоном нормы этих показателей [6]. ТКДГ
проводили до операции, а также через 2–4 нед
после операции. Дуплексное сканирование экс�
тракраниальных артерий проводили на аппа�
ратах «B�K Medical» (Дания) и «AU�4 Idea» (Ита�
лия). Церебральную ангиографию осуществля�
ли на аппарате «Multistar» фирмы «Siemens» (Гер�
мания).

В  качестве  оценки  степени  альтерации
NMDA�рецепторов глутамата использован им�
муноферментный метод полуколичественного
определения уровня ААТ к NR2A, разработан�
ный С.А. Дамбиновой [3, 4]. Образцы крови
больных отбирали из вены. Сыворотку получа�
ли путем центрифугирования (4000 g) в тече�
ние 5 мин при +4 °С. Образцы хранили до мо�
мента анализа при температуре минус 70 °С. В
качестве антигена для определения уровня ААТ
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в сыворотке крови использовали синтетические
пептиды, соответствующие N�концевой после�
довательности аминокислот NR2A�субъедини�
цы NMDА�рецепторов глутамата, полученные
методом твердофазного синтеза на полуавто�
матическом синтезаторе NPS�400 («Neosystem
Laboratory», Франция) с использованием ме�
тилбутилгидроацетилового основания и N�терт�
бутоксикарбонил/бензиловой методики для
первых двух аминокислот. Препаративную очи�
стку пептида осуществляли методом HPLC на
«DeltaPac C18 Column» («Waters Chromatografy»,
США) в системе вода/ацетонитрил/0,015 М
трифторуксусная кислота. Чистота пептида была
определена аналитическим HPLC и варьирова�
ла от 90 до 98 %. Последовательности пептида
проверили анализом аминокислот после гид�
ролиза пептида. Иммуноферментный анализ
проб сывороток проводили стандартным мето�
дом ELISA. Реакцию оценивали спектрофото�
метрически при фиксированной длине волны
490 нм. Уровень аутоантител выражали в про�
центах отношения оптической плотности иссле�
дуемого образца и оптической плотности об�
разца контрольной группы. Верхний уровень ААТ
определен в 110 % [4]. Определение уровня ААТ
производили до операции, через 30 мин после
пережатия ВСА, через 3 ч после операции, на
3�и и 14�е сутки (n = 92) и через 4 нед после
операции (n = 23).

Статистическую обработку полученных дан�
ных проводили с использованием лицензион�
ной программы Statistica 6.0. Данные провере�
ны на нормальность распределения по крите�
рию Колмогорова–Смирнова. Для установле�
ния достоверности различий использовали t�
критерий Стъюдента и критерий Манна–Уитни.
Различия считали статистически значимыми
при р < 0,05.

Результаты и их анализ
При анализе особенностей индивидуально�

го строения сосудов у 55 (59,8%) больных ре�
гистрировались различные варианты аномалии
переднего и заднего отделов артери�
ального круга большого мозга, а также
их сочетания. Анатомические варианты
его строения в общей серии наблюде�
ний представлены в табл. 2.

При анализе показателей ЦВР у 57
(62%) больных было выявлено снижение
вазодилататорного резерва в виде низ�
кого КР+СО2. В группе больных с низки�
ми показателями ЦВР преобладали
больные с сопутствующей патологией в
форме ишемической болезни сердца с

различной степенью выраженности сердечной
недостаточности – 37 (64,9 %). Распределение
больных общей группы в зависимости от пока�
зателей ЦВР представлено в табл. 3.

Из 37 больных с нормальной анатомией ар�
териального круга большого мозга только у 35
регистрировались нормальные показатели
ЦВР. По уровню структурно�функционального
потенциала компенсации мозгового кровото�
ка в общей серии наблюдений больные были
разделены на 2 группы:

1�я – (n = 35, или 43,5 %) – с достаточным
структурным (анатомическим) и функциональ�
ным потенциалом компенсации мозгового кро�
вотока;

2�я – (n = 57, или 56,5 %) – с низким структур�
ным (анатомическим) и функциональным потен�
циалом компенсации мозгового кровотока.

Достоверных различий в группах сравнения
по полу, возрасту, стороне поражения, тактике
и технике оперативных вмешательств и их ре�
зультатах не выявлено.

В общей группе больных наиболее частым
вариантом структурной патологии был гемоди�
намически значимый стеноз ВСА – у 88 (95,6 %)
больных. У 4 (4,4 %) больных было выявлено
сочетание стеноза с патологической извитос�
тью ВСА. 92 больным с гемодинамически зна�
чимыми стенозами ВСА выполнено 88 каротид�
ных эндартерэктомий (КЭАЭ), из них 38 боль�
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ным (41,3 %) была выполнена классическая
КЭАЭ, 50 больным (54,3 %) – эверсионная КЭАЭ
[13], 4 больным (4,4 %) – резекция ВСА по по�
воду стеноза и патологической извитости с ре�
имплантацией в старое устье.

