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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ВАЗОСПАЗМА НА ФОНЕ АНЕВРИЗМАТИЧЕСКИХ 

СУБАРАХНОИДАЛЬНЫХ КРОВОИЗЛИЯНИЙ

Церебральный вазоспазм является одним из тяжелых осложнений аневризматических субарахнои-
дальных кровоизлияний, приводящий к отсроченной церебральной ишемии с инвалидизацией и смерт-
ностью. Актуальным и дискутабельным остается вопрос профилактики и лечения церебрального 
вазоспазма. Из предложенных к настоящему времени различных препаратов и методов лечения ва-
зоспазма все еще отсутствуют высокоэффективные методы, которые бы надежно купировали ва-
зоспазм, а также значительно улучшали клинические исходы после САК. В данной статье на основе 
литературного обзора рассматриваются различные препараты и методы профилактики и лечения 
церебрального вазоспазма. 
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Субарахноидальные кровоизлияния (САК) 
вследствие разрыва аневризм сосудов мозга на-
блюдаются в среднем в 3-15% случаев среди всех 
внутричерепных нетравматических кровоизлия-
ний [1]. Частота аневризматических САК составля-
ет около 5-8 случаев на 100000 населения в год 
[2]. В то же время в японской и финской попу-
ляциях зарегистрирована большая частота САК 
(14,1 и 10,1 случаев на 100000 населения соответ-
ственно) [3, 4].

Ecker and Riemenschneider и Robertson были 
первыми кто описали случаи артериальных спаз-
мов после САК [5]. Позднее, в 1977 и 1985 г. Fisher 
и Kassell с соавт. опубликовали данные о возмож-
ности развития локального и диффузного цере-
брального вазоспазма по результатам церебраль-
ной ангиографии [6]. 

Церебральный вазоспазм в свою очередь за-
пускает патологические процессы и впоследствии 
может приводить к отсроченной церебральной 
ишемии [7, 8]. Несмотря на прогресс в методах 
нейрохирургического лечения церебральных 
аневризм, церебральный вазоспазм все еще оста-
ется одной из ведущих причин инвалидизации 
и летальности при САК [9].

Вазоспазм по данным ангиографии может 
встречаться до 70% у пациентов с аневризматиче-
скими САК, в то время как симптомный вазоспазм 
встречается в 20-40% случаев. Отсроченная це-
ребральная ишемия при этом имеет пиковый ох-
ват между 4 и 12 сутками после кровоизлияния. 
Симптомный вазоспазм проявляется нарушени-
ем сознания, выраженными головными болями 
и неврологическим дефицитом. Ангиографиче-
ский вазоспазм подразделяется по степени суже-
ния; 1-50% малый вазоспазм, 51-75% умеренный 
вазоспазм, выше 75% тяжелый вазоспазм [10, 11].

Разрыв аневризмы головного мозга приводит 
к прорыву крови в субарахноидальное простран-
ство и высвобождению свободного гемоглоби-
на. Отсутствие лимфатической системы в ЦНС, 
нарушение циркуляции спинномозговой жидко-
сти вследствие САК и наличие эндотелиальных 
соединительных барьеров, задерживают макро-
фаги и нейтрофилы в субарахноидальном про-
странстве. Эти клетки подвергаются дегрануляции 
и приводят к высвобождению воспалительных 
факторов, которые вызывают артериальную ва-
зоконстрикцию. Существуют две фазы этого про-
цесса. Начальная фаза наступает через 1-3 дня по-
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сле кровоизлияния и опосредуется макрофагами 
и нейтрофилами. Отсроченная фаза происходит 
в последующие несколько дней и опосредуется 
продуктами воспаления от дегрануляции клеток 
острой фазы. В ответ на повреждение головно-
го мозга высвобождается глутамат, что приводит 
к стимуляции натриевых и кальциевых каналов, 
что затем приводит к притоку катионов и набуха-
нию нейронов. Этот процесс описывается как глу-
таматная эксайтотоксичность. Чтобы восстановить 
нормальный мембранный градиент, увеличива-
ются потребности клеток в кислороде и энергии, 
а также в ионных насосах, чтобы обратить вспять 
нарушенный ионный процесс. В здоровой моз-
говой ткани усиленный кровоток, вызванный ва-
зодилатацией, через метаболиты оксида азота 
и арахидоновой кислоты увеличивает объем кро-
вообращения, следовательно, и доставку кисло-
рода и является нормальной гемодинамической 
реакцией. Однако в поврежденных клетках после 
САК этот процесс не происходит и замещается ва-
зоконстрикцией и, как следствие, приводит к гипо-
перфузии и ишемии [12, 13]. В подобной ситуации 
лечение зависит от выявления триггеров и вклю-
чает лекарственную терапию, гемодинамическую 
корреляцию и эндоваскулярное вмешательство 
[14, 15]. Представленная статья посвящена анали-
зу данных литературы по проблеме церебрально-
го вазоспазма, а именно обзору влияния различ-
ных препаратов и терапевтических методов на те-
чение вазоспазма и его исходы. 
Лекарственная терапия. 

Блокаторы кальциевых каналов

Нимодипин
Нимодипин - это дигидропиридиновый агент, 

который блокирует кальциевые каналы и оказы-
вает дилатационное действие на гладкую муску-
латуру артерий. Это единственное одобренное 
FDA США средство для лечения вазоспазма с пе-
риодом полураспада около 9 ч [16]. Его положи-
тельное влияние также связано с его нейропро-
текторными свойствами в сочетании с расслабле-
нием гладкомышечных клеток артерий [17]. Безо-
пасность и эффективность нимодипина была по-
казана в мета-анализе, проведенном в 2011 году, 
в котором введение нимодипина способствовало 
профилактике церебрального вазоспазма после 
САК. Пероральное введение 60 мг нимодипина 
каждые 4 ч в течение 21 дня рекомендуется дей-
ствующими руководствами американской ассоци-
ации инсульта [18]. Внутриартериальная инфузия 

