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В статье приведены современные представления о физиологии церебрального жидкостного обмена и патофизиологии отека головного 
мозга. Первая часть статьи была посвящена описанию механизмов обмена жидкости и электролитов в норме, во второй части дано описание 
патофизиологических аспектов развития отека головного мозга, протекающего в несколько стадий. Первой стадией является цитотокси-
ческий отек, представляющий собой форму перераспределения жидкости между пространствами. Возникающий вслед за этим дефицит 
натрия в интерстиции приводит к развитию второй стадии – ионного отека, характеризующегося только функциональным нарушением 
гематоэнцефалического барьера. Последующее анатомическое нарушение гематоэнцефалического барьера приводит к развитию вазогенного 
отека и переходу к стадии геморрагического преобразования. Понимание механизмов развития отека головного мозга открывает новые 
перспективы для коррекции данного состояния. 
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The article gives the updated understanding of the physiology of cerebral fluid exchange and pathophysiology of cerebral edema. The first part of the 
article has been devoted to a description of the mechanisms of fluid and electrolyte exchange in health and the second part describes pathophysiological 
aspects of cerebral edema development, going through certain stages. A cytotoxic edema is the first stage when fluid is redistributed between spaces. 
It is followed by the sodium deficiency in the interstitium resulting in the development of the second stage - an ionic edema characterized only by 
functional disorders of hematoencephalic barrier. The consequent anatomic disorder of hematoencephalic barrier results in the development of a 
vasogenic edema and transfer to the stage of hemorrhagic transformation. Understanding the mechanism of the brain edema development provides 
new prospectives of the management of this state. 
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Отек головного мозга (ОГМ) является одной из 
морфологических форм острого повреждения цен-
тральной нервной системы (ЦНС), проявляется на-
коплением жидкости в интерстиции и увеличением 
объема ткани мозга. 

Данная форма поражения ЦНС впервые описа-
на в середине – конце 1700-х годов в виде вариан-
та увеличения объема ткани головного мозга, не 
сопровождающегося вентрикулодилатацией [41]. 
В начале 1800-х годов Александр Монро и Джордж 
Келли сформулировали концепцию, описывающую 
зависимость объема внутричерепного содержимого 
от баланса притекающей и оттекающей из черепа 
жидкости, что частично объясняло генез ОГМ [21]. 
В начале XX в. было дано описание неоднородности 
морфологических проявлений ОГМ, который ста-
ли подразделять на «влажную» и «сухую» формы, 
именуя их набуханием ("brain swelling") и отеком 
("cerebral oedema") соответственно [28]. Близкое к 
современной классификации разделение ОГМ на 
«цитотоксический», характеризующийся увеличе-
нием объема нейронов и нейроглии, и «вазогенный», 
вызванный увеличением объема интерстиция, было 

предложено в 1967 г. на основании микроструктур-
ных изменений, выявленных при проведении элек-
тронной микроскопии [18]. Данная концепция со-
хранилась до настоящего времени, являясь основой 
современной классификации ОГМ.

Исследовательские данные показали, что в пер-
вые минуты после перенесенного нейронального 
повреждения развивается цитотоксический отек, к 
которому спустя время присоединяется дисфунк-
ция эпителия капилляров ОГМ с накоплением 
жидкости в интерстициальном пространстве [23, 
34, 35, 39]. Эндотелиальная дисфункция протекает 
в несколько стадий, сопровождающихся сначала 
функциональной (ионный отек), а затем и ана-
томической (вазогенный отек и геморрагическое 
преобразование) недостаточностью гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) (рис. 1). Основным не-
гативным следствием эпителиальной дисфункции 
является грубое нарушение гомеостаза интерсти-
циального пространства, зачастую не совместимое 
с жизнедеятельностью нейроцитов.

В результате накопления жидкости в интерсти-
ции мозга происходит увеличение его объема с раз-
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витием масс-эффекта, что в условиях ригидного 
черепа сопровождается развитием внутричерепной 
гипертензии. Внутричерепная гипертензия, в соот-
ветствии с концепцией Монро – Келли, ведет к сни-
жению внутрисосудистого (самого уязвимого) жид-
костного компонента и прогрессированию ишемии 
мозга. В случае развития тяжелой внутричерепной 
гипертензии масс-эффект приводит к смещению его 
структур с ущемлением стволовых отделов в на-
метах мозжечка с нарушением функции жизненно 
важных центров. 

