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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Сосудистый спазм (СС) у больных с разрывом 
церебральных аневризм является ведущей причи-
ной ишемии вещества головного мозга и летальных 
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исходов [1, 2]. Известно, что СС возникает у всех 
больных с аневризматическим субарахноидаль-
ным кровоизлиянием. На фоне СС у 70% пациентов 
происходит ишемическое повреждение головного 
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мозга, которое проявляется угнетением уровня 
бодрствования в 85% случаев, очаговой симпто-
матикой в 63% и психическими расстройствами 
в 35%. Летальность при СС может достигать 52% 
[3–7]. 

Наличие современных методов выявления гипо-
перфузии и ишемического повреждения головного 
мозга на ранних стадиях заболевания и создание 
неинвазивного способа контроля церебрального 
кровотока позволяют детально и более структурно 
изучать СС у пациентов, развившийся вследствие 
разрыва церебральных аневризм [8–10]. 

ПАТОГЕНЕЗ СОСУДИСТОГО СПАЗМА

В основе развития СС при разрывах цере-
бральных аневризм лежит стойкое сокращение 
гладкомышечных клеток церебральных артерий, 
обусловленное несколькими причинами. Во-пер-
вых, в момент разрыва церебральных аневризм 
возникшее кровоизлияние приводит к резкому 
повышению внутричерепного давления и острой 
гипоперфузии вещества головного мозга [3]. Низ-
кая концентрация кислорода и глюкозы в нейронах 
сопровождается снижением синтеза аденозинтри-
фосфата, энергия которого расходуется во время 
работы каналов клеточных мембран. Нарушение 
работы трансмембранных ионных каналов прово-
цирует развитие деполяризации нейронов, которая 
сопровождается увеличением внутриклеточной 
концентрации Са2+, выбросом возбуждающих ней-
ромедиаторов в синаптическую щель, что приво-
дит к СС преимущественно дистальных сегментов 
артерий головного мозга [11–14]. Во-вторых, спу-
стя несколько дней после разрыва церебральных 
аневризм распад крови в субарахноидальном про-
странстве сопровождается массивным образова-
нием биологически активных веществ, которые, 
влияя на мембраны нейронов и гладкомышечных 
клеток, приводят к увеличению внутриклеточной 
концентрации Са2+ с развитием СС и ишемического 
повреждения тканей головного мозга [13–15]. 

Высокая концентрация кальция в гладкомышеч-
ных клетках способствует чрезмерному образова-
нию комплексов Са2+–кальмодулин, Са2+–фосфо-
липид и протеинфосфокиназ, которые через цепь 
реакций приводят к развитию сосудистого спазма 
и ишемии головного мозга (рис. 1) [15, 16]. 

В связи с тем, что чрезмерное повышение вну-
триклеточной концентрации Са2+ находится в осно-
ве патогенеза СС и ишемического повреждения 
головного мозга, одним из основных направлений 

лечения пациентов с субарахноидальным кровоиз-
лиянием является применение антагонистов каль-
ция, среди которых наибольшее распростране-
ние в клинической практике получили нимодипин 
и сульфат магния.

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ С РАЗРЫВОМ 

ЦЕРЕБРАЛЬНЫХ АНЕВРИЗМ 

Роль нимодипина в лечении пациентов 

с субарахноидальным кровоизлиянием

Препарат дигидропиридинового ряда — нимо-
дипин — является наиболее применяемым в кли-
нической практике блокатором кальция. В первых 
исследованиях, посвященных изучению состояния 
пациентов с субарахноидальным кровоизлияни-
ем, отмечено снижение частоты и выраженности 
СС, улучшение исходов заболевания у пациентов 
с аневризматическими кровоизлияниями, кото-
рым проводили терапию нимодипином. Основные 
эффекты препарата объясняли его способностью 

Рис. 1. Схема патогенеза сосудистого спазма и 
ишемии головного мозга после разрыва артери-
альных аневризм головного мозга

