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В обзоре освещены вопросы этиологии, патофизиологии и лечения 
перигеморрагического отека (ПГО) при нетравматических внутримозговых 
гематомах (НВМГ). В экспериментальных исследованиях установлена 
роль гемоглобина и продуктов его распада в процессе формирования 
ПГО (окислительное повреждение клеток, реакции свободных 
радикалов, активация металлопротеаз и др.). Приведены результаты 
лечения ПГО в эксперименте с использованием нового препарата 
дефероксамина, антиоксиданта α-токоферола и локального применения 
ингибитора протеаз – контрикала. Представлены стадии ПГО: ионный 
отек, вазогенный отек и отсроченный вазогенный отек. Представлены 
результаты использования радиологических методов диагностики 
(компьютерная томография, перфузионная компьютерная томография 
и магнитно-резонансная томография) в клинической практике и разных 
патофизиологических аспектов ПГО: регионального мозгового кровотока, 
времени пиковых значений, корреляции между содержанием железа в 
НВМГ и объемом НВМГ, между объемом ПГО и ближайшим функциональным 
результатом и т.д. Приведены данные о способах лечения ПГО и НВМГ: 
оперативная техника (предпочтение отдают малоинвазивной технике), 
медикаментозная терапия (осмодиуретики, дефероксамин, γ-агонисты, 
антиоксидант цитофламин), длительная гипотермия (t = 35°С).
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This scientific review deals with the issues of etiological, pathophysiological 
treatment of the peri-hemorragic edema (PHE) in non-traumatic intracerebral 
hematomas (NICH). In the experimental studies there has been shown 
the role of hemoglobin and the breakdown products in the PHE formation 
process associated with oxidative damage to cells, reaction of free radicals, 
metalloproteinases activation, etc. The review presents the results of the 
experiment PHE treatment with a new medication of deferoxamine, antioxidant 
alpha tocopherol and local inhibitor of protease — contrycal. PHE staging: 
ionic edema; vasogenic edema and delayed vasogenic edema has been 
presented. The article demonstrates the results of diagnostic radiological 
methods in clinical settings (CT, perfusion CT, and MRI) and various aspects 
of PHE: regional cerebral blood flow; time of peak values; correlatons of 
the iron level in NICH and NICH size; correlations of PHE size and of the 
nearest functional outcome, etc. The review presents the results of broad 
spectrum of treatment measures for PHE and NICH: operative techniques 
(minimally invasive technique are prioritized); drug therapy (osmotic diuretics; 
deferoxamine; gamma agonists; antioxidant — cytoflavin) as well as prolonged 
hypothermia (35°C).

Key words: brain edema; perihematomal edema; non-traumatic cerebral 
hemorrhage; treatment

Ukrainian Neurosurgical Journal. 2018;(3):5-14.

Copyright © 2018 Yuris L. Dzenis, Aivars Y. Olmanis

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License  
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



�

http://theunj.org

Ukrainian Neurosurgical Journal       pISSN 1810-3154       eISSN 2412-8791

2018, N3

Введение
У взрослых доля нетравматических внутримоз-

говых гематом (НВМГ) составляет примерно 15% от 
всех инсультов, а летальность в течение первого 
месяца – 40% [1–3]. Первичное механическое пов-
реждение головного мозга при НВМГ происходит за 
счет прямой деструкции мозговой ткани, а вторичное 
– определяет масс-эффект окружающей кровоизли-
яние мозговой ткани в виде ответа на разлившуюся 
кровь [1,4,5].

При распаде и деградации продуктов гемогло-
бина возникают токсические вещества, которые 
активируют воспалительные реакции и индуцируют 
оксидативный стресс, что в целом приводит к кле-
точному апоптозу, некрозу и повреждению целост-
ности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). Каскад 
патологических реакций запускает формирование 
перигеморрагического отека (ПГО) и его развитие 
[1,2,4–6].

Установлены фазы развития НВМГ и ПГО: 1-я (в 
течение первых 10 с) – разрыв сосудов при сопутс-
твующей амилоидной ангиопатии и гиперхиалинозе; 
2-я (в течение первого часа) – формирование НВМГ 
при повышенном артериальном давлении и наруше-
ниях гемокоагуляции; 3-я (1–6 ч) – распространение 
НВМГ на фоне повышенного артериального давле-
ния, повреждения сосудов и мозговой ткани вокруг 
кровоизлияния; 4-я (1-е–3-и сутки) – формирование 
ПГО при токсичном повреждении мозговых клеток и 
распаде кровяных сгустков [7].

