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Цель. Изучение особенностей оксигенации тканей и изменений в нитроксидергических и эндотелинергичес-

ких механизмах регуляции кровообращения при ишемическом инсульте и моделировании гипоксии.
Методы. Проведено обследование 74 мужчин и женщин с ишемическим инсультом и экспериментальное 

исследования на 30 беспородных белых крысах-самцах. Всем пациентам проводили компьютерную томографию 
головного мозга, оценивали неврологический статус и применяли общеклинические методы исследования. По-
лярографическим способом чрескожно измеряли напряжение кислорода в тканях. Хроническую гипоксическую 
гипоксию моделировали на животных ингаляцией смеси 10% кислорода, ежедневно, по 40–50 мин в течение 
4 нед. У пациентов и лабораторных животных определяли напряжение кислорода в крови. Уровень оксида азота 
оценивали методом определения его стабильных метаболитов. Уровень эндотелина-1 определяли иммунофермент-
ным методом. Обработка полученных данных проведена с помощью программы «Statistica 8.0» с использованием 
непараметрических критериев. Статистически значимыми считали различия при p <0,05.

Результаты. У пациентов с ишемическим инсультом зарегистрированы нарушения в эндотелий-зависимых 
механизмах регуляции сосудов, которые были взаимосвязаны с изменением напряжения кислорода. У лабора-
торных животных на фоне воздействия хронической гипоксической гипоксии происходил рост концентрации 
стабильных метаболитов оксида азота и эндотелина-1 в крови.

Вывод. Хроническая гипоксическая гипоксия вызывает нарушения в эндотелиальных механизмах регуля-
ции тонуса сосудов; при ишемическом инсульте преобладание вазоконстриктивных влияний со стороны эндоте-
лия проявляется повышением артериального давления, развитием тканевой гипоксии, способствует прогрессиро-
ванию неврологического дефицита и влияет на динамику инсульта.

Ключевые слова: оксид азота, ишемический инсульт, гипоксия, эндотелин-1, эндотелий сосудов.
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Aim. To study features of tissue oxygenation and changes in nitroxidergic and endothelinergic mechanisms of 

circulation regulation in ischemic stroke and hypoxia modeling.
Methods. 74 men and women with ischemic stroke were examined and experimental study on 30 outbred white male 

rats was conducted. All patients underwent computed tomography of the brain, neurological status was assessed and general 
clinical examination was performed. Tissue oxygen tension was measured percutaneuosly using polarographic method. 
Chronic hypoxic hypoxia was simulated in animals by daily 40–50 minutes inhalation of 10% oxygen mixture for 4 weeks. 
Blood oxygen tension was evaluated in patients and laboratory animals. Nitric oxide level of was assessed by determining 
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Исследование кислородного гомеоста-
за в тканях и роли гипоксии в патогенезе 
многих заболеваний — важнейшая пробле-
ма клинической медицины. Как известно, 
нервная система наиболее чувствительна к 
изменению содержания кислорода в крови. 
Для нейронов значение парциального на-
пряжения кислорода (pO

2
) является ключе-

вым параметром гомеостаза мозга [6, 10].
Целью настоящего исследования было 

изучение особенностей оксигенации тканей 
и изменений в нитроксидергических и эн-
дотелинергических механизмах регуляции 
кровообращения при ишемическом инсуль-
те и моделировании гипоксии.

В современной научной литературе от-
сутствует единая точка зрения о влиянии 
дефицита кислорода на эндотелиальные 
механизмы регуляции тонуса сосудов [1, 3, 
5, 11]. В связи с этим были проведены иссле-
дования в экспериментах на животных при 
хроническом воздействии дефицита кисло-
рода на организм, а также обследование па-
циентов с ишемическим инсультом.

В исследование были включены 74 муж-
чины и женщины с диагнозом «ишемичес-
кий инсульт» в возрасте от 46 до 78 лет, в 
среднем 63,32±1,25 года. Для верификации 
диагноза проводили компьютерную томо-
графию головного мозга, церебральный 
кровоток исследовали с помощью экстра- 
и транскраниальной ультразвуковой доп-
плерографии, центральную гемодинамику 
оценивали с помощью эхокардиографии, а 
также проводили неврологическое и обще-
клинические исследования (клинический 
и биохимический анализы крови, электро-
кардиографическое исследование), исследо-
вание глазного дна.

