
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

656

Донаторы оксида азота в терапии сосудистого 
спазма и отсроченной ишемии мозга у больных 
с субарахноидальным кровоизлиянием

С.В. Журавель1, 2, 3, А.В. Природов1, 2, Е.Ю. Бахарев1, П.Д. Зорин1, 2 *, С.С. Петриков1, 3

Отделение неотложной нейрохирургии, отделение анестезиологии и реанимации № 1
1 ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского ДЗМ»
129090, Российская Федерация, Москва, Большая Сухаревская пл., д. 3
2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ
117997, Российская Федерация, Москва, ул. Островитянова, д. 1 
3 ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» МЗ РФ, Научно-образовательный институт непрерывного 
профессионального образования им. Н.Д. Ющука
127006, Российская Федерация, Москва, Долгоруковская, ул. д. 4

* Контактная информация: Зорин Павел Дмитриевич, врач-анестезиолог-реаниматолог ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского 
ДЗМ». Email:  zorinpd@mail.ru

РеЗЮМе Вторичный сосудистый спазм вследствие нетравматического разрыва аневризм церебральных 
артерий является грозным осложнением, приводящим к серьезной инвалидизации пациентов, 
которые сталкиваются с данной патологией, а в 30–50% случаев приводит к смертельному исхо-
ду. Стандартная терапия, применяемая в ОРИТ, не имеет колоссального успеха в лечении данной 
патологии, что сподвигает ученых по всему миру к поиску новых препаратов, способных улучшить 
исход и повысить качество жизни пациентов. На данный момент самым перспективным нехирур-
гическим методом лечения является использование препаратов, являющихся донаторами окси-
да азота в составе комплексной терапии. В современной медицине имеется несколько способов 
введения препаратов данной группы: внутривенно, внутриартериально, интратекально, интра-
вентрикулярно и ингаляционно; способ зависит от типа применяемого препарата. Несмотря на 
перспективность использования данных лекарственных форм, имеется ряд негативных побочных 
эффектов, которые вследствие недостаточной изученности ограничивают широкое применение в 
стационарах. В данном обзоре собраны исследования, изучающие положительные и отрицатель-
ны стороны применения данных препаратов и целесообразность их использования.
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АГ — артериальная гипотензия
АД — артериальное давление
ВМО — вызванный моторный ответ 
ВСА — внутренняя сонная артерия
ВЧА — внутричерепные аневризмы
ВЧД — внутричерепное давление
ЛСК — линейная скорость кровотока
НН — нитрит натрия
НПН — нитропруссид натрия
ПЭТ-КТ — позитронно-эмиссионная томография 
САД — среднее артериальное давление
САК — нетравматическое субарахноидальное 

кровоизлияние
СОД — супероксиддисмутаза 
СС — сосудистый спазм
ТКДГ — транскраниальная допплерография

ФДЭ — фосфодиэстераза
ЦА — церебральный ангиоспазм
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
цГМФ —циклический гуанозинмонофосфат
ШИГ — шкала исходов Глазго
CD45 — дифференцировочный антиген 45
GFAP — глиальный фибриллярный кислый белок
GSNO — нитрозоглутатион
H–H — шкала Hunt–Hess
iNO — ингаляционный оксид азота (II)
MMSE — краткая шкала оценки психического статуса 
mRS — модифицированная шкала Рэнкина
PDA — форбол-диацетат
PtiO2 — парциальное давление тканевого кислорода
SIN-I — линсидомин
SNAP — S-нитрозо-N-ацетилпеницилламин
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Церебральный сосудистый спазм (СС) и отсрочен-
ная ишемия мозга являются основными причинами 
неблагоприятного исхода лечения у больных с разры-
вом аневризм сосудов головного мозга [1, 2]. 

Патогенез СС и ишемии мозга сложен и включает в 
себя большое количество звеньев. Одним из ведущих 
механизмов развития СС является снижение плазмен-
ной и внутриклеточной концентрации эндотелиально-
го вазорелаксирующего фактора (NO) при субарахнои-
дальном кровоизлиянии (САК) [3, 4]. 

В рамках данного обзора мы рассмотрим препа-
раты, влияющие на метаболизм оксида азота (NO), 
используемые в клинической или экспериментальной 
практике при САК.

Все препараты, влияющие на метаболизм NO, по 
механизму действия можно условно разделить на сле-
дующие группы: донаторы NO, ингаляционный NO, 
антагонисты эндотелина-1, ингибиторы фосфодиэсте-
разы (ФДЭ) и предшественники синтеза NO (таблица) 
[5, 6]. 

НИтРОЗОтИОлы

Данные вещества являются физиологическими 
метаболитами, которые служат депо/переносчиками 
NO. Осуществлен подбор исследований с использова-
нием данных лекарственных форм, производившийся 
преимущественно на животных моделях и опублико-
ванных в единичных вариантах в зарубежной литера-
туре.

В исследовании Kiriş T. et al. (1999) внутривенно 
применяли SNAP (S-нитрозо-N-ацетилпеницилламин) 
на модели САК у 37 кроликов в дозировке 15 мкг/кг/
мин. В ходе эксперимента ученые пришли к выводу, 
что после введения SNAP выраженность спазма (по 
данным микроскопической морфометрии) уменьша-
лась на 56% по отношению к группе сравнения [8].

Sehba F.A. et al. (1999) изучали влияние интраар-
териального введения нитрозоглутатиона (GSNO) на 
выраженность церебрального ангиоспазма и ишемию 
мозга на модели эндоваскулярной перфорации внут-
ренней сонной артерии у крыс. Авторы наблюда-
ли увеличение церебрального кровотока по данным 
лазерной допплеровской флоуметрии через 60 минут 
после введения GSNO на 40–100% по отношению к 
группе сравнения [9].

Получены данные о положительном влиянии 
диазениумтиолатов (диэтилентриамин — ДЕТА) на 
церебральный кровоток и СС при экспериментальном 
САК на различных животных моделях (Wolf E.W. et al. 
(1998), Gabikian P. et al. (2002), Pradilla G. et al. (2004), 
Clatterbuck R.E. et al. (2005)) [10–13].