Ранее при проведении компьютерной томографии 
(КТ) ПГО при НВМГ определяли как перигеморра-
гическую гиподенсивную область, что радиологи-
чески соответствует тканевому отеку 5–23 единиц 
Хаунсфилда (ЕГ). Область ПГО по радиологической 
плотности напоминает ишемию, однако отличается 
от нее структурой [5,8–10].

ПГО увеличивает общий объем поражения (объем 
НВМГ + объем ПГО) и имеет тесную связь с отеком 
пораженного полушария, что определяет степень 
дислокационного синдрома, а функционально это 
проявляется в виде нарастания неврологической 
симптоматики [11–13].

Цель обзора – представить данные литературы 
об этиологии, патогенезе и течении перигеморраги-
ческого отека для оптимального выбора комплек-
сного лечения нетравматических внутримозговых 
гематом и повышения степени функционального 
результата.

Экспериментальные исследования
Изучена динамика морфологии ПГО [14]: а) че-

рез 0,5 ч – начало образования спонгиозного слоя, 
б) через 3 ч – расширение спонгиозного слоя, в) 
через 6 ч – вокруг внутримозговой гематомы (ВМГ) 
появляется зона некроза и слой периваскулярных 
кровоизлияний, спонгиозный слой сохраняется на 
прежнем уровне, г) через 12 ч – зона некроза и 
периваскулярных кровоизлияний увеличивается, 
а спонгиозный слой – уменьшается, д) через 18 ч 
– расширение спонгиозного слоя, остальное без из-
менений, е) через 24 ч – расширяется зона перивас-
кулярных кровоизлияний, ж) через 48 ч – все зоны 
патологических изменений (некроз, периваскуляр-
ные кровоизлияния и спонгиозное состояние) рас-
пределены равномерно. При объеме кровоизлияния 
2 см³ перифокальный отек распространялся вокруг 
ВМГ толщиной 5-6 мм. Вокруг ВМГ в аналогичном 
эксперименте зона перигеморрагических изменений 
была незначительной.

Группа авторов провела исследование ПГО после 
стереотаксической внутримозговой имплантации 
крысам гемоглобина, гемина, билирубина и хлорида 

В огляді висвітлено питання етіології, патофізіології та лікування 
перигеморагічного набряку (ПГН) при нетравматичних внутрішньомозкових 
гематомах (НВМГ). В експериментальних дослідженнях установлено 
роль гемоглобіну та продуктів його розпаду в процесі формування ПГН 
(окисне пошкодження клітин, реакції вільних радикалів, активація 
металопротеаз тощо). Наведено результати лікування ПГН в експерименті 
з використанням нового препарату дефероксаміну, антиоксиданту α-
токоферолу і локального застосування інгібітору протеаз –контрикалу. 
Висвітлено стадії ПГН: іонний набряк, вазогенний набряк і відтермінований 
вазогенний набряк. Представлено результати використання радіологічних 
методів діагностики (комп’ютерна томографія, перфузійна комп’ютерна 
томографія та магнітно-резонансна томографія) у клінічній практиці та 
різних аспектів ПГН: регіонального мозкового кровотоку, часу пікових 
значень, кореляції між вмістом заліза в НВМГ і об’ємом НВМГ, між об’ємом 
ПГН та найближчим функціональним результатом тощо. Наведено дані 
щодо способів лікування ПГН і НВМГ: оперативна техніка (перевагу 
віддають малоінвазивній техніці), медикаментозна терапія (осмодіуретики, 
дефероксамін, γ-агоністи, антиоксидант цитофламін), тривала гіпотермія 
(t = 35°С).
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железа (FeCl2). Длительность эксперимента состав-
ляла 24 ч [15]. Иммуногистохимическими методами 
измеряли активность оксигеназы-1 и эффективность 
ингибирования оксигеназы, тин-протопорфирина 
(инактиватора железа). Результаты исследования 
показали ведущую роль гемоглобина и продуктов 
его распада в этиологии ПГО и отека мозга в целом. 
Дефероксамин оказал существенный противоотеч-
ный эффект, но только в высокой дозе (500 мг/кг 
массы тела), введенной интраперитонеально.