Измеряли артериальное давление (АД) 
по методу Короткова, за норму принимали 
верхнюю границу высокого нормального 
АД по критериям артериальной гипертен-
зии Всемирной организации здравоохране-
ния — 139/89 мм рт.ст.

Полярографическим способом чрескож-
но измеряли напряжение кислорода в 
тканях, применяли общепринятые функ-
циональные пробы с ингаляцией 100% кис-

лорода и временной компрессией сосудов 
верхней конечности [7]. Электрод для чрес-
кожного определения pO

2
 (tcpО

2
) наклады-

вали и фиксировали на коже внутренней 
поверхности средней трети предплечья на 
непарализованной конечности, подэлек-
тродный участок кожи нагревался до 44 °C.

Использовали аппарат ТСМ-4 фирмы 
«Radiometer» (Дания) с электродом Clark. 
После калибровки определяли следующие 
показатели:

– tcpО
2
 (мм рт.ст.) — исходное значение 

рО
2
, определённое транскутанно;
– tcpО

2 
постишемическое (мм рт.ст.) — 

максимальное значение рО
2
 после проведе-

ния окклюзионной пробы;
– V1 (мм рт.ст./мин) — скорость повыше-

ния tcpО
2
 при ингаляции кислорода;

– V2 (мм рт.ст./мин) — скорость умень-
шения tcpО

2
, характеризующая скорость 

утилизации кислорода тканями на фоне 
прекращения его доставки кровью;

– V3 (мм рт.ст./мин) — скорость подъ-
ёма pO

2
 после восстановления кровообраще-

ния, отражающая резервные возможности 
микроциркуляторного русла, то есть способ-
ность раскрытия резервных капилляров для 
восполнения дефицита кислорода.

Расчётным способом определяли показа-
тель V1/V2, то есть соотношение скорости до-
ставки кислорода к скорости его потребления.

Газовый состав крови оценивали 
на анализаторе газов крови «EasyStat» 
(«MedicaCorporation», США). Определяли 
pO

2
 венозной и артериальной крови, pH кро-

ви, парциальное напряжение углекислого 
газа (рCО

2
) венозной крови.

Ультразвуковым способом измеряли 
толщину комплекса «интима-медиа» общей 
сонной артерии. Исследования проводили 
с помощью ультразвука высокого разреше-
ния с использованием линейного датчика 
7 МГц на ультразвуковой системе «Acuson 
128 XP» (США). Измерение проводили по 
задней стенке общей сонной артерии на 
расстоянии 1,5–2 см ниже области бифурка-
ции. Определяли индекс периферического 
сопротивления (RI) и линейную скорость 
кровотока в общей сонной артерии.

its stable metabolites. Endothelin-1 level was determined by ELISA. Data was analyzed using «Statistica 8.0» software using 
non-parametric tests. Differences were considered as statistically significant at p <0.05.

Results. Disturbances in endothelium-dependent mechanisms of vessels regulation, which were interrelated with oxygen 
tension changes were registered in patients with ischemic stroke. In laboratory animals amid the chronic hypoxic hypoxia 
concentration of the nitric oxide and endotheline-1 stabile metabolites increased.

Conclusion. Chronic hypoxic hypoxia causes disturbances in endothelial mechanisms of vascular tone regulation; 
predominance of vasoconstrictive effects of endothelium results in blood pressure increase, development of tissue hypoxia, 
contributes to neurologic deficit progression and influences the stroke dynamics in patients with ischemic stroke.

Keywords: nitric oxide, ischemic stroke, hypoxia, endothelin-1, vascular endothelium
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Для оценки уровня оксида азота исполь-
зовали метод определения в депротеинизи-
рованной сыворотке крови его стабильных 
метаболитов — суммарной концентрации 
нитрит- и нитрат-ионов (NOx) по реакции 
диазотирования сульфаниламида (с рас-
твором Грисса) при предварительном вос-
становлении нитрат-ионов в нитрит с помо-
щью хлорида ванадия [4].

