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Нарушения энергетического обмена и трансмембран-
ного транспорта являются универсальными патогене-

тическими механизмами поражения нервной системы 
[1, 2] и лежат в основе развития многих неврологических
заболеваний (болезни Альцгеймера, бокового амиотрофи-
ческого склероза, при черепно-мозговой травме – ЧМТ,
инсультах и т.д.). Одной из важных причин, приводящих к
изменению метаболизма нервной ткани, является наруше-
ние динамических взаимоотношений между тканью го-
ловного мозга, спинномозговой жидкостью и кровью.
Функциональное несоответствие между энергетическими
потребностями нейронов и возможностями энергообес-
печения приводит к повреждению клеток. В настоящее
время к современным методам исследования энергетиче-

ского обмена мозга относятся позитронная эмиссионная
томография, однофотонная эмиссионная компьютерная
томография, магнитно-резонансная томография, измере-
ние локального мозгового кровотока с помощью изотоп-
ного клиренса, исследование уровня постоянного потен-
циала (УПП). В отличие от других методик оценка УПП
проводится без применения контрастных веществ [3].

УПП формируется за счет медленной составляющей
биоэлектрической активности и отражает энергетическое
состояние и метаболизм мозга. Сосуды мозга и их взаимо-
отношения с окружающими тканями являются основным
источником медленно-волновой биоэлектрической актив-
ности. Величина разности потенциалов на границе гема-
тоэнцефалического и гистогематического барьеров зави-
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На модели мозгового энергодефицита – энцефалопатии смешанного генеза – продемонстрирована динамика сосудистой реактивности (СР) и моз-
гового метаболизма в разных функциональных состояниях. Результаты исследования показали, что сохранный уровень СР является хорошим
прогностическим признаком: чем выше СР у пациентов с энцефалопатией, тем меньше степень гипоперфузии мозговой ткани и, следовательно,
лучше прогноз при проведении стандартной сосудистой ноотропной терапии. Ацетазоламид способствует изменению СР и повышению эффек-
тивности проводимой терапии на этом фоне.
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Abstract
On the model of cerebral energy deficit – encephalopathy of mixed origin – the dynamics of vascular reactivity (VA) and brain metabolism in different functional
states is demonstrated. The results showed that VA preserved level is a good predictor of the higher VA patients with encephalopathy, the less brain tissue hy-
poperfusion and thus better prognosis after standard nootropic vascular therapy. Acetazolamide helps to change the VA and effectiveness of the therapy against
this background.
Key words: encephalopathy, vascular reactivity, Diacarb, acetazolamide.
For citation: Akarachkova E.S., Dulaeva M.S., Kadyrova L.R. et al. Dynamics of vascular reactivity in patients with mixed encephalopathy. Consilium Medicum.
2017; 19 (2): 56–59.



сит от концентрации ионов Н+ внутри сосуда, причем при
закислении крови положительный потенциал на внешней
стороне сосуда увеличивается, а на внутренней – уменьша-
ется. Увеличение разницы потенциалов наблюдается при
усилении энергетического метаболизма, когда в сосудах
(венах и капиллярах) накапливаются кислые продукты об-
мена, уровень кислотности (рН) оттекающей от мозга кро-
ви снижается и УПП на поверхности головы увеличивает-
ся. Это может наблюдаться при повышении мозговой ак-
тивности, когда усиливается поступление в кровь кислых
продуктов энергообмена, а также в других случаях ацидоза
крови, оттекающей от мозга (например, ишемии мозга).
Рост УПП по отношению к фоновому уровню указывает на
снижение рН в крови, что в норме связано с повышением
энергетического обмена и функциональной активности
этого отдела мозга. При церебральной патологии рост
УПП отражает степень ацидоза различного генеза. Наибо-
лее информативными отведениями для оценки состояния
энергетического обмена мозговой ткани являются локаль-
ный УПП в лобном отведении (в норме он отражает интен-
сивность энергетических процессов в лобных областях го-
ловы относительно среднего уровня церебрального энерго-
обмена) [3].