В исследовании Qing и соавт. (2009) при экспери-
ментальных ВМГ у крыс была установлена роль желе-
за во время распада эритроцитов и ключевое значе-
ние белка аквопорина-4 (образует водопроводящие 
каналы в мозговых клетках) в процессе формирова-
ния ПГО [16]. Эксперимент длился 14 сут. Пиковые 
значения ПГО достигались на 3-и сутки и уменьша-
лись после 7-х суток. Иммуногистохимический ана-
лиз аквапорина-4 показал активность этого белка в 
течение всего эксперимента. Максимум активности 
фиксировали на 3-и–7-е сутки. Использование в ка-
честве лечебного средства дефероксамина, который 
вводили интраперитонеально через 24 ч после фор-
мирования ВМГ, способствовало заметному уменьше-
нию степени ПГО по сравнению с контролем.

На ВМГ у крыс изучали иммуногистологию пора-
женного участка мозга. Эксперимент показал, что 
после образования ВМГ вокруг нее формируется 
воспалительная реакция с освобождением цитоток-
сических медиаторов, индуцируется лейкоцитарная 
инфильтрация и активируется микроглия и металлп-
ротеиназы, в том числе металлопротеиназа-9. Эти 
процессы расценивают как звенья ПГО [5,17].

При интрацеребральном введении эритроцитар-
ной массы содержание воды в мозговой ткани повы-
шается на 3-и сутки, а при введении ионов железа 
– через 24 ч. Инъекции дефероксамина уменьшают 
содержание воды в мозговой ткани НВМГ [5,18–22].

Для морфологического изучения ПГО и возмож-
ности его лечения был проведен эксперимент [23]. 
В контрольной группе у 8 крыс спровоцировали раз-
витие ВМГ (0,2 мл крови + 0,1 мл физиологического 
раствора), в опытной группе (n = 8) физиологический 
раствор заменили таким же объемом контрикала с 
концентрацией 2000 ед/мл. В клинической картине 
выявлены заметные отличия в пользу лечебного 
эффекта контрикала. Через 5 сут эксперимент пре-
рывали и проводили гистологическое исследование. 
Установлено, что:

а) в контрольной группе в геморрагической зоне 
имели место: периваскулярные кровоизлияния с рас-
пространением на 4-5 мм; паретически расширенные 
сосуды со стазом эритроцитов; периваскулярный 
отек распространялся на волокна белого вещества; 
процессы резорбции деструктивной мозговой ткани 
в виде зернистых шаров; пролифирация клеток мак-
ро- и микроглии;

б) в исследуемой группе протяженность зоны 
перифокального отека не превышала 1,0–1,5 мм; 
отсутствовали периваскулярные кровоизлияния; 
отек не распространялся периаксонально; процесс 
резорбции вещества мозга был более выражен.

В другом эксперименте ВМГ объемом 0,3 мл со-
здавали в обеих группах (по 8 животных в каждой). 

Животным опытной группы ежедневно внутримышеч-
но (в/м) вводили 0,1 мл подогретого 10% масляного 
раствора α-токоферола (около 50 мг/кг массы тела). 
Животные контрольной группы получали в/м инъек-
ции физиологического раствора (0,1 мл). Поведение 
животных и неврологические симптомы подтвердили 
высокую лечебную ценность α-токоферола, хотя па-
томорфологическая картина в группах не отличалась. 
Препарат не оказывал влияние на перигеморраги-
ческую зону.

Таким образом, экспериментальные исследо-
вания показали ведущую роль гемоглобина и про-
дуктов его распада в этиологии и патогенезе ПГО. 
Изучены основные патоморфологические изменения 
тканей в области ПГО в течение 48 ч. Определена 
роль белка аквапорина-4 в процессе образования 
водопроводящих каналов. Показана лейкоцитар-
ная инфильтрация, активация микроглии и резкое 
повышение ферментов активности в области ПГО. 
Оценена терапевтическая активность деферокса-
мина, локального использования контрикала и в/м 
применения α-токоферола.

