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ВВеДеНИе Основными причинами неудовлетворительного исхода хирургического лечения больных при 
нетравматическом субарахноидальном кровоизлиянии (САК) вследствие разрыва церебральных 
аневризм являются сосудистый спазм (СС) и отсроченная ишемия мозга. Лизис сгустков крови 
в субарахноидальном пространстве приводит к высвобождению большого количества различ-
ных вазоактивных факторов, которые стимулируют цитотоксические, воспалительные реакции 
и окислительный стресс, что, возможно, является одной из причин развития СС и вторичного 
ишемического повреждения головного мозга.

Цель ИССлеДОВАНИя Изучение динамики показателей окислительного стресса и факторов эндогенной сосудистой ре-
гуляции у больных при нетравматическом САК вследствие разрыва церебральных аневризм.

МАтеРИАл И МетОДы Пролечены и обследованы 80 пациентов в остром периоде САК вследствие разрыва церебраль-
ных аневризм. Средний возраст пациентов составил 51,7 года. В качестве контрольной груп-
пы (норма) обследовали 25 практически здоровых людей, средний возраст которых составил 
32,7±8,6 года. Для исследования использовали сыворотку крови и спинномозговую жидкость 
пациентов. Точками исследования являлись 0-е, 1-е, 3-и и 7-е сутки после поступления пациента 
в стационар. Выраженность окислительного стресса оценивали по уровню малонового диаль-
дегида (МДА) и общей антиокислительной активности сыворотки крови (ОАА); вазотоническую 
функцию эндотелия сосудов — по содержанию стабильных метаболитов оксида азота (NOx) и 
концентрации ангиотензинпревращающего фермента (АПФ). Биохимические исследования про-
водили на биохимическом анализаторе ˝Olympus AU2700˝ (Beckman Coulter, США).

РеЗУльтАты Выявлено, что у больных с САК уже при поступлении в стационар имел место выраженный окис-
лительный стресс (повышение уровня МДА, снижение уровня ОАА), который приводил к дисба-
лансу в эндогенной регуляции сосудистого тонуса (снижение уровня NOx, повышение концен-
трации АПФ) и усиливался к 7-м суткам после поступления в стационар. Была зафиксирована 
высокая активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ), пик повышения которой приходился на 7-е сутки 
наблюдения. Определение активности ЛДГ может быть перспективным в качестве биомаркера 
ишемического повреждения головного мозга и прогностического показателя развития неблаго-
приятного исхода.

ЗАКлючеНИе Полученные данные свидетельствуют о необходимости комплексного подхода в лечении паци-
ентов с субарахноидальным кровоизлиянием. В качестве терапевтической цели наиболее акту-
ально удаление крови из субарахноидального пространства головного мозга для предотвраще-
ния усиления окислительного стресса и ангиоспазма.

Ключевые слова: субарахноидальное кровоизлияние, церебральный ангиоспазм, окислительный стресс, эндоген-
ная сосудистая регуляция, церебральная ишемия
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АА — аневризма артерий
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
КТ — компьютерная томография
ЛДГ — лактатдегидрогеназа
МДА — малоновый диальдегид

ОАА — общая антиокислительная активность
СС — сосудистый спазм
САК — субарахноидальное кровоизлияние
ТГ — триглицериды
ЦА — церебральный ангиоспазм
NOx — стабильные метаболиты оксида азота

ВВеДеНИе

Частота нетравматического субарахноидально-
го кровоизлияния (САК) вследствие разрыва цере-
бральных аневризм составляет от 2 до 20 случаев на 
100 000 человек в год [1]. Потребность в операци-
ях по поводу церебральных аневризм в Российской 
Федерации составляет 5 на 100 000 населения в год, 
то есть примерно 7325 операций в год [2]. Основной 
причиной неудовлетворительного исхода хирурги-
ческого лечения данной категории больных является 
церебральный сосудистый спазм (СС) и отсроченная 
ишемия мозга [3]. Церебральный СС — специфическое 
осложнение САК, возникающее в ответ на попадание 
крови в цистерны основания мозга [1]. Последующий 
лизис сгустков крови в субарахноидальном пространс-
тве приводит к высвобождению большого количест-
ва различных вазоактивных факторов (эритроциты, 
гемоглобин, факторы свертывания крови), которые 
стимулируют цитотоксические, воспалительные реак-
ции и окислительный стресс, что приводит к разви-
тию СС и вторичному ишемическому повреждению 
головного мозга [3–7]. Одним из механизмов развития 
СС является нарушение метаболических путей оксида 
азота/синтазы оксида азота (NO/NOS) [8–10]. Таким 
образом, понимание роли окислительного стресса, в 
частности, перекисного окисления липидов, антиок-
сидантной системы, дисфункции эндотелия (факто-
ров эндогенной сосудистой регуляции оксида азота и 
ангиотензинпревращающего фермента) в патологии 
САК может стать новой целью для терапевтического 
воздействия.