Тем не менее, для данных физиологических метабо-
литов отсутствуют сертифицированные для медицин-
ского применения лекарственные формы, что ограни-
чивает их применение в клинической практике.

НИтРАты

К данной группе препаратов относят нитрогли-
церин (глицерила тринитрат), изосорбида динитрат, 
изосорбида мононитрат, нитропруссид натрия (НПН) 
и никорандил. Основное клиническое показание у всех 
препаратов — купирование гипертензии, антианги-
нальное действие при стенокардии и остром инфаркте 
миокарда. В рутинной практике для лечения повреж-
дения головного мозга при САК эти препараты не 
используются. Однако существует большое количество 

экспериментальных и клинических исследований по 
применению нитратов у пациентов с разрывом внут-
ричерепных аневризм.

Экспериментальные данные
Matsui T. et al. (1994) использовали никорандил 

(никотинамина нитрат) для терапии церебрального 
ангиоспазма in vivo в условиях экспериментального 
САК на 12 собаках. Животным внутривенно в тече-
ние 6 часов в день вводили никорандил в дозе 10 
мкг/кг/мин. Для оценки эффективности никоранди-
ла животным на 7-й день вводили форбол-диацетат 
(PDA), который является мощным вазоконстрикто-
ром. Измеряли сократимость базилярной артерии. По 
результатам исследования у животных, получавших 
никорандил, было отмечено снижение сократимости 
сосудистой стенки до 60% от исходного просвета по 
данным ангиографии, при том что в группе сравне-
ния данный показатель составлял 90%. Исследователи 
считали результаты снижения сократимости много-
обещающими, однако к настоящему времени данных 
об успешном применении и внедрении никорандила у 
больных с разрывом внутричерепных аневризм (ВЧА) 
в клинической практике мы не встретили [14]. 

Та бл и ц а
Препараты, влияющие на метаболизм оксида азота
Ta b l e
Drugs that affect nitric oxide metabolism

№ 
п/п

Препараты Механизм действия

1 Донаторы NO Нитрозоти-
олы 

Нитрозотиолы или тиоэфиры азотистой 
кислоты являются формой переноса NO 
в крови [7]

Нитраты Эффекты обусловлены отщеплением NO 
от нитратной группы

Не нитратные 
донаторы NO 
(молсидомин)

Эффекты реализуются за счет метабо-
литов (главным образом линсидомина, 
высвобождающего NO), который стимули-
рует растворимую гуанилатциклазу

2 Ингаляционный NO Высокореактивный газ, вступающий в ре-
акцию нитрозилирования с SH-группами 
аминокислот сывороточного альбумина, 
образуя S-нитрозопротеин. NO связы-
вается гемоглобином с образованием 
S-нитрозогемоглобина (Hb–SNO) и нит-
розогемоглобина (Hb–NO). Оксигениро-
ванный нитрозогемоглобин, высвобождая 
кислород в артериолах и капиллярах, 
меняет свою изоформу, что приводит к 
высвобождению NO

3 Предшествен-
ники синтеза 
NO

L-аргинин Субстрат для синтеза NO в сосудистой 
стенке. При взаимодействии с NO-син-
тазой высвобождает NO с образованием 
L-цитруллина.

4 Антагонисты 
эндотелина-1

Клазосентан Физиологический антагонист NO и один 
из сильнейших фазоконстрикторов. 
Блокируя рецепторы эндотелина-1, 
клазосентан способствует расслаблению 
миоцитов сосудистой стенки

5 Ингибиторы 
фосфодиэсте-
разы

3-й тип 
(Цилостазол)

Увеличивает внутриклеточную концентра-
цию циклического аденозинмонофосфата, 
что приводит к расслаблению гладкой 
мускулатуры в связи с усилением эффекта 
NO

5-й тип
(Силденафил)

Замедляет распад циклического гуано-
зинмонофосфата. Увеличение внутрикле-
точного уровня циклического гуанозин-
монофосфата приводит к расслаблению 
гладкомышечных клеток артериол и 
вазодилятации

Примечание: NO — оксид азота
Note: NO — nitric oxide
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В исследовании Pluta M. et al. (2005) изучали влия-
ние внутривенного введения нитрита натрия на моде-
ли САК у 14 обезьян. Авторы наблюдали развитие СС 
на 7-й день эксперимента у всех 8 животных группы 
сравнения — по данным дигитальной субтракционной 
ангиографии, в то время как после введения нитри-
та натрия ангиоспазм не развился ни у одного из 6 
животных. При болюсном введении нитрита натрия 
у 3 животных авторы отмечали временное снижение 
артериального давления (АД). После введения нитрита 
натрия у всех животных отмечали асимптомное повы-
шение содержания в крови метгемоглобина до 2,1% 
максимально [15].

Lilla N. et al. (2016) изучали эффективность внут-
ривенного применения НПН у крыс при экспери-
ментальном САК. Авторы оценивали церебральный 
перфузионный кровоток при помощи двухканальной 
лазерной допплерофлуометрии. После эксперимен-
тального САК животным вводили НПН и наблюдали 
увеличение церебрального кровотока через 15 минут 
после САК на 10–20% по отношению к группе сравне-
ния. Помимо этого, авторы отмечали снижение выра-
женности ишемического повреждения вещества мозга 
по данным морфологического исследования, а также 
снижение количества поврежденных нейронов зоны 
гиппокампа в сопоставлении с группой сравнения в 
среднем на 5% [16].

Помимо системного применения, приводятся дан-
ные о селективном интратекальном введении дона-
торов оксида азота в эксперименте. Marbacher S. et 
al. (2008) представили результаты интратекального 
введения нитроглицерина в комбинации с нимоди-
пином у 55 белых кроликов с экспериментальным 
САК. Животных распределили на шесть групп: 1-я 
— контрольная группа, в которой интратекально вво-
дили физиологический раствор, 2-я — группа без САК, 
в которой интратекально вводили нитроглицерин, 
3-я группа — животные без САК, которым интрате-
кально вводили нимодипин, 4-я группа — животные 
с САК, которым интратекально вводили физиоло-
гический раствор, 5-я группа — животные с САК, 
которым интартекально вводили нитроглицерин, 6-я 
группа — животные с САК, которым интратекально 
вводили нимодипин. Нитроглицерин и нимодипин 
вводили интратекально в виде постоянной инфузиии 
с помощью осмотической помпы, установленной под-
кожно. Выраженность СС оценивали по результатам 
церебральной ангиографии на 5-й день после САК. 
У группы кроликов с САК, получавших интратекаль-
но физиологический раствор, диаметр сосуда на 5-й 
день сужался на 19,85±2,94%. У 11 кроликов в группе 
с САК, где использовали нитроглицерин, на 5-й день 
диаметр сосудов уменьшался на 5,93±5,20%, в то время 
как в группе кроликов с САК, получавших интрате-
кально нимодипин, диаметр сосудов сужался только 
на 0,55±2,66% на 5-й день постоянной инфузии. По 
данным исследования, нимодипин оказался несколько 
эффективнее нитроглицерина при терапии церебраль-
ного ангиоспазма [17].