Операции эверсионной КЭАЭ были несколь�
ко короче по длительности (табл. 4) при p <
0,05. Среднее время пережатия ВСА при эвер�
сионной КЭАЭ также было меньше по времени,
чем при классической КЭАЭ, однако эта разни�
ца была незначима (p > 0,05). Продолжитель�
ность операции и время пережатия ВСА при
операции резекции ВСА были самыми низкими
в группах сравнения (p < 0,05).

У 86 (93,5 %) больных послеоперационный
период протекал без осложнений, у 6 (6,5 %)
больных в раннем послеоперационном перио�
де развились как мозговые, так и внемозговые
осложнения: у 5 пациентов наблюдалась мик�
роэмболия в бассейне ВСА, у 1 – кровотечение
легкой степени из сосудистого анастомоза.

Проведен анализ динамики уровней AAT к
NR2A у больных в общей серии наблюдений в
зависимости от потенциала компенсации моз�
гового кровотока (табл. 5). Уровень ААТ к NR2A
в обеих группах до операции существенно пре�
вышал нормальные значения: в 1�й группе –
(147,91± 2,15) %, во 2�й группе – (165,17 ±
1,84) %.

В 1�й группе больных повышение уровня ААТ
к NR2A на 6 % регистрировалось уже через
30 мин после начала основного этапа операции

– пережатия ВСА и последующей КЭАЭ (р <
0,05). После восстановления кровотока че�
рез 3 ч отмечали существенное снижение
уровня ААТ к NR2A ниже исходного и в даль�
нейшем в течение 2 нед регистрировали по�
степенное снижение уровня ААТ к NR2A до
близких к нормальным значений (p < 0,05). К
концу 4�й недели (n = 7) отмечали незначи�
тельное повышение уровня AAT до (110,86 ±
2,49) %.
Во 2�й группе больных динамика уровня ААТ

к NR2A соответствовала таковой в 1�й группе:
повышение уровня ААТ к NR2A на 14 % также
регистрировалось через 30 мин после начала
основного этапа операции (р < 0,05). После
восстановления кровотока через 3 ч отмечалось
снижение уровня ААТ к NR2A, однако к концу 4�й
недели (n = 16) уровень ААТ к NR2A оставался
несколько выше нормальных значений –
(118,87 ± 3,93) % (р < 0,05). При межгруппо�
вом сравнительном анализе по периодам конт�
роля выявлена разница уровней ААТ к NR2A�
субъединице NMDA�рецепторов глутамата, при
этом уровень ААТ к GluR1 был существенно выше
во 2�й группе в 1–5�й периоды контроля (p <
0,05).

Проведен анализ динамики уровней AAT к
NR2A у больных в общей серии наблюдений в
зависимости от развития послеоперационных
осложнений (табл. 6). Во всех случаях факт раз�
вития послеоперационных осложнений и их не�
гативное влияние на уровень мозгового крово�
тока были подтверждены объективными крите�
риями оценки течения ишемической болезни
головного мозга – клинической картины и дан�
ных УЗДГ. Уровень ААТ к NR2A в обеих группах
до операции превышал нормальные значения,
но при этом не разнился (p > 0,05).

При межгрупповом сравнительном анализе
во 2�, 3�м и 5�м периодах контроля выявлена
разница уровней ААТ к NR2A�субъединице
NMDA�рецепторов глутамата, при этом уровень
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ААТ к NR2A был существенно выше в группе боль�
ных (n = 6) с мозговыми и внемозговыми ос�
ложнениями в раннем послеоперационном пе�
риоде (p < 0,05).

Проведен анализ динамики уровней AAT к
NR2A у больных в общей серии наблюдений в
зависимости от характера оперативного вме�
шательства (табл. 7). Уровень ААТ к NR2A в груп�
пах сравнения до операции превышал нормаль�
ные значения, но при этом не разнился (p >
0,05). Во 2�й период контроля отмечался уме�
ренный рост уровня AAT к NR2A при отсутствии
межгрупповых различий.

При межгрупповом сравнительном анализе
в 3�м периоде контроля наиболее быстрый темп
снижения уровня AAT к NR2A регистрировался в
группе больных, которым была выполнена ре�
зекция ВСА (p < 0,05). В 4�й и 5�й периоды кон�
троля характер динамики и различия уровня AAT
к NR2A в группах сравнения сохранялись. При
этом в сравниваемых группах больных, которым
была выполнена КЭАЭ, динамика снижения уров�
ня AAT была большей в группе больных, кото�
рым была выполнена эверсионная КЭАЭ (p <
0,05).

При анализе уровней ААТ к NR2A�субъеди�
нице NMDA�рецепторов глутамата на фоне из�
менения мозгового кровотока выявлены опре�
деленные закономерности. При наличии коли�
чественных различий динамика уровней ААТ в
группах сравнения носила относительно стерео�
типный характер. Реакция NMDA�рецепторов
глутамата на ухудшение кровотока в поражен�
ном сосудистом бассейне развивалась в режи�
ме реального времени. Повышение уровней ААТ

к NR2A регистрировались в 1�й и 2�й группах
больных через 30 мин после начала основного
этапа операции – пережатия ВСА и последую�
щей КЭАЭ или резекции ВСА (р < 0,05). При вос�
становлении и объективном улучшении артери�
ального мозгового кровотока в пораженном
сосудистом бассейне восстановление NMDA�
рецепторов глутамата протекало быстро. Сни�
жение уровня AAT в группах сравнения прямо
коррелировало с позитивным уровнем клини�
ческой компенсации заболевания и положитель�
ной динамикой данных ТКДГ.