нимодипина является эффективным и безопасным 
методом лечения симптомного церебрального 
вазоспазма [19, 20]. В 2009 году одно проспектив-
ное рандомизированное клиническое исследова-
ние не выявило различий в профилактике ише-
мии и улучшении прогноза между внутривенным 
и пероральным введением Нимодипина. Паци-
енты с аневризматическими САК были рандоми-
зированы для введения нимодипина перорально 
и внутривенно. Пациенты находились под наблю-
дением в течение не менее 10 дней после кро-
воизлияния в условиях отсроченной церебраль-
ной ишемии и ежедневного измерения скорости 
кровотока в средних мозговых артериях с помо-
щью транскраниальной допплерографии (ТКД). 
Через три месяца после САК был оценён клини-
ческий исход и новые случаи ишемии головного 
мозга по данным МРТ-исследований. Исходные 
характеристики (возраст, распределение по полу, 
клинический статус при поступлении, рентгеноло-
гические данные и лечение аневризмы) не раз-
личались между группами лечения. Достоверной 
разницы в частоте отсроченной церебральной 
ишемии (28 против 30 в пероральной и внутри-
венной группах соответственно) или скорости 
кровотока в средней мозговой артерии (> 120 см/
сек, 50 против 45 соответственно) не было выяв-
лено. Клинический исход по шкале исходов Глазго 
был одинаковым в обеих группах, и не было ни-
какой разницы в количестве пациентов с новыми 
инфарктами на МР-томографии [21]. В 2011 году 
Onalс со авт. провели эксперимент на кроликах 
для изучения эффектов Нимодипина, вводимого 
несколькими путями. 35 самцов новозеландских 
белых кроликов были рандомизированы в одну 
из семи групп: Контрольная (группа №1), кролики 
только с САК (группа №2), кролики с САК и полу-
чают перорально нимодипин (группа №3), кроли-
ки с САК и внутривенно нимодипин (группа №4), 
кролики с САК и получают интратекально нимо-
дипин (группа №5), кролики с САК и получают ин-
траартериально нимодипин (группа №6), кролики 
с САК, которые проводились церебральная анги-
ография (группа №7). Диаметры сосудов базиляр-
ной артерии измерялись методом ангиографии. 
Толщина стенки базилярной артерии измерялись 
также на стекло препаратах. Толщина стенки ба-
зилярной артерии была достоверно выше во 2-й 
и 7-й группах, чем в остальных (Р < 0,05). Площа-
ди просветного сечения в 5-й и 6-й группах были 
достоверно выше, чем в других группах (Р < 0,05). 
Они не обнаружили выраженных различий в груп-
пах 1, 5 и 6 (р > 0,05). Площади базилярного сече-
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ния в 3-й и 4-й группах были намного выше, чем 
во 2-й группе, но ниже, чем в 1-й. Таким образом, 
их исследование показало, что селективное вве-
дение нимодипина интраартериально и интрате-
кально было лучше, чем внутривенное и перо-
ральное введение при вазоспазме после САК [22]. 

 Также в рандомизированном контролируе-
мом эксперименте показано, что местное введе-
ние нимодипина не приводит к значительному 
улучшению мозгового кровотока после САК [23]. 
На сегодняшний день нимодипин является препа-
ратом с подтвержденной эффективностью по дан-
ным ряда рандомизированных клинических ис-
следований, а именно препаратом с уровнем до-
казательности 1А.
Никардипин

Никардипин является дигидропиридиновым 
агентом, который избирательно ингибирует при-
ток ионов кальция в гладкую мышцу и является 
мощным антигипертензивным препаратом. Из-за 
выборочного действия на гладкую мускулатуру 
никардипин также был исследован при лечении 
вазоспазма после аневризматических САК. Одна-
ко более ранние исследования показали, что ни-
кардипин может ухудшать исходы у пациентов 
с церебральным вазоспазмом. При интраартери-
альном применении никардипина при лечении 
церебрального вазоспазма возможны различные 
осложнения, такие как отек легких, длительная ги-
потензия и почечная недостаточность. В 2005 году 
Hohetal. выявили достоверное улучшение в ско-
рости транскраниальной доплерографии (ТКД) (Р 
< 0,01) и улучшение клинических исходов у 42% 
пациентов через четыре дня после лечения никар-
дипином, при этом никаких медикаментозных ос-
ложнений зарегистрировано не было [24]. В 2012 
году Huangetal. провели метаанализ с участием 
1154 пациентов, в котором сообщили, что риск ос-
ложнений, связанный с церебральным вазоспаз-
мом (смертность, вегетативное состояние, инва-
лидность), намного ниже при интраартериальном 
введении никардипина у больных с САК, где от-
ношение шансов (ОШ) 0,58 [95% доверительный 
интервал – 0,37-0,90] и 0,45[95% ДИ – 0,15-1,29]. 
Однако учитывая индивидуальные особенности 
пациентов, проявления артериальной гипотензии, 
клиническое применение никардипина все еще 
ограничено. Необходимо проведение дополни-
тельных исследований, для определения безопас-
ности и эффективности применения никардипина 
в лечении церебрального вазомспазма [25]. 