Fathi A.R. et al. (2011) в схожем исследовании под-
тверждают эффективность интратекального исполь-
зования нитроглицерина на примере модели экспе-
риментального САК у 46 белых кроликов. Авторы не 
отмечали развития системной артериальной гипотен-
зии (АГ) и внутричерепных воспалительных осложне-
ний в ходе эксперимента. Тем не менее авторы делают 

акцент на соблюдении строгих правил асептики для 
профилактики возможных интракраниальных инфек-
ционных осложнений при дренировании субарахнои-
дального пространства [18].

Таким образом, получены экспериментальные 
данные, которые продемонстрировали положительное 
влияние донаторов оксида азота на церебральный 
кровоток.

Клинические данные
Одними из первых клинические данные, касаю-

щиеся применения нитратов у 3 больных с САК, пред-
ставили Allen G.S. et al. (1976). Пациентам с разрывом 
церебральных аневризм осуществляли внутривенную 
инфузию НПН с фенилэфрином. Оценку выраженнос-
ти СС производили с помощью дигитальной субтрак-
ционной церебральной ангиографии. Авторы наблю-
дали расширение просвета церебральных артерий у 
всех пациентов. Тем не менее авторы столкнулись с 
таким неблагоприятным эффектом, как повышение 
внутричерепного давления (ВЧД) [19]. 

Iwanaga H. et al. (1995) представили клиническое 
исследование влияния внутривенного применения 
нитроглицерина и допамина на ВЧД и церебральную 
оксигенацию у 11 пациентов с разрывом церебраль-
ных аневризм, которые были оперированы в первые 
72 часа после САК. В исследование были включены 
пациенты II–III ст. тяжести состояния по шкале Hunt–
Kosnik, 2–3-й ст. выраженности кровоизлияния по 
Fisher. Для оценки церебрального кровотока исполь-
зовали методику оценки артериовенозной разницы 
кислорода и показатель церебрального перфузионного 
давления. Показатель артериовенозной разницы кис-
лорода рассчитывали по формуле: 

содержание O2=Hb×1,39×SpO2+PO2×0,0031.
Артериовенозная разница по кислороду представ-

ляет разницу между его содержанием в артериальной 
крови и луковице яремной вены. 

До введения нитроглицерина измеряли средние 
показатели ВЧД, которые составляли 11,91±5,3 мм 
рт.ст. Через 10 минут после введения нитроглицерина 
с допамином наблюдали повышение ВЧД с пиковыми 
значениями 14,64±5,93 мм рт.ст. с последующим сни-
жением до нормальных значений. Инфузия нитрогли-
церина статистически значимо не влияла на артерио-
венозную разницу по кислороду и САД. Однако при 
увеличении дозировки нитроглицерина более 1,5 мкг/
кг/мин отмечалось статистически значимое сниже-
ние церебрального перфузионного давления. Авторы 
предположили, что исследуемая лечебная методика 
может быть эффективна у пациентов с отсутствием 
внутричерепной гипертензии (ВЧД ниже 24 мм рт.ст.), 
но, по их мнению, данная гипотеза требует дальней-
шего изучения [20].

В обзоре литературы Rose J.C. et al. (2004) утвержда-
ется нежелательность применения НПН внутривенно, 
особенно в виде пролонгированной инфузии в связи с 
повышением ВЧД и высокой токсичностью [21].

В исследовании Oldfield E.H. et al. (2013) 18 паци-
ентам с разрывом церебральных аневризм в течение 
14 дней внутривенно вводили нитрит натрия в дози-
ровках 132,5 мг/кг/ч, 198,8 мг/кг/ч и 265 мг/кг/ч. Выбор 
дозировки препарата был основан на ранее проведен-
ных авторами работах. Пациентов разделили на три 
когорты, по 6 человек в каждой (3 — группы сравнения, 
3 — исследуемые группы). Авторы установили, что 
нитрит натрия (НН) в указанных дозировках был без-
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опасен и не приводил к системной АГ. Уровень метгемо-
глобинемии не превышал 3,3%. В связи с небольшим 
количеством пациентов в каждой из когорт авторы не 
оценивали влияние терапии на исход лечения [22].

Следует отметить, что АГ и повышение ВЧД сущес-
твенно ограничивают системное применение нитра-
тов у больных с разрывом ВЧА. В связи с этим в ряде 
работ нитраты использовали интратекально.

Pathak A. et al. (2003) провели исследование, в кото-
ром 8 пациентам с массивным САК (шкала Hunt–Hess 
(H–H) III–IV, Fisher III), интравентрикулярно и интра-
цистернально вводили НПН в качестве дополнения 
к «3H»-терапии, нимодипину и люмбальному дре-
нированию у всех пациентов. Введение НПН осу-
ществляли в дозировке 4–5 мг каждые 4–12 часов. В 
случае снижения АД дозировку НПН уменьшали до 
2 мг. Наличие и степень ишемии и церебрального 
ангиоспазма регистрировали по данным КТ-перфу-
зии и транскраниальной допплерографии (ТКДГ). Из 
8 пациентов благоприятный исход отметили у 7 паци-
ентов, один пациент скончался вследствие симптом-
ного СС, несмотря на снижение линейной скорости 
кровотока (ЛСК). Авторы наблюдали системную АГ у 
одного пациента, что потребовало снизить дозировку 
вводимого препарата интратекально [23]. В схожей 
работе Kumar R. et al. (2003) наблюдали АГ на фоне 
интравентрикулярного введения НПН у 2 пациентов 
из 10, что потребовало прекращения введения НПН 
[24]. Аналогичные данные опубликовали Thomas J.E. et 
al. (2002). Авторы описывают развитие системной АГ 
у одного из 10 пациентов после интравентрикулярно-
го введения НПН, что потребовало немедленной его 
отмены [25].