Стадийность перигеморрагического отека
Острое повреждение мозга при ВМГ вызывает 

изменение проницаемости в капиллярах. Этот про-
цесс имеет 3 стадии: ионный отек, вазогенный отек 
и отсроченный вазогенный отек [5,24]. На первой 
стадии (в первые часы) формируется ионный отек, 
ГЭБ не поврежден. Ионы натрия проникают через 
ГЭБ и индуцируют электрический градиент для ионов 
хлора и осмотический градиент для воды [5,25].

Ретракция мозговой ткани ВМГ создает гидроста-
тическое давление и способствует развитию ионного 
отека. Гидростатическое давление активирует коа-
гуляционный каскад ВМГ, что вызывает экссудацию 
плазменных белков в межклеточное пространство. 
Согласно экспериментальным данным, это создает 
условия для скопления воды в межклеточном про-
странстве [5,26].

Вторая стадия ПГО (первые сутки) – вазогенный 
отек, который характеризуется повреждением ГЭБ и 
накоплением белков (альбумина, иммуноглобулинов 
и декстрана) плазмы в межклеточном пространстве. 
Предложенный механизм изменений проницаемости 
ГЭБ определяет формирование вазогенного ПГО, 
что приводит к нарушению обмена ионов кальция, 
деформации клеток с образованием межэндоте-
лиальных промежутков и ферментной деструкции 
базальной мембраны [5,25].

Экстравазальные продукты распада и вторичные 
воспалительные реакции индуцируют ряд патоло-
гических факторов, способствующих дальнейшему 
развитию вазогенного ПГО. В частности тромбин, на-
ходящийся в экстравазальных сгустках, активирует 
микроглию с помощью протеазы рецептора-1 и ми-
тоген-активирующей протеинкиназы. Одновременно 
происходит секреция воспалительных цитокининов 
(фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкина-
1β), а также анафилотоксина (отвечающего за про-
ницаемость) и мембраноразрушающих комплексов. 
Инъекции инактиватора тромбина в эксперименте 
уменьшают степень вазогенного ПГО и лейкоцитар-
ную инфильтрацию [5,18,21,27–37].
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Третья стадия ПГО (несколько суток, недели) 
– отсроченный вазогенный отек, вызванный деге-
неративными продуктами распада гемоглобина и 
эритроцитов. В межклеточном пространстве гемогло-
бин быстро окисляется до метгемоглобина, который 
высвобождает молекулы гема, далее образуются 
свободные ионы железа. Распад эритроцитов и 
гемоглобина считается относительно медленным 
процессом, поэтому концентрация ионов железа до-
стигает максимального значения на 3-и сутки после 
НВМГ [5,18–22].

Продукты распада гемоглобина обладают пря-
мой нейротоксичностью и вызывают окислительное 
повреждение и реакции свободных радикалов. 
Далее активируются металлопротеиназы, в том 
числе металлопротеиназа-9, которая воздействует 
на базальную мембрану, что приводит к повышению 
проницаемости ГЭБ [1,5,38,39].

Таким образом, изучена стадийность развития 
ПГО и патофизиологические реакции, характер-
ные для каждой из стадий. На основе этих данных 
возможно оптимальное планирование лечебного 
процесса.

Клинические методы диагностики
С помощью перфузионной КТ у 89 пациентов с 

НВМГ в течение 24 ч от начала заболевания были 
исследованы: региональный мозговой кровоток, 
региональный объем крови и среднее транзитное 
время. Использованы разные анатомические струк-
туры КТ-сканирования: очаг кровоизлияния, ПГО, 
нормальная мозговая ткань на расстоянии 1 см от 
края ПГО и соответствующие области неповрежден-
ного контралатерального полушария. Установлено, 
что все параметры проградиентно увеличивались от 
центра (очага кровоизлияния) к периферии. В очаге 
кровоизлияния уровень перфузии соответствовал 
ишемии, в области ПГО – гипоперфузии, а в регионе 
за пределами ПГО и в контралатеральном полуша-
рии наблюдали гиперемию. В области ПГО уровень 
регионального мозгового кровотока и регионального 
объема крови были выше при НВМГ небольшого объ-
ема (<20 мл) по сравнению с объемом кровоизлияния 
>20 мл [40].