Целью исследования явилось изучение динамики 
показателей окислительного стресса и факторов эндо-
генной сосудистой регуляции у больных при нетрав-
матическом САК вследствие разрыва церебральных 
аневризм.

МАтеРИАл И МетОДы

В исследование включены 80 пациентов в остром 
периоде САК вследствие разрыва аневризмы артерий 
головного мозга, проходивших лечение в НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского.

В исследование вошли пациенты, оперированные 
микрохирургически на базе отделения неотложной 
нейрохирургии НИИ СП им. Н.В. Склифосовского в 
связи с разрывом аневризмы артерий (АА) в первые 
72 часа от начала заболевания. Данное исследование 
проводилось с одобрения Этического комитета НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского. Критериями включения в 
исследование были:

— наличие АА, подтвержденной ангиографически;
— срок оперативного вмешательства не позднее 

72 часов от момента кровоизлияния;
— тяжесть состояния при поступлении по класси-

фикации Hunt–Hess I–IV ст.;
— массивное базальное САК по классификации 

Fisher III–IV тип, по классификации A. Hijdra более 
15 баллов;

— отсутствие признаков сосудистого спазма по 
данным дооперационных методов обследования (ком-
пьютерная томографическая (КТ) ангиография, диги-
тальная субтракционная церебральная ангиография, 
транскраниальная допплерография).

Перед оперативным лечением в обязательном 
порядке проводили физикальный осмотр (с оценкой 
дыхательной, сердечно-сосудистой, пищеварительной 
и мочеполовой систем), оценивали неврологический 
статус, выполняли транскраниальную допплерогра-
фию, КТ головного мозга (с оценкой выраженности 
кровоизлияния по классификациям Fisher и A. Hijdra), 
КТ-ангиографию или дигитальную субтракционную 
церебральную ангиографию, лабораторное обследо-
вание.

Среди пациентов было 42 мужчины (52,5%) 
и 38 женщин (47,5%). Средний возраст составил 
51,7 года (минимальный возраст — 30 лет, макси-
мальный — 75 лет). Распределение пациентов по 
тяжести состояния по шкале Hunt–Hess составило: 
II ст. тяжести — 21 пациент (26,25%), III ст. тяжести — 
47 пациентов (58,75%), IV ст. тяжести — 12 пациентов 
(15%). Пациентов I ст. тяжести состояния среди данных 
больных не было. Выраженность кровоизлияния по 
классификации Hijdra в среднем составила 22,7 балла 
(минимум 15 баллов, максимум 30 баллов).

В качестве контрольной группы (норма) обследо-
вали 25 здоровых людей, средний возраст которых 
составил 32,7±8,6 года, соотношение мужчины/жен-
щины — 17/8.

Для исследования использовали сыворотку крови и 
спинномозговую жидкость пациентов. Точками иссле-
дования являлись: 0 — поступление (до оперативного 
вмешательства), 1 — 1-е сутки, 3 — 3-и сутки, 7 — 7-е 
сутки после поступления пациента в стационар.

Выраженность окислительного стресса оценивали 
по уровню малонового диальдегида (МДА) — флуори-
метрическим методом [11], общей антиокислительной 
активности (ОАА) сыворотки крови и спинномозговой 
жидкости — фотометрическим методом на биохими-
ческом анализаторе ̋ Olympus AU2700˝ (Beckman Coulter, 

Конфликт интересов Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
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США) с использованием реактивов фирмы ˝Randox˝ 
(Великобритания), и коэффициенту окислительного 
стресса МДА/ОАА, рассчитанному по формуле:

(МДАп : МДАк) : (ОААп : ОААк),
где МДАп, ОААп — значения показателей МДА, ОАА 

у обследованных пациентов; МДАк, ОААк — средние 
значения показателей МДА, ОАА в контрольной группе 
(норма).