Pachl J. et al. (2005) представили результаты лечения 
16 пациентов с разрывом церебральных аневризм, 
которым осуществляли введение НПН в базальные 
цистерны для профилактики ангиоспазма и цереб-
ральной ишемии (H–H I–IV, Fisher II–IV). Введение 
препарата начинали с первых суток после выключения 
аневризм из кровотока. При данной терапии авторы 
не наблюдали развития церебральной перфузионной 
недостаточности по данным компьютерной томогра-
фической (КТ)-перфузии ни в одном случае, а повы-
шение ЛСК по данным ТКДГ вследствие ангиоспазма 
отмечали у 3 пациентов. Среди побочных эффектов 
наблюдали головную боль, рвоту и повышение АД. У 
56,25% пациентов отметили хороший исход — один 
балл по шкале исходов Глазго (ШИГ) у 12,5% — 2 балла, 
у 25% 3 балла и у 6,25% — 4 по ШИГ. Смертельных исхо-
дов в исследуемой группе не отмечали [26].

Agrawal A. et al. (2009) изучали влияние интравен-
трикулярного введения НПН у 10 пациентов с САК, у 
которых отмечался выраженный церебральный ангио-
спазм по данным ТКДГ. В результате было получено 
значительное снижение ЛСК у пациентов, получавших 
НПН, в сопоставлении с группой сравнения из 10 чело-
век. Хороший исход наблюдали у 70% пациентов. 
Осложнения в виде системной АГ и рвоты наблюдали у 
30% и 60% пациентов соответственно. Авторы не отме-
чали повышения ВЧД на фоне введения НПН. У одного 
пациента из группы НПН наступил смертельный исход 
вследствие острого инфаркта миокарда [27]. 

Таким образом, ряд побочных эффектов (системная 
АГ, повышение ВЧД) существенно ограничивают при-
менение нитратов у пациентов с разрывом ВЧА. Даже 
локальное (интратекальное) применение нитратов не 

позволяет полностью исключить их влияние на сис-
темную гемодинамику. Большинство опубликованных 
работ представлены одноцентровыми нерандомизи-
рованными исследованиями с включением малого 
количества пациентов.

ПРеДшеСтВеННИКИ СИНтеЗА ОКСИДА АЗОтА

Аминокислота L-аргинин является субстратом для 
синтеза оксида азота в сосудистой стенке, из которого 
под воздействием NO-синтазы высвобождаются сво-
бодный оксид азота и L-цитруллин. Ряд исследований 
был направлен на изучение эффектов введения L-
аргинина в кровеносное русло при САК.

Kajita Y. et al. (1994) представили результаты инт-
ратекального введения L-аргинина в комбинации с 
супероксиддисмутазой (СОД) на модели САК у собак. 
СОД использовали с целью предотвращения окисления 
оксида азота супероксид-анионом. Измерение просве-
та базилярной артерии проводили с помощью ангио-
графии. L-аргинин вводили в количестве 10 ммоль/л и 
100 ммоль/л на 4-й и 7-й день после индукции САК во 
время ангиографии. 

После введения на 4-й день 100 ммоль L-аргинина 
просвет базилярной артерии увеличивался до 30±1,5% 
в отличие от группы сравнения. После введения такой 
же дозировки L-аргинина на 7-й день просвет артерии 
увеличивался до 15,2±2,1% по сравнению с группой 
сравнения. Добавление СОД не влияло на вазодиляти-
рующий эффект L-аргинина [28].

Имеются экспериментальные данные о примене-
нии L-аргинина в исследовании у обезьян Pluta R.M. et 
al. (2000). После имплантации сгустка крови в область 
кровоснабжения правой средней мозговой артерии 
животным вводили L-аргинин интракаротидно и 
внутривенно. После однократного интракаротидного 
введения препарата в течение 3 минут значитель-
но увеличивался просвет артерий по данным цереб-
ральной артериографии, однако этот эффект быстро 
регрессировал. У животных, которым вводили L-арги-
нин внутривенно в течение 14 дней, увеличения про-
света артерий выявлено не было. Таким образом, ни 
внутриартериальное, ни внутривенное введение не 
снижало частоту и выраженность развития отсрочен-
ного церебрального ангиоспазма (ЦА) [29].

Положительный эффект от применения L-аргини-
на описан в работах Göksel H.M. et al. (2001) и Ozüm U. et 
al. (2007) при внутриартериальном и интратекальном 
введении.

Göksel H.M. et al. (2001) на модели кроликов с САК 
использовали L-аргинин для интрацистернального 
введения. Препарат вводили на 4-й день после экспе-
риментального САК в течение 60 минут, измеряя ско-
рость церебрального кровотока в правой внутренней 
сонной артерии (ВСА) при помощи трансорбитальной 
допплерографии. В результате после интрацистер-
нального введения L-аргинина наблюдали расшире-
ние артерии и снижение ЛСК по ВСА от 53,3±2,61 см/с 
до 17,65±0,74 см/с через 60 минут. ЛСК по ВСА в 
контрольной группе без САК составляла в среднем 
25,6±0,65 см/с [30].

В исследовании на модели САК у кроликов Ozüm U. 
et al. (2007) изучали влияние L-аргинина на скорость 
вызванного моторного ответа (ВМО) с помощью 
транскраниальной магнитной стимуляции. На 4-й 
день после индукции САК кроликам интракаротидно 
вводили 300 ммоль L-аргинина в течение 60 минут. 
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Параметры ВМО измеряли каждые 10 минут после 
введения препарата. В группе L-аргинина латентность 
ВМО до введения L-аргинина составляла 11,82±0,51 мс 
и уменьшалась до минимальной 8,25±0,51 мс на 60-й 
минуте. Амплитуда ВМО была максимальной с 40-й 
по 60-ю минуты (914,62±201,98–919,12±64,69 mV) с 
последующим снижением (545,62±56,61 mV). Средняя 
латентность и амплитуда в группе сравнения составля-
ли 8,53±0,50 мс и 826,12±47,39 mV. Полученные данные 
указывают на значительное улучшение ВМО после вве-
дения L-аргинина интракаротидно, что может свиде-
тельствовать об улучшении перфузии головного мозга 
и снижении выраженности ишемии на фоне СС [31].

