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Введение Нетравматическое субарахноидальное кровоизлияние (САК) вследствие разрыва церебральных 
аневризм остаётся одной из наиболее тяжёлых форм острой цереброваскулярной патологии с 
высоким риском отсроченной ишемии головного мозга. Одним из ключевых патогенетических 
механизмов при данной патологии являются выраженные нарушения эндогенной регуляции 
сосудистого тонуса и развитие окислительного стресса. Ингаляционная терапия оксидом азота 
рассматривается как потенциальный метод модуляции сосудистого тонуса и снижения риска со-
судистого спазма.

Цель исследования Оценить влияние ингаляционной терапии оксида азота на выраженность окислительного стресса 
и нарушения факторов эндогенной регуляции сосудистого тонуса у пациентов в остром периоде 
нетравматического САК вследствие разрыва церебральных аневризм.

Материал и методы В исследование включены 57 пациентов в остром периоде САК, госпитализированные в НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского в период 2020–2025 годов. Основную группу составили 25 пациентов, 
получавших ингаляционную терапию оксидом азота (50–80 ppm, в течение 3–24 ч/сутки, 4–7 су-
ток после операции); группу сравнения — 32 пациента без данной терапии. Критерии включения: 
массивное базальное кровоизлияние, клипирование аневризмы в первые 72 часа, тяжесть состо-
яния II–IV по Hunt–Hess. Оценивали уровни малонового диальдегида (МДА), общей антиоксидан-
тной активности, стабильных метаболитов оксида азота (NOx), ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ), глюкозы, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке крови и ликворе. Статистический 
анализ проводили с использованием U-критерия Манна–Уитни, уровень значимости — p<0,05.

Результаты У пациентов, получавших терапию, уровень NOx в сыворотке статистически значимо повышался  
во все сроки наблюдения (p<0,05). Коэффициент NOx/АПФ был выше по сравнению с группой 
без терапии и приближался к значениям контрольной группы, что свидетельствовало о восста-
новлении баланса между вазодилатирующими и вазоконстрикторными механизмами. Уровень 
МДА и коэффициент окислительного стресса были повышены в обеих группах, но достоверных 
различий между ними не выявлено. Уровень ЛДГ и глюкозы в сыворотке и ликворе повышался в 
обеих группах, различия между ними статистически незначимы.

Заключение Ингаляционная терапия оксидом азота способствует восстановлению баланса факторов сосудис-
той регуляции без усиления окислительного стресса и ишемических повреждений. Метод может 
рассматриваться как дополнительный компонент комплексной терапии, однако требует дальней-
шего изучения.
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ВВЕДЕНИЕ

Основной проблемой лечения пациентов с нетрав-
матическим субарахноидальным кровоизлиянием 
(САК) вследствие разрыва церебральных аневризм 
сосудов головного мозга в послеоперационном пери-
оде является профилактика и лечение отсроченной 
ишемии головного мозга на фоне церебрального сосу-
дистого ангиоспазма (ЦА). Несмотря на многочислен-
ные исследования, направленные на борьбу с данным 
осложнением, летальность и частота неблагоприятно-
го исхода у пациентов с САК составляет 17–21% [1, 2]. 

Ранее были продемонстрированы специфические 
нарушения у пациентов с САК в виде развития выра-
женного окислительного стресса и нарушения физио-
логических механизмов эндогенной регуляции сосу-
дистого тонуса [3].

Применение ингаляционной формы оксида азота 
(NO) обладает потенциальной терапевтической эффек-
тивностью, может обладать положительным влиянием 
на восстановление механизмов ауторегуляции сосу-
дистого тонуса. 

Целью данной работы являлась оценка влияния 
ингаляционной терапии NO на выраженность окисли-
тельного стресса и нарушения факторов эндогенной 
регуляции сосудистого тонуса у пациентов в остром 
периоде нетравматического САК вследствие разрыва 
церебральных аневризм.

Задачи исследования
1. Изучить динамику уровня стабильных мета-

болитов оксида азота (NOx) в сыворотке крови и 
цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) пациентов с САК 
при проведении ингаляционной терапии экзогенным 
оксидом азота.

