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ном итоге приведут к тому, что лечение в одной из групп 
будет казаться лучше, в то время как основные негативные 
данные останутся за пределами анализа. Поэтому 1ТТ-ана- 
лиз получил широкое распространение. Это консерватив­
ный подход, при котором анализируются данные всех ран­
домизированных пациентов. Считают, что при 1ТТ-анализе 
уменьшается вероятность ложноположительного результа­
та, то есть выявления эффекта лечения, когда на самом деле 
он отсутствует. Полагают, что если более 80% из включен­
ных больных наблюдались до конца исследования, его ре­
зультаты могут быть достаточно надежными.

Основными критериями оценки результатов РККИ дол­
жны быть клинически важные исходы лечения, например 
выздоровление, продолжительность и качество жизни, ча­
стота возникновения осложнений лечения, отдаленных ос­
ложнений, степень трудовой, медицинской и социальной 
реабилитации, продолжительность жизни без рецидивов 
и другие. В отечественной литературе в качестве критери­
ев оценки эффективности вмешательства не редко исполь­
зуются «суррогатные» исходы. Под «суррогатными» исхода­
ми в клинических испытаниях понимают лабораторный или 
выявляемый при физикальном исследовании показатель, 
заменяющий клинический значимый результатлечения. При 
этом предполагается, что изменения этого показателя входе 
лечения должны отразиться и на клинически значимом ис­
ходе. Например, при исследовании эффективности профи­
лактики остеопороза «суррогатным» исходом является из­
менение плотности костей, клинически значимым - сниже­
ние частоты переломов; при изучении эффекта гипохолес- 
теринемических препаратов «суррогатный» исход - сниже­
ние уровня холестерина в крови, клинически значимый - 
снижение смертности и заболеваемости инфарктом мио­
карда.

Перед проведением подсчета интересующих исходов все­
гда необходимо убедиться в том, что наиболее важные ха­
рактеристики участников исследования распределились 
одинаково между группами. Если рандомизация была про­
ведена корректно, а выборка имела достаточный объем, то 
различие должно быть статистически незначимым. Однако 
при небольшом количестве пациентов иногда обнаружи­
ваются некоторые расхождения. В таких ситуациях эти раз­
личия нивелируются при анализе. При описании результа­
тов рандомизированных исследований важна информа­
ция о методах их организации, проведения, терминологии, 
оценки эффекта лечения, чтобы иметь возможность сопос­
тавить данные, полученные в разных учреждениях.

Публикация
Публикация результатов исследования в медицинских 

журналах должна быть непременным атрибутом любого 
РККИ независимо от его результатов.

Ограничения проведения РККИ
Хотя РККИ являются мощным инструментом оценки пре­

имуществ того или иного метода лечения, их использование 
ограничивается этическими и практическими соображе­
ниями. Часто считается неэтичным подвергать пациентов 
вмешательству (например, лечению каким-нибудь препа­
ратом), в отношении которого предполагается, что оно бу­
дет менее эффективным по сравнению с традиционным.

При других обстоятельствах РККИ может соответство­
вать этическим требованиям, но быть неосуществимым на 
практике, например, из-за трудностей с проведением ран­
домизации или отбора пациентов.

Третьим ограничивающим фактором является то, что для 
проведения РККИ, как правило, требуется больше средств 
и времени, чем для проведения исследований другого типа. 
Поэтому необходим тщательный анализ этих параметров.

Таким образом, следует отметить, что главное преиму­
щество РККИ заключается в том, что каждый потенциаль­
ный участник имеет совершенно равные права и шансы 
попасть в ту или другую исследуемую группу. РККИ позволя­
ют стандартизировать критерии включения/исключения, 
оценку лечения и исходов. Внешнее вмешательство не мо­
жет искажать результаты, поскольку оно влияет в равной 
мере на обе группы. Кроме того, могут использоваться раз­
личные статистические тесты, поскольку больные распре­
деляются в группы случайно. К сложности РККИ следует от­
нести их высокую стоимость, возможность снижения реп­
резентативности за счет того, что не все пациенты хотят 
участвовать в РККИ, а также продолжающуюся дискуссию 
по этическим вопросам.
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Проблема хирургического лечения внутричерепных этой области, в последние годы продолжает оставаться 
аневризм, несмотря на значительные успехи в актуальной как для хирургов, так и для анестезиологов-
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реаниматологов. Наибольшую сложность представляет 
собой вопрос выбора тактики и стратегии лечения боль­
ных в остром периоде САК.