Кровь брали натощак из локтевой вены. 
Перед забором крови всем пациентам была 
назначена низконитратная диета в течение 
3–4 дней с ограничением потребления ово-
щей, особенно зелёных листовых салатов, 
фруктов, копчёностей и консервов.

Измерение содержания эндотелина-1 
в плазме крови у больных с ишемическим 
инсультом выполняли иммуноферментным 
методом с помощью набора для количес-
твенного определения эндотелина-1–21 в 
биологических жидкостях «Endothelin 1–21» 
(«Biomedica», Австрия).

Эхокардиографию проводили по стан-
дартному протоколу, измеряли конечный 
систолический размер, конечный диастоли-
ческий размер, определяли размеры камер 
сердца, ударный объём, фракцию выброса, 
толщину межжелудочковой перегородки и 
задней стенки левого желудочка.

Все пациенты из опытной группы под-
верглись детальному исследованию невро-
логического статуса, который оценивали 
по шкале NIHSS (от англ. National Institutes 
of Health Stroke Scale — Шкала тяжести ин-
сульта Национального института здоровья 
США; Brot T. et al., 1989) в первые сутки по-
ступления в стационар.

Все обследованные пациенты были раз-
делены на три группы по степени тяжести 
неврологического дефицита:

– в первую группу включили пациентов 
с лёгким неврологическим дефицитом — 
от 1 до 7 баллов, в среднем 4,45±0,66 балла 
(NIHSS1);

– во вторую группу входили пациенты с 
умеренным неврологическим дефицитом — 
от 8 до 12 баллов, в среднем 9,82±0,47 балла 
(NIHSS2);

– в третью группу входили пациенты 
с выраженным неврологическим дефи-
цитом — 13 баллов и больше, в среднем 
16,56±0,91 балла (NIHSS3).

В исследование не включали больных 
с эндокринной патологией, декомпенсиро-
ванной почечной, печёночной, дыхатель-
ной и сердечной недостаточностью, онко-
логическими заболеваниями, поражением 

системы крови, дегенеративными заболева-
ниями нервной системы, а также пациен-
тов, находящихся на искусственной венти-
ляции лёгких.

Контрольную группу составили 12 че-
ловек, соответствующих по возрасту и полу 
опытной группе, без наличия признаков со-
судистой патологии.

Для уточнения влияния гипоксии на эн-
дотелий-зависимые механизмы регуляции 
тонуса сосудов проводили эксперименталь-
ные исследования на 30 беспородных белых 
крысах-самцах с массой тела от 160 до 320 г 
в условиях хронического опыта. Исследо-
вания деятельности сердца и сосудов про-
водили под нембуталовым наркозом в дозе 
40 мг/кг массы тела внутрибрюшинно.

Хроническую гипоксическую гипоксию 
(ХГГ) моделировали ингаляцией смеси 
10% О

2
 в азоте, ежедневно, по 40–50 мин 

на протяжении 4 нед. Степень гипоксемии 
контролировали по уровню pO

2
 артериаль-

ной и венозной крови с использованием 
мембранного электрода ТСМ-4 типа Clark 
(«Radiometer», Дания). Забор крови произво-
дили из подвздошных артерии и вены.

Нагнетательную деятельность сердца и 
реакции сосудов исследовали с помощью 
ультразвука высокого разрешения с ис-
пользованием линейного датчика 7 МГц 
на ультразвуковой системе «Acuson 128 XP» 
(США). В В-режиме исследовали нагнета-
тельную функцию левого желудочка.

Подвздошная артерия визуализирова-
лась в продольном сечении на 1,5–2 см ниже 
уровня бифуркации брюшного отдела аор-
ты. Исследование проводили в триплексном 
режиме. Регистрировали изменение диамет-
ра сосуда, а также индексы пульсации, рези-
стентности и изменения линейной скорос-
ти потока крови в сосуде во время систолы 
и диастолы сердца (систолодиастолическое 
отношение).