УПП регистрируют в состоянии спокойного расслаблен-
ного бодрствования и при функциональных пробах. В ка-
честве таких проб могут выступать гипервентиляция, а
также фармакологические воздействия. Функциональные
пробы позволяют оценить энергетические резервы голов-
ного мозга, его способность переносить нагрузку. УПП в
покое и под влиянием функциональных проб дает полную
картину текущего энергетического состояния мозга чело-
века и его реакцию как на нагрузочные тесты, так и на дру-
гие виды воздействий.

Произвольная дозированная гипервентиляция (глубокое
и ритмичное дыхание в течение 3 мин) является удобной
моделью для изучения процессов, которые приводят к на-
рушению гомеостаза у здоровых и больных людей. При ги-
первентиляции вследствие гипокапнии возникает вазокон-
стрикция мозговых и экстракраниальных сосудов головы.
В результате этого развивается гипоксия тканей мозга,
приводящая к изменениям нейрональной активности и це-
ребрального энергетического метаболизма с развитием
лактоацидоза [4].

Под влиянием гипервентиляции наблюдаются законо-
мерные изменения УПП, которые в большинстве случаев
имеют позитивную направленность, обусловленную аци-
дозом тканей головы. Изменения УПП при гипервентиля-
ции отражают реактивность нервной и сосудистой систем
по отношению к гипокапнии. У пациентов с ишемическим
и посттравматическим поражением головного мозга имеет
место изменение церебральной перфузии. Гипоперфузия
приводит к снижению аэробного обмена глюкозы. Анаэ-
робный метаболизм глюкозы компенсаторно усиливается,
вследствие чего накапливается лактат и снижается интра-
нейрональный рН. Ацидоз вызывает вторичные наруше-
ния работы дыхательной цепи митохондрий, при которых
так же, как и при первичных дефектах дыхательной цепи,
образуются свободные радикалы кислорода, нарастает
окислительный стресс, повреждающий нервные и глиаль-
ные клетки, поэтому наблюдается повышенный УПП моз-
га. При ишемии мозга, как и при ЧМТ, имеют место сниже-
ние рН [5] и повышение УПП [3].

Изменение УПП под влиянием фармакологических пре-
паратов (особенно влияющих на метаболизм и сосудистую
реактивность – СР мозга) позволяет оценить эффектив-
ность и прогноз назначаемого лечения. В качестве примера
подобного воздействия может служить фармакологиче-
ская нагрузка ацетазоламидом (Диакарбом). Ацетазоламид
не только вызывает метаболический ацидоз, реализую-
щийся через ингибирование карбоангидразы в почках, но

Галина Милованова�




58 CONSILIUM MEDICUM 2017 | ТОМ 19 | №2

также улучшает вентиляцию через тканевый респиратор-
ный ацидоз, улучшает качество сна благодаря ингибирова-
нию карбоангидразы в каротидном стволе, оказывает ди-
уретический эффект, кроме того, ацетазоламид – стабили-
затор возбудимости мембран. Респираторный эффект
Диакарба активно используется у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких на фоне артериаль-
ной гипертензии и сердечной недостаточности. Примене-
ние методики суточного мониторирования артериального
давления (АД) показало, что у пациентов, получающих
Диакарб, быстрее нормализуется суточный профиль АД –
важнейший прогностический показатель у больных с де-
компенсацией мозгового кровообращения [6].

Также были проведены исследования, которые показали,
что у препарата есть ярко выраженные свойства по измене-
нию реактивности сосудистой стенки. Один из наиболее
значимых физиологических и клинических эффектов пре-
парата – способность быстро увеличивать скорость цереб-
рального кровотока при внутривенном введении [2]. Ан-
гиографические исследования, проведенные в 1990-х годах,
показали, что через 3 мин после внутривенной инъекции
1000 мг ацетазоламида скорость церебрального кровотока
возрастает на 50%, а через 20 мин – на 60% по сравнению с
исходным, без изменения при этом уровня церебральной
оксигенации [1, 7]. Этот эффект быстрой дилатации цереб-
ральных сосудов используют для оценки гемодинамиче-
ской значимости стеноза или окклюзии артерий у пациен-
тов с патологией интра- и экстракраниальных артерий [8].

Целью настоящей работы стало определение направлен-
ности изменений СР и мозгового метаболизма с последую-
щей оценкой прогноза течения заболевания и подбора
лечения.