В клинической картине острого периода САК вслед­
ствие разрыва АА головного мозга различают 2 перио­
да.

Первый период -  острейший, длительностью до 3 дней 
с момента кровотечения. Он характеризуется внезапно­
стью начала при различной степени выраженности па­
тологических проявлений в виде общемозговой и очаго­
вой симптоматики. Отличительной чертой этого периода 
является отсутствие сосудистого спазма. Тяжесть состоя­
ния больного, глубина нарушения сознания зависят от 
близости очага кровоизлияния к стволовым структурам 
мозга, от интенсивности и распространенности крово­
излияния по основанию мозга и его желудочкам (гемо­
тампонады), или от окклюзии кровяным сгустком ликво- 
ропроводящих путей, от наличия, величины и локализа­
ции внутримозговой гематомы.

Второй период -  острый, развивается в сроки от 4 
дней до 3 недель после САК. Характеризуется возникно­
вением мозговых и внемозговых осложнений (развитие 
и нарастание сосудистого спазма, вегетативных нару­
шений, внутричерепной гипертензии). Вследствие раз­
вития сосудистого спазма возникают ишемические про­
цессы в мозговой ткани, которые в зависимости от их 
локализации обуславливают и поддерживают очаговую 
симптоматику или вегетативные нарушения. В этот пе­
риод заболевания возможно возникновение и нараста­
ние гидроцефалии, присоединение нарушений в сердеч­
но-сосудистой и дыхательной системах [7].

В таблице приведены основные осложнения острого 
периода и причины летальности и инвалидизации после 
аневризматических САК [20].

Большинство исследователей в настоящее время при­
шли к заключению, что среди причин, отягощающих тече­
ние САК при разрыве аневризмы головного мозга, сосу­
дистый спазм является одной из наиболее частых и тяже­
лых. Он может развиваться как в дооперационном пери­
оде, так и в послеоперационном, и является основной 
причиной ухудшения состояния больных и летального ис­
хода [5]. Точные причины развития СС остаются неясны­
ми. Гемоглобин и продукты его распада рассматривают­
ся как основная причина, хотя и другие агенты, такие, 
как супероксидные свободные радикалы, липоперекиси, 
серотонин, простагландины, а также ингибирование эн- 
дотелин-релаксирующего фактора, могут иметь значение. 
Риск развития СС коррелирует с количеством крови в 
базальном субарахноидальном пространстве виллизие- 
ва круга [16]. Диагноз СС устанавливаю т с помощью 
транскраниальной доплерографии и ангиографически. 
При этом спазм выявляют у 30-70% пациентов между 4 и
14 днями после САК [24]. Даже при наличии спазма, но в 
отсутствии очаговой неврологической симптоматики и 
грубых ЭЭГ-нарушений операцию следует проводить сра­
зу после обследования больного и установления локали­
зации аневризмы. Основным показанием к операции у 
таких больных является выключение аневризмы из кро­
вотока с целью предотвращения повторных кровотече­
ний. При развитии ЦИ, обусловленной СС и сопровожда­
ющейся более глубоким угнетением сознания, появлени­
ем очаговой симптоматики, нарастанием грубых изме­
нений биопотенциалов по данным ЭЭГ, проводить опера­
цию нецелесообразно. Таким больным необходимо кон­
сервативное лечение. Хирургическое вмешательство на

Таблица
Причины инвалидизации и смертей у пациентов с 

субарахноидальными кровоизлияниями (NF Kassel, JC 
Tomer, ЕС Jr Haiey, HP Adams, 1990)