Примечание. ГМК — гладкомышечная клетка, АТФ — 
аденозинтрифосфат.
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блокировать Са2+-каналы L-типа в гладкомышеч-
ных клетках [11–16]. Так, по данным ряда авторов, 
применение нимодипина для лечения СС в первые 
три недели после разрыва церебральных аневризм 
сопровождается снижением частоты летальных 
исходов на 82% [17, 18]. По мнению N. Badjatia 
и соавт., введение пероральной формы нимодипина 
в первые три недели после разрыва церебральных 
аневризм увеличивало частоту хороших результа-
тов лечения на 41,2% [19]. Похожие результаты по-
лучил B. Toyota [20]. 

В ходе дальнейших исследований было выяв-
лено, что лечение нимодипином пациентов с суб-
арахноидальным кровоизлиянием улучшает исхо-
ды заболевания, но не влияет на частоту развития 
СС и ишемии головного мозга. В настоящее вре-
мя улучшение исходов заболевания связывают со 
способностью препарата вследствие блокирова-
ния им Са2+-каналов мембран нейронов влиять на 
метаболизм головного мозга. Так, V. Feigin с соавт. 
[21] провели исследование, в котором показали, 
что введение нимодипина в остром периоде разры-
ва церебральных аневризм не влияло на развитие 
СС, однако снижало частоту неврологического де-
фицита и увеличивало количество случаев выздо-
ровления. 

E. Connolly и соавт. выявили нейропротек-
тивный эффект нимодипина. Авторы отметили 
необходимость терапии препаратом пациентов 
с аневризматическим кровоизлиянием с целью 
защиты клеток головного мозга от ишемического 
повреждения [22].

Больным в тяжелом состоянии применение 
таблетированной формы нимодипина не всегда 
представляется возможным, по этой причине не-
которые исследователи провели работы, в которых 
также доказали эффективность парентеральной 
формы препарата. По мнению J.  Ohman и соавт. 
[23], внутривенное введение нимодипина пациен-
там в остром периоде аневризматического кро-
воизлияния снижает частоту развития ишемии го-
ловного мозга и улучшает исходы заболевания на 
24%. Однако, согласно данным G.  Rinkel и соавт. 
[24], уменьшение частоты развития симптомной 
ишемии мозга происходило только при применении 
пероральной формы нимодипина. 

V. Soppi и соавт. [25, 26] оценили эффекты при-
менения таблетированной и внутривенной формы 
препарата у больных в остром периоде разрыва 
церебральных аневризм. Авторы отметили, что вне 
зависимости от способа введения препарата ско-

рость достижения терапевтической дозы в плаз-
ме крови одинакова. При внутривенном введении 
удалось добиться более стабильной концентрации 
нимодипина в крови на всем протяжении лечения, 
однако разницы в исходах заболевания у пациен-
тов, получавших пероральную и парентеральную 
терапию, не было.

E. Kronvall с соавт. [27] опубликовали результаты 
исследования, в котором провели лечение нимо-
дипином 106 больных в остром периоде аневриз-
матического кровоизлияния. Пациентам первой 
группы (n=49) проводили терапию таблетированной 
формой нимодипина в дозе 360 мг/сут, а пациентам 
второй группы (n=57) осуществляли внутривенные 
инфузии (со скоростью 2 мг/ч). Лечение было на-
чато в первые двое суток с момента разрыва це-
ребральных аневризм, длительность составила 10 
дней. Результаты терапии не зависели от метода 
введения препарата. Частота развития СС суще-
ственно не отличалась и составила 50% у пациен-
тов первой группы и 45% у больных второй группы. 
Развитие СС, осложненного неврологическим де-
фицитом, отметили у 28% пациентов первой груп-
пы и у 30% больных второй группы. 