Ozüm U. et al. (2007) на модели кроликов с индуци-
рованным САК сравнили интрацистернальное и интра-
каротидное введение L-аргинина. Введение 300 ммоль 
L-аргинина в цистерну и в сонную артерию осущест-
вляли на 4-й день после индукции САК в течение 60 
минут. Измерение средней скорости кровотока про-
водили с помощью ТКДГ каждые 10 минут. Тенденция 
снижения средней скорости кровотока после введения 
L-аргинина наблюдалась в обеих группах. В результате 
спустя 30 минут после введения L-аргинина в цистер-
ны и интраартериально средняя скорость кровотока 
была на одном уровне как в группе интрацистерналь-
ного, так и в группе интракаротидного введения и 
составляла примерно 25 см/с при исходной скорости 
54 см/с. Таким образом, значительных различий между 
интратекальным и внутриартериальным введением L-
аргинина не наблюдали.

Данных о клиническом применении L-аргинина у 
пациентов с разрывом церебральных аневризм мы не 
встретили. Обобщая изложенное, можно констатиро-
вать, что данные об экспериментальном использова-
нии предшественников синтеза NO противоречивы. 
Требуется дальнейшее изучение данной группы пре-
паратов [32].

Не НИтРАтНые ДОНАтОРы ОКСИДА АЗОтА

Препараты данной группы относят к нитратопо-
добным. Они обладают схожим фармакологическим 
действием, но имеют отличную от группы нитратов 
химическую структуру и метаболизируются в печени 
с образованием SIN-I А (Линсидомин), который распа-
дается с выделением оксида азота. Мы проанализиро-
вали ряд публикаций, в которых использовался мол-
сидомин для профилактики и лечения церебрального 
ангиоспазма у больных с САК.

В исследовании Ehlert A. et al. (2015) изучали влия-
ние молсидомина на частоту развития ишемического 
инфаркта мозга у пациентов с разрывом церебральных 
аневризм. В исследование были включены 74 пациен-
та, получавшие стандартную терапию нимодипином. 
У 54 пациентов в послеоперационном периоде отме-
чали развитие СС по данным ТКДГ или дигитальной 
субтракционной ангиографии. Из этих 54 пациен-
тов 29 больных получали комбинированную терапию 
нимодипином и молсидомином, а 25 — только нимо-
дипином. Молсидомин вводили внутривенно в дози-
ровке 20–40 мг в течение 24 часов под контролем сред-
него артериального давления (САД>65 мм рт.ст.), после 
чего осуществляли пероральный прием молсидомина 
в дозировке 8 мг 4 раза в день в течение 14–28 дней. 
У 4  из 29 пациентов (13,8%) в группе молсидомина и 
15 из 25 пациентов в группе нимодипина наблюдали 
развитие церебрального инфаркта. В группе лечения 

молсидомином умер только один пациент из 29, в то 
время как в группе сравнения и в группе пациентов 
с САК без церебрального ангиоспазма летальность 
составила 26,67%. Среди побочных эффектов у 8 паци-
ентов в группе молсидомина наблюдали АГ, которая 
потребовала назначения норадреналина в небольших 
дозировках (до 0,2 мкг/кг/мин). При анализе в под-
группах авторы установили, что наибольшая эффек-
тивность комбинированная терапия молсидомином и 
нимодипином зафиксирована у пациентов с тяжестью 
состояния III–V по шкале H–H [33]. 

Существуют публикации с описанием комбини-
рованного применения молсидомина внутривенно и 
НПН интратекально. Ehlert A. et al. (2016) приводят 
клиническое наблюдение комбинированного болюс-
ного введения НПН интратекально и внутривенной 
инфузии молсидомина у пациентки с САК вследствие 
разрыва аневризмы правой средней мозговой артерии 
в субкомпенсированном клиническом состоянии (H–H 
III, Fisher IV). В течение 22 дней, начиная со 2-го дня 
после оперативного вмешательства, больной внутри-
венно вводили молсидомин в дозировке от 1,7 мг/ч до 
16 мг/ч. НПН вводили интратекально болюсно — начи-
ная с 9-го дня после развития симптомного СС — в 
виде правосторонней гемиплегии и тотальной афазии. 
Болюсное введение НПН позволило купировать невро-
логические симптомы на 10-е сутки от кровоизлияния, 
после чего интратекальное введение нитратов было 
продолжено до 22-х суток. Пациентка была выписана 
в удовлетворительном состоянии (оценка по ШИГ — 
5 баллов) [34]. 

Ehlert A. et al. (2020) представили результаты комби-
нированного внутривенного введения молсидомина 
и интавентрикулярного болюсного введения НПН у 
18 пациентов с разрывом аневризм, находившихся 
в крайне тяжелом состоянии (H–H V ст.). Терапию 
молсидомином начинали в первые 12–36 часов после 
разрыва аневризмы в начальной дозировке 1,6 мг/ч 
с последующим увеличением в течение 3 дней до 
16 мг/ч. При развитии СС по данным ТКДГ (ЛСК более 
150 см/с), в дополнение к терапии молсидомином, 
через наружный вентрикулярный дренаж осущест-
вляли болюсное введение НПН в дозировке 2–10 мг 
(в среднем — 5,6 мг). Летальность в представленной 
группе пациентов превысила 70%. Летальность у 2 
из 12 пациентов была обусловлена непосредственно 
ишемией мозга на фоне ЦА, у 10 из 12 вследствие 
других причин, обусловленных сопутствующей пато-
логией. Однако авторы не приводят подробный анализ 
летальности в данном исследовании. В одном случае 
летальность была обусловлена массивным внутриче-
репным кровоизлиянием на фоне введения НПН. У 
4 пациентов исход лечения был удовлетворительным. 
Авторы наблюдали следующие осложнения, побочные 
и нежелательные применения молсидомина: синдром 
отмены, вследствие вынужденной остановки приема 
молсидомина, фибрилляция предсердий, асимптом-
ная метгемоглобинемия до 2,5. Авторы заключили, что 
у этой когорты тяжелых пациентов с крайне неудов-
летворительным прогнозом применение данной ком-
бинированной терапии может улучшить исход лечения 
[35]. 