Уровень NO
х
 определяли в сыворотке 

крови колориметрическим методом с реаген-
том Грисса и предварительным восстановле-
нием нитрат-ионов в нитрит хлоридом вана-
дия. За 1 нед до определения метаболитов 
NO животных переводили на низконитрат-
ную диету с исключением других внешних 
источников нитратов. Иммуноферментным 
методом определяли уровень эндотелина-1 в 
сыворотке крови.

Обработка полученных данных проведе-
на с помощью программы «Statistica 8.0» с 
использованием непараметрического крите-
рия Манна–Уитни. Статистически значи-
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мыми считали различия при p <0,05.
Даже в группе пациентов с лёгким нев-

рологическим дефицитом отмечены изме-
нения при ультразвуковом исследовании 
сердца: утолщение межжелудочковой перего-
родки до 13,5±0,64 мм (p <0,05 по сравнению 
с нормой) и увеличение толщины задней 
стенки левого желудочка до 12±0,57 мм, что 
может свидетельствовать о ремоделировании 
сердечной мышцы, сократительная функ-
ция сердца не была нарушена, фракция вы-
броса составила в среднем 59,75±4,49%.

При исследовании церебрального кро-
вотока с помощью ультразвукового метода 
обнаружили увеличение толщины ком-
плекса «интима-медиа» у пациентов с более 
тяжёлой формой инсульта. Так, в группе 
лиц с лёгким неврологическим дефицитом 
толщина комплекса «интима-медиа» была 
0,97±0,03 мм, у пациентов с умеренным нев-
рологическим дефицитом — 0,98±0,078 мм, с 
выраженным неврологическим дефицитом 
толщина комплекса «интима-медиа» дости-
гала 1,27±0,1 мм.

Похожие изменения были обнаружены 
при определении индекса периферического 
сопротивления (RI). У пациентов с лёгким 
неврологическим дефицитом RI составил 
0,72±0,01, у больных с умеренным невроло-
гическим дефицитом — 0,73±0,016, у паци-
ентов с более выраженными неврологичес-
кими нарушениями — 0,79±0,044. Характер 
изменений свидетельствует о взаимосвязи 
ремоделирования церебральных сосудов с 
тяжестью и прогрессированием церебровас-
кулярной патологии.

Проведённые исследования показали, 

что в группе пациентов отмечалось по-
вышение уровня АД. У пациентов с лёг-
ким неврологическим дефицитом систо-
лическое АД (САД) составило в среднем 
138,52±3,33 мм рт.ст, диастолическое АД 
(ДАД) — 84,72±3,66 мм рт.ст, а среднее АД 
(СрАД) — 102,65±1,55 мм рт.ст. В группе 
больных средней тяжести уровень САД 
был равен в среднем 144,27±3,48 мм рт.ст.,  
ДАД в среднем — 85,7±1,36 мм рт.ст., а 
СрАД — 105,22±1,89 мм рт.ст. В группе па-
циентов с выраженным неврологическим 
дефицитом уровень САД достигал в сред-
нем 150,36±6,01 мм рт.ст., ДАД — 86,03± 
±2,02 мм рт.ст., СрАД — 107,53±3,27 мм рт.ст.

Повышение системного АД способствует 
повреждению клеток эндотелия сосудистой 
стенки [8], что также может отражаться на 
эндотелий-зависимых механизмах регуля-
ции вазомоторного аппарата.

Чрескожное измерение pО
2
 показало, что 

у обследованного контингента пациентов с 
ишемическим инсультом присутствуют из-
менения в режиме оксигенации тканей.