Вазотоническую функцию эндотелия сосудов оце-
нивали по содержанию стабильных метаболитов окси-
да азота (NOx) и концентрации ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ). Определение NOx проводили 
с помощью реакции Грисса [12], АПФ — фотометричес-
ким методом на биохимическом анализаторе ˝Olympus 
AU2700˝ (Beckman Coulter, США). Использовали реакти-
вы фирмы Audit Diagnostics, Ирландия. Сопряженность 
взаимодействия NOx и АПФ оценивали по коэффици-
енту NOx/АПФ, отражающему дисбаланс между эндо-
телийзависимой вазодилатацией и вазоконстрикцией, 
который рассчитывали по формуле:

(NOxп : NOxк) : (АПФп : АПФк),
где NOxп, АПФп — значения показателей NOx и АПФ 

у обследованных пациентов; NOxк, АПФк — средние 
значения показателей NOx и АПФ в контрольной груп-
пе (норма).

Биохимические исследования проводили на био-
химическом анализаторе ˝Olympus AU2700˝ (Beckman 
Coulter, США) с использованием реактивов фирмы 
˝Beckman Coulter˝ (США).

Статистическую обработку выполняли с помощью 
программы Statistica 13.3 TIBCO Software Inc. Данные 
представляли в виде медианы (Me) и интерквартиль-
ного размаха (Q1; Q3). Исследуемые группы сопос-
тавляли между собой с применением U-критерия 
Манна–Уитни. За уровень статистической значимости 
принимали значение p<0,05.

РеЗУльтАты

При оценке выраженности окислительного стресса 
у обследованных пациентов было выявлено, что исход-
но при поступлении уровень МДА в сыворотке крови 
(3,507 мкмоль/л) в 1,5 раза (p<0,05) превышал значения 
МДА в норме (2,27 мкмоль/л). Уровень ОАА сыворот-

ки крови (1,37 ммоль/л) в 1,2 раза был ниже нормы 
(1,61 ммоль/л) (табл. 1). Коэффициент окислительного 
стресса МДА/ОАА (0,96), отражающий баланс в систе-
ме прооксиданты/антиоксиданты, в 3,4 раза (p<0,05) 
превосходил нормальные значения (3,27) (табл. 1). 
При исследовании эндогенных факторов сосудистой 
регуляции было обнаружено, что концентрация NOx 
в сыворотке крови (6,4 мкмоль/л) больных с нетрав-
матическим САК была в 2,9 раза ниже по сравнению с 
нормой (18,61 мкмоль/л), тогда как концентрация АПФ 
(62,4 мкмоль/л) в 1,4 раза превышала нормальные 
значения данного показателя (45 мкмоль/л) (p<0,05). 
Коэффициент NOx/АПФ, отражающий соотношение 
между вазодилатирующими и вазоконстрикторными 
компонентами крови, был снижен в 4,8 раза (p<0,05) 
(табл. 1).

Таким образом, в данном исследовании выявлено, 
что у пострадавших с САК уже при поступлении про-
исходит активация окислительного стресса и наруше-
ние вазотонической функции эндотелия.

К 3–7-м суткам наблюдения отмечалось усиление 
свободнорадикальных процессов, которое проявля-
лось повышением уровня МДА на 3-и и 7-е сутки 
относительно нормы (p<0,05) (табл. 1). Также в этот 
период зафиксировано статистически значимое сни-
жение уровня NOx в сыворотке крови и коэффициента 
NOx/АПФ (p<0,05), что свидетельствовало о развитии 
сосудистой дисфункции у пациентов с САК.

У пациентов с САК отмечено статистически значи-
мое повышение уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) на 
1-е и 7-е сутки наблюдения (p<0,05) (табл. 1). 

На 7-е сутки у больных с САК выявлено статисти-
чески значимое повышение уровня глюкозы в сыво-
ротке крови. 