2. Оценить изменения концентрации ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) и коэффициента 
NOx — стабильные метаболиты оксида азота/АПФ у 
пациентов, получавших ингаляционную терапию, по 
сравнению с пациентами без терапии.

3. Проанализировать уровень маркёров окисли-
тельного стресса (малонового диальдегида — МДА) и 
общей антиокислительной активности (ОАА), а также 
коэффициента окислительного стресса (МДА/ОАА) в 
сыворотке крови и ЦСЖ пациентов.

4. Оценить изменения неспецифических лабора-
торных маркёров ишемии и клеточного повреждения 

(глюкозы и лактатдегидрогеназы) в сыворотке крови и 
ЦСЖ на фоне проведения ингаляционной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В данное исследование были включены 25 пациен-
тов, проходивших лечение с 01.01.2020 по 01.06.2025 
в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского в остром перио-
де САК вследствие разрыва церебральных аневризм. 
Для ингаляционной терапии NO использовали аппа-
рат «Тианокс» (РДС Росатом, Россия). Ингаляционную 
терапию осуществляли в режимах низкопоточной 
оксигенотерапии через лицевую маску, во время неин-
вазивной искусственной вентиляции лёгких (НИВЛ) 
при помощи шлема StarMed CaStar или при подключе-
нии к контуру ИВЛ. Выбор типа респираторной подде-
ржки определялся клиническим состоянием пациента. 
Ингаляционную терапию NO осуществляли в концен-
трации 50–80 ppm в потоке кислородо-воздушной 
смеси. Длительность ингаляционной терапии состав-
ляла от 3 до 24 часов в сутки в течение 4–7 дней после 
оперативного вмешательства.

Дизайн представлен одноцентровым проспектив-
ным нерандомизированным исследованием. Группу 
сравнения составили 32 пациента со схожими лабора-
торно-инструментальными данными.

Критерии включения пациентов в исследование:
1) массивное базальное САК (3–4-й ст. по класси-

фикации mFisher, более 15 баллов по шкале A. Hijdra) 
вследствие разрыва аневризм передних отделов арте-
риального круга большого мозга;

2) микрохирургическое клипирование аневризмы в 
первые 72 часа с момента кровоизлияния;

3) тяжесть состояния II–IV ст. тяжести по шкале 
Hunt–Hess при поступлении;

4) возраст 18–75 лет.
Критерии невключения пациентов в исследова-

ние:
1) наличие ишемических очагов либо зон гипопер-

фузии головного мозга по данным КТ головного мозга 
и КТ перфузии до операции или в первые сутки после 
оперативного лечения;

2) наличие тяжёлой соматической патологии с 
высоким риском декомпенсации (сахарный диабет 
тяжёлого течения, III–IV ст. хронической сердечной, 
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дыхательной, печёночной, почечной недостаточнос-
ти);

3) необходимость эндоваскулярного выключения 
аневризмы.

Для оценки тяжести состояния пациентов, выра-
женности кровоизлияния использовали общеприня-
тые клинические и рентгенологические шкалы (шкала 
комы Глазго — ШКГ), Hunt–Hess, Fisher (в модификации 
[4], Hijdra).

В качестве референтной группы обследовали 25 
практически здоровых людей, средний возраст кото-
рых составил 32,7±8,6 года, соотношение мужчины/
женщины — 17/8.

Для исследования использовали сыворотку крови и 
спинномозговую жидкость пациентов. Исследование 
крови и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) осущест-
вляли до операции, на 1-е и 3-и сутки после оператив-
ного вмешательства. Выраженность окислительного 
стресса оценивали по уровню малонового диальдегида 
(МДА) — флуориметрическим методом, общей анти-
окислительной активности (ОАА) сыворотки крови и 
спинномозговой жидкости — фотометрическим мето-
дом на биохимическом анализаторе ˝Olympus AU2700˝ 
(Beckman Coulter, США) с использованием реактивов 
фирмы ˝Randox˝ (Великобритания).