Так, у пациентов с лёгкой степенью нев-
рологического дефицита (рис. 1) зарегис-
трировано некоторое снижение tcpО

2 
(на 

14,7%) по сравнению с контрольной группой 
(р <0,05), прирост tcpО

2
 после окклюзии был 

на 12,9% меньше, чем в группе контроля.
У больных с неврологическим дефици-

том умеренной степени обнаружено сниже-
ние tcpО

2 
на 20,9% по сравнению с контролем 

(р <0,05), прирост tcpО
2
 после окклюзион-

ной пробы составил 22,85% (р <0,01).
У больных с выраженным неврологичес-

ким дефицитом обнаружено более выражен-

Рис. 1. Изменения чрескожного напряжения кислорода (tcpО
2
) у пациентов с различной степенью неврологичес-

кого дефицита (%); *р <0,05, **р <0,01

tcpO
2 

контроль

tcpO
2 

исходное

tcpO
2 

постишемическое
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ное снижение (на 25,6%) по сравнению с 
контролем (р <0,01), прирост tcpО

2
 после ок-

клюзионной пробы составил 27,5% (р <0,01).
При проведении пробы с ингаляцией 

кислорода в группе пациентов с лёгким нев-
рологическим дефицитом было обнаружено 
снижение V1 на 46,3% (р <0,001), V2 — на 
18,46%, V1/V2 — на 27,9%, а также сниже-
ние V3 на 12,4%. При проведении пробы с 
ингаляцией кислорода в группе пациентов 
с умеренным неврологическим дефицитом 
было обнаружено снижение V1 на 66,4%, 
V2 — на 30,1%, V1/V2 — на 43,9%, V3 — на 
31,1%. В группе пациентов с выраженным 
неврологическим дефицитом при пробе 
с ингаляцией кислорода отмечалось сни-
жение на 68,3% (р <0,001), V2 — на 23,9%,  
V1/V2 — на 51,14%, V3 — на 34,3%.

При исследовании газового состава ве-
нозной крови пациентов было обнаружено 
снижение уровня pО

2
 в ней (p

в
О

2
) у паци-

ентов с лёгким неврологическим дефици-
том на 35,9±3,0% (р <0,001), у пациентов с 
умеренным неврологическим дефицитом 
уровень напряжения кислорода снижался 
на 45±6,4% (р <0,01), у пациентов с выражен-
ным неврологическим дефицитом наблюда-
лось падение p

в
О

2 
на 56,88±5,9% (р <0,01).

В группе пациентов с ишемическим 
инсультом и явлениями хронической ги-
поксии уровень стабильных метаболитов 
оксида азота снизился до 82±9,13 мкмоль/л 
и статистически значимо не отличался от 
лиц контрольной группы. Выявлено обрат-
ное снижению стабильных метаболитов ок-
сида азота повышение уровня эндотелина-1 
до 2,37±0,63 фмоль/л по сравнению с кон-

трольной группой (p <0,05).
Полученные результаты свидетельствуют 

о том, что изменения напряжения кислоро-
да в тканях, измеренного транскутанным 
датчиком, вероятно, связаны с дефицитом 
вазодилатационных веществ, прежде всего 
оксида азота, что приводит к нарушению эн-
дотелий-зависимых механизмов регуляции 
тонуса сосудов, сопровождающихся ограни-
чением адаптационных механизмов по мере 
прогрессирования тяжести ишемического 
инсульта. Нарушение церебральной оксиге-
нации приводит к развитию окислительного 
повреждения в ходе ишемии и последующей 
реперфузии, усилению синтеза фактора нек-
роза опухоли альфа [13, 14]. Образующиеся 
при окислительном повреждении свободные 
радикалы ещё больше способствуют вторич-
ному повреждению мозгового вещества, раз-
витию отёка мозга и нарастанию неврологи-
ческой симптоматики [12].

Для уточнения изменений в системе ок-
сида азота и эндотелина-1, возникающих при 
действии хронической гипоксии, были про-
изведены экспериментальные исследования 
на лабораторных животных. Исследования 
показали, что ингаляция гипоксической 
смеси, содержащей 10% О

2 
в азоте, на протя-

жении 4 нед ХГГ по 40–50 мин в день при-
водит к выраженным изменениям в режиме 
оксигенации организма. Определение напря-
жения кислорода в плазме крови у крыс не-
посредственно после завершения ингаляции 
показало падение pО

2
 в артериальной крови 

до 52,9%, а в венозной — до 75,1% (р <0,001) по 
сравнению с контрольной группой (рис. 2).