Использование не нитратных донаторов оксида 
азота позволяет уменьшить выраженность системной 
АГ. Однако известные нам исследования имеют одно-
центровой нерандомизированный характер, а также 
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представлены одним коллективом авторов. Требуется 
дальнейшее изучение данных препаратов для опреде-
ления роли не нитратных донаторов в терапии паци-
ентов с разрывом ВЧА.

АНтАГОНИСты эНДОтелИНА 

Эндотелин-1 является мощным вазоконстрикто-
ром, физиологическим антагонистом оксида азота. 
Получены данные об увеличении концентрации эндо-
телина-1 в плазме крови у пациентов с развившимся 
церебральным ангиоспазмом вследствие САК (Bellapart 
J. et al., 2014). Клазосентан — препарат из группы анта-
гонистов эндотелина-1, который создавался непос-
редственно для лечения пациентов с разрывом цереб-
ральных аневризм [36].

В серии рандомизированных мультицентровых 
исследований CONSCIOUS-1, 2, результаты которых 
представили Macdonald R.L. et al. (2008, 2011, 2012), 
не удалось продемонстрировать положительного вли-
яния клазосентана на исход лечения. Клазосентан 
назначали внутривенно в дозе 5 мг/ч в первые 56 часов 
от состоявшегося САК вплоть до 14 дней постоянного 
приема препарата [37, 38]. 

Несмотря на положительный ангиографический 
результат после приема клазосентана, его использова-
ние не имело достоверного влияния на отсроченную 
ишемию головного мозга, микроциркуляторную дис-
функцию и исход у пациентов с разрывом церебраль-
ных аневризм. По шкале GOSE исход менее 4 баллов в 
первые 6 недель после САК в группе плацебо был у 25% 
пациентов, в то время как в группе пациентов, полу-
чавших клазосентан, наблюдался у 29% [37, 38].

Авторы отмечали тенденцию к снижению леталь-
ности от ишемии мозга на фоне приема клазосентана, 
однако, полученные и зафиксированные негативные 
эффекты от приема препарата (анемия, гипотензия, 
острый респираторный дистресс-синдром, отек лег-
ких, пневмония), вероятно, нивелировали его эффек-
тивность [37, 38].

Метаанализ Cho S.S. et al. (2019) рассматривал воп-
рос о применении клазосентана у пациентов с разры-
вом ВЧА. Авторы, на основании данных лечения 2317 
пациентов в 2005–2017 гг. приходят к выводу о том, 
что клазосентан снижает риск отсроченной ишемии 
головного мозга, особенно в дозировке 10–15 мг/ч. Для 
дальнейшего изучения эффектов требуется больше 
информации и исследований [39].

Endo H.С. et al. (2022) представили результаты двух 
рандомизированных двойных слепых плацебо-контро-
лируемых мультицентровых исследований в 57 стаци-
онарах. В обоих исследованиях пациентов рандомизи-
ровали на две группы: группа-контроль — 111 человек 
и группа клазосентана — 109 человек. Препарат назна-
чали в первые 48 часов после САК внутривенно в дози-
ровке 10 мг/ч длительностью до 15 дней. У пациентов 
после эмболизации аневризм ангиоспазм-ассоцииро-
ванная летальность и общая летальность при приеме 
клазосентана снижалась с 28,8 до 13,6%. У пациентов 
после микрохирургического клипирования аневризм 
соответствующий показатель снижался с 39,6 до 16,2%. 
Авторы наблюдали серьезные осложнения в группе 
приема клазосентана, такие как: отек легких — у 11,9%, 
отек головного мозга — у 6%, церебральный ангиос-
пазм — у 16,1%, инфаркт головного мозга — у 15,1%, 
отсроченная ишемия головного мозга — у 19,3%, ане-

мия — у 16,5%, метаболические нарушения — у 47,7% 
больных [40].

В настоящий момент вопрос об эффективности 
клазосентана у пациентов с разрывом ВЧА остается 
открытым, так как данные, представленные в различ-
ных исследованиях, носят противоречивый характер.

ИНГИБИтОРы ФОСФОДИэСтеРАЗы

Ингибитор ФДЭ 5-го типа силденафил не оказы-
вает непосредственного расслабляющего воздействия 
на гладкую мускулатуру человека. Вместо этого он 
действует через усиление эффекта оксида азота путем 
ингибирования фосфодиэстеразы типа 5 (ФДЭ5), кото-
рая отвечает за распад циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ). Увеличение уровня цГМФ в свою оче-
редь приводит к расслаблению гладкой мускулатуры и 
увеличению кровотока [41]. 

В клинической практике силденафил используется 
в урологии для лечения эректильной дисфункции, а 
также в терапии легочной гипертензии.

Han B.H. et al. (2012) изучали эффективность силде-
нафила на экспериментальной модели САК у 26 мышей. 
В исследуемой группе авторы назначали животным 
силденафил перорально дважды в день в дозировке 
0,7–5 мг/кг через 2 часа после эндоваскулярной перфо-
рации внутренней сонной артерии. Авторы отметили, 
что применение силденафила уменьшает активность 
ФДЭ-5 при САК в эксперименте: в группе животных 
с САК уровень ФДЭ-5 составлял 538,4±118,5 фмоль/
мг, в группе животных, которые получали терапию 
силденафилом — 81,5±110,5 фмоль/мг. Также после 
приема силденафила наблюдали снижение выражен-
ности церебрального ангиоспазма, по данным гисто-
логического исследования просвета артерии, и улуч-
шение неврологического статуса у животных, которое 
осуществляли с применением специализированных 
шкал. Использование цитрата силденафила в дозиров-
ке 2 мг/кг не влияло на САД и ВЧД [42].