Цитотоксический отек

Первый вид отека, цитотоксический (отек-набу-
хание), развивается в первые минуты после повреж-
дения ткани головного мозга и характеризуется уве-
личением объема нейроцитов и клеток нейроглии, в 
первую очередь астроцитов. Известно, что астроци-
ты – единственные клетки ЦНС, способные быстро 
изменить объем [35]. Учитывая 20-кратное преобла-
дание численности астроцитов над нейроцитами, за 
развитие цитотоксического отека в первую очередь 
ответственны увеличение объема и удлинение от-
ростков астроцитов. Это явление также называется 
реактивным астроглиозом. 

Отличительной особенностью данной стадии яв-
ляется отсутствие анатомического и функциональ-
ного нарушения ГЭБ. Однако при развитии этой 
стадии формируются условия, в первую очередь в 
виде снижения концентрации интерстициального 
натрия, способствующие развитию последующих 
стадий ОГМ. 

В основе патогенеза цитотоксического отека 
лежит внутриклеточное накопление осмотически 
активных веществ, которые по градиенту осмоляр-
ности способствуют перемещению воды из интер-
стиция во внутриклеточное пространство. К осмо-
тически активным агентам относят ионы натрия, 
калия, хлора и молекулы глютамата.

Основным осмотическим первичным агентом яв-
ляется натрий, в физиологических условиях элими-
нирующийся из клетки посредством Na-K-АТФ-азы. 
В условиях энергодефицита активность данной 
транспортной системы резко снижается и натрий 
накапливается внутри клеток мозга (рис. 2).

Кроме угнетения Na-K-АТФ-азы, в накоплении 
ионов натрия участвует Na-K-2Cl-котранспортер 

(NKCC1), который в физиологических условиях 
представлен на мембране астроцитов всех областей 
головного мозга [5]. Кроме того, после перенесенной 
ишемии или в условиях острой печеночной недоста-
точности активность NKCC1 резко возрастает ввиду 
фосфорилирования и увеличения его экспрессии на 
мембране астроцитов [5, 35]. В результате проведе-
ния экспериментальных работ выявили развитие 
NKCC1-зависимого отека астроцитов в условиях 
накопления внеклеточного калия, а также уста-
новили, что использование ингибиторов NKCC1 
приводит к уменьшению проявления ОГМ [24, 44]. 
Аналогичным образом исследования NKCC1-нуле-
вых мышей показали их большую резистентность к 
развитию постгипоксического ОГМ [5].

Также за развитие ОГМ может быть ответстве-
нен канал моновалентных катионов SUR1-TRPM4, 
de novo синтезирующийся в ответ на нейрональ-
ное повреждение. В физиологических условиях 
на мембране астроцитов представлен катионный 
канал с транзиторным рецепторным потенциалом 
(Transient receptor potential cation channel subfamily 
M member 4) TRPM4, осуществляющий трансмем-
бранный транспорт, в том числе ионов натрия. В ус-
ловиях нейронального повреждения происходит 
активный синтез рецептора сульфонилмочевины 
(SUR1), который, присоединяясь к TRPM4, уси-
ливает его активность в разы [20]. Имеющиеся 
экспериментальные данные показывают, что инги-
бирование SUR1-TRPM4 предотвращает развитие 
ОГМ [31].

Гипоксия сопровождается накоплением лактата 
с развитием внутриклеточного ацидоза. В разреше-
нии ацидоза принимают участие две транспортные 
системы, активность которых также сопровождает-
ся поступлением натрия в клетку. К первой отно-
сится Na-H-обменный насос NHE, обменивающий 
внутриклеточные ионы Н+ на внеклеточный на-
трий. Ко второй относится Na-HCO3-котранспортер 
NBCe, осуществляющий котранспорт ионов Na и 
бикарбоната внутрь клетки [34, 35]. В результате 
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Рис. 1. Стадии эндотелиальной дисфункции 
при развитии отека головного мозга
Fig. 1. Stages of endothelium dysfunction when a cerebral edema 
develops

Рис. 2. Системы транспорта натрия и воды внутрь 
клетки цитотоксической стадии отека головного 
мозга
Fig. 2. Systems of sodium and water transportation inside the cell 
during a cytotoxic stage of brain edema
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экспериментальных работ выявили снижение вы-
раженности ОГМ при ингибировании NHE у лабо-
раторных мышей [9, 37]. 

В фазу реперфузии, при купировании энергоде-
фицита, преобладающим механизмом цитотоксиче-
ского отека является активизация функции астро-
цитов, обеспечивающей поддержание оптимального 
состава интерстициальной жидкости и, в частности, 
содержания в ней глютамата и калия. Санационная 
функция астроцитов критична для выживания ней-
роцитов, особенно в острой стадии повреждения 
ЦНС. Длительное же неблагоприятное воздействие 
на ЦНС приводит к декомпенсации функции астро-
цитов, их функциональной несостоятельности и 
потери целостности нейроваскулярной единицы.