Причины Л етальны е 
и с хо д ы .%

И нвалидизация,
%

Всего,
%

Сосудистый спазм 7.2 L 6,3 13,5
Прямое воздействие крови 7 3,6 10,6
Повторное кровоизлияние 6,7 l 0.8 7,5
Хирургические осложнения 1.7 2,3 4
Острая гидроцефалия 0.3 1,4 1,7
Осложнения 0,7 0,1 0,8консервативной терапии
Другие осложнения 1.3 1 2,3

АА следует предпринимать только после регресса обще­
мозговой симптоматики, восстановления сознания, стой­
кого регресса очаговых выпадений, отчетливых призна­
ков обратного развития зон ишемии по данным КТ и улуч­
шения биоэлектрической активности головного мозга [5].

Риск повторного САК без хирургического лечения со­
ставляет 30-50% в первые две недели и сопровождается 
летальностью, превышающей 50% [20]. В момент перво­
го САК кровь имеет возможность свободного распрост­
ранения по субарахноидальному пространству. При пос­
ледующих же кровоизлияниях сгустки крови и адгезив­
ный процесс в оболочках препятствуют такому распре­
делению крови, что делает риск образования внутримоз­
говой гематомы (ВМГ) более вероятным. Пик риска реци­
дива САК приходится на первые 24-48 часов и снижает­
ся со скоростью 3% в день в течение последующих 3 меся­
цев. Риск повторного кровоизлияния из клипированной 
аневризмы тоже есть, но он составляет менее 1% в год. 
Следовательно, все больные с церебральными аневриз­
мами должны обязательно подвергаться оперативному 
лечению, даже если с момента первого кровоизлияния 
прошли месяцы и годы [20].

Гидроцефалия развивается после САК у 20% больных 
[17]. Субарахноидальные сгустки крови могут непосред­
ственно блокировать ток ликвора или нарушать его дре­
нирование через арахноидальные грануляции. Гидроце­
фалия может быть причиной раннего или отсроченного 
неврологического дефицита. Частота этого осложнения 
может быть уменьшена при вмешательствах, выполняе­
мых в раннем периоде САК и при удалении сгустков кро­
ви из субарахноидального пространства [17].

Во время операции также имеют место факторы рис­
ка развития ЦИ. Во-первых, до момента окончательного 
клипирования шейки аневризмы часто возникает необ­
ходимость в наложении временного клипса на несущий 
аневризму магистральный церебральный сосуд, что под­
вергает риску ишемии церебральные структуры, распо­
ложенные в зоне кровоснабжения данного сосуда [2,7]. 
Во-вторых, операционный доступ к аневризме подразу­
мевает использование самоудерживающихся ретракто­
ров, которые представляют собой реальную опасность в 
отношении развития ретракционной травмы мозга, след­
ствием чего может быть формирование ишемического 
очага в зонах мозга, подвергнутых сдавливанию [8]. В- 
третьих, интраоперационные разрывы аневризм суще­
ственно ухудшают результаты операций [21]. И, наконец, 
церебральная гипоперфузия может развиться как след­
ствие гипотонии на фоне острой кровопотери или управ­
ляемой гипотензии, гипервентиляции, если целесообраз­
ность применения этих мер диктуется интраоперацион- 
ной ситуацией.
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Нейрональный метаболизм и патоф изиология це ­

