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ных изменениях в эндотелий-зависимых 
механизмах регуляции тонуса сосудов у 
данной категории пациентов и не может 
не сказываться на развитии ИИ. Ещё более 
выраженные изменения обнаружены у боль-
ных ИИ с NIHSS2. В частности, выявлено 
выраженное нарушение обмена оксида азо-
та, которое проявлялось в виде 30±3,3% паде-
ния (р <0,05) уровня стойких метаболитов 
оксида азота в плазме крови, что свидетель-
ствует о выраженных нарушениях в нит-
роксидергических механизмах регуляции 
т онуса сосудов у данной категории больных. 
Учитывая этот факт, представляется зако-
номерным падение на 55±3,0% величины 
эндотелий-зависимых вазодилататорных 
реакций сосудов (р <0,001) по сравнению 
с нормой. Это свидетельствует не только о 
серьёзных нарушениях в эндотелий-зависи-
мых механизмах регуляции тонуса сосудов, 
но и о роли механизмов регуляции тонуса 
сосудов в динамике ИИ, поскольку эндоте-
лий-зависимые вазодилататорные реакции 
сосудов в ответ на окклюзионную пробу у 
больных с NIHSS2 оказываются достоверно 
сниженными на 32±0,5% (р <0,05) по сравне-
нию с пациентами с NIHSS1.

ВЫВОД

Проведённые исследования позволяют го-
ворить о том, что эндотелий-зависимые меха-
низмы регуляции тонуса сосудов причастны 
к динамике развития ишемического инсуль-
та и могут быть использованы для уточнения 
степени тяжести неврологического дефици-
та, а также проведения реабилитационных 
мероприятий при ишемическом инсульте.
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Цель. Выбор метода анестезии при каротидной эндартерэктомии, обеспечивающего наименьшее нейрональ-
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Острые нарушения мозгового кровообра-
щения — одна из основных причин смерт-
ности и инвалидизации пациентов во всём 
мире. При наличии хирургических показа-
ний каротидная эндартерэктомия служит 
надёжным средством профилактики ише-
мического инсульта [9, 11]. Несмотря на 
несомненные успехи современной ангиохи-
рургии, результаты хирургического лечения 
нельзя признать удовлетворительными из-за 
большого количества послеоперационных 
осложнений, в том числе неврологических 
расстройств [9, 13].

Один из путей решения этой пробле-
мы — оптимизация анестезиологического 
обеспечения для достижения адекватного 
мозгового кровотока во время операции, 
способствующего уменьшению интраопера-
ционного ишемического повреждения го-
ловного мозга [13], и выбор рациональной 
нейропротективной терапии развивающих-
ся неврологических расстройств [1].

Цель исследования — улучшение непосред-
ственных результатов каротидной эндартерэк-
томии за счёт снижения количества периопе-
рационных осложнений путём выбора метода 
анестезии, обеспечивающей наименьшее ин-
траоперационное нейрональное повреждение, 

а также схемы нейропротективной терапии 
возможных неврологических осложнений.

Обследованы 190 больных в возрасте от 
45 до 68 лет (мужчин 132, женщин 58). Все 
пациенты были с ипсилатеральным стено-
зом сонной артерии, превышающим 70%, 
либо с нестабильной атероматозной бляш-
кой, что было подтверждено результатами 
дуплексного исследования. 140 (73,7%) боль-
ным была выполнена каротидная эндар-
терэктомия, 50 (26,3%) — пластика сонной 
артерии с наложением заплаты аутовеной.