О наличии дисбаланса в системе перекисное 
окисление липидов (ПОЛ)/антиокислительная систе-
ма (АОС) судили по коэффициенту окислительного 
стресса МДА/ОАА, который рассчитывали по формуле: 
(МДАп/МДАк)/(ОААп/ОААк), где МДАп, ОААп — зна-
чения показателей МДА, ОАА у обследованных паци-
ентов; МДАк, ОААк — средние значения показателей 
МДА, ОАА в контрольной группе.

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, АПФ — фотометрическим 
методом на биохимическом анализаторе ˝Olympus 
AU2700˝ (Beckman Coulter, США). Использовали реакти-
вы фирмы Audit Diagnostics, Ирландия. Сопряжённость 
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 — сред-
ние значения показателей NOx и АПФ в контрольной 
группе (норма). 

Биохимические исследования (уровень лактатде-
гидрогеназы — ЛДГ, глюкозы) проводили на биохи-
мическом 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 
в сыворотке крови было выявлено, что у пациен-

тов, получавших ингаляционную терапию NO, уро-
вень МДА был статистически значимо выше на 0-е 
и 3-и сутки по сравнению с пациентами без терапии 
(р<0,05). Уровень ОАА в сыворотке был снижен относи-
тельно референтных значений в обеих группах паци-
ентов. Коэффициент окислительного стресса МДА/
ОАА, отражающий баланс в системе прооксиданты/
антиоксиданты, был повышен в обеих группах во все 
сроки наблюдения. Однако статистически значимых 
различий между группами выявлено не было.

При исследовании эндогенных факторов сосудис-
той регуляции было обнаружено, что уровень NOx в 
сыворотке оказался существенно выше у пациентов, 
получавших iNO (ингаляционная терапия оксидом 
азота), в течение всего периода наблюдения. Наиболее 
выраженное увеличение наблюдалось на 3-и сутки 
после операции (р<0,05). Концентрация АПФ была 
статистически значимо ниже в группе пациентов, 
получавших iNO, на 1-е и 3-и сутки после операции 
(р<0,05). Коэффициент NOx/АПФ был статистически 
значимо ниже у пациентов без терапии iNO на 1-е и 
3-и сутки (р<0,05), что свидетельствует о нарушении 
баланса между вазодилатирующими и вазоконстрик
торными компонентами крови и о преобладании 
вазоспазма в данной группе. В группе, получавшей 
терапию, напротив, значения коэффициента были 
близки к референтным.

Уровни глюкозы и ЛДГ существенно повышались в 
обеих группах на 1-е и 3-и сутки после операции.

Таким образом, ингаляционная терапия оксидом 
азота способствует нормализации баланса между вазо-
дилатирующими и вазоконстрикторными факторами. 

Обобщённые данные представлены в табл. 1.
При исследовании показателей окислительного 

стресса и эндогенных факторов сосудистой регуляции 
в спинномозговой жидкости выявлено повышение 
уровня МДА у пациентов обеих групп, наиболее выра-
женное на 1-е сутки.

Уровень NOx возрастал в обеих группах, однако у 
пациентов без терапии iNO наблюдалось более сущест
венное увеличение этого показателя. Концентрация  
АПФ превышала нормальные значения у обеих групп 
на 1-е сутки после операции.

Концентрация ЛДГ увеличивалась в течение всего 
периода наблюдения в обеих группах, при этом более 
выраженное повышение отмечалось у пациентов без 
iNO, однако без достоверных статистических разли-
чий.

Обобщённые данные представлены в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Маркёры сосудистой ауторегуляции. Динамика 
концентрации стабильных метаболитов NO в сыво-
ротке венозной крови, спинномозговой жидкости у 
больных в остром периоде разрыва церебральных 
аневризм имеет разнонаправленный характер и опи-
сана на ограниченных сериях наблюдений. 

Имеются данные, что в первые часы после разрыва 
аневризмы уровень NO в сыворотке венозной крови 
снижается, но эти результаты получены у эксперимен-
тальных животных [5, 6].