По результатам исследования Gould и соавт. 
(2014) у 73 пациентов в области ПГО были снижены 
показатели мозгового кровотока (38,7 ± 11,9 мл/(100 
г · мин)), что по сравнению с контралатеральным 
гомологическим регионом соответствовало гипопер-
фузии. Небольшая часть (17,0%) области ПГО имела 
кровоток менее 18 мл/(100 г · мин), что соответс-
твовало порогу ишемии, 6,8% – менее 12 мл/(100 г · 
мин). Степень повышения исходного артериального 
давления (150 или 180 мм рт. ст.) не влияла на объем 
ишемического поражения в области ПГО. Не установ-
лена корреляция между снижением артериального 
давления и увеличением критических (ишемических) 
зон области ПГО. Эта закономерность может быть 
использована при лечении НВМГ [41].

В ранние сроки (не позднее 3 ч от начала НВМГ) 
с помощью безконтрастной КТ и перфузионной КТ 
изучена корреляция между маркерами перигемор-
рагической перфузии (региональный мозговой кро-
воток, мозговой объем крови и среднее транзитное 

время) и распространением ПГО [42]. Исследовали 17 
пациентов с НВМГ в возрасте от 38 до 86 лет. Во всех 
наблюдениях обнаружена резкая редукция перфузи-
онных маркеров в перигеморрагической области при 
отсутствии разницы между объемом ПГО и областью 
перфузионной редукции. Объем НВМГ коррелировал 
с величеной перфузионной редукции.

Изучена корреляция между содержанием ионов 
железа в НВМГ и объемом ПГО [43]. Авторы обсле-
довали 117 больных с НВМГ методом КТ в динамике 
в течение первых 7 сут. Средний возраст пациентов 
составил 71,92 ± 11,55 года. Объем НВМГ и ПГО опре-
деляли автоматически по разработанному алгоритму. 
Денсивность НВМГ (сгустков крови) рассчитывали на 
томограммах). Среднее значение этого показателя 
– 59,7 ± 3,4 ЕГ. Средний объем НВМГ – 4,63 ± 32,44 см³. 
С учетом того, что содержание ионов железа в сгус-
тках крови определяет денсивность НВМГ, изучали 
величину ПГО при разной денсивности. У 59 боль-
ных денсивность была >60 ЕГ, у 58 – <60 ЕГ. Авторы 
пришли к выводу, что чем выше денсивность НВМГ, 
тем выше содержание ионов железа в сгустках кро-
воизлияния, что ассоциируется с большим объемом 
ПГО после НВМГ [43].

У 21 пациента с НВМГ и ПГО был проведен мно-
гофакторный анализ результатов магнитно-резонан-
сной томографии (МРТ) (перфузионно-взвешанные 
и диффузионно-взвешанные изображения (ВИ)) 
в сочетании с КТ. Объем ПГО измеряли на Т2-ВИ 
МРТ. Средний объем НВМГ по КТ данным составил 
26,1 см³, а ПГО – 29,7 см³. Среднее значение относи-
тельного ПГО (объем ПГО: объем НВМГ) – 0,91 ± 0,58. 
Перигеморрагическая олигемия имела тесную корре-
ляцию с объемом НВМГ. В области ПГО не обнаружены 
маркеры ишемии. Увеличение содержания воды в 
области ПГО происходило за счет фильтрации плазмы 
через поврежденный ГЭБ [44].

С помощью МРТ в секвенции FLAIR изучали 
объемы НВМГ и ПГО, а также их соотношения [45]. 
Были обследованы 27 пациентов с НВМГ объемом от 
5 до 100 см³ (уровень сознания – не ниже 6 баллов 
по шкале комы Глазго (ШКГ)). Больным проведено 
88 МРТ. Во всех наблюдениях первая МРТ была вы-
полнена в течение 24 ч от начала заболевания. По 
результатам авторов, среднее значение объема НВМГ 
при первой МРТ составляло 39 см³, а ПГО – 46 см³. В 
динамике среднее значение ПГО возросло до 88 см³. 
Объем ПГО резко увеличивался в первые 2 суток, за-
тем этот процесс медленно продолжался в среднем в 
течение 12 ± 3 сут. Нарастание объема ПГО в первые 
48 ч прямо пропорционально коррелировало с ухуд-
шением неврологического статуса. Большие НВМГ 
индуцировали большой по объему ПГО и наоборот. 
Многофакторный анализ показал, что объем ПГО 
ассоциирован с гематологическими факторами, в час-
тности, с гематокритом и количеством тромбоцитов. 
Более высокий показатель гематокрита задерживал 
проявление пиковых значений ПГО, а повышенный 
уровень тромбоцитов способствовал увеличению 
соотношения объемов ПГО и НВМГ.