Глютамат интерстициальной жидкости в физио- 
логических условиях поддерживается на уровне 
10 ммоль/л, а в условиях нейронального повреж-
дения, вследствие синаптического высвобожде-
ния и нейронального лизиса, его концентрация 
возрастает более чем до 200 ммоль/л. Известно, 
что отек астроцитов развивается при достижении 
концентрации внеклеточного глютамата в интер-
вале 5−50 ммоль/л. За внутриклеточный транспорт 
глютамата с котранспортом ионов натрия и воды 
ответственны транспортеры возбуждающих ами-
нокислот 1-го (ЕААТ1) и 2-го (ЕААТ2) типов, ко-
торые в физиологических условиях представлены 
на мембране астроцитов зрелого мозга [15]. Также 
экстрацеллюлярный глютамат активирует глюта-
миновые рецепторы, активирующие транспортеры 
NKCC1, что увеличивает проницаемость мембраны 
астроцитов для натрия. Экспериментальные дан-
ные показали редукцию глютамат-опосредованного 
отека клеток при удалении внеклеточного натрия 
и хлора, а также при использовании ингибиторов 
NKCC1 [36].

После перенесенной гипоксии в результате на-
рушения обратного захвата в интерстициальном 
пространстве происходит накопление калия до 
60 ммоль/л, что также активирует NKCC1 в ней-
ронах и астроцитах [36]. Элиминация калия из 
интерстициального пространства также является 
одной из функций астроцитов и осуществляется 
также Na-K-2Cl-котранспортером NKCC1 [34, 35]. 
В настоящий момент неясно, что первично акти-
визирует NKCC1. Имеются предположения, что 
первичным пусковым моментом является именно 
накопление внеклеточного калия [35].

Вслед за формированием осмотического гради-
ента в астроцит начинает устремляться вода, дви-
жение которой осуществляется тремя основными 
механизмами: простой диффузией, трансмембран-
ными водными каналами и посредством симпор-
та через котранспортные мембранные протеины. 
Простая диффузия через липидный слой имеет не-
большую значимость ввиду своей низкой емкости. 
Трансмембранные водные каналы легкопроницаемы 
для воды, которая движется в одну из сторон по 
градиенту осмолярности. К представителям таких 

каналов относятся семейство аквапоринов (АП), 
а также ряд транспортных мембранных белков, та-
ких как SGLT1, GLUT1 и GLUT2.

Каналы аквапорина-4 (АП-4), в норме полярно 
экспрессированые на эндотелиально-ориентиро-
ванной плазмолемме астроцитов, в условиях ней-
ронального повреждения претерпевают ряд измене-
ний, приводящих к увеличению потока воды внутрь 
клетки [29, 42]. Во-первых, в патологических усло-
виях наблюдается увеличение экспрессии АП-4 на 
мембране активизирующихся астроцитов, вероятно, 
за счет активизации их синтеза [42]. Исследования 
показывают очень высокую, оцениваемую в секун-
ды и минуты, скорость изменения активности АП 
после перенесенного повреждения нейрональной 
ткани [27]. Во-вторых, ввиду нарушения синтеза 
α-синтрофина наблюдается нарушение полярно-
сти расположения АП-4 с их миграцией на прочие 
участки плазмолеммы астроцита, что, возможно, 
является механизмом предотвращения избыточ-
ного поступления воды из кровотока [19]. Экспе-
римент на α-синтрофин-нулевых мышах выявил 
снижение экспрессии АП-4 на мембране астро-
цита и меньшую степень цитотоксического отека 
после перенесенной ишемии [1]. Альтернативной 
теорией нарушения полярности АП на мембране 
астроцитов может послужить важная роль АП-4 в 
постстрессорном изменении морфологии, миграции 
и делении астроцитов, важном для выживания ней-
роцитов [30]. В этих условиях перераспределение 
АП-4 на мембране астроцита является значимым 
адаптационным механизмом.

Важность АП в развитии цитотоксического отека 
доказывает ряд экспериментальных работ, выявив-
ших снижение водной проницаемости плазмолем-
мы астроцита в 5−7 раз у АП-4-нулевой популяции 
мышей [32], уменьшение отека при ингибирова-
нии АП-4 или у АП-4-нулевой популяции мышей 
[13, 25]. Кроме того, известно, что избыточная экс-
прессия АП у мышей приводит к ускорению раз-
вития цитотоксического ОГМ после перенесенной 
гипоксии [45].