После регресса острейшего периода кровоизлияния 
уровень NO начинает компенсаторно выравниваться, 
и даже может повышаться, что может быть обусловле-
но активацией индуцибельной NO синтазы [5, 7]. 
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Та бл и ц а  1
Динамика показателей окислительного стресса, эндогенной сосудистой регуляции у пациентов с разрывом 
церебральных аневризм в сыворотке
Ta b l e  1
Dynamics of Oxidative Stress and Endogenous Vascular Regulation Markers in the Serum of Patients with Ruptured Cerebral 
Aneurysms

Показатели Референтный интервал Сутки

0-е 1-е 3-и

Пациенты, получавшие iNO

МДА, мкмоль/л 2,27 [2,11; 2,47] 4,31 [3,54; 5,01] * 3,96 [3,60; 5,04] * 4,77 [4,23; 5,66] *

ОАА, ммоль/л 1,61 [1,56; 1,68] 1,23 [1,01; 1,56] * 1,15 [1,04; 1,26] * 1,06 [0,97; 1,29] *

Коэффициент МДА/ОАА 1,01 [0,97; 1,11] 2,19 [1,71; 2,61] * 2,24 [1,80; 2,52] * 2,68 [2,07; 3,86] *

NOx, мкмоль/л 18,61 [17,70; 23,62] 12,59 [6,17; 15,73] * 10,61 [5,36; 19,68] * 13,84 [8,50; 21,08] *

АПФ, мкмоль/л 45,00 [36,45; 55,15] 21,35 [14,08; 30,73] * 19,70 [16,07; 23,87] * 21,09 [14,85; 28,80] *

Коэффициент NOx/АПФ 1,02 [0,85; 1,25] 0,54 [0,21; 0,66] 1,13 [0,55; 2,35] 1,37 [1,00; 2,57] *

Глюкоза, ммоль/л 5,00 [4,55; 5,26] 6,20 [5,75; 7,68] * 7,48 [6,22; 9,15] * 7,75 [5,94; 10,01] *

ЛДГ, Ед/л 155,40 [140,19; 177,20] 172,25 [148,07; 279,62] 242,08 [169,95; 313,66] * 266,20 [210,86; 373,20] 1, *

Пациенты, не получавшие iNO

МДА, мкмоль/л 2,27 [2,11; 2,47] 3,44 [3,05; 4,05] * 3,68 [3,32; 4,18] * 4,02 [3,71; 4,52] 1, 2, *

ОАА, ммоль/л 1,61 [1,56; 1,68] 1,21 [1,19; 1,40] * 1,28 [1,12; 1,39] * 1,30 [1,20; 1,69]

Коэффициент МДА/ОАА 1,01 [0,97; 1,11] 2,27 [1,68; 2,47] * 1,92 [1,78; 2,28] * 2,00 [1,56; 2,56] *

NOx, мкмоль/л 18,61 [17,70; 23,62] 7,80 [4,97; 11,20] * 7,96 [5,08; 13,97] * 6,23 [2,86; 13,97] 2, *

АПФ, мкмоль/л 45,00 [36,45; 55,15] 28,10 [15,34; 50,40] * 30,95 [18,20; 39,43] 2, * 31,25 [16,59; 47,24] 2, *

Коэффициент NOx/АПФ 1,02 [0,85; 1,25] 0,51 [0,23; 1,26] * 0,59 [0,29; 0,94] 2, * 0,34 [0,20; 0,98] 2, *

Глюкоза, ммоль/л 5,00 [4,55; 5,26] 5,34 [4,13; 6,71] 2 8,32 [6,83; 12,47] 1, * 8,19 [5,18; 10,05] 1, *

ЛДГ, Ед/л 155,40 [140,19; 177,20] 242,08 [181,05; 297,62] * 238,01 [179,60; 301,21] * 235,55 [214,43; 282,25] *

Примечания: 1 — p<0,016 по отношению к 0-м суткам; 2 — p<0,05 по отношению к группе «Пациенты, получавшие iNO»; * — p<0,05 по отношению к норме. АПФ — ангио
тензинпревращающий фермент; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; МДА — малоновый диальдегид; ОАА — общая антиокислительная активность; iNO — ингаляционная 
терапия оксидом азота; NOx — стабильные метаболиты оксида азота
Notes: 1 — p<0.016 compared to day 0; 2 — p<0.05 compared to the “Patients receiving iNO” group; * — p<0.05 compared to the control values. АПФ — angiotensin-converting 
enzyme; ЛДГ — lactate dehydrogenase; МДА — malondialdehyde; ОАА — total antioxidant activity; iNO — inhaled nitric oxide therapy; NOx — stable metabolites of nitric oxide