В зависимости от метода анестезии боль-
ные были разделены на три группы. По 
шести основным признакам (пол, возраст, 
характер сопутствующих заболеваний, объ-
ём оперативного вмешательства, продол-
жительность операции, выраженность нев-
рологических расстройств) сравниваемые 
группы были сопоставимы. У 60 пациентов 
первой группы в качестве метода анестезии 
применяли тотальную внутривенную анес-
тезию (инфузия пропофола 5–6 мг/кг в час с 
болюсным введением фентанила 3–4 мкг/кг  
в час). Во второй группе (n=60) после вы-
полнения регионарной анестезии шейно-
го сплетения по Пащуку (верификацию 
осуществляли путём нейростимуляции) и 

Результаты. Проведённые исследования показали, что вне зависимости от метода анестезии при каротидной 
эндартерэктомии потенцируется ишемическое мозговое повреждение вследствие ухудшения мозгового кровотока 
при клипировании общей сонной артерии. Достоверно более низкое содержание маркёров нейрональной ишемии 
отмечено при ингаляционной анестезии. В послеоперационном периоде в каждой группе был выявлен ряд боль-
ных с развившимися серьёзными неврологическими осложнениями (острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, транзиторные ишемические атаки, ухудшение неврологического статуса). В первой группе было зарегистри-
ровано значительное количество послеоперационных осложнений, которые были выявлены у 10 (16,7%) больных. 
Во второй группе осложнения отмечены у 9 (15%) пациентов. У больных третьей группы осложнения отмечены 
лишь в 3 (4,3%) случаях. Для нейропротективной терапии неврологических расстройств наиболее эффективно 
применение цитиколина (цераксона).

Вывод. Ингаляционная анестезия севофлураном по сравнению с тотальной внутривенной анестезией на ос-
нове пропофола и регионарной анестезией шейного сплетения сопровождается меньшим уровнем нейронального 
повреждения и количеством послеоперационных неврологических осложнений, в терапии которых эффективно 
применение цитиколина.

Ключевые слова: пропофол, севофлуран, нейронспецифическая енолаза, каротидная эндартерэктомия, цити-
колин.

MARKERS OF ISCHEMIC NEURONAL DAMAGE, NEUROLOGICAL COMPLICATIONS OF CAROTID  
ENDARTERECTOMY AND THEIR MANAGEMENT DEPENDING ON ANESTHESIA TYPE V.V. Shmelev, M.I. Ney-
mark. Altay State Medical University, Barnaul, Russia. Aim. to identify the anesthesia method for carotid endarterectomy 
providing minimal ischemic neuronal damage and decreasing the number of post-surgical complications; to adjust the 
optimal treatment for associated neurological disorders. Methods. An assessment of anesthesia methods was performed in 
190 patients who underwent the carotid endarterectomy. The intravenous anesthesia with propofol (first group, 60 patients), 
regional anesthesia using deep cervical plexus block (second group, 60 patients), and inhalational anesthesia with sevoflu-
rane (third group, 70 patients) were compared. Brain perfusion parameters, neurological status, ischemic neuronal damage 
markers were examined. Results. In patients undergoing carotid endarterectomy an ischemic neuronal damage is provoked 
due to brain perfusion decrease as a result of common carotid artery clipping regardless of anesthesia method. Inhalational 
anesthesia was associated with relatively lower ischemic neuronal damage markers levels. Some patients form every group 
have developed serious post-surgical neurological complications (stroke, transient cerebral ischemic attack, neurological sta-
tus deterioration). Post-surgical complications were registered in 10 (16.7%) patients from the first group, in 9 (15%) patients 
form the second group, in 3 (4.3%) patients from the third group. Citicoline was the most effective drug for associated neuro-
logical disorders treatment. Conclusion. Inhalational anesthesia with sevoflurane compared to intravenous anesthesia with 
propofol and regional anesthesia using deep cervical plexus block limits the neuronal damage and is associated with lower 
number of post-surgical neurological complications, which can be treated with citicoline. Keywords: propofol, sevoflurane, 
neuron-specific enolase, carotid endarterectomy, citicoline.
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развития адекватной аналгезии оператив-
ное вмешательство проводили в условиях 
искусственной вентиляции лёгких и вну-
тривенной инфузии тиопентала натрия. 
70 больным третьей группы проводили 
низкопоточную ингаляционную анестезию 
севофлураном (севораном, «Abbott Laborato-
ries Ltd», Великобритания) до достижения 
1 минимальной альвеолярной концентра-
ции. Для потенцирования аналгетического 
эффекта применяли болюсное введение фен-
танила (1–1,5 мкг/кг в час).