Верапамил
Как и нимодипин, блокатор кальциевых кана-

лов верапамил также блокирует приток кальция 
в гладкомышечные клетки артерий. Была пока-
зана безопасность и эффективность его приме-
нения в лечении рефрактерного коронарного 
спазма, что также выгодно при доступности и низ-
кой цене [26]. Flexman и соавт. проспективно из-
учали испытуемых с церебральным вазоспазмом, 
подтвержденным церебральной ангиографией. 
При интраартериальной инъекции верапамила 
их результаты опровергли более ранние данные 
о том, что интраартериально введенный верапа-
мил не дает системный гемодинамический эффект 
[27]. Mikeladze и соавт.сообщили о клиническом 
случае интраартериального введения верапами-
ла для лечения церебрального вазоспазма после 
массивного аневризматического САК, и получен-
ном хорошем клиническом исходе [28]. Хотя ве-
рапамил является блокатором кальциевого ка-
нала, он не является селективным по отношению 
к сосудистой системе головного мозга. Некоторые 
исследования показали отсутствие влияния ин-
траартериального введения верапамила на си-
стемное кровяное давление или частоту сердеч-
ных сокращений [29]. Напротив, Stuart и соавт. 
в своем ретроспективном исследовании проде-
монстрировали значительное снижение среднего 
артериального давления через несколько часов 
после инъекции верапамила [30]. Также Xiuyun liu 
и коллеги в 2019 году провели ретроспективный 
анализ 115 пациентов, которым проводились сум-
марно 192 эндоваскулярных интраартериальных 
операций и 387 введений верапамила для оценки 
индекса вазоконстрикции, и вазодилатации с по-
мощью специального алгоритма. Несмотря на хо-
рошие результаты у пациентов, точные показате-
ли индексов смогли записать только в 27 случаях. 
В результате индекс вазоконстрикции был значи-
тельно ниже после первого интраартериального 
введения верапамила (0.47±0.017) чем в начале 
(0.49±0.020, p<0.001). Высокая доза введенно-
го верапамила (дозировка варировалась от 5мг/
мин до 15мг/мин) также приводила к длительному 
повышению вазодилатационного индекса. Также 
в период введения верапамила объем мозгового 
кровотока увеличивался, а после отмены снижал-
ся [31]. Однако, из-за отсутствия больших рандо-
мизированных клинических исследований интра-
артериального введения верапамила в лечении 
церебрального вазоспазма, его применение все 
еще остается ограниченным. 
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Фасудил
Фасудил гидрохлорид является ингибитором 

Rho-киназы, который оказывает ингибирующее 
действие на фосфорилирование белка. Сообщает-
ся, что различные протеинкиназы, такие как про-
теинкиназа С, легкая цепная киназа и Rho-киназа, 
могут играть решающую роль в развитии цере-
брального вазоспазма [32]. Таким образом, фасу-
дил обладает уникальным и эффективным эффек-
том без существенного снижения артериального 
давления. Профилактическое применение дан-
ного препарата значительно снижает интраопе-
рационные и послеоперационные осложнения 
[33]. Juan Liu и соавт. исследовали роль фасуди-
ла в профилактике церебрального вазоспазма 
при экстракраниальном стентировании сонных 
артерий [34]. Ретроспективный анализ 178 паци-
ентов с односторонней каротидной ангиопласти-
кой и стентированием, которым в периопераци-
онном периоде вводили внутривенно фасудил 
гидрохлорид показал, что локальный церебраль-
ный вазоспазм отсутствовал у 80,9% пациентов, 
бессимптомный вазоспазм наблюдался у 17,4% 
пациентов, а симптоматический вазоспазм у 1,7% 
пациентов. Shin-ichi Satoh и соавт., используя со-
бачью и крысиную модели для верификации ва-
лидационного эффекта фасудила, показали его 
эффективность при лечении вазоспазма [35]. Было 
высказано предположение, что гидроксифасудил 
вносит свой вклад в эффективность фасудила 
для предотвращения церебрального вазоспазма 
и гиперкоагуляции, а также потенциальный поло-
жительный эффект гидроксифасудила в качестве 
терапевтического агента для пациентов с САК. 
Naraoka M и соавт. использовали модель кролика 
с двусторонним кровоизлиянием, чтобы исследо-
вать, предотвращает ли церебральный вазоспазм 
комбинированное лечение, состоящее из питава-
статина в качестве ингибитора RhoA и фасудила 
в качестве ингибитора Rho-киназы [36]. Полу-
ченные результаты показали, что бифуркация 
базилярной артерии значительно увеличивалась 
в диаметре только при комбинированном лече-
нии, а раздельное применение фасудила или пи-
тавастатина не оказывало существенного эффекта. 
Liu Guang Jian и соавт. провели систематический 
обзор и метаанализ применения фасудила, кото-
рый показал, что частота возникновения цере-
брального вазоспазма и церебрального инфаркта 
значительно снижается при применении фасуди-
ла у пациентов с САК, а клинические исходы па-

циентов (оцениваемые по шкале исходов Глазго) 
значительно улучшаются [37].
Магния сульфат

Сульфат магния впервые использовался у бе-
ременных с преэклампсией для уменьшения со-
кращений гладкой мускулатуры матки. Это некон-
курентоспособный антагонист кальция с несколь-
кими важными сосудистыми и потенциально ней-
ропротекторными эффектами. Магнезия оказы-
вает эффект вазодилатации, блокируя зависимый 
от напряжения кальциевый канал и уменьшая 
высвобождение глутамата, а также поступление 
кальция в клетку [38]. Кроме того, магния сульфат 
также ослабляет действие различных мощных со-
судосуживающих средств, таких как эндотелин 1, 
и блокирует образование активных форм кисло-
рода [39]. Эти потенциальные эффекты магнезии 
на вазодилатацию и последующую нейропротек-
цию побудили некоторых исследователей изучить 
роль магнезии в предотвращении церебраль-
ного вазоспазма и отсроченной церебральной 
ишемии после САК. Поддержание нормального 
уровня магния является разумным, но использо-
вание непрерывной инфузии магнезии, по-види-
мому, не подтверждается исследованиями [40]. 
Опубликованное исследование показало тенден-
цию к увеличению процента пациентов, достиг-
ших благоприятных неврологических исходов 
в группе, которая использовала магния сульфат 
[41]. Однако проведенный в 2013 году метаана-
лиз показал, что магния сульфат не увеличивает 
вероятность хороших неврологических исходов 
(отношение риска [RR], 1,02; 95% доверительный 
интервал, 0,97-1,07; Р = .49; 12 исследований, n = 
2345) и не снижает риск развития инфаркта го-
ловного мозга [42]. Еще одно рандомизированное 
контролируемое исследование показало, что у па-
циентов с более высокой концентрацией магния 
в сыворотке крови наблюдалось снижение часто-
ты вазоспазма, подтвержденное ангиографией, 
но это не было статистически значимым [43]. 
Статины

Статины были открыты в Японии в 1971 году 
[44]. Позже некоторые авторы обнаружили, 
что статины обладают не только холестерин по-
нижающим эффектом, но и некоторыми плей-
отропными эффектами (регуляцией воспаления, 
повышением синтеза эндотелия и оксида азота) 
[45]. Статины - это ингибиторы ГМГ-КоА-редукта-
зы, и играют важную роль в профилактике спазма 
сосудов. Предложенный механизм действия ста-



53ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

тинов включает индукцию NO-пути и дилатацию 
мозговых сосудов, что приводит к улучшению 
мозгового кровотока [46]. В 2005 году два не-
больших рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследования с участием в общей слож-
ности 119 пациентов, получавших правастатин 
или симвастатин, показали уменьшение сужения 
мозговых артерий, уменьшение числа отсрочен-
ной церебральной ишемии и улучшение функ-
циональных исходов у пациентов. Отсроченные 
церебральные ишемии были значительно сниже-
ны у пациентов, получавших симвастатин. В 2010 
году рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое экспериментальное иссле-
дование симвастатина и систематический обзор 
не выявили значимого положительного эффекта 
статинов у пациентов с САК [47]. В 2013 году еще 
одно исследование показало, что симвастатин 
имеет преимущество в снижении клиническо-
го вазоспазма и смертности, а также улучшении 
функциональных исходов, но это не было стати-
стически значимым [48]. Систематический обзор 
и метаанализ для пациентов с сахарным диабетом 
не выявил преимуществ применения статинов 
для снижения частоты вазоспазма, что существен-
но отличалось от результатов предыдущего мета-
анализа [49]. 
Гормоны 

Эритропоэтин (ЭПО)
ЭПО - это 165-аминокислотный сиалоглико-

протеин. Есть несколько исследований по лече-
нию эритропоэтином аневризматических САК, 
и большинство из них направлены на лечение 
анемии после САК. Рост все большего объема 
фактических данных, касающихся использова-
ния эритропоэтина в лечении церебрального 
вазоспазма, накопился достаточно. Однако ме-
ханизм действия эритропоэтина для уменьшения 
возникновения вазоспазма остается малоизу-
ченным. Несколько различных механизмов, та-
ких как ограничение воспаления, ингибирование 
апоптоза, ограничение окислительного повреж-
дения и усиление регуляции нейрогенеза, были 
постулированы для объяснения нейропротектор-
ного действия эритропоэтина [50]. Было показано, 
что применение эритропоэтина может не только 
снизить частоту возникновения вазоспазма после 
САК, но также улучшить исход заболевания [51]. 
Проведенное в 2013 году рандомизированное 
контролируемое исследование на животных по-
казало, что своевременное применение эритро-

поэтина после САК было достаточным для пре-
дотвращения развития проксимального цере-
брального вазоспазма, но дозы были недостаточ-
ны для улучшения микроциркуляции или прямого 
нейропротекторного эффекта [52]. Лечение цере-
брального вазоспазма эритропоэтином после САК 
все еще остается на уровне экспериментального 
исследования на животных, и достаточное коли-
чество проспективных клинических исследований 
отсутствует. 
Эстроген

Эстроген, в частности 17β-эстрадиол (Е2), обла-
дает мощным сосудорасширяющим, противовос-
палительным и нейропротекторным свойствами. 
Хотя его нынешнее использование по-прежнему 
ограничено моделями экспериментального САК 
на животных invivo, E2 имеет потенциальные те-
рапевтические эффекты для улучшения отсрочен-
ной церебральной ишемии после аневризматиче-
ских САК [53]. Полученный из холестерина, Е2 яв-
ляется мощным сосудорасширяющим средством, 
способным предотвратить или разрешить вазо-
констрикцию, возникающую при церебральном 
вазоспазме. Некоторые эксперименты показали, 
что эстроген способствует вазодилатации тремя 
механизмами: (1) ослабление регуляции рецепто-
ров эндотелина-1 после САК; (2) стимулирование 
регуляции каналов ионов кальция L-типа гладко-
мышечных клеток; (3) снижение САК-индуциро-
ванной синтетазы оксида азота (iNOS) и нормаль-
ной экспрессии эндотелиальной синтетазы оксида 
азота (eNOS) [54]. Предполагается, что Е2 может 
оказывать нейропротекторное действие сле-
дующим образом: (1) Е2 снижает экспрессию 
критического провоспалительного цитокина, 
фактора некроза опухоли (TNFa), снижая актив-
ность с-JunN-терминальной киназы (JNK) [55]; (2) 
Е2 увеличивает экспрессию антиоксидантного ти-
оредоксина (Trx) в цГМФ-зависимом режиме [56]. 
Тиредоксин уменьшает повреждение окисления 
и ингибирует апоптоз; (3) Нейроглобин (Ngb) - это 
белок, который регулирует гомеостаз нейрональ-
ного кислорода путем связывания с кислородом 
с более высоким сродством, чем гемоглобин [57]. 
Недавно авторы обнаружили, что в нейронах ней-
роглобулин играет ключевую роль в гормональ-
но-индуцированном антиапоптотическом эффек-
те токсичности Н2О2, которая может защитить 
мозговую ткань от окислительно-воспалительного 
повреждения, в то время как Е2 увеличивает экс-
прессию нейроглобулина [58]. Было обнаружено, 
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что Е2 оказывает антиапоптотическое действие 
через усиление регуляции экспрессии аденози-
новых рецепторов А2А (А2аар) и внеклеточных 
сигнально-регулируемых киназ 1 и 2 (ERK1/2) [59]. 
Современные данные invivo, представленные Kao 
и соавт. вовлекают сигнальный путь Akt в E2-опо-
средованной нейропротекции [60]. E2 использу-
ется в лечении церебрального вазоспазма после 
САК, но для получения дополнительных данных 
требуется проведение большого количества кли-
нических исследований.
Ингибиторы фосфодиэстеразы