Та бл и ц а  2
Динамика показателей окислительного стресса, эндогенной сосудистой регуляции у пациентов с разрывом 
церебральных аневризм в цереброспинальной жидкости
Ta b l e  2
Dynamics of Oxidative Stress and Endogenous Vascular Regulation Markers in the Cerebrospinal Fluid of Patients with 
Ruptured Cerebral Aneurysms

Показатели Референтный интервал Сутки

0-е 1-е 3-и

Пациенты, получавшие iNO

МДА, мкмоль/л 0,248 [0,184; 0,257] 0,94 [0,56; 1,21] * 1,52 [1,13; 1,89] 1, * 1,21 [1,06; 1,32] *

ОАА, ммоль/л — 0,23 [0,13; 0,28] 0,24 [0,17; 0,32] 0,16 [0,11; 0,19]

NOx, мкмоль/л 5,16 [2,66; 8,97] 15,61 [8,28; 29,34] * 15,81 [9,59; 27,97] * 14,87 [11,04; 28,67] *

АПФ, мкмоль/л 4,3 [4,2; 4,5] 5,24 [3,85; 7,48] 6,26 [4,87; 8,00] * 4,85 [4,25; 5,73]

Глюкоза, ммоль/л 4,17 [3,89; 4,28] 3,31 [3,09; 3,68] * 4,32 [2,79; 4,66] 3,34 [2,95; 4,67]

ЛДГ, Ед/л 5,48 [4,75; 7,46] 24,47 [13,61; 54,73] * 83,78 [55,54; 175,70] 1, * 81,59 [34,46; 397,22] *

Пациенты, не получавшие iNO

МДА, мкмоль/л 0,248 [0,184; 0,257] 0,69 [0,42; 0,94] * 1,69 [0,97; 2,08] 1, * 0,93 [0,75; 1,32] *

ОАА, ммоль/л — 0,15 [0,13; 0,19] 0,42 [0,24; 0,46] 0,40 [0,16; 0,59]

NOx, мкмоль/л 5,16 [2,66; 8,97] 17,10 [6,40; 24,03] * 21,11 [13,34; 29,02] * 18,73 [13,53; 24,72] *

АПФ, мкмоль/л 4,3 [4,2; 4,5] 5,10 [4,43; 6,13] 7,00 [4,70; 9,80] * 5,30 [4,50; 7,00]

Глюкоза, ммоль/л 4,17 [3,89; 4,28] 3,57 [2,88; 4,48] 4,76 [4,05; 6,04] 1, 4,03 [3,10; 5,16]

ЛДГ, Ед/л 5,48 [4,75; 7,46] 27,46 [21,22; 45,60] * 150,61 [34,60; 236,70] 1, * 95,94 [28,30; 146,39] 1, *

Примечания: 1 — p<0,016 по отношению к 0-м суткам; 2 — p<0,05 по отношению к группе «Пациенты, получавшие iNO»; * — p<0,05 по отношению к норме. АПФ — ангио
тензинпревращающий фермент; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; МДА — малоновый диальдегид; ОАА — общая антиокислительная активность; iNO — ингаляционная 
терапия оксидом азота; NOx — стабильные метаболиты оксида азота
Notes: 1 — p<0.016 compared to day 0; 2 — p<0.05 compared to the “Patients receiving iNO” group; * — p<0.05 compared to the control values. АПФ — angiotensin-converting 
enzyme; ЛДГ — lactate dehydrogenase; МДА — malondialdehyde; ОАА — total antioxidant activity; iNO — inhaled nitric oxide therapy; NOx — stable metabolites of nitric oxide
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Однако большая часть исследований свидетельс-
твует о том, что уровень выработки эндотелиального 
вазорелаксирующего фактора у пациентов с разрывом 
аневризм снижается, что и является одним из звень-
ев патогенеза сосудистого спазма и ишемии мозга и 
может коррелировать с развитием отсроченной ише-
мии мозга [8, 9].