Материал
Нами были обследованы 30 пациентов (10 мужчин и 

20 женщин) со смешанной энцефалопатией. Средний воз-
раст больных составил 47±12 лет, длительность заболева-
ния – 5±1,3 года.

Методы
1. Оценивалась СР по динамике показателя УПП в лобных

отведениях в состоянии покоя, при предъявлении 3-ми-
нутной гипервентиляции и после фармакологической
нагрузки Диакарбом в дозировке 500 мг однократно
(что соответствует суточной терапевтической дозе пре-
парата).

2. Параллельно проводился анализ динамики количества
ошибок при выполнении теста на внимание и память
«Лица» [9] и показателя теста MMSE (Mini-Mental State
Examination – мини-исследование психического статуса)
[10].

Результаты
Критерием нормальной СР является прирост показателя

УПП более 3 мВ при проведении нагрузочного 3-минутного
гипервентиляционного теста. Отсутствие изменений или
прирост менее 3 мВ свидетельствует о ригидности сосуди-
стой регуляции и является неблагоприятным прогностиче-
ским признаком как для течения заболевания, так и для
проводимой терапии [4]. Анализ СР по показателям УПП
позволил нам выделить 2 группы пациентов. В 1-ю группу
вошли больные с хорошей СР на гипервентиляцию на фоне
фармакологической нагрузки Диакарбом (мы назвали эту
группу больных «реактивная»), во 2-ю – лица с так называе-
мой ригидной формой ответа – мы дали ей название «ри-
гидная» (табл. 1).

У всех больных имела место гипоперфузия мозговой тка-
ни. В норме УПП соответствует 2,2±0,9 мВ при вариациях
от -3 до 9 мВ [3]. У пациентов 1-й группы по сравнению со
2-й степень исходной гипоперфузии была достоверно
меньше. При проведении гипервентиляционной нагрузки
у этих больных имела место недостаточная динамика изме-
нений: показатель УПП увеличился в среднем на 2,7 мВ и
составил 12±5,9 мВ, при гипервентиляции на фоне Диакар-
ба – достоверно вырос на 5,7 мВ и составил 15±8 мВ. Изме-
нения показателя УПП во 2-й группе были недостоверны-
ми и практически не отличались от исходного уровня. Эти
данные свидетельствовали о разной степени исходной ги-
поперфузии мозговой ткани и степени СР. Высокий исход-
ный уровень показателя УПП соответствовал более выра-
женной гипоперфузии у больных 2-й группы, а отсутствие
изменений на фоне нагрузок характеризовало эту группу
как ригидную, а также отражало соответствие «закону ис-
ходного уровня», согласно которому чем выше исходный
уровень – тем в более напряженном состоянии находится
система или орган, тем меньший ответ возможен при дей-
ствии возмущающих стимулов [11].

Параллельно с оценкой УПП мы проводили динамиче-
ский анализ показателей тестов «Лица» и MMSE. Его ре-
зультаты представлены в табл. 2. Пациенты 1-й группы ис-
ходно характеризовались меньшим количеством ошибок
при выполнении теста «Лица» (в среднем 7,8±2,9 ошибки),
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Таблица 1. Динамика показателей УПП (мВ) на фоне фармакологической нагрузки Диакарбом (500 мг однократно)

Функциональное состояние 1-я группа (реактивная), n=14 2-я группа (ригидная), n=16
Исходно в покое 9,3±5,1 14,4±7,2#

Гипервентиляция 12±5,9↑ 14±6,7
Гипервентиляция на фоне Диакарба 15±8↑* 13,3±5,2

Примечание: ↑ – достоверный прирост УПП на фоне нагрузки Диакарбом (p<0,05); #достоверные отличия между группами (p<0,05); *достовер-
ные отличия внутри каждой группы (p<0,05).

Таблица 2. Динамика количества ошибок при выполнении теста «Лица» после фармакологической нагрузки Диакарбом 
(500 мг однократно)

Показатель 1-я группа (реактивная), n=14 2-я группа (ригидная), n=16
Количество ошибок по тесту «Лица»

Исходно 7,8±2,9 14,6±8,3#

После фармакологической нагрузки 2±1↓ 10,3±5,1↓#

По тесту MMSE, баллы
Исходно 26±3,5 27,6±4,7
После фармакологической нагрузки 28,8±1,8↑ 27,3±5
Примечание: ↓/↑ – достоверные изменения на фоне нагрузки Диакарбом (p<0,05); #достоверные отличия между группами (p<0,05).
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которое на фоне нагрузки Диакарбом достоверно снижа-
лось до 2±1 ошибки. У больных 2-й группы количество
ошибок исходно (14,6±8,3) и после нагрузки (10,3±5,1) бы-
ло достоверно выше, однако на фоне фармакологической
нагрузки количество ошибок снижалось.