В исследовании [46] изучали клиническое зна-
чение ПГО. Проводили КТ 220 пациентам с НВМГ в 
сроки до 2 нед: в первые 24 ч, на 2–3, 4–6, 7–9 и 
10–12-е сутки. Клинические результаты оценивали по 
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модифицированной шкале Rankin: 0–3 балла – удов-
летворительный исход (имел место в 83 наблюдени-
ях), 4–6 – неудовлетворительный (в 137). Среднее 
значение объема НВМГ на момент поступления соста-
вило 22,8 см³, а ПГО – 22,5 см³, достигая пикового 
значения (38,1 см³) на 6-7-е сутки. По результатам 
многофакторного анализа (ШКГ, локализация и объем 
НВМГ, пикового объема ПГО и др.) выявлена тесная 
корреляция между ПГО и ближайшим функциональ-
ным результатом, что, по мнению авторов, служит 
основанием для тщательного лечения ПГО.

С помощью КТ ПГО при НВМГ и его динамику 
изучили у 139 пациентов. Были исследованы такие 
показатели ПГО: общий объем, относительный ПГО 
(общий объем ПГО : объем НВМГ), распространен-
ность ПГО – разница объемов ПГО при поступлении 
и через 72 ч (интервал между исследованиями). При 
распространении со скоростью 0,74 мл/ч имел место 
летальный исход. Функциональный результат низкой 
степени наблюдали при распространении со скоро-
стью 0,22 мл/ч, высокой степени – при распростра-
нении со скоростью 0,02 мл/ч. Распространение ПГО 
авторы использовали как предиктор исхода [47].

Таким образом, область ПГО характеризуется 
гипоперфузией. Степень повышения исходного арте-
риального давления не оказывает влияния на объем 
ишемического поражения ПГО. Не выявлено корре-
ляции между объемом ПГО и областью перфузионной 
редукции. Повышенная денсивность НВМГ ассоции-
руется с более расширенным ПГО. Резкое нарастание 
объема ПГО наблюдается в течение первых 2 сут, 
что коррелирует с ухудшением неврологического 
статуса. Процесс медленного нарастания или неиз-
менного состояния объема ПГО продолжается до 12 
сут. Выявлена прямо пропорциональная связь между 
ПГО и ближайшим функциональным результатом.

Принципы лечения
Исследовано влияние декомпрессивной крани-

отомии на ПГО при НВМГ [48]. Для этой цели были 
выделены две группы больных: с декомпрессивной 
краниоэктомией без удаления НВМГ (n = 11; средний 
показатель по ШКГ – 7) и консервативным лечением 
НВМГ (n = 14 наблюдений; средний показатель по 
ШКГ – 8).

Оценку объема ПГО и НВМГ проводили на ком-
пьютерных томограммах по 3D-алгоритму. Величина 
среднего показателя ПГО через 21 сут у пациентов 
основной группы увеличилась с 42,9 до 125,6 см³ 
(на 192,8%), а в контрольной группе – с 50,4 до 
67,2 см³ (на 33%). Средний объем прооперированного 
полушария составил 669 см³ (616–729 см³), контра-
латерального – 513 см³ (491–529 см³), что гораздо 
меньше. У 8 (73%) больных в основной группе (после 
краниоэктомии) и у 6 (43%) –в контрольной были 
благоприятные функциональные исходы (0–4 балла 
по шкале Rankin). Таким образом, декомпрессивная 
краниоэктомия без удаления НВМГ значительно 
увеличивала объем ПГО, но уменьшала дислокацион-
ный синдром и повышала степень функционального 
исхода.