ХГГ сопровождалась изменениями в па-

Рис. 2. Изменение напряжения кислорода в артериальной и венозной крови при хронической гипоксической 
гипоксии (ХГГ) и нормоксии (%); ***р <0,001
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раметрах нагнетательной функции сердца. 
В частности, после 4 нед моделирования 
ХГГ происходило уменьшение величины 
фракции выброса на 0,7%, не достигающее 
статистически значимого уровня, и сниже-
ние ударного объёма крови до 81,6% по срав-
нению с контрольной группой (p < 0,05). 
Эти изменения в нагнетательной функции 
сердца, очевидно, связаны с действием на 
организм гипоксического состояния.

Изменения режима оксигенации орга-
низма, вызванные действием ХГГ, сопровож-
дались изменениями в уровне секреции 
эндотелина-1 и оксида азота. Так, секреция 
эндотелина-1 в плазме крови оказалась по-
вышенной по сравнению с контрольной 
группой. Это приводит к тому, что и через 
4 нед воздействия гипоксии уровень эндоте-
лина-1 в плазме сохраняется повышенным 
(7,02±0,4 фмоль/мл), на 37,6% (р <0,01) превы-
шая этот показатель в контрольной группе.

Вместе с повышением содержания эн-
дотелина-1 ХГГ вызывала изменение и 
уровня секреции оксида азота в организме 
экспериментальных животных (рис. 3). 
Так, уровень NOx 

в плазме крови крыс, на-
ходящихся в условиях ХГГ на протяжении 
4 нед, был повышен и достигал величины 
67,35±6,6 мкмоль/л (р <0,05 по сравнению с 
контрольной группой).

Таким образом, при хронической гипок-
сии, хотя уровень NO2 

и NO
3
 в плазме крови 

остаётся выше, усиленное образование эндо-
телина-1 при ХГГ стимулирует образование 
свободных радикалов кислорода [2, 9], тор-
мозящих реализацию NO своих вазодила-
тационных влияний на гладкомышечные 

клетки сосудистой стенки. Это приводит 
к нарушению равновесия вазоконстрик-
тивных и вазодилатационных влияний со 
стороны эндотелия на тонус сосудов с доми-
нированием вазоконстриктивных, прежде 
всего в результате повышенного уровня эн-
дотелина-1 при хронической гипоксии.

Вероятно, эти механизмы (или только 
часть из них) могут принимать участие в 
развитии заболеваний, сопровождающихся 
нарушениями эндотелий-зависимых меха-
низмов регуляции тонуса сосудов.

ВЫВОДЫ

1. Проведённые исследования позволяют 
говорить о том, что при хронической гипок-
сической гипоксии происходят нарушения 
в эндотелиальных механизмах регуляции 
тонуса сосудов, которые могут способство-
вать развитию и прогрессированию ряда па-
тологических процессов.

2. Возникающий при ишемическом 
инсульте дисбаланс вазодилатационных и 
вазоконстриктивных влияний со стороны 
эндотелия сосудов проявляется повышени-
ем артериального давления, развитием тка-
невой гипоксии, и всё это ещё больше сти-
мулирует развитие дисфункции эндотелия 
сосудов, усугубляет дефицит кислорода в 
тканях, способствует прогрессированию нев-
рологического дефицита и влияет на дина-
мику инсульта.
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Цель. Разработка метода определения дифференцированных типов гемодинамики на основе анализа данных 

интегральных показателей кровообращения.
Методы. На основе анализа данных интегральных показателей кровообращения — минутного объёма крови, 

частоты сердечных сокращений, общего периферического сосудистого сопротивления и коэффициента объёмной 
упругости — разработан метод определения дифференцированных типов гемодинамики. По минутному объёму 
крови определяли типы гемодинамики — гиперкинетический, эукинетический, гипокинетический. По частоте 
сердечных сокращений выделяли тахи-, нормо- и брадисистолический подтипы, по соотношению коэффициент 
объёмной упругости/общее периферическое сосудистое сопротивление — подтипы с преобладанием сосудистого 
сопротивления и с преобладанием жёсткости артериальных сосудов.  Обследованы четыре группы пациентов. 