При однотипном характере динамика уров�
ней ААТ к NR2A в обеих группах, в группе боль�
ных (n = 57) с низким потенциалом структурно�
функциональной компенсации мозгового кро�
вотока альтерация NMDA�рецепторов глутама�
та преобладала. Уровень ААТ к NR2A в этой груп�
пе был выше, чем в группе больных с достаточ�
ным структурно�функциональным потенциалом
компенсации в 1–5�й периоды контроля (p <
0,05). Выравнивание этих показателей в груп�
пах сравнения регистрировалось только к кон�
цу 4�й недели после операции.

В общей серии наблюдений объективное
улучшение мозгового кровотока в пораженном
сосудистом бассейне в динамике после прове�
денных реконструктивных оперативных вмеша�
тельств прямо коррелировало с уменьшением
уровня AAT к NR2A до близких к нормальным
значений.

Ухудшение мозгового кровотока на период
пережатия ВСА во время операции является
фактором, объективно утяжеляющим степень
гипоксии в пораженном сосудистом бассейне
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и усиливающим степень альтерации NMDA�ре�
цепторов глутамата. При этом, чем больше вре�
мя пережатия ВСА, тем выше степень деструк�
тивного воздействия на NMDA�рецепторы глу�
тамата через реализацию механизмов эксайто�
токсичности [11].

В данном исследовании при операции ре�
зекции ВСА по поводу сочетания стеноза и па�
тологической извитости среднее время пере�
жатия ВСА составило (28,75 ± 1,25) мин, что
было меньше, чем при операциях классической
и эверсионной КЭАЭ (p < 0,05). Увеличение
уровня AAT к NR2A через 3 ч после пережатия
ВСА в этой группе больных также было мини�
мальным по отношению к группам сравнения
(p < 0,05). Сравнительный анализ хронологи�
ческих характеристик операций классической и
эверсионной КЭАЭ показал, что, несмотря на
незначимую разницу среднего времени пережа�
тия ВСА (35,42 ± 0,69) и (33,82± 0,63) мин со�
ответственно (p > 0,05), темп снижения уровня
AAT к NR2A в 3�, 4�, 5�й периоды контроля после
основного этапа операции был выше при опе�
рации эверсионной КЭАЭ (p < 0,05). В общей
серии наблюдений уменьшение продолжитель�
ности оперативного вмешательства и времени
пережатия ВСА во время операции прямо кор�
релировало с уменьшением уровня AAT к NR2A.
В этой связи уровни AAT к NR2A, регистрируе�
мые после пережатия ВСА, могут служить объек�
тивным критерием большей эффективности
методики той или иной операции, позволяю�
щей максимально сократить время операции и
время пережатия ВСА до возможного техничес�
кого минимума.

Анализ сравнительной динамики уровня ААТ
к NR2A�субъединице NMDA�рецепторов у боль�
ных в зависимости от развития послеопераци�
онных осложнений показал, что факт развития
осложнений, прямо или косвенно негативно вли�
яющих на мозговой кровоток, коррелировал с
повышением уровня ААТ к NR2A. К 14�м суткам
после операции уровень AAT к NR2A в группе
больных (n = 6) с наличием послеоперационных
осложнений был существенно выше уровня AAT
в группе больных без таковых (n = 86) (140,67 ±
7,49) и (111,80 ± 1,28) % соответственно при
p < 0,05.

Заключение
Объективные оценки степени ишемии голов�

ного мозга и эффективности проводимой ком�
плексной терапии являются приоритетными ус�
ловиями при лечении больных с ишемической

болезнью головного мозга. В этой связи уро�
вень AAT к NR2A�субъединице NMDA�рецепто�
ров глутамата является объективным критери�
ем уровня эксайтотоксичности и степени альте�
рации NMDA�рецепторов глeтамата, а следова�
тельно, позволяет оценивать как течение ише�
мической болезни головного мозга, так и эф�
фективность проводимых лечебных мероприя�
тий.
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Abstract. The study included 92 patients with hemodynamically significant stenosis of the internal carotid
artery, which were divided into 2 groups: 1st – with sufficient structural and functional potential for compensation
of cerebral blood flow, 2nd – low structural and functional potential for compensation of cerebral blood flow.
Retrospective immunoenzyme method of semiquantitative determination of antibodies to NR2A subunit of NMDA
glutamate receptors was used. It was found that in group 2 patients alteration of NMDA glutamate receptors
prevailed. Deterioration of cerebral blood flow for a period of ICA clamping during surgery is a factor objectively
aggravating hypoxia in the affected vascular region and enhancing the degree of alteration of NMDA glutamate
receptors. At the same time, the longer the ICA clamping, the higher the degree of destructive effects on NMDA
glutamate receptors through mechanisms of excitotoxicity.
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