В исследовании [10] авторы изучали уровень NO до 
операции у пациентов в остром периоде САК, причём 
полученные авторами данные свидетельствуют о том, 
что уровень метаболитов NO в сыворотке венозной 
крови напротив повышен. Сами авторы в данной рабо-
те отмечают, что полученные ими данные расходятся 
с другими публикациями, показывающими снижение 
уровня NO в сыворотке крови при разрыве аневризм. 

Полученные нами данные говорят о выраженном 
снижении стабильных метаболитов NO в сыворотке 
венозной крови в 1–3-и сутки после кровоизлияния. 
Проведение ингаляционной терапии приводило к ста-
тистически достоверно менее выраженному сниже-
нию NOх и коэффициенту NOx/АПФ.

Интерес представляют особенности динами-
ки уровня АПФ у пациентов в остром периоде САК. 
Данный фермент осуществляет активацию ангиотен-
зина 2, обладающего выраженным вазоконстриктор-
ным эффектом.

Ранее мы не встречали публикаций, описывающих 
динамику данного фермента у пациентов в остром 
периоде САК. По нашим данным уровень АПФ досто-
верно снижен у пациентов в остром периоде кровоиз-
лияния, однако у пациентов, получавших ингаляцион-
ную терапию NO, снижение данного фермента было 
менее выраженным. Можно предположить, что прове-
дение ингаляционной терапии влияет на механизмы 
ауторегуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, увеличивая её вазодилатационное влияние. 
Тем не менее данная гипотеза требует дальнейшего 
изучения и уточнения.

Сведения из научной литературы об уровне ста-
бильных метаболитов NO в ЦСЖ у пациентов в остром 
периоде САК противоречивы. Ряд авторов приводит 
данные о повышении уровня NO в ликворе у паци-
ентов [8, 11, 12], другие, напротив, указывают на сни-
жение уровня NO [13]. По нашим данным, уровень 
метаболитов в ЦСЖ NO статистически значимо повы-
шается в течение всего периода наблюдения.

Интерпретация уровня стабильных метаболитов 
NO в ЦСЖ у пациентов с САК затруднена в связи с 
разнонаправленным изменением активности синтаз 
оксида азота. С одной стороны, на фоне САК происхо-
дит активация индуцибельной синтазы оксида азота, 
что увеличивает его уровень. Однако в данном случае 
молекула оксида азота выступает в роли агрессивного 
медиатора, обладающего цитотоксическим эффектом 
и поддерживающего асептическое воспаление. С дру-
гой стороны, при САК снижается активность нейро-
нальной синтазы оксида азота, что является одним из 
механизмов нарушения ауторегуляции мозгового кро-
вотока и развития отсроченной ишемии мозга на фоне 
СС [14]. В данной работе изменений уровня метаболи-
тов оксида азота в ЦСЖ на фоне ингаляционной тера-
пии экзогенным оксидом азоты мы не наблюдали.

Публикаций, посвящённых динамике уровня АПФ у 
пациентов в остром периоде разрыва аневризм в ЦСЖ, 
мы не встречали. По нашим данным, уровень АПФ в 
спинномозговой жидкости достоверно повышался на 

1-е сутки после операции, независимо от проведения 
ингаляционной терапии NO, что согласуется с данны-
ми, полученными нами ранее [3]. 

Маркёры окислительного стресса, ишемии мозга. 
Общеизвестно, что уровень маркёров ишемии и окис-
лительного стресса (ЛДГ, МДА) в остром периоде САК 
повышается. 