Некоторые авторы выявили положительный эф-
фект от внутриартериального введения нимодипи-
на. Так, C. Musahl с соавт. [28], пролечив 6 пациентов 
с выраженным СС вследствие аневризматического 
субарахноидального кровоизлияния, определи-
ли, что внутриартериальное введение препарата 
в дозе 0,4 мг/ч сопровождалось улучшением кро-
воснабжения головного мозга, увеличением часто-
ты хороших исходов заболевания. Длительность 
терапии составила от 70 до 147 ч. Аналогичные ре-
зультаты были получены другими исследователями 
[29, 30]. 

Было показано, что внутривенное введение 
нимодипина сопровождалось гипотензией, кото-
рая ухудшала исходы заболевания [31]. С целью 
уточнения влияния терапии препарата на метабо-
лизм головного мозга, церебральную гемодинами-
ку и оксигенацию ряд авторов провел собственные 
исследования. По мнению M.  Stiefel и соавт. [32], 
терапия внутривенной формой нимодипина паци-
ентов в остром периоде субарахноидального кро-
воизлияния не влияла на артериальное давление, 
однако сопровождалась снижением напряжения 
кислорода в головном мозге (PbrO

2
 с 38,4±10,9 до 

26,9±7,7 мм рт.ст.) без повышения внутричерепно-
го давления и снижения перфузионного давления 
у 64% больных. H. Choi с соавт. [33] отметили, что 
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на фоне лечения пациентов с аневризматическим 
кровоизлиянием нимодипином происходило сниже-
ние артериального, церебрального перфузионного 
давления, мозгового кровотока и PbrO

2
. Таким об-

разом, по мнению исследователей, терапия вну-
тривенной формой нимодипина должна осуще-
ствляться с динамическим контролем показателей 
системной и церебральной гемодинамики. 

На фоне анализа 44 рандомизированных ис-
следований и 9 метаанализов G. Velat и соавт. [34] 
пришли к выводу, что, несмотря на имеющиеся 
недостатки, лечение пациентов в остром периоде 
разрыва церебральных аневризм нимодипином яв-
ляется наиболее эффективным в сравнении с дру-
гими методами терапии.

Однако существуют исследования, в которых не 
получено достоверной зависимости терапии нимо-
дипином пациентов в остром периоде субарахно-
идального кровоизлияния и исходов заболевания. 
По мнению D. Dorrance с соавт. [35], а также E. Ha-
ley [36], введение нимодипина не улучшало исходов 
заболевания и не снижало частоты развития не-
врологического дефицита. Другие авторы утвер-
ждают, что лечение нимодипином пациентов с СС 
на фоне аневризматического кровоизлияния со-
провождается высокой частотой развития невро-
логического дефицита и летальных исходов [37, 38]. 

Согласно отечественным исследованиям, лече-
ние пациентов с массивным субарахноидальным 
кровоизлиянием нимодипином в дозе 360 мг/сут 

на фоне нормальной концентрации магния в сыво-
ротке крови снижало риск неблагоприятного исхо-
да заболевания на 12% и увеличивало частоту вы-
здоровления на 17% [6].

Роль сульфата магния в лечении больных 

с разрывом церебральных аневризм 

Ионам магния отводится важная роль в про-
цессах, происходящих в тканях головного мозга 
и гладкомышечных клетках. Так, известно, что маг-
ний блокирует кальциевые каналы L-типа и НМДА 
(Н-метил-Д-аспартат) каналы, снижает концентра-
цию ионов кальция в нейронах и гладкомышечных 
клетках. Ионы магния, уменьшая концентрацию 
Са2+ в гладкомышечных клетках, способствуют сни-
жению уровня протеинфосфокиназ. Доказана роль 
сульфата магния в восстановлении антиоксидант-
ной системы организма. Так, по мнению M.  Üstün 
и соавт. [39], введение препаратов магния больным 
в остром периоде субарахноидального кровоиз-
лияния на фоне разрыва церебральных аневризм 
приводит к увеличению количества антиоксидантов 
в тканях головного мозга, таких как супероксид-
дисмутаз и глутатионпероксидаз. Также показано, 
что магний блокирует действие норадреналина, ан-
гиотензина 2, серотонина, эндотелина 1 и снижает 
образование свободных радикалов [40–42] (рис. 2). 