ребральной ишемии
Ввиду того, что мозг содержит минимальные запасы 

гликогена и низкие концентрации АТФ, любое снижение 
поступления кислорода приводит к структурным и элект- 
рофизиологическим изменениям в нейроне [22]. Снача­
ла поражается Na-K АТФ-зависимая помпа, которая в 
норме создает трансмембранный градиент [4,22]. Нару­
шение распределения ионов приводит к пресинаптичес- 
кой деполяризации, что становится причиной массового 
выброса возбуждающих нейромедиаторов глутамата и 
аспартата во внеклеточное пространство [18]. Глутамат 
и аспартат активизирую т постсинаптические рецепто­
ры, в результате чего открываются ионные каналы для 
Na+, К+ и Са++ [4,17,18]. Увеличение концентрации вне­
клеточного К+ приводит к дальнейшему нарастанию де­
поляризации, что позже становится причиной снижения 
возбудимости нейронов. А повышение внутриклеточного 
содержания Na+ способствует переходу воды внутрь клет­
ки и ее набуханию. Вследствие открытия Са-каналов уве­
личивается количество внутриклеточного Са++, что при­
водит к активизации каскада биохимических реакций, 
ведущ их к необратим ом у повреж дению  нейронов 
[15,17,22,23,32,33]. В норме ионы Са++, как известно, уча­
ствуют в регуляции активности ряда энзимов, таких как 
митохондриальные дегидрогеназы, липазы , протеазы, 
киназы, фосфотазы и эндонуклеазы. В условиях ишемии 
увеличение уровня внутриклеточного Са++:

-заметно увеличивает активность NO-синтаз и обра­
зование окиси азота (N0), которая обладает прямым ци- 
тотоксическим действием [4,32], вследствие угнетения ак­
тивности ферментов, занятых в тканевом дыхании в ми­
тохондриях, синтезе ДНК. Кроме того, N0 усиливает раз­
рушительное действие глутамата, снижая его поглоще­
ние и поддерживая открытыми NMDA-рецепторы. N0 яв­
ляется слабым свободным радикалом и его воздействие, 
как и других свободных радикалов приводят к образова­
нию пероксинитратов -  мощных нейротоксических фак­
торов [17];

-активация внутриклеточных фосфолипаз (А и С) при­
водит к гидролизу фосфолипидов в плазме и мембранах, 
повышая, таким образом, содержание в клетке свобод­
ных жирных кислот, таких как арахидоновая, что наруша­
ет проницаемость мембран [22]. Метаболизм арахидоно- 
вой кислоты, проходящий по циклооксигеназному и липо- 
оксигеназному пути, приводит к появлению соответствен­
но простогландинов и лейкотриенов. Эти вещества спо­
собствуют возникновению СС и дальнейшему поврежде­
нию клеток [4];

-активация перекисного окисления липидов и проте- 
аз приводит к фрагментации и нарушению репарации 
ДНК и повреждению клеточного остова [23];

-события, запускаемые повышением внутриклеточно­
го Са++, могут в короткое время привести к активизации 
генов, таких как C-fos. Запуск и активация последних спо­
собствует увеличению  образования фактора некроза 
опухолей (ФНО) и интерлейкинов, что позже приводит к 
активизации апоптоза (программируемой гибели клеток) 
[17].

Ацидоз, возникающий как результат гипоксии/ише­
мии, провоцирует возникновение отека мозга, нарушает 
гомеостаз ионов кальция в нервной системе и усиливает 
образование свободных радикалов [4]. Свободные ради­
калы также блокируют активность Na-K АТФ-зависимой 
помпы, усугубляя нарушения в распределении ионов.

шшшшвяшшшшяшшшшшшшш

Окисляя протеины и липиды, радикалы разрушают кле­
точные мембраны. При этом образуются перекисные со­
единения, нарушается проницаемость гематоэнцефали- 
ческого барьера (ГЭБ) [15,33], в результате чего разви­
вается отек мозга и СС [19,26,28,29,30,31]. Несбаланси­
рованная активация перекисного окисления липидов 
приводит к повреждению мембран митохондрий, угнете­
нию окислительного фосфорилирования и снижению об­
разования АТФ [10,15,33].

В мозге содержатся такие ферменты как супероксид- 
дисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза, которые на­
ряду с антиоксидантами альфа-токоферол, аскорбати глу- 
татион противодействую т образованию свободных ра­
дикалов [15,33]. Однако, эндогенный уровень антиокси­
дантов недостаточен для противодействия тому количе­
ству свободных радикалов, которое образуется в резуль­
тате ЦИ [33].