Милринон
Милринон препарат из группы ингибито-

ров фосфодиэстеразы III, который воздейству-
ет на циклические пути аденозинмонофосфата 
(цАМФ) как с инотропным, так и с сосудорасширя-
ющим действием. Первые публикации о его при-
менении в лечении церебрального вазоспазма 
датируется 2001 годом [61]. Отмечено, что внутри-
артериальное введение милринона является без-
опасным и эффективным в лечении церебраль-
ного вазоспазма. В исследовании, посвященном 
изучению эффектов милринона у 14 пациентов, 
было отмечено значительное уменьшение степе-
ни вазоспазма, оцениваемого по данным ангио-
графического контроля (Р<0,0001) [62]. Специфи-
ческий механизм действия милринона до конца 
не выяснен. Многие авторы сходятся во мнении, 
что он улучшает микроциркуляцию в головном 
мозге, не изменяя сердечного выброса. Некото-
рые авторы также предполагают, что милринон 
действует через противовоспалительный путь 
для облегчения церебрального вазоспазма [63]. 
Saurabh и соавт. сообщили о пациенте с тяжелым 
вазоспазмом, который лечился непрерывным 
внутривенным введением нимодипина в соче-
тании с милриноном, и при этом был достигнут 
отличный результат [64]. Авторы предложили бо-
лее высокую дозу этих препаратов, которые могут 
быть использованы для эффективного контроля 
тяжелых церебральных вазоспазмов. Хотя было 
показано, что непрерывная инъекция милринона, 
особенно в сочетании с другими лекарственны-
ми препаратами, эффективна для лечения цере-
брального вазоспазма, побочный эффект в виде 
гипотензии делает его клиническое применение 
очень ограниченным. Отсутствуют также круп-
ные клинические исследования, по применению 
милринона в лечении церебрального вазоспазма 

и его применение остается на уровне клинических 
исследований. 
Папаверин

Как и милринон, папаверин является ингиби-
тором фосфодиэстеразы. В течение длительного 
времени папаверин широко использовался ин-
траартериально для сосудорасширяющей тера-
пии. Однако в современной клинической прак-
тике он используется нечасто, учитывая опасения 
по поводу потенциальной нейротоксичности, 
включая преходящую или постоянную моноку-
лярную слепоту, мидриаз, преходящий гемипа-
рез, судороги, некроз серого вещества, сердеч-
ную дисфункцию, остановку дыхания, повышен-
ное внутричерепное давление и необратимое 
повреждение мозговой ткани [65, 66]. Отмечены 
отрицательные моменты внутривенного введе-
ния папаверина при лечении церебрального ва-
зоспазма ввиду его сосудорасширяющего дей-
ствия на периферическую сосудистую систему 
и кратковременности действия [67]. Эти эффекты 
папаверина делают его применение в клиниче-
ской практике весьма ограниченным. Поскольку 
папаверин быстро снимает спазм, некоторые хи-
рурги все еще используют его для уменьшения ва-
зоспазма во время открытых микрохирургических 
операции на сосудах головного мозга. Требуются 
рандомизированные контролируемые исследова-
ния для оценки эффективности применения папа-
верина в лечении церебрального вазоспазма. 
Цилостазол

Цилостазол является анти-тромбоцитарным 
препаратом. Он ингибирует фосфодиэстеразную 
активность тромбоцитов и гладкой мускулатуры 
сосудов, тем самым усиливая свое антитромбоци-
тарное и сосудорасширяющее действие. Niuс со-
авт. провели систематический обзор и метаанализ 
лечения пациентов с САК и показали, что цилоста-
зол достоверно снижал частоту симптоматических 
вазоспазмов (Р<0,001), тяжелых вазоспазмов (Р = 
0,007), церебральных инфарктов, связанных с ва-
зоспазмом (Р = 0,001) и неблагоприятных исхо-
дов, определяемых по модифицированной шкале 
Рэнкина не менее 3 баллов при последующем на-
блюдении (Р=0,011) [68]. Основываясь на этом ме-
таанализе, цилостазол, снижает инвалидизацию, 
связанную с церебральным вазоспазмом, после 
аневризматических САК, не влияя на показатели 
смертности. Цилостазол уменьшает церебраль-
ный вазоспазм, но конкретный механизм нея-
сен. Этот эффект поддерживается исследованием 
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Shimamuraс соавт., в котором цилостазол ис-
пользуется для предотвращения фенотипической 
трансформации гладкомышечных клеток [69]. 
Для определения конкретного влияния цилоста-
зола на исходы церебрального вазоспазма после 
САК необходимы исследования с более длитель-
ными сроками наблюдения. 
Антагонисты эндотелина-1: 

Клазосентан
Клазосентан является одним из наиболее пер-

спективных фармакологических средств, применя-
емых для профилактики и лечения церебрального 
вазоспазма. Исследования на животных показали, 
что клазосентан является конкурентным антаго-
нистом рецепторов эндотелина-1 [70]. Сообщает-
ся, что клазосентан предотвращает церебральный 
вазоспазм и улучшает исходы САК в зависимости 
от дозы [71]. В 2013 году Shen и соавт. Изучили 
действие клазосентана на частоту отсроченной 
церебральной ишемии после САК. Было показа-
но значительное снижение и улучшение исходов 
в мета-аналитическом исследовании [72]. Одна-
ко впоследствии рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование 
показало, что клазозентан не приводит к значи-
тельному снижению смертности/заболеваемости, 
связанной с вазоспазмом [73]. 
Оксид азота (NO)

Оксид азота является ключевой сигнальной 
молекулой в регуляции мозгового кровотока. 
Снижение NO в крови и спинномозговой жид-
кости является одним из основных механизмов, 
лежащим в основе церебрального вазоспазма. 
Гемоглобин, высвобождающийся после разрыва 
аневризмы, подавляет продукцию NO эндотели-
альной NO-синтетазой и снижает концентрацию 
NO в гладкомышечных клетках, что приводит к су-
жению сосудов [74]. Было показано, что присут-
ствие гемоглобина и продуктов его распада нару-
шает сигнализацию между сосудистым эндотели-
ем и нижележащим гладкомышечным слоем [75]. 
Было продемонстрировано, что NO представляет 
собой мощный эндогенный вазодилататор, ко-
торый непосредственно воздействует на гладкие 
клетки сосудов, вызывая их расслабление [76]. 
Кроме того, NO также обладает нейропротектор-
ной функцией [77]. Более ранние исследования 
показали, что снижение содержания метаболи-
тов NO в спинномозговой жидкости наблюдается 
в течение 10 мин после САК, что связано с вазо-
констрикцией [78]. Считается, что это вторич-
но по отношению к разрушению функции NOS 