R. Boet и соавт. [43] впервые отметили улучше-
ние исходов заболевания на фоне терапии сульфа-
том магния пациентов в остром периоде аневриз-

Примечание. САК — субарахноидальное кровоизлияние, НМДА — Н-метил-Д-аспартат, АТФ — аденозинтри-
фосфат, ГМК — гладкомышечная клетка.

Рис. 2. Схема влияния ионов магния на патогенез сосудистого спазма и ишемии при субарахноидаль-
ном кровоизлиянии 
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матического кровоизлияния. В ходе дальнейших 
исследований авторы отметили, что у больных, ко-
торым проводили внутривенные инфузии сульфата 
магния, частота СС была ниже на 55%, а летальных 
исходов заболевания — в 2 раза [44, 45].

A. Yahia и соавт. [46] на примере лечения 19 
пациентов с массивным аневризматическим кро-
воизлиянием отметили снижение частоты развития 
сосудистого спазма на 53%. Ишемических повре-
ждений головного мозга и летальных исходов вы-
явлено не было. На всем протяжении наблюдения 
осуществляли непрерывные инфузии препарата до 
достижения плазменной концентрации магния не 
менее 2,7 ммоль/л. В последующем M. Stippler с со-
авт. [41] на фоне введения сульфата магния больным 
в остром периоде нетравматического кровоизлия-
ния вследствие разрыва церебральных аневризм 
выявили снижение частоты развития симптомного 
СС и неврологического дефицита на 32%.

Были проведены исследования, в которых опре-
делили влияние различных концентраций маг-
ния в крови на исходы заболевания у пациентов 
в остром периоде разрыва церебральных аневризм. 
Так, установлено, что поддержание физиологиче-
ского уровня магния в плазме крови не влияло на 
частоту летальных исходов [47]. Наиболее безопас-
ной и терапевтически эффективной концентрацией 
Mg2+ в плазме крови, по мнению С. Muroi с соавт. 
[48], а затем и D. Friedlich с соавт. [49], является 2 
ммоль/л. Однако более низкие концентрации маг-
ния в плазме крови (в пределах 1–2 ммоль/л) также 
являются эффективными: по сообщениям, частота 
хороших исходов заболевания увеличивалась на 
23%, а риск развития ишемии головного мозга сни-
жался на 34% [50].

T. Westermaier и соавт. [51] опубликовали ре-
зультаты лечения 110 пациентов в остром перио-
де субарахноидального кровоизлияния. Больные 
были разделены на две группы. Длительность 
терапии составила 22 сут с момента разрыва це-
ребральных аневризм. Авторы отметили, что под-
держание постоянной концентрации Mg2+ в плазме 
крови на уровне 2–2,5 ммоль/л у больных в первой 
группе (n=57) сопровождалось не только сниже-
нием частоты развития СС, но и улучшало исходы 
заболевания. СС развился у 67% больных, кото-
рым проводили терапию сульфатом магния и у 85% 
в группе контроля (n=53). Вероятность ишемиче-
ского повреждения вещества головного мозга сни-
жалась на 29%, а частота хороших исходов заболе-
вания увеличивалась на 13%.

K. Muir с соавт. [52] выявили зависимость между 
временем начала терапии сульфатом магния и ис-
ходами заболевания. Частота развития СС, ишемии 
головного мозга была достоверно ниже у пациен-
тов, которым начинали инфузии сульфата магния 
в первые 12 ч от разрыва аневризмы. 