С целью оценки степени мозгового по-
вреждения набором реактивов «Церебро-
скрин» («СИБНИРКОМПЛЕКТ», Новоси-
бирск) иммунофлюоресцентным методом 
определяли антитела к мозгоспецифичес-
ким белкам: S-100, энцефалотогенному про-
теину (Са2+-связывающие белки мембраны 
нейрона, регулирующие метаболизм). Со-
держание данных антител служит маркё-
ром мозгового повреждения. Его отобража-
ет коэффициент экстинкции (k), который 
получают путём деления оптической плот-
ности продукта реакции антиген/антитело 
опытной сыворотки на контрольные циф-
ры. Клинически значимыми считают зна-
чения k >1,2. Уровень антител исследовали 
на трёх этапах: до операции, в 1-е сутки пос-
ле операции и на 3-и сутки послеоперацион-
ного периода [3, 6].

Методом иммуноферментного анализа 
с использованием набора реактивов «Био-
ХимМак» для оценки нейронального по-
вреждения в сыворотке крови определяли 
нейрон-специфическую енолазу (НСЕ) на 
трёх этапах: в начале операции, в её конце и 
в 1-е сутки после операции [4, 5, 8, 12].

С целью оценки послеоперационного 
нев рологического статуса использовали об-
щепринятые в клинической практике шка-
лы тяжести инсульта Национальных инсти-
тутов здоровья CША (National Institutes of 
Health Stroke Scale, NIHSS) [10] и модифи-
цированную шкалу Рэнкина (UK TIA Study 
Group, 1988).

В работе использованы различные мето-
ды статистической обработки в зависимос-
ти от типа случайных величин и поставлен-
ной задачи исследования [2].

Для оценки нормальности распреде-
ления признаков применяли показатели 
эксцесса и асимметрии, характеризующие 
форму кривой распределения. Распределе-
ние считали нормальным при значении 
данных показателей от –2 до 2. Равенство 
выборочных дисперсий оценивали по 
F-критерию.

В случаях нормального распределения, 
а также равенства выборочных дисперсий 
для множественного сравнения средних ис-
пользовали q-критерий Ньюмена–Кейлса. 

Таблица 1
Сравнительная характеристика содержания маркёров нейронального повреждения в зависимости от метода 

анестезии

Примечание. Статистическая значимость различия показателей: р
1
 — между первой и второй группами; р

2 
— меж-

ду первой и третьей группами; р
3 
— между второй и третьей группами; НСЕ — нейронспецифическая енолаза.

Показатель Группы
Этапы исследования

Первый Второй Третий

Антитела к
энцефалитогенному
протеину
p

1

p
2

p
3

Первая
Вторая
Третья

1,97±0,21
2,01±0,25
1,89±0,18

0,999
0,999
0,998

2,15±0,18
2,11±0,32
2,05±0,15

0,999
0,996
0,999

2,51±0,16
2,45±0,17
2,12±0,12

0,999
0,249
0,468

Антитела к
протеину S-100
p

1

p
2

p
3

Первая
Вторая
Третья 

2,36±0,15
2,41±0,28
2,38±0,21

0,999
0,999
0,999

2,54±0,19
2,61±0,25
2,45±0,12

0,999
0,997
0,985

3,22±0,21
3,35±0,19
2,72±0,12

0,995
0,196
0,031

НСЕ, мкг/л

p
1

p
2

p
3

Первая
Вторая
Третья

38,0±1,6
36,2±1,5
37,4±1,4
0,899
0,994
0,993

45,1±2,1
44,3±1,2
40,2±1,3
0,997
0,214
0,127

36,2±1,9
35,0±1,3
32,3±1,2
0,996
0,341
0,394
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Для сравнения основных групп с контроль-
ной использовали q-критерий Даннета. Для 
сравнения связанных выборок использова-
ли парный t-критерий Стьюдента с поправ-
кой Бонферрони.