синтетазы оксида азота гемоглобином. Сниже-
ние биодоступности NO также вызвано реакци-
ей церебрального NO и супероксидных анионов 
с образованием пероксинитрита [79]. Несмотря 
на споры об отсутствии дисфункции NO после 
САК, данные на животных показали, что повыше-
ние уровня церебрального NO либо непосред-
ственно при использовании ингаляционного NO, 
либо косвенно при использовании доноров NO 
оказывает нейропротекторное действие.
Гепарин

Гепарин является плейотропным препаратом, 
который оказывает много эффектов на антаго-
низирующие молекулярные механизмы вторич-
ного повреждения мозга после САК, включая 
эндотелин-опосредованную вазоконстрикцию, 
активность свободных радикалов и противофи-
брозные эффекты. Недавнее исследование пока-
зало, что внутривенная инфузия гепарина в низ-
ких дозах у пациентов с САК может уменьшить 
возникновение симптоматического вазоспазма 
и инфарктов с высокой безопасностью и эффек-
тивностью [80]. Двойное слепое, рандомизиро-
ванное сравнение эноксапарина с плацебо пока-
зало, что эноксапарин может снижать церебраль-
ный вазоспазм и ишемию после САК [81]. Однако 
для уменьшения или предотвращения связанных 
с этим осложнений и улучшения исходов потре-
буются дополнительные исследования по оценке 
дозы и безопасности гепарина после аневризма-
тических САК.
Фибринолиз

Тяжесть церебрального вазоспазма может быть 
связана с объемом и распределением субарахно-
идальных сгустков. Внутрижелудочковый фибри-
нолиз был клинически испытан для более быстро-
го клиренса субарахноидальных сгустков с начала 
1990-х гг. Введение низких доз rt-PA в полости 
цистерн головного мозга для профилактики це-
ребрального вазоспазма после САК было проде-
монстрировано безопасным и эффективным [82]. 
Проведенное рандомизированное исследование 
фазы II по внутрижелудочковой rt-PA терапии 
у пациентов после хирургического или эндоваску-
лярного лечения аневризматических САК показа-
ло значительное влияние на уменьшение субарах-
ноидальных сгустков крови, несмотря на слабое 
влияние на картину вазоспазма, инфаркт голов-
ного мозга или неврологический исход [83]. Хотя 
клиренс субарахноидальных сгустков для предот-
вращения церебрального вазоспазма был принят, 
оптимальное введение и дозировка фибринолиза 
все еще должны быть установлены. 
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Гемодинамическая аугментация
Целью гемодинамической аугментации явля-

ется улучшение мозгового кровотока для оптими-
зации церебрального перфузионного давления. 
В течение многих десятилетий считалось, что 3Н 
терапия (гиперволемия, гипертония и гемодилю-
ция) увеличивает мозговой кровоток у пациентов 
с аневризматическим САК, а также предотвраща-
ет и устраняет церебральный вазоспазм. Однако 
в медицинской литературе нет убедительных дока-
зательств, подтверждающих эффект этой терапии, 
поскольку большинство исследований не были 
рандомизированы [84]. В настоящее время не до-
казано, что терапия 3Н и ее отдельные компонен-
ты увеличивают мозговой кровоток у пациентов 
с САК, и нет единого мнения о том, что ее сле-
дует применять [85]. Гиперволемия сравнивалась 
с эуволемией в нескольких проспективных рандо-
мизированных исследованиях. Эти исследования 
не показали никакой разницы между гиперво-
лемией и нормоволемией для предотвращения 
и лечения вазоспазма. Гиперволемия может быть 
связана с более высоким риском развития ослож-
нений, таких как застойная сердечная недостаточ-
ность и повторное кровотечение [86]. Существуют 
некоторые физиологические и наблюдательные 
данные на людях и животных, свидетельствую-
щие о том, что гиперволемия не повышает цере-
бральное перфузионное давление по сравнению 
с нормоволемией. Для мониторинга объемного 
статуса используются различные методы: клини-
ческое обследование, баланс жидкости, суточная 
масса тела, соотношение BUN: уровень креати-
нина, центральное венозное давление, катетер 
Swan-Ganz, оценка состояния больного, ультраз-
вуковое исследование, неинвазивный гемодина-
мический и кардиомониторинг. Индуцирован-
ная артериальная гипертензия (класс I, уровень 
доказательности В) приводит к незначительному 
увеличению мозгового кровотока и рекомен-
дуется пациентам с отсроченной церебральной 
ишемией при условии, что аневризма была за-
крыта [87]. Целью является повышение среднего 
артериального давления на 20% или удержание 
целевого среднего артериального давления меж-
ду 100-110 мм.рт.ст. [88]. Некоторые практику-
ющие врачи предпочитают целевое систоличе-
ское артериальное давление между 180-240 мм 
рт. ст. или среднее артериальное давление 110-
140 мм.рт.ст. Усилия по достижению целевого 
артериального давления у пациентов с застойной 
сердечной недостаточностью, ишемией миокарда 
и другими сопутствующими заболеваниями серд-

ца могут быть ограничены, чтобы избежать других 
серьезных осложнений, которые могут развиться 
в результате сердечной декомпенсации. У паци-
ентов с признаками спазма сосудов и не закрытой 
аневризмой повышение артериального давления 
должно проводиться с осторожностью. Наиболее 
предпочтительными вазопрессорами для индуци-
рования гипертонии являются норадреналин, фе-
нилэфрин и, возможно, дофамин [89, 90] Резуль-
таты вышеприведенных рекомендаций и наблю-
дений отражают переход от 3Н-терапии к нор-
моволемической индуцированной гипертензии 
для лечения симптоматического церебрального 
вазоспазма. Как и в случае любой целенаправлен-
ной терапии в реанимации, часто используются 
различные методы, и уход индивидуализируется 
в зависимости от физиологии пациента в конкрет-
ный момент времени.
Эндоваскулярное лечение церебрального ва-
зоспазма