Декомпрессивную краниоэктомию (с удалением 
НВМГ или без) широко изучают в хирургии НВМГ 
[48–51].

Теоретически раннее удаление НВМГ позволило 
бы исключить: нарастание дислокационного синд-
рома; токсическое воздействие на мозг продуктов 
распада сгустков крови; вторичное повреждение 
головного мозга, что уменьшило бы степень объема 
ПГО [2,5,52–54].

Большое рандомизированное исследование 
(STICH) показало, что традиционная техника раннего 
удаления НВМГ ассоциируется с неутешительными 
результатами. Исключение – пациенты с поверх-
ностными НВМГ с 9–12 баллами по ШКГ, доля кото-
рых составляла 2,6% от всего количества больных. 
Отчасти это объясняется дополнительной операци-
онной травмой мозга с последующим увеличением 
объема ПГО.

В наши дни предпочтение отдают малоинвазив-
ной нейрохирургии (безрамной или рамной стерео-
таксической пункции кровоизлияния и его фибри-
нолитической терапии, эндоскопической технике 
и т.д.), при которой дополнительная операционная 
травма минимальна, а объем ПГО значительно меньше 
[1,5,55–58].

В репрезентативном нерандомизированном ис-
следовании при НВМГ подкорковых узлов объемом 
более 30 мл использование техники малоинвазив-
ной нейрохирургии уменьшило послеоперационную 
летальность и повысило степень функционального 
исхода по сравнению с декомпрессивной краниото-
мией и удалением кровоизлияния [59].

В рамках исследования (MISTIE) было доказано, 
что удаление более 65% НВМГ вызывает уменьшение 
объема ПГО в среднем на 10,7 ± 13,9 см³, а использо-
вание медикаментозного лечения увеличивает объем 
ПГО на 11,4 ± 9,6 см³ [5,55]. Другие авторы также 
подтверждают корреляцию между уменьшением 
объема НВМГ и объема ПГО [58,60–62].

Консервативное лечение ПГО предусматривает 
использование: осмодиуретиков (маннита, глицеро-
ла, гипертонического раствора натрия хлорида), кор-
тикостероидов (дексаметазона), инактиватора желе-
за (дефероксамина), γ-агонистов и терапевтической 
гипотермии [5,63–67]. Осмопрепараты создают: 
гиперосмолярность плазмы, осмотический градиент 
между интра- и экстрацеллюлярным пространством, 
перераспределение воды из экстрацеллюлярного 
пространства в сосудистое русло, уменьшение сво-
боднорадикальных реакций [64,68].

Осмопрепараты уменьшают отек мозга, ПГО и 
внутричерепное давление, однако имеют ряд по-
бочных эффектов (дисфункция почек, гиповолемия 
(маннитол), гиперхлоремия (гипертонический соле-
вой раствор)). При нарушении ГЭБ маннитол может 
вызвать феномен отдачи, что приводит к повторному 
отеку мозга и повышению внутричерепного давления 
[5,63,64].

Применение кортикостероидов при вазогенном 
отеке опухолевого или абсцессного генеза оправда-
но, однако использование этого класса препаратов 
при ПГО малоэффективно [5,69,70]. В рандомизи-
рованном исследовании дексаметазон не уменьшал 
летальность по сравнению с контролем (плацебо), но 
увеличивал количество инфекционных и диабетичес-
ких осложнений, поэтому при ПГО кортикостероиды 
не рекомендованы [2,71].
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Перспективным средством лечения ПГО в эк-
сперименте считается инактиватор железа дефе-
роксамин, который заметно уменьшает объем ПГО и 
снижает летальность на животных моделях [5,22]. 
Начато изучение препарата в клинике, где наряду 
с его положительными качествами наблюдали ос-
ложнения в виде респираторных нарушений [5,72]. 
Хороший лечебный эффект на ПГО в эксперименте 
оказывал миноциклин, который уменьшал воспали-
тельные реакции, подавлял рост микроглии, снижал 
нейротоксичность железа [73–75]. Положительное 
влияние на ПГО оказывает ряд γ-агонистов (пиогли-
тазон, финголимод, лираглутид, бортезомиб и др.) 
[5,76–83].