При исследовании показателей окислительного 
стресса и эндогенных факторов сосудистой регуляции 
в спинномозговой жидкости выявлено повышение 
уровня МДА, при этом максимальное увеличение дан-
ного показателя зафиксировано на 1-е и 7-е сутки 
исследования (p<0,05) (табл. 2). Показатель NOx ста-
тистически значимо повышался к 7-м суткам (p<0,05), 
в то время как АПФ статистически значимо не отли-
чался от нормы (табл. 2).

Та бл и ц а  1
Динамика показателей окислительного стресса и эндогенных факторов сосудистой регуляции в сыворотке крови у 
больных с нетравматическими субарахноидальными кровоизлияниями, находящихся в критическом состоянии
Ta b l e  1
Dynamics of oxidative stress indices and endogenous factors of vascular regulation in blood serum of patients with non-
traumatic subarachnoid hemorrhages in critical condition

Показатели Норма, Me (Q1; Q3) Сутки, Me (Q1; Q3)

0 1 3 7

МДА, мкмоль/л 2,27 (2,11; 2,47) 3,507 (3,130; 3,592)* 3,766 (3,507; 3,781)* 4,112 (3,652; 4,113)* 4,559 (4,535; 4,583)*

ОАА, ммоль/л 1,61 (1,56; 1,68) 1,37 (1,23; 2,74) 1,39 (1,1; 2,78) 1,42 (1,2; 2,86) 1,31 (1,1; 2,51)

Коэфициент МДА/ОАА 0,96 (0,91; 1,11) 3,27 (2,39; 4,43)* 3,74 (2,9; 4,55)* 3,22 (2,33; 5,36)* 3,02 (2,31; 5,06)*

NOx, мкмоль/л 18,61 (17,70; 23,62) 6,40 (3,33; 6,47)* 4,84 (3,19; 6,24)* 5,34 (4,09; 6,79)* 5,85 (4,89; 6,80)*

АПФ, мкмоль/л 45,00 (36,45; 55,15) 62,4 (60,7; 62,7)* 40,9 (39,6; 43,6) 37,7 (36,3; 40,2) 31,1 (30,4; 31,9)

Коэффициент NOx/АПФ 1,02 (0,85; 1,25) 0,21 (0,11; 0,21)* 0,24 (0,16; 0,29)* 0,31 (0,22; 0,38)* 0,38 (0,32; 0,43)*

Альбумин, г/л 43,12 (41,69; 44,53) 38,11 (37,99; 40,06)* 42,29 (37,86; 42,44) 35,53 (35,41; 35,79)* 34,38 (33,98; 34,78)*

Глюкоза, ммоль/л 5,00 (4,55; 5,26) 4,38 (3,58; 5,15) 3,96 (3,72; 4,93) 5,38 (3,46; 6,82) 13,32 (12,65; 13,98)*

ЛДГ, Ед/л 155,40 (140,19; 177,20) 243,05 (196,35; 247,85) 213,29 (191,89; 244,09)* 205,70 (181,22; 231,77) 261,50 (252,06; 270,95)*

Примечания: * — p<0,05 по отношению к норме. AПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; МДА — малоновый диальдегид; ОАА — общая 
антиокислительная активность; NOx — оксид азота
Notes: * — p<0.05 relative to the Control group (norm). AПФ — angiotensin-converting enzyme; ЛДГ — lactate dehydrogenase; МДА — malonic dialdehyde; ОАА — total 
antioxidant status; NOx — nitrogen oxide
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При исследовании активности ЛДГ в спинномоз-
говой жидкости выявлено статистически значимое 
ее повышение на 1-е и 7-е сутки наблюдения (p<0,05) 
(табл. 2). Также необходимо отметить, что активность 
ЛДГ на 7-е сутки в 13,1 раза превышала значения 
нормы (p<0,008).

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют, что у больных с САК вследствие разрыва аневриз-
мы сосудов головного мозга имеет место выраженное 
усиление окислительного стресса, которое приводит 
к дисбалансу в эндогенной регуляции сосудистого 
тонуса. Данные изменения могут являться маркерами 
развития церебрального ангиоспазма (ЦА) и вторич-
ной ишемии мозга. Повышение активности ЛДГ как 
в сыворотке крови, так и в спинномозговой жидкости 
свидетельствует о развитии гипоксического состояния 
у больных с САК, которое наиболее выражено к 7-м 
суткам от момента поступления в стационар.