Учитывая отсутствие четких критериев и пока-
заний - эндоваскулярное лечение церебрального 
вазоспазма на сегодняшний день остается на уров-
не институциональных стандартов. Ramazan и со-
авт. провели объемный ретроспективный анализ, 
сравнивая пациентов с САК двух больших клиник 
в период с 2005 по 2012 гг. По результатом ис-
следования хорошие результаты в лечении цере-
брального вазоспазма и отсроченной церебраль-
ной ишемии показала клиника, в которой было 
применено раннее и частое эндоваскулярное ле-
чение вазоспазма. По стандартам данной клини-
ки показания к эндоваскулярному лечению были 
следующими: пациентам с САК незамедлительно 
проводилась цифровая субтракционная ангиогра-
фия, если были любые подозрения на признаки 
нового отсроченного неврологического дефици-
та, невзирая на показатели ТКД или при выявле-
нии по ТКД признаков вазоспазма у пациентов 
с ограниченным неврологическим статусом (па-
циенты на ИВЛ, изначально пониженным баллом 
по ШКГ). Показателями вазоспазма по ТКД было 
повышение скорости кровотока >120см/сек [91]. 
В случае не эффективности консервативной те-
рапии целесообразно перейти непосредствен-
но к эндоваскулярному лечению вазоспазма. 
При этом, важно сначала исключить обширный 
инфаркт головного мозга с помощью КТ, потому 
что дилатационная терапия в этой ситуации бес-
полезна и опасна. Для ангиопластики внутренних 
сонных, базилярной, М1 сегмента средней моз-
говой артерии и А1 сегмента передней мозговой 
артерии обычно используются доступные в на-



57ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

стоящее время эндоваскулярные баллоны. Меха-
ническая баллонная ангиопластика предпочти-
тельна в течение первых 2 часов после появления 
симптомов для достижения наилучших результа-
тов [92]. Баллонные катетеры подбираются в со-
ответствии с исходным, нормальным диаметром 
артериального сегмента при спазме сосудов. Ис-
пользование слишком большого баллона может 
привести к катастрофическому разрыву сосуда, 
поэтому важно изучить предшествующую визу-
ализацию артерий пациента и дифференциро-
вать гипоплазированный сосуд от спазмирован-
ного сосуда. В случаях, когда суженный сегмент 
длинный, иногда проще всего поместить баллон 
дистально; после надувания баллона баллон сду-
вается, подтягивается проксимально и снова на-
дувается до тех пор, пока весь сегмент не будет 
расширен. Отмечена эффективность механиче-
ской баллонной ангиопластики почти в 100% слу-
чаев при частоте осложнений 1% [93]. Эти данные 
значительно лучше, чем более старые серии, где 
эффективность колебалась от 11 до 93%, а ассо-
циированный клинический показатель улучшения 
328/530 (62%) и частота серьезных осложнений 
5%, включая разрыв сосуда в 1,1% [94]. Модели 
вазоспазма на собаках показали, что результаты 
дилатации устойчивы до 3 недель [95]. Это было 

отражено в клиническом опыте, в котором бал-
лонная ангиопластика была эффективна в поздних 
сроках вазоспазма, и пациенты редко нуждались 
в повторной баллонной дилатации [96]. Однако 
механическая дилатация была эффективна толь-
ко в том сегменте артерии,где раздувался баллон, 
и в дальнейшем было возможно развитие сим-
птоматического вазоспазма в соседнем, обыч-
но дистальном, артериальном сегменте. Хотя это 
очень редкое явление, повторная интервенция 
иногда может потребоваться для баллонной дила-
тации того же самого спазмированного сегмента 
[97]; гораздо чаще требуется повторное лечение 
соседних артериальных сегментов. Хотя баллон-
ная ангиопластика обычно проводится только 
для более крупных сосудов (диаметр≥2,0 мм), есть 
одно сообщение о 175 безопасных ангиопласти-
ках в дистальных сосудах без симптоматических 
осложнений, связанныхс ангиопластикой [98]. Ав-
торы рекомендуют использовать калиброванный 
баллон для снижения риска разрыва сосуда. 

Существующий в настоящее время протокол 
по профилактике и лечению церебрального ва-
зоспазма является по нашему мнению наиболее 
оптимальным руководством в рамках доказатель-
ной медицины.

Таблица 1 

ОБЩИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВЕДЕНИЮ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ВАЗОСПАЗМА И ОТСРОЧЕННОЙ 
ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА НА ФОНЕ АНЕВРИЗМАТИЧЕСКИХ САК ПО AHA / ASA [14]

1. Пероральный  нимодипин  следует назначать всем пациентам с аневризматическим  САК (класс I;
уровень  доказательности  А)  (Следует  отметить, что этот препарат,  как  было показано,  улучшает 
неврологические исходы,  но не церебральный вазоспазм.  Эффективность других антагонистов 
кальция,  вводимых  перорально  или  внутривенно,  остается  неопределенной).

2. Поддержание  нормоволемии  рекомендуется  для профилактики отсроченной церебральной 
ишемии  (класс I;  уровень доказательности  В) (Пересмотренная  рекомендация  из  предыдущих 
руководящих  принципов).

3. Профилактическая  гиперволемия  или  баллонная  ангиопластика  до  развития  ангиографиче-
ского вазоспазма не рекомендуется (класс III;  уровень  доказательности В)  (Новая рекомендация).

4. Транскраниальная допплерография  целесообразна для мониторинга  развития  артериального
вазоспазма (класс IIa; уровень доказательности B)  (Новая рекомендация).

5. Перфузионная  визуализация  с  помощью  КТ  или  магнитно-резонансной  томографии  может 
быть полезна для выявления областей потенциальной ишемии головного мозга (класс IIa; уровень 
доказательности B) (Новая рекомендация).

6. Индукция  артериальной гипертензии рекомендуется пациентам с отсроченной церебральной 
ишемией, если только артериальное давление не было исходно повышено (класс I; уровень 
доказательности B)  (Пересмотренная рекомендация из предыдущих руководств).

7. Церебральная  ангиопластика и/или селективная внутриартериальная вазодилататорная терапия 
целесообразны  у пациентов с симптоматическим церебральным вазоспазмом, особенно у тех, кто 
быстро не реагирует на гипертензивную терапию (класс IIa;  уровень доказательности B) 
(Пересмотренная рекомендация из предыдущих руководств).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Церебральный вазоспазм является потенци-

ально грозным осложнением, которое возникает 
почти у половины пациентов, выживших в тече-
ние первых 24 часов после аневризматичческих 
САК. Последующая отсроченная церебральная 
ишемия увеличивает степень инвалидизации 
или приводит к смерти пациента. В этой связи по-
иск метода профилактики и/или эффективного ле-
чения церебрального вазоспазма являются акту-
альнейшей задачей. В настоящее время существу-
ет множество препаратов лечения церебрального 
вазоспазма, в том числе блокаторы кальциевых 
каналов, ингибиторы фосфодиэстеразы, антаго-

нисты эндотелина-1, гормоны, препараты оксида 
азота и др. Методы введения препаратов также 
различны и представлены: пероральным, внутри-
артериальным, внутривенным и интратекальным 
методами. 