Отдельно следует отметить ситуацию, при которой дли­
тельно ишемизированные ткани подвергаются реперфу- 
зии. Образование свободных радикалов в таких услови­
ях еще более увеличивается. В клинике это наблюдается 
после продолжительного ВК церебрального артериаль­
ного сосуда во время пуска кровотока [4].

Изменения м озгового кровотока и м етаболизм а 
мозга при ишемии

В норме потребление мозгом кислорода (ПМ02) доста­
точно стабильно и колеблется в пределах 3-3,8мл/100г/ 
мин. Мозговой кровоток (МК) составляет 45-65мл/100г/ 
мин. Развитие острой ишемии головного мозга приводит 
к быстрому формированию зоны некроза в тех участках, 
кровоток в которых падает до уровня менее 10мл/100г/ 
мин.

К основным параметрам, определяющим скорость 
мозгового кровотока нормального мозга, относится на­
пряжение углекислого газа (РаС02), напряжение кисло­
рода (Ра02) в артериальной крови и перфузионное давле­
ние мозга (ПДМ). Наиболее сильный фактор-РаС02. Повы­
шение РаС02 вдвое с 40 до 80 мм.рт.ст. -  удваивает МК, а 
снижение, наоборот, во столько же раз его уменьшает 
[25].

Очень важная особенность мозгового кровотока -  фе­
номен его ауторегуляции. Существенным элементом ауто­
регуляции МК является миогенный механизм. Повыше­
ние давления внутри сосуда приводит к повышению то ­
нуса его гладких мышц и СС, и наоборот, снижение дав­
ления внутри сосуда -  к релаксации сосудов и увеличе­
нию их диаметра. Этот механизм эффективен в пределах 
среднего артериального давления (АДср) от 50 до 150 
мм.рт.ст. (у нормотоников). Повышение АДср выше 150 
мм.рт.ст. ведет к расширению сосудов мозга, нарушению 
ГЭБ, отеку и ишемии головного мозга, а снижение АДср 
ниже 50 мм.рт.ст. -  к максимальному расширению сосу­
дов мозга и пассивному кровотоку. ПДМ в норме мало 
отличается от системного АД, но у больных с внутриче­
репной гипертензией ПДМ равно АДср минус ВЧД.

Гипероксия в нормальных условиях мало влияет на 
МК. Однако гипоксия вызывает резкое повышение МК, 
что объясняется аккумуляцией кислых метаболических 
продуктов, прежде всего молочной кислоты [3].

При наличии в полости черепа патологического про­
цесса, как правило, нарушается взаимосвязь между МК, 
ПМ02 и ВЧД. Внутричерепная патология часто сопровож­
дается снижением эластичности мозга, что создает усло­
вия для повышения ВЧД. При этом ауторегуляция МК ос­
лаблена или вовсе отсутствует, по крайней мере, в обла-
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сти патологического процесса, а мозговой кровоток и 
ВЧД пассивно изменяются в зависимости от ПДМ. Ана­
логично нарушается реактивность сосудов мозга на С02 
[13].

При многих патологических состояниях нарушается 
тесная связь между МК и ПМ02 мозга. Это приводит к 
формированию зон, в которых метаболические потреб­
ности мозга превышают МК, или зон с пограничной пер­
фузией (кровоток 10-20мл/100г/мин). При этом неболь­
шой очаг мозговой ткани с полностью нарушенным кро­
воснабжением, как правило, окружает большая зона со 
сниженной перфузией, описываемая в литературе как 
«пенумбра». Эта зона может быть окончательно и необра­
тимо повреждена, если низкий уровень кровотока в ней 
будет сохраняться продолжительное время. Клетки, на­
ходящиеся в этой зоне, подвергаясь воздействию ише­
мии, могут сами запускать процессы, результатом кото­
рых будет дальнейшее расширение зоны некроза. Для 
предотвращения гибели таких участков мозга и служат 
меры нейропротекции [2,9,11].
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