Публикации, посвящённые прогностическому зна-
чению МДА у пациентов в остром периоде САК, пред-
ставлены в ограниченном количестве. Так, например, 
в работе Kaynar MY et al. представлены данные, что 
уровень повышения МДА в сыворотке крови коррели-
рует с выраженностью базального кровоизлияния [15]. 
Сходные данные об уровне МДА в ЦСЖ представили 
K. Kaneda et al. (2010). Авторы изучали уровень МДА 
до операции, на 3-и, 7-е и 14-е сутки после операции. 
Все пациенты были оперированы микрохиругически 
в первые 72 часа после разрыва аневризмы. Авторы 
отмечали тенденцию к повышению уровня МДА в 
ЦСЖ у пациентов с худшими исходами лечения, при-
чём уровень МДА на 14-е сутки после операции был 
статистически достоверно выше у пациентов с неудов-
летворительным исходом лечения [16]. 

Несколько работ посвящено оценке уровня МДА 
в ЦСЖ и ликворе для определения эффективности 
терапевтических методик (люмбальное дренирование, 
внутривенная терапия магнезией, водородом) [17, 18].

По нашим данным, уровень МДА у пациентов в 
остром периоде САК повышен, однако применение 
ингаляционной терапии NO существенно не влияло на 
показатели данного вторичного продукта перекисного 
окисления липидов. Таким образом, можно говорить, 
что ингаляционная терапия NO не увеличивает выра-
женность окислительных реакций в крови и ЦСЖ 
пациентов с разрывом церебральных аневризм. 

Динамика антиоксидантной активности сыворотки 
крови при САК описана крайне ограниченно. В иссле-
довании [10] было продемонстрировано достоверное 
снижение ОАА сыворотки у пациентов с САК по срав-
нению с контрольной группой. Это снижение авто-
ры связывают с развитием окислительного стресса и 
нарушением антиоксидантной защиты. Полученные 
нами данные согласуются с этими результатами: сни-
жение ОАА наблюдается как в основной группе, так и в 
группе сравнения. Кроме того, согласно нашим наблю-
дениям, в обеих группах увеличивался коэффициент 
окислительного стресса, отражающий баланс в системе 
прооксиданты/антиоксиданты. Однако статистически 
значимых отличий между группами выявлено не было. 
Таким образом, полученные данные позволили пред-
положить, что наличие САК способствует развитию 
окислительного стресса, одним из основных механиз-
мов развития которого является, вероятно, повыше-
ние концентрации металлов переменой валентности 
(трёхвалентное железо, образующееся при распаде 
гемоглобина), которое является мощным активатором 
свободнорадикальных процессов вне зависимости от 
проводимой терапии.

ЛДГ является универсальным маркёром ишемии и 
клеточного повреждения. Данный биомаркёр повыша-
ется при различных патологиях, включая ишемичес-
кий инсульт, острый инфаркт миокарда, внутричереп-
ные кровоизлияния. 

У пациентов с разрывом церебральных аневризм 
повышение уровня ЛДГ в сыворотке венозной крови 
коррелирует с частотой неблагоприятного исхода и 
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является достоверным предиктором выраженности 
нарушения перфузии головного мозга [19, 20].

В ЦСЖ уровень ЛДГ при САК также повышен, одна-
ко, данные представлены в литературе в ограниченном 
объёме. Одними из первых корреляцию уровня ЛДГ в 
ЦСЖ с частотой неблагоприятного исхода продемонс-
трировала группа авторов из Японии [21]. По данным 
Anan et al. (2020) уровень ЛДГ в ЦСЖ при САК сущес-
твенно повышен, а уровни ЛДГ при развитии ише-
мии мозга существенно выше, причём наибольшей 
чувствительностью для прогнозирования развития 
отсроченной ишемии мозга обладало повышение ЛДГ 
выше 158 ЕД/л в 1–2-е сутки после кровоизлияния или 
186 Ед/л на 3-и–4-е сутки после кровоизлияния [22]. 

По нашим данным, уровень ЛДГ на 1-е, 3-и сутки 
достоверно выше референтных значений, а примене-
ние ингаляционной терапии оксидом азота не влияло 
на степень повышения данного фермента в сыворотке 
венозной крови и ликворе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные демонстрируют досто-
верное повышение уровня стабильных метаболитов 
оксида азота в сыворотке венозной крови у пациентов 
с разрывом церебральных аневризм на фоне инга-
ляционной терапии экзогенным оксидом азота, что 
приводило к восстановлению баланса между вазоди-
латирующими и вазоконстрикторными факторами, о 
чём также свидетельствовал коэффициент NOх/АПФ. 
На фоне ингаляционной терапии оксидом азота не 
отмечено повышения маркёров окислительного стрес-
са и ишемии в цереброспинальной жидкости.