ОБСУЖДеНИе

Представленные результаты свидетельствуют о 
существенных метаболических нарушениях, происхо-
дящих у пациентов при нетравматическом САК вслед-
ствие разрыва церебральных аневризм. Ряд исследо-
ваний подчеркивают важную роль коагуляционного 
каскада, окислительного стресса, нейровоспаления и 
гемолиза в патогенезе развития вторичного повреж-
дения головного мозга, что влияет на клинический 
исход заболеваний, сопровождающихся спонтанным 
внутримозговым кровоизлиянием [13, 14]. Изучение 
патофизиологии развития вторичного повреждения 
мозга после САК поможет идентифицировать перс-
пективные клеточные и молекулярные мишени для 
лечения, выявить наиболее чувствительные биомар-
керы сыворотки крови и спинномозговой жидкости 
для прогнозирования развития и оценки влияния 
различных видов терапии (хирургической или фарма-
кологической) на развитие вторичного повреждения 
головного мозга после САК. В нашем исследовании 
было установлено, что у пациентов с САК отмечалось 
статистически значимое увеличение уровня МДА и 
коэффициента МДА/ОАА, зафиксированное сразу же 
при поступлении и сохранявшееся до 7-х суток наблю-
дения. Усиление перекисного окисления липидов спо-
собствует дестабилизации и повреждению клеточных 

мембран и может быть одной из причин развития 
вазогенного, цитотоксического или смешанного отека 
головного мозга. Одним из основных механизмов 
активации свободно-радикальных процессов и разви-
тия ЦА является повышение концентрации металлов 
переменой валентности, в частности, при распаде 
гемоглобина образуется трехвалентное железо, кото-
рое является мощным активатором свободноради-
кальных процессов. Как двухвалентное (Fe2+), так и 
трехвалентное (Fe3+) железо может генерировать очень 
разрушительный гидроксильный радикал (OH−*) через 
реакцию Фентона и цикл Хабера–Вайса соответствен-
но. Продукция кислородных радикалов, катализируе-
мая свободным железом, также может нарушать гема-
тоэнцефалический барьер (ГЭБ), приводя к усилению 
вазогенного отека и повышению внутричерепного 
давления [15]. Этот факт доказывает повышение уров-
ня альбумина в спинномозговой жидкости сразу же 
при поступлении и его снижение в сыворотке крови 
пациентов с САК уже при поступлении, что может 
свидетельствовать о нарушении ГЭБ. В первые сутки 
исследования также наблюдалось снижение уровня 
NOx и повышение АПФ, что указывало на нарушение 
вазотонической функции эндотелия уже при поступ-
лении. О преобладании процессов вазоконстрикции 
над вазодилатацией свидетельствовало также статис-
тически значимое снижение коэффициента NOx/АПФ. 
Развитие отсроченной церебральной ишемии является 
многофакторным процессом, который развивается во 
времени. Эту гипотезу подтверждает динамика актив-
ности ЛДГ, которая статистически значимо повышает-
ся на 1-е и 7-е сутки наблюдения (p<0,05). ЛДГ являет-
ся цитоплазматическим ферментом, участвующим в 
анаэробном пути метаболизма, и присутствует почти 
во всех тканях организма в виде различных изомеров. 
Высокие уровни ЛДГ в сыворотке крови могут наблю-
даться при наличии повреждения органов, гипокси-
ческих состояниях и некоторых четко определенных 
заболеваниях. Высокие значения ЛДГ в сыворотке 
крови были связаны с площадью поражения головного 
мозга у пациентов [16]. Обнаружено, что в популяции 
пациентов с САК высокие значения ЛДГ в сыворотке 
до микрохирургического клипирования были связаны 
с неблагоприятным неврологическим исходом через 
3 месяца [17], в другой когорте пациентов с САК высо-

Та бл и ц а  2
Динамика показателей окислительного стресса и эндогенных факторов сосудистой регуляции в спинномозговой 
жидкости у больных с нетравматическими субарахноидальными кровоизлияниями, находящихся в критическом 
состоянии
Ta b l e  2
Dynamics of oxidative stress indices and endogenous factors of vascular regulation in cerebrospinal fluid in patients with 
non-traumatic subarachnoid hemorrhage in critical condition