С помощью терапевтической гипотермии достига-
ют: уменьшения отека мозга и ПГО, кровообращения и 
метаболизма в зоне ПГО, подавления активности ме-
таллопротеиназы-9, которая вызывает повреждение 
ГЭБ и формирование вазогенного отека, уменьшения 
реакции оксидативного стресса свободных радика-
лов, противовоспалительного эффекта [5,67,84–87]. 
По данным МРТ установлена корреляция между 
температурой тела и относительным объемом ПГО 
[4]. Начато клиническое рандомизированное иссле-
дование по терапевтической гипотермии пациентов 
с большими НВМГ. Продолжительность гипотермии 
составила 10 сут при t = 35°С [88].

Имеются данные о положительном эффекте 
ингибитора протеаз контрикала при использовании 
в комплексное лечение НВМГ (ПГО). Однако при 
длительном использовании препарата следует учи-
тывать возможные побочные явления: аллергические 
реакции, артериальную гипотензию, артериальные 
и венозные тромбозы. Хотя тромбогенные свойства 
контрикала уместны в хирургии НВМГ в ранние и 
сверхранние сроки [89–93].

Изучена эффективность энергокорректора, обла-
дающего свойствами антиоксиданта, – цитофлавина 
при НВМГ. Терапия цитофлавином в комплексном 
лечении пациентов с НВМГ способствовала повыше-
нию степени функционального исхода заболевания 
с изменением структуры инвалидизации в сторону 
увеличения доли благоприятного восстановления 
уже к 21-м суткам заболевания [94].

Таким образом, имеются широкие возможности 
лечения ПГО и НВМГ: оперативное и/или консерва-
тивное лечение. К оперативным методам относятся 
декомпрессивная краниоэктомия без удаления кро-
воизлияния; малоинвазивная техника с удалением 
НВМГ (наиболее предпочтительный вариант); обще-
принятая техника удаления НВМГ с неоднозначными 
результатами. Консервативное лечение включает 
использование осмодиуретиков, перспективного 
(на стадии изучения) инактиватора железа дефе-
роксамина, энергокорректора - антиоксиданта ци-
тофлавина, а также терапевтическую гипотермию. 
Неоднозначным препаратом остается ингибитор 
протеаз контрикал.

Выводы
Вокруг НВМГ в течение первых суток начинает 

формироваться ПГО. По данным экспериментальных 
и клинических исслкдований, в этиологии ПГО ве-
дущую роль играет распад и деградация продуктов 

гемоглобина. В области ПГО происходит ряд пато-
логических реакций и процессов: воспалительные 
реакции с секрецией цитокининов (фактора некроза 
опухоли, интерлейкина и анафилотоксина); наруше-
ние целостности ГЭБ, скопление белков плазмы в 
межклеточном пространстве, активация ферментов, 
в том числе металлопротеиназы-9, окислительное 
повреждение клеток и реакция свободных ради-
калов, лейкоцитарная инфильтрация и активация 
микроглии.

Выделены три стадии развития ПГО: 1-я (в 
первые часы) – ионный отек, 2-я (в первые сутки) 
– вазогенный отек, 3-я (несколько суток, недели) 
– отсроченный вазогенный отек.

Диагностическими методами установлено, что: 
область ПГО характеризуется гипоперфузией; по-
казатели исходного артериального давления не 
оказывают влияния на объем ПГО; отсутствует кор-
реляция между объемом ПГО и областью гипоперфу-
зии; повышенная денсивность НВМГ сопровождается 
расширенным ПГО; резкое нарастание объема ПГО 
имеет местго в первые двое суток, что сочетается 
с ухудшением неврологического статуса; процесс 
нарастания объема ПГО продолжается до 12-х суток; 
выявлена прямая связь между ПГО и ближайшим 
функциональным исходом.

Имеется широкий спектр лечения ПГО и НВМГ. 
Из хирургических методов предпочтение отдают 
малоинвазивной технике. Консервативное лечение 
включает использование осмодиуретиков, инак-
тиватора железа дефероксамина, антиоксидантов 
(цитофламин, α-токоферол), а также ингибиторов 
протеаз с неоднозначной оценкой эффективности, 
что требует проведения рандомизированного иссле-
дования в отношении ПГО.
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