Mukherjee K.K. et al. (2012) представили опыт приме-
нения силденафила цитрата у 72 пациентов с разрывом 
церебральных аневризм и последующим симптом-
ным СС, который не разрешался на фоне 3Н-терапии. 
Пациенты получали силденафила цитрат перорально в 
дозировке 100–150 мг каждые 4 часа. Авторы оценива-
ли эффективность терапии по данным ТКДГ (при нор-
мализации показателей ЛСК в течение 48 часов после 
начала терапии). Авторы отмечали нормализацию ЛСК 
у 8 пациентов (11,1) и временное снижение ЛСК у 
4 пациентов (5,5%). Однако у 4 пациентов терапия 
была приостановлена в связи побочными эффектами 
(гипотензия, выраженная головная боль, нарушения 
зрения) [43]. 

В клиническом двухфазном исследовании 
Washington C.W. et al. (2015) изучали эффективность и 
безопасность приема силденафила у 12 пациентов с 
САК вследствие разрыва ВЧА. Пяти пациентам внутри-
венно вводили цитрат силденафила в дозировке 10 мг, 
7 пациентам — в дозировке 30 мг. У всех испытуемых 
было зарегистрировано снижение ЦА по данным суб-
тракционной ангиографии, без нежелательных эффек-
тов от препарата. САД после введения кратковременно 
снижалось в среднем на 17% [44].

Dhar R. et al. (2016) изучали влияние силденафила 
цитрата у 6 пациентов с разрывом аневризм цереб-
ральных артерий. После внутривенного введения 30 мг 
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цитрата силденафила авторы не наблюдали изме-
нений в региональной и глобальный церебральной 
перфузии (по данным позитронной эмиссионной КТ-
томографии и диаметра просвета мозговых сосудов 
(по данным субтракционной церебральной ангиогра-
фии) [45].

В клиническом исследовании Faropoulos K. et al. 
(2023) авторы изучали эффективность использования 
силденафила цитрата в послеоперационном перио-
де на частоту развития церебрального инфаркта по 
данным КТ головного мозга и КТ-перфузии. В иссле-
дование были включены 34 пациента (17 пациентов 
составили группу сравнения, 17 пациентов получали 
силденафила цитрат в дозировке 20–40 мг). Авторы 
отметили, что прием силденафила статистически зна-
чимо снижал частоту развития ишемического инфар-
кта у пациентов с разрывом церебральных аневризм 
в послеоперационном периоде. Тем не менее, при 
детальном анализе работы обращает на себя внима-
ние, что исследуемые группы различались. В группе 
сравнения преобладали пациенты в более тяжелом 
клиническом состоянии — III–V ст. по шкале Н–Н и 
с более выраженными формами кровоизлияния по 
модифицированной шкале Fisher [46].

Таким образом, данные об эффективности ингиби-
торов ФДЭ 5-го типа у пациентов с разрывом цереб-
ральных аневризм противоречивы: с одной стороны 
есть работы, свидетельствующие о его возможной 
эффективности, с другой — о неэффективности, либо 
имеет место низкий научный уровень представленных 
работ.

Ингибитор фосфодиэстеразы 3-го типа цилостазол 
увеличивает внутриклеточную концентрацию цик-
лического аденозинмонофосфата (цАМФ), что в свою 
очередь ингибирует протеинкиназу А, которая спо-
собствует сокращению актин-миозинового комплек-
са и приводит к сокращению миоцитов в том числе 
сосудистой стенки. Увеличение концентрации цАМФ 
приводит к усилению биологических эффектов оксида 
азота. Помимо влияния на метаболизм оксида азота 
данный препарат обладает антиагрегантными свойс-
твами.

Цилостазол в клинической практике используется 
как антиагрегант при лечении ишемического инсульта 
и атеросклеротического поражения артерий нижних 
конечностей при перемежающейся хромоте.

В литературе существует большое количество 
исследований, посвященных применению цилоста-
зола у пациентов с разрывом церебральных аневризм.

По данным Кохрейновского метаанализа Dorhout 
Mees S.M. et al. (2003), прием цилостазола у пациентов 
с САК приводит к улучшению исхода лечения. Тем не 
менее, положительные результаты являются предва-
рительными, и необходимы дальнейшие исследования 
эффективности цилостазола у пациентов с САК [47].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании Matsuda N.С. et al. (2016) 
показана эффективность применения цилостазола у 
148 пациентов с САК. Пациентов рандомизировали на 
две группы: сравнения и исследуемую. Препарат начи-
нали вводить перорально в дозировке 100 мг в течение 
первых 48 часов после САК на протяжении 14 дней. 
Оценку ЦА проводили с помощью дигитальной суб-
тракционной церебральной ангиографии, наличие 
ишемии мозга — по данным КТ головного мозга, оценку 
исхода лечения определяли через 3 месяца после САК 

по ШИГ. В группе сравнения в одном случае отменили 
назначение плацебо в связи с желудочно-кишечным 
кровотечением, в исследуемой группе у 2 пациентов 
отменили назначение препарата в связи с печеночной 
патологией и наличием не выключенной из кровотока 
аневризмы другой локализации. При оценке влияния 
цилостазола на исход лечения по ШИГ через 3 месяца 
были получены статистически значимые данные о 
снижении летальности в группе цилостазола (5,4 про-
тив 17,6%). Среди осложнений и побочных эффектов 
при применении препарата исследователи отметили 
тахикардию до 120 уд./мин в двух случаях, повышение 
концентрации печеночных ферментов в плазме крови 
у 5 пациентов [48].

По данным метаанализов Li L. et al. (2022) и 
Dayyani M. et al. (2022), у пациентов с САК и развив-
шимся ЦА, которые принимали циластозол, снижалась 
частота симптомного ЦА, отсроченной ишемии голов-
ного мозга и летальность [49, 50].

Таким образом, данные литературы свидетельству-
ют об эффективности цилостазола у пациентов с раз-
рывом церебральных аневризм, однако в настоящий 
момент данный препарат не включен в отечественные 
и зарубежные клинические рекомендации. 

ИНГАляцИОННый МОНООКСИД АЗОтА (iNO) 

В настоящий момент сведения о применении инга-
ляционного оксида азота для лечения ЦА и ишемии 
мозга вследствие разрыва аневризм представлены 
единичными экспериментальными и клиническими 
данными.