Литературные данные по различным методам 
лечения церебрального вазоспазма обширны, 
но все же подвержены относительной гетероген-
ности у этой группы больных. 

Учитывая вышеизложенные данные, в пред-
ставленной таблице 2 отражены препараты и ме-
тоды лечения, показавшие эффективность по дан-
ным рандомизированных клинических исследо-
ваний, метаанализов и систематических обзоров. 

Таблица 2

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТОВ И МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ ПО ДАННЫМ РКИ, МЕТАА-
НАЛИЗОВ И СИСТЕМАТИЧЕСКИХ ОБЗОРОВ

Препарат/методы 
лечения Метод исследования Основные результаты 

Нимодипин Метаанализ
Снижение симптоматического 

вазоспазма и отсроченной 
церебральной ишемии

Никардипин Метаанализ
Интраартериальное 

введение снижает церебральный 
вазоспазм

Фасудил Систематический 
обзор и мета-анализ

Снижение симптоматического вазоспазма 
и отсроченной церебральной

 ишемии и улучшение 
клинического исхода

Клазосентан Метаанализ 
Снижение симптоматического 

вазоспазма, отсроченной церебральной 
ишемии и улучшение исходов

Цилостазол Систематический обзор, 
мета-анализ

Cнижение частоты симптоматических 
вазоспазмов, неблагоприятных исходов 

и инвалидизации

Эноксапарин
Двойное слепое, 

рандомизированное 
исследование

Снижение церебрального 
вазоспазма и ишемии 
в сравнении с плацебо

Гиперволемия
Проспективное 

рандомизированное 
исследованияе

Не отмечено преимуществ 
перед нормоволемией 

Согласно данным такой авторитетной органи-
зации как AHA/ASA при лечении церебрально-
го вазоспазма после САК на сегодняшний день 
из препаратов рекомендуется только нимодипин. 
За прошедшие 8 лет с момента опубликования 
рекомендательного протокола не было вклю-
чено других препаратов, несмотря на то, что не-

которые показали свою эффективность (табл. 2). 
Например, клиническое применение препаратов 
фасудил, никардипин, цилостазол и клазосентан 
позволило уменьшить степень церебрального ва-
зоспазма тем самым улучшить исходы лечения. 
3Н терапия, церебральная ангиопластика и се-
лективная внутриартериальная вазодилатирую-
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щая терапия были рекомендованы на основании 
данных II класса доказательности. В настоящее 
время изучаются многие другие фармакологиче-
ские и интервенционные стратегии. Нет никаких 
сомнений в том, что снижение отсроченной це-
ребральной ишемии будет иметь большое значе-

ние для снижения инвалидизации и смертности 
пациентов с субарахноидальными кровоизлияни-
ями. Для разработки новых, эффективных мето-
дов профилактики и лечения церебрального ва-
зоспазма требуется проведение более масштаб-
ных научных и практических исследований.
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Е.Т. Серикканов, Д. Нұртуған, Р.Е. Минуаров, А.Б. Калиев, Е.Т. Махамбетов 

«Ұлттық нейрохирургия орталығы» АҚ, Нұр-Сұлтан қ., Қазақстан

АНЕВРИЗМАЛЫҚ СУБРАРАХНОИДАЛДЫ ҚАН ҚҰЙЫЛУЛАР ФОНЫНДА 
ДАМИТЫН ЦЕРЕБРАЛДЫ ВАЗОСПАЗМДЫ ЕМДЕУ МӘСЕЛЕСІНІҢ 

ЗАМАНАУИ ЖАҒДАЙЫ
Церебралды вазоспазм аневризмалық субарахноидалды қан құйылулардың (САҚ) ең ауыр асқынула-

рының бірі болып табылады, сонымен қатар мүгедектік пен өлімнің себебі болатын кешеуілдеп көрінетін 
церебралды ишемияға алып келеді. Церебралды вазоспазм профилактикасы мен емі мәселелесі қазіргі 
таңда өзекті және пікірталас туғызуда. Қазіргі таңда ұсынылып отырған сан түрлі препараттар мен ем-
деу әдістерінің ішінде вазоспазмды сенімді түрде алдын алатын және тоқтатын, және де САҚ-тан кейінгі 
клиникалық жағдайды әлдеқайда жақсартатын жоғары эффективті әдістер жоқ. Бұл мақалада САҚ-тан 
кейінгі церебралды вазоспазм жайлы әдеби шолулар, патофизиологиясы, әртүрлі емдеу әдістері қара-
стырылады.

Негізгі сөздер: аневризмалық субарахноидалды қан құйылу, церебралды вазоспазм, кешеуілдеп 
көрінетін церебралды ишемия, бас ми аневризмасы, баллонды ангиопластика, 3H терапия.
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CURRENT STATE OF THE PROBLEM OF TREATMENT OF CEREBRAL 
VASOSPASM AFTER ANEURYSMAL SUBARACHNOID HEMORRHAGES

Cerebral vasospasm is one of the severe complications of aneurysmal subarachnoid hemorrhages, leading 
to delayed cerebral ischemia with disability and death. The issue of prevention and treatment of cerebral 
vasospasm remains relevant and debatable. Among the various drugs and methods of treatment of vasospasm 
proposed to date, there are still no highly effective methods that would reliably prevent and stop vasospasm, 
as well as significantly improve clinical outcomes after SAH. This article is based on a literature review of various 
drugs and methods of prevention and treatment of cerebral vasospasm.

Keywords: aneurysmal subarachnoid hemorrhage, cerebral vasospasm, delayed cerebral ischemia, brain 
aneurysm, balloon angioplasty, 3H therapy.