По тесту MMSE у всех пациентов имело место легкое ког-
нитивное расстройство. Однако на фармакологическую на-
грузку Диакарбом пациенты реактивной группы отреаги-
ровали достоверным увеличением показателя, что соответ-
ствовало снижению степени когнитивного дефекта.

Проведение корреляционного анализа выявило высо-
кую отрицательную корреляционную связь между степе-
нью изменения УПП при проведении фармакологической
пробы и уровнем нарушения внимания и когнитивной
дисфункции. Чем выше была степень СР, тем меньше оши-
бок (r=-0,64) и степень когнитивного дефекта (r=-0,72) от-
мечались у пациентов с энцефалопатией.

Подобные результаты были получены за рубежом при
проведении ряда исследований СР у пациентов с энцефа-
лопатией сосудистого и травматического происхождения.
Так, например, у 28 мужчин, перенесших в прошлом не-
значительные травмы головы различной локализации,
оценивали региональный мозговой кровоток. У всех паци-
ентов после травмы было обнаружено регионарное сниже-
ние кровотока в различных зонах. В большинстве случаев
(p>0,05) снижение церебрального кровотока соответство-
вало клиническим проявлениям посттравматической эн-
цефалопатии [12]. Применение тест-нагрузки с Диакарбом
(ацетазоламидом) с целью оценки цереброваскулярных
возможностей у пациентов с энцефалопатией применяет-
ся более 15 лет. Данный тест является инструментом для
определения изменений цереброваскулярной реактивно-
сти и рекомендуется для определения сосудистой патоло-
гии на ранних преклинических стадиях и оценки гемоди-
намического дефекта у больных с выраженными проявле-
ниями энцефалопатии при обструкции крупных цереб-
ральных артерий [13].

Проведенное нами исследование позволило выявить
следующие особенности СР и энергетического обмена у
пациентов с энцефалопатией разного генеза:
1) при энецефалопатии имеет место гипоперфузия мозго-

вой ткани, что проявляется в повышении показателя
УПП в состоянии расслабленного бодрствования и низ-
кой СР при проведении нагрузочного теста гипервенти-
ляцией [10];

2) данные физиологические особенности клинически со-
четаются со снижением памяти и внимания;

3) проведение фармакологической нагрузки метаболиче-
ски активным препаратом ацетазоламид позволило вы-
явить 2 группы больных: для реактивной группы харак-
терен хороший прогноз течения заболевания и терапии,
для ригидной – наоборот;

4) в реактивной группе Диакарб приводил к увеличению
СР и мозгового метаболизма (что отражалось в повы-
шении показателя УПП и улучшении показателей ког-
нитивной функции);

5) повышение СР на фоне Диакарба создает благопри-
ятные условия для развития терапевтических эффектов
стандартной сосудистой ноотропной терапии и позво-
ляет использовать препарат в курсовом лечении с целью
повышения его эффективности;

6) эти данные позволяют предположить, что Диакарб спо-
собствует повышению энергетических резервов и адап-
тационных механизмов мозговой ткани.
Таким образом, фармакологическая нагрузка Диакар-

бом является значимой пробой для определения прогноза
течения, подбора терапии и ее эффективности. Проба с
ацетазоламидом позволяет выделить пациентов с сохран-
ной СР. Последующее курсовое назначение препарата
этим больным в комплексной терапии будет усиливать СР,
что в итоге окажет благоприятное влияние на состояние
церебральной перфузии, создаст хорошие условия для
энергетического обмена, повысит эффективность стан-
дартной терапии. Итогом такого воздействия станут более
быстрое развитие терапевтических эффектов на меньших
дозах назначаемого пациентам с энцефалопатией сосуди-
стого ноотропного лечения, улучшение мнестических про-
цессов (в частности, внимания и памяти) [14].
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