В случае распределений, не соответствую-
щих нормальному, а также при неравенстве 
дисперсий для множественного сравнения 
применяли непараметрический Q-критерий 
Данна. Для сравнения связанных выборок 
использовали непараметрический крите-
рий Фридмана, для сравнения осложнений 
между группами — критерий c2.

Уровень статистической значимости 
при проверке нулевой гипотезы принимали 
соответствующий р <0,05. Во всех случаях 
использовали двусторонние варианты кри-
териев.

Обработку и графическое представление 
данных проводили с помощью компьютер-
ных программ Statistica 6.0 и Excel 2003.

Была проведена сравнительная харак-
теристика содержания маркёров мозгового 
повреждения между группами. На первом 
этапе исследования (перед операцией) было 
обнаружено повышение всех изучаемых по-
казателей, но статистически достоверных 
различий между группами не зарегистриро-
вано (табл. 1). Это обусловлено хронической 
ишемией головного мозга вследствие атеро-
склеротической окклюзии (нередко двусто-
ронней) внутренней сонной артерии.

На 2-е сутки после операции сохранялась 
тенденция к увеличению количества анти-
тел к мозгоспецифическим белкам у всех 
больных, но статистически значимых раз-
личий между группами не было. Исключе-
ние составляла концентрация наиболее ла-
бильного показателя — НСЕ, которая была 
наименьшей в третьей группе пациентов: на 
4,9 и 4,1 мкг/л по сравнению с первой и вто-
рой группами соответственно.

На 3-и сутки после операции отмечен наи-
более высокий титр антител к мозгоспецифи-
ческим белкам. Уровень антител к энцефало-
тогенному протеину у больных первой группы 
на 18,4% превышал аналогичный показатель 
в третьей группе. Титр антител к протеину 
S-100 в первой группе был больше на 18,4%, а 
во второй — на 19,5% по сравнению с третьей 
группой пациентов. На этом же этапе отмече-
но заметной снижение концентрации НСЕ, 
её наименьшие значения были в третьей груп-
пе: на 3,9 и 2,7 мкг/л по сравнению с первой и 
второй группами соответственно.

Таким образом, сравнительная характе-
ристика маркёров нейронального повреж-

дения выявила однотипное повышение 
исследуемых показателей у всех больных 
как следствие хронической церебральной 
ишемии. На втором этапе исследования 
определялась тенденция к увеличению со-
держания анализируемых параметров во 
всех трёх группах в результате усугубления 
ишемии головного мозга в процессе опера-
тивного лечения. Статистически значимые 
изменения были зарегистрированы только 
в различии концентрации НСЕ — наибо-
лее быстро реагирующего показателя. Её 
уровень был статистически значимо ниже 
в третьей группе по сравнению с остальны-
ми больными. На последнем этапе исследо-
вания зарегистрированы достоверно более 
высокие уровни титра антител к мозгоспе-
цифическим белкам и концентрации НСЕ 
в первой и второй группах по сравнению с 
третьей. Следовательно, проведённые иссле-
дования показали, что вне зависимости от 
метода анестезии при каротидной эндар-
терэктомии потенцируется ишемическое 
нейрональное повреждение вследствие ухуд-
шения мозгового кровотока при клипирова-
нии общей сонной артерии. Тем не менее, 
достоверно более низкое содержание мар-
кёров мозгового повреждения обеспечивает 
ингаляционная анестезия.