В ходе дальнейшего анализа результатов лече-
ния пациентов в остром периоде аневризматиче-
ского субарахноидального кровоизлияния некото-
рые авторы подвергли сомнению эффективность 
терапии сульфатом магния. R. Veyna с соавт. [53] не 
выявили статистически значимого снижения часто-
ты развития СС и улучшения результатов лечения 
у пациентов с субарахноидальным кровоизлияни-
ем на фоне инфузий сульфата магния по сравнению 
с больными, которым вводили плацебо. В исследо-
вание было включено 36 пациентов; длительность 
лечения составила 10 сут (с 3-х по 13-е сут после 
разрыва церебральных аневризм). Тяжесть состоя-
ния по классификации Hunt–Hess при поступлении 
в стационар соответствовала 2–4-й степени. На 
фоне терапии концентрацию Mg2+ в плазме крови 
поддерживали на уровне 1,6–2,3 ммоль/л. 

По данным G. Wong и соавт. [54], несмотря на 
снижение частоты развития СС до 23% по сравне-
нию с 43% в группе плацебо, терапия сульфатом 
магния статистически значимо не влияла на исходы 
заболевания. Авторы отметили, что для объектив-
ной оценки способности инфузий сульфата магния 
снижать частоту летальных случаев необходимо 
большее количество пациентов. Аналогичные ре-
зультаты были опубликованы в более поздней ра-
боте G. Wong и соавт. [55]. S. Dorhout Mees и соавт. 
[56] представили исследование, в котором прово-
дили лечение пациентов с разрывом церебральных 
аневризм постоянными внутривенными инфузия-
ми сульфата магния. Авторы поддерживали кон-
центрацию магния в плазме крови на уровне 1–2 
ммоль/л и начинали лечение в первые 96 ч с момен-
та кровоизлияния. Продолжительность терапии 
составила 20 сут. Разницы в частоте развития СС 
и летальных исходах заболевания у пациентов, ко-
торым вводили сульфат магния или плацебо, выяв-
лено не было. 

L. Ma и соавт. [57] на основании метаанализа 6 
исследований (n=699) отметили, что внутривенные 
инфузии сульфата магния в остром периоде раз-
рыва церебральных аневризм не только снижа-
ли частоту развития ишемического повреждения 
вещества головного мозга, но и улучшали исходы 
заболевания. Однако эти данные были поставлены 
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под сомнение G. Wong и соавт. [58] после метаана-
лиза других 6 исследований, в которые были вклю-
чены 875 больных в остром периоде аневризмати-
ческого кровоизлияния. 

Согласно M. Odom с соавт. [59], неоднозначные 
результаты лечения пациентов с субарахноидаль-
ным кровоизлиянием вследствие разрыва цере-
бральных аневризм инфузиями сульфата магния 
могут быть связаны с отсутствием четкого разде-
ления пациентов по возрасту, полу, преморбидно-
му состоянию, а также поздним началом терапии. 

В 2014 г. в НИИ скорой помощи им. Н.В. Скли-
фосовского выполнено исследование, в кото-
ром проводили лечение пациентов с массивным 
субарахноидальным кровоизлиянием в остром 
периоде разрыва церебральных аневризм. Вы-
явлено, что поддержание концентрации магния 
в сыворотке венозной крови на фоне постоянных 
инфузий сульфата магния в пределах от 2,5 до 3 
ммоль/л в первые 15 сут с момента разрыва це-
ребральных аневризм сопровождалось снижени-
ем частоты осложненного сосудистого спазма в 2 
раза, уменьшением частоты летальных исходов 
заболевания на 29% и увеличением частоты вы-
здоровления на 17%. Осложнений при проведении 
терапии не было [6, 7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, терапия нимодипином и сульфа-
том магния пациентов с разрывом церебральных 
аневризм остается наиболее распространенной 
и эффективной. Лечение блокаторами кальция 
в остром периоде аневризматического субарах-
ноидального кровоизлияния является патогене-
тическим и направлено на профилактику каль-
цийобусловленного развития СС и ишемического 
повреждения нейронов головного мозга.  
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