Показатели Норма, Me (Q1; Q3) Сутки, Me (Q1; Q3)

0 1 3 7

МДА, мкмоль/л 0,248 (0,184; 0,257) 0,317 (0,291; 0,371)* 0,538 (0,371; 0,644)* 0,317 (0,283; 0,348)* 0,471 (0,429; 0,512)*

NOx, мкмоль/л 5,16 (2,66; 8,97) 18,61 (11,37; 18,95)* 14,55 (8,56; 17,92) 19,42 (11,39; 20,91)* 20,04 (19,55; 20,53)*

АПФ, мкмоль/л 4,3 (4,2; 4,5) 6,8 (5,2; 7,7)* 4,4 (3,9; 4,6) 2,7 (2,6; 3,4) 4,8 (4,5; 5,0)

Альбумин, г/л 0,08 (0,07; 0,11) 0,43 (0,40; 1,10)* 0,18 (0,17; 0,28)* 0,10 (0,08; 0,11) 0,25 (0,13; 0,36)* 

Глюкоза, ммоль/л 4,17 (3,89; 4,28) 3,46 (3,43; 3,84) 4,20 (4,18; 4,45) 3,53 (3,27; 3,64) 3,65 (3,15; 4,16)

ЛДГ, Ед/л 5,48 (4,75; 7,46) 12,69 (11,29; 14,10)* 12,25 (7,71; 12,82) 10,92 (7,65; 16,33)* 72,01 (53,80; 90,21)*

Примечания: * — p<0,05 по отношению к норме. AПФ — ангиотензинпревращающий фермент; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; МДА — малоновый диальдегид; NOx — оксид 
азота
Notes: * — p<0.05 relative to the Control group (norm). AПФ — angiotensin-converting enzyme; ЛДГ — lactate dehydrogenase; МДА — malonic dialdehyde; NOx — nitrogen 
oxide
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кие значения ЛДГ в сыворотке были связаны с ран-
ней летальностью [18]. Таким образом, определение 
активности ЛДГ в сыворотке крови и спинномозговой 
жидкости может быть перспективным в качестве био-
маркера ишемического повреждения головного мозга 
и прогностического показателя в развитии неблаго-
приятного исхода, что требует дополнительного изу-
чения.

ЗАКлючеНИе

Полученные в данной работе результаты имеют 
общепатофизиологический характер и могут быть экс-
траполированы на другие патологии. Понимание роли 
окислительного стресса, в частности, перекисного 
окисления липидов, антиоксидантной системы и дис-
функции эндотелия (факторов эндогенной сосудистой 
регуляции оксида азота и ангиотензин-превращаю-
щего фермента) в патологии САК может стать новой 
целью для терапевтического воздействия. Кроме того, 
в последнее время активно ведется поиск новых диа-
гностических систем и терапевтических препаратов 
для диагностики и лечения опухолей с высокой вас-
куляризацией, например, глиобластомы. В частности, 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) был иденти-
фицирован как критический регулятор ангиогенеза. 
Данные исследователей убедительно свидетельствуют 
о том, что ремоделирование сосудов, вызванное лече-
нием анти-VEGF, приводит к более гипоксическому 
микроокружению опухоли. Это способствует метабо-
лическому изменению опухолевых клеток в сторону 
гликолиза, что приводит к уменьшению их инвазии в 
мозг.

Полученные данные в ходе нашего исследования 
свидетельствуют о необходимости комплексного под-
хода в лечении пациентов с субарахноидальными 
кровоизлияниями. В качестве терапевтических целей 
наиболее актуально удаление крови из субарахно-
идального пространства головного мозга для пред-
отвращения усиления окислительного стресса и анги-
оспазма (хирургически и фармпрепаратами).

ВыВОДы

1. У больных с субарахноидальными кровоизлия-
ниями выявлено статистически значимое повышение 
уровня малонового диальдегида в сыворотке крови и 
спинномозговой жидкости в 1,5 раза и 1,3 раза соот-
ветственно (p<0,05), коэффициента окислительного 
стресса в 3,4 раза (p<0,05), что свидетельствует об акти-
вации свободнорадикальных процессов у данной кате-
гории больных уже при поступлении в стационар.