Оценка клинического течения ближай-
шего послеоперационного периода выявила 
ряд больных с неврологическими расстрой-
ствами в каждой группе с оценкой по шкале 
NIHSS 8 баллов и более, по шкале Рэнкина — 
2–3 балла и более (острое нарушение мозго-
вого кровообращения, транзиторные ишеми-
ческие атаки, ухудшение неврологического 
статуса). В первой группе было выявлено зна-
чительное количество послеоперационных 
осложнений, которые были зарегистрирова-
ны у 10 (16,7%) больных. Во второй группе 
осложнения отмечены у 9 (15%) пациентов. 
У больных третьей группы осложнения обна-
ружены в 3 (4,3%) случаях. Таким образом, 
сравнительная оценка клинического тече-
ния ближайшего послеоперационного перио-
да выявила значительное снижение количес-
тва осложнений в третьей группе больных 
(с уровнем значимости 5%) по сравнению с 
пациентами первой и второй групп.

Послеоперационные неврологические 
расстройства стали показанием для про-
ведения нейропротективной терапии. Её 
назначили 22 пациентам с развившимися 
неврологическими осложнениями из трёх 
исследуемых групп. В зависимости от про-
водимого лечения больные были разделены 
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на две подгруппы, по 11 пациентов в каждой 
(по характеру, степени тяжести неврологи-
ческих нарушений, применяемым методам 
анестезии подгруппы были сопоставимы).

Пациентам первой подгруппы для кор-
рекции неврологических нарушений прово-
дили ставшую уже традиционной терапию 
этилметилгидроксипиридина сукцинатом 
(мексидолом) в сочетании с цитофлавином 
(мексидол 5,0–10,0 мл, цитофлавин 10,0–
20,0 мл внутривенно капельно медленно 
2 раза в сутки в течение 14 дней). Терапия, 
начатая в отделении интенсивной терапии, 
продолжалась в профильном отделении, 
дозу корригировали в сторону увеличения 
по мере усугубления неврологического де-
фицита [7]. Вторая подгруппа больных 
получала современный нейропротектор ци-
тиколин (цераксон), доказавший свою эф-
фективность в клинических исследованиях 
[14, 15], в дозе 2000 мг внутривенно капель-
но. Начатую терапию продолжали в про-
фильном отделении в течение 14 дней в дозе 
1000–2000 мг внутривенно капельно.

Анализ проведённой терапии показал, 
что у 7 (63,7%) пациентов первой подгруппы 
отсутствовала положительная динамика, со-
хранялся грубый неврологический дефицит 
с оценкой по шкале NIHSS 6–7 баллов и бо-
лее, по шкале Рэнкина — 2–3 балла и более 
(головная боль, шум в ушах, девиация языка, 
сглаженность носогубной складки, моторная 
афазия, парестезии и нарушение чувствитель-
ности в конечностях). Перечисленные сим-
птомы нередко одновременно присутство-
вали у одного и того же пациента. Данные 
осложнения требовали длительной терапии 
и реабилитации в профильных отделениях. 
Лишь у 2 (18,2%) больных второй подгруппы 
сохранялся неврологический дефицит после 
перенесённого острого нарушения мозгового 
кровообращения с более низкой оценкой: по 
шкале NIHSS — 5–6 баллов, по шкале Рэнки-
на — 1–2 балла. В других случаях отмечалась 
положительная динамика, позволявшая про-
должать лечение и реабилитацию в условиях 
поликлиники. Следовательно, нейропротек-
тивная терапия, применявшаяся во второй 
подгруппе, была более эффективна (с уров-
нем значимости 5%) по сравнению с пациен-
тами первой подгруппы.

ВЫВОДЫ

1. Ингаляционная анестезия севофлура-
ном по сравнению с тотальной внутривен-
ной анестезией на основе пропофола и ре-

гионарной анестезией шейного сплетения 
сопровождается меньшим уровнем нейро-
нального повреждения и количеством пос-
леоперационных неврологических осложне-
ний.

2. Для интенсивной терапии невроло-
гических расстройств послеоперационного 
периода нейропротективная терапия цити-
колином (цераксоном) более эффективна, 
чем комбинация мексидола и цитофла-
вина.
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