Li Y.S. et al. (2013) представили работу, в которой 
изучали влияние ингаляционного оксида азота на 
ишемическое повреждение головного мозга после 
временной окклюзии средней мозговой артерии на 
1 час у мышей. Животных разделили на группы кон-
троля и группу оксида азота. Группа оксида азота 
была подразделена на подгруппы в зависимости от 
его концентрации во вдыхаемой смеси (10, 20, 40, 60 
и 80 ppm) и продолжительности ингаляции (5, 8, 16 
и 24 часа). Ингаляции оксида азота начинали прово-
дить сразу после окклюзии артерии. Величину зоны 
инфаркта и асептического воспаления измеряли при 
гистологическом и иммуногистохимическом иссле-
довании. Авторы наблюдали дозо- и времязависимый 
положительный эффект оксида азота в виде сниже-
ния зоны ишемии (для концентрации оксида азота 
10 ppm эффект наблюдали при ингаляции в течение 
24 часов, для его концентрации, составляющей 20, 40 
и 60 ppm, — при 8 и 16 часах). При этом при ингаляции 
оксида азота в дозировках 40 и 60 ppm и длительности 
ингаляции 24 часа объем инфаркта вновь увеличи-
вался. В группе животных, получавших концентра-
цию оксида азота, равную 80 ppm, в промежутке 
0–24 часа не было выявлено значительного сниже-
ния зоны инфаркта, что говорит о неэффективности 
нейропротекторных свойств данной дозировки. Зоны 
инфаркта головного мозга после ингаляции оксида 
азота не превышали объем ишемии у животных конт-
рольной группы. Таким образом, можно говорить как 
о положительных, так и возможных отрицательных 
эффектах ингаляционной терапии, которые зависят от 
концентрации NO во вдыхаемой смеси и длительнос-
ти ингаляции [51].

В работах Terpolilli N.A. et al. (2015) демонстриру-
ется действие ингаляционного оксида азота при САК 
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в эксперименте на мышах. Ингаляции оксида азота 
анестезированным животным подавались в специ-
альную камеру в течение 60 минут с его содержанием, 
равным 50 ppm, и содержанием кислорода в воздухе 
от 30 до 70%. У всех животных после САК наблюдался 
одинаковый уровень ЦА мелких артерий и ишемии 
мозга по данным КТ-перфузии и субтракционной 
ангиографии. На фоне ингаляции оксида азота наблю-
дали снижение выраженности спазма артерий более 
чем у 80% животных, по сравнению с контрольной 
группой [52].

Fung et al. (2022) представили результаты клини-
ческого применения оксида азота у 7 пациентов с 
разрывом церебральных аневризм и развитием симп-
томного ангиоспазма, не поддающегося стандарт-
ной терапии (индуцированная гипертензия, прием 
нимодипина, гиперволемия с центральным венозным 
давлением более 6 мм рт.ст.). Пациентам осущест-
вляли ингаляцию оксида азота в течение 23 часов в 
день в максимальной концентрации 40 ppm. Оценку 
эффективности терапии проводили с помощью диги-
тальной субтракционной церебральной ангиографии, 
измерения парциального давления тканевого кисло-
рода (PtiO2), ТКДГ и КТ-перфузии головного мозга. Для 
оценки безопасности измеряли клинико-лаборатор-
ные показатели (уровень метгемоглобина в венозной 
крови пациента, креатинин, активированное частич-
ное тромбопластиновое время, тромбоциты), а также 
проводили мониторинг уровня ВЧД. Из 7 пациентов 
2 скончались вследствие массивного церебрального 
инфаркта, еще у 2 пациентов развился церебральный 
инфаркт, 3 пациента были выписаны без развития 
церебральной ишемии. Авторы пришли к заключе-
нию, что данный вид терапии является безопасным и 
требует дальнейшего изучения [5].

ЗАКлЮчеНИе

Среди препаратов, влияющих на метаболизм окси-
да азота у пациентов с нетравматическим субарахнои-
дальным кровоизлиянием вследствие разрыва цереб-
ральных аневризм, большее количество публикаций 
посвящено применению нитратов, антагонистов эндо-
телина и ингибиторов фосфодиэстеразы 3-го типа. 
Применение нитратов у пациентов с субарахноидаль-
ным кровоизлиянием лимитировано их серьезными 
побочными эффектами (системная гипотензия, повы-
шенное внутричерепное давление). 

Клазосентан, согласно представленным рандоми-
зированным исследованиям, способен снижать час-
тоту церебральной ишемии и сосудистого спазма, 
однако его окончательное влияние на исход лечения 
не определено.

Применению ингибиторов фосфодиэстеразы 3-
го типа (цилостазол) посвящено большое количество 
исследований, свидетельствующих о положительном 
эффекте данной группы препаратов на исход лечения. 
Но до настоящего момента фосфодиэстераза не входит 
в опубликованные рекомендательные протоколы по 
лечению пациентов с разрывом аневризм.

Сделать однозначный вывод о применении дру-
гих лекарственных веществ (ненитратные донаторы 
оксида азота, L-аргинин, ингаляционный оксид азота) 
затруднительно в связи с малым количеством опубли-
кованных исследований.

Дальнейшее изучение препаратов, влияющих на 
метаболизм оксида азота, кажется перспективным для 
использования в комплексной терапии пациентов с 
разрывом церебральных аневризм. 
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ABStRACt Secondary vascular spasm due to non-traumatic rupture of cerebral artery aneurysms is a formidable complication leading to serious disability of 
patients who face this disease, and in 30–50% of cases leads to death. Standard therapy used in intensive care units does not have tremendous success in the 
treatment of this pathology, which encourages scientists around the world to search for new drugs that can improve the outcome and increase the quality of life 
of patients. At the moment, the most promising non-surgical method of treatment is the use of nitric oxide donor drugs as part of complex therapy. In modern 
medicine, there are several ways to administer drugs of this group: intravenously, intra-arterially , intrathecally , intraventricularly and by inhalation . The method 
depends on the type of drug used. Despite the promise of using these dosage forms, there are a number of negative side effects, which, due to insufficient study, 
limit their widespread use in hospitals. This review contains studies examining the positive and negative aspects of the use of these drugs and the appropriateness 
of their use.
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