2. Максимальное повышение уровня малонового 
диальдегида в сыворотке крови и спинномозговой 
жидкости у больных с субарахноидальными кровоиз-
лияниями отмечается на 3-и и 7-е сутки наблюдения 
(p<0,05 относительно нормы), что может свидетельст-
вовать о важной роли окислительного стресса в разви-
тии церебрального ангиоспазма.

3. Концентрация стабильных метаболитов оксида 
азота в сыворотке крови больных с субарахноидальны-
ми кровоизлияниями исходно была в 2,9 раза ниже по 
сравнению с нормой, концентрация ангиотензинпре-
вращающего фермента в 1,4 раза превышала нормаль-
ные значения при поступлении в стационар (p<0,05), 
а коэффициент стабильные метаболиты оксида азота/ 
ангиотензинпревращающий фермент, отражающий 
соотношение между вазодилатирующими и вазоконс-
трикторными компонентами крови, был снижен в 
4,8 раза (p<0,05). К 7-м суткам наблюдения отмечалось 
статистически значимое повышение в 3,9 раза уров-
ня стабильных метаболитов оксида азота (p<0,05) в 
спинномозговой жидкости. Полученные данные сви-
детельствуют о нарушении вазотонической функции 
эндотелия сосудов головного мозга, что, возможно, 
также имеет большое влияние на развитие церебраль-
ного ангиоспазма.

4. У больных с субарахноидальными кровоизлия-
ниями отмечалось статистически значимое повыше-
ние уровня лактатдегидрогеназы на 1-е и 7-е сутки 
наблюдения (p<0,05), как в сыворотке крови, так и в 
спинномозговой жидкости, данный показатель может 
являться маркером ишемического повреждения голо-
вного мозга.
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INTRODUCTION The main reasons for the unsatisfactory outcome of surgical treatment of patients with non-traumatic subarachnoid hemorrhage (SAH) due to 
ruptured cerebral aneurysms are vascular spasm (VS) and delayed cerebral ischemia. Lysis of blood clots in the subarachnoid space leads to the release of a large 
number of various vasoactive factors that stimulate cytotoxic, inflammatory reactions and oxidative stress, which may be one of the reasons for the development 
of VS and secondary ischemic brain damage.

ThE aIM OF ThE STUDy Study of the dynamics of oxidative stress indicators and factors of endogenous vascular regulation in patients with non-traumatic SAH 
due to ruptured cerebral aneurysms.

MaTERIal aND METhODS A total of 80 patients in the acute period of SAH due to ruptured cerebral aneurysms were treated and examined. The average age 
of the patients was 51.7 years. The control group (norm) included 25 practically healthy people, whose average age was 32.7±8.6 years. The study used the blood 
serum and cerebrospinal fluid of the patients. The study points were 0, 1, 3, and 7 days after the patient’s admission to the hospital. The severity of oxidative stress 
was assessed by the level of malonic dialdehyde (MDA) and total antioxidant activity of blood serum (TAA); vasotonic function of vascular endothelium by the 
content of stable metabolites of nitric oxide (NOx) and the concentration of angiotensin-converting enzyme (ACE). Biochemical studies were carried out on the 
biochemical analyzer “Olympus AU 2700” (Beckman Coulter, USA).

RESUlTS It was revealed that patients with SAH already had pronounced oxidative stress upon admission to the hospital (increased MDA level, decreased TAA 
level), which led to an imbalance in the endogenous regulation of vascular tone (decreased NOx level, increased ACE concentration) and increased by the 7th day 
after admission to the hospital. High lactate dehydrogenase (LDH) activity was observed, the peak of which was on the 7th day of observation. Determination of 
LDH activity may be promising as a biomarker of ischemic brain injury and a prognostic indicator of the development of an unfavorable outcome.

CONClUSIONS The obtained data indicate the need for a comprehensive approach to the treatment of patients with subarachnoid hemorrhage. The most 
relevant therapeutic goal is the removal of blood from the subarachnoid space of the brain to prevent increased oxidative stress and angiospasm.
Keywords: subarachnoid hemorrhage, cerebral vasospasm, oxidative stress, endogenous vascular regulation, cerebral ischemia
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