Таким образом, использование ингаляционной 
терапии можно рассматривать в качестве дополни-

тельного метода профилактики развития сосудистого 
спазма у пациентов с разрывом церебральных анев-
ризм. Однако необходимо дальнейшее исследование и 
наблюдение таких пациентов для определения показа-
ний к использованию данного метода.

ВЫВОДЫ

1. У пациентов, получавших ингаляционную тера-
пию оксидом азота, наблюдалось статистически зна-
чимое повышение уровня его стабильных метаболи-
тов в сыворотке крови на всех этапах наблюдения по 
сравнению с пациентами без терапии, что указывает 
на выраженное вазодилатирующее влияние экзоген-
ного оксида азота.

2. Уровень ангиотензинпревращающего фермен-
та в сыворотке был ниже у пациентов, получавших 
ингаляционную терапию, а коэффициент стабильные 
метаболиты оксида азота/ангиотензинпревращающий 
фермент приближался к значениям референтной груп-
пы, что свидетельствует о частичном восстановлении 
эндотелиальной регуляции сосудистого тонуса.

3. Повышение уровня малонового диальдегида и 
коэффициента окислительного стресса отмечалось в 
обеих группах пациентов, без достоверных различий 
между ними, что свидетельствует о том, что ингаля-
ционная терапия оксидом азота не усиливает окисли-
тельный стресс.

4. Уровни глюкозы и лактатдегидрогеназы в крови 
и цереброспинальной жидкости были повышены в 
обеих группах, однако ингаляционная терапия окси-
дом азота не оказывала достоверного влияния на сте-
пень их изменений.
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Introduction Non-traumatic subarachnoid hemorrhage (SAH) due to ruptured cerebral aneurysms remains one of the most severe forms of acute 
cerebrovascular disease with a high risk of delayed cerebral ischemia. One of the key pathogenetic mechanisms in this pathology is severe impairment of 
endogenous regulation of vascular tone and the development of oxidative stress. Inhaled nitric oxide therapy is considered a potential method for modulating 
vascular tone and reducing the risk of vasospasm.

The aim of the study was to evaluate the effect of inhaled nitric oxide therapy on the severity of oxidative stress and endogenous factors involved in 
regulation of vascular tone in patients with acute non-traumatic SAH due to ruptured cerebral aneurysms.
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Materials and methods The study included 57 patients with acute SAH hospitalized at the N.V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine 
between 2020 and 2025. The study group consisted of 25 patients receiving inhaled nitric oxide therapy (50–80 ppm, 3–24 hours per day, 4–7 days postoperatively); 
the comparison group consisted of 32 patients without this therapy. Inclusion criteria: massive basal hemorrhage, aneurysm clipping within the first 72 hours, and 
Hunt-Hess stage II–IV. Levels of malondialdehyde (MDA), total antioxidant activity, stable nitric oxide (NOx) metabolites, angiotensin-converting enzyme (ACE), 
glucose, and lactate dehydrogenase (LDH) were assessed in serum and cerebrospinal fluid. Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney U test, with 
a significance level of p<0.05.

results In patients receiving therapy, serum NOx levels increased statistically significantly at all observation periods (p<0.05). The NOx/ACE ratio was higher than 
in the untreated group and approached the control group’s values, indicating restoration of the balance between vasodilatory and vasoconstrictive mechanisms. 
MDA levels and the oxidative stress index were elevated in both groups, but no significant differences were found. Serum and cerebrospinal fluid LDH and glucose 
levels increased in both groups, with statistically insignificant differences.

Conclusions Inhaled nitric oxide therapy helps restore the balance of endogenous factors involved in regulation of vascular tone without increasing oxidative 
stress and ischemic damage. This method can be considered as an additional component of complex therapy, but requires further study.
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