Развитие цитотоксического отека не ведет к уве-
личению объема ткани мозга и внутричерепной ги-
пертензии ввиду того, что является, по сути, фор-
мой перераспределения электролитов и воды между 
жидкостными пространствами без накопления по-
следней внутри пространства черепа. Однако за счет 
формирования дефицита натрия в интерстициаль-
ном пространстве создается движущая сила для 
перемещения натрия и воды из внутрисосудистого 
пространства с формированием последующих ста-
дий церебрального отека. Это сформировало новую 
парадигму отека мозга, главным условием развития 
которого является наличие перфузии для снабже-
ния электролитами и жидкостью, и рассматривает 
его как форму реперфузионного повреждения. 

Важность перфузии поврежденной нейрональ-
ной ткани в формировании последующих стадий 
отека мозга подтверждает ряд работ, показывающих, 
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что в зоне ишемического ядра, лишенного перфу-
зии, преобладает цитотоксическая форма отека, не 
сопровождающаяся отеком ткани мозга. В области 
же пенумбры и интактной ткани, окружающей очаг 
повреждения, отек ткани мозга развивается вслед-
ствие накопления жидкости в интерстициальном 
пространстве [39]. Экспериментальные модели 
реперфузии также показывают важность наличия 
перфузии пораженных участков для развития ис-
тинного ОГМ [2].

Ионный отек

Фаза ионного отека представляет собой функци-
ональное нарушение проницаемости анатомически 
сохранного ГЭБ (рис. 2). Фаза ионного отека харак-
теризуется сохранностью межклеточных плотных 
контактов (МПК) сосудистого эпителия, исключа-
ющей парацеллюлярный транспорт макромолекул, 
и, в первую очередь, белков из крови в интерстиций. 
Отек в эту фазу формируется за счет трансэпители-
ального потока натрия из сосудистого пространства, 
вместе с которым для сохранения электронейтраль-
ности перемещаются ионы хлора, а для сохранения 
осмонейтральности – вода (рис. 3).

Для преодоления эпителиоцита натрий пересе-
кает люминальную и аблюминальную мембрану, 
каждая из которых имеет свои транспортные си-
стемы. На люминальной мембране эпителиоцита 
основной транспорт натрия осуществляет Na-K-
Cl-котранспортер NKCC1, активность которого в 
условии ишемии повышается, ингибирование ко-
торого в экспериментальных условиях предотвра-
щает развитие ионного отека [44]. Еще одним меха-
низмом захвата натрия эпителиоцитами является 
ацидоз-зависимая активизация Na-H-обменного 
насоса NHE1, осуществляющего антипорт внутри-
клеточного водорода и натрия, и применение ин-
гибиторов которого снижает проявления ионного 
отека [37].

Выделение натрия на аблюминальной мембра-
не эпителиоцита осуществляет АТФ-зависимый 
транспортер Na-K-АТФ-аза, однако в условиях пост- 
гипоксического энергодефицита его транспортная 
роль существенно снижается. В этих условиях роль 
переносчиков натрия начинает играть Na-Ca-обмен-
ный насос, в норме экспрессированный на аблюми-
нальной мембране. Также выявлено, что в услови-
ях церебрального повреждения на люминальной и 
аблюминальной мембране эпителиоцита активиру-
ется экспрессия Sur1-Trpm4-канала, осуществляю-
щего транспорт натрия в обоих направлениях.

Ввиду отсутствия АП на эпителиоцитах транс- 
эпителиальный транспорт воды осуществляется 
преимущественно путем котранспорта. На люми-
нальной мембране он осуществляется NKCC1-кана-
лом и KCC-каналом на аблюминальной мембране. 
Также известно, что трансмембранные транспор-
теры глюкозы, в частности GLUT1, GLUT2 (рас-
положены как на люминальной, так и на аблюми-
нальной мембранах), SGLT1 (расположен только 
на люминальной мембране), могут функциониро-
вать как водные каналы. При этом трансмембран-
ное движение воды не зависит от потока глюкозы 
[8, 34]. Несмотря на более низкую водную про-
ницаемость этих транспортных систем, их значи-
мость поддерживается более высокой экспрессией 
на плазмолемме эпителиоцита. Также транспорт 
воды в интерстициальное пространство может осу-
ществляться путем трансцитоза. Имеются данные 
о посттравматическом увеличении в капиллярах 
головного мозга аблюминально ориентированных 
эндоцитозных пузырьков, захватывающих содержи-
мое сосудистого пространства и переносящих их в 
интерстициальное. Данный вид транспорта позво-
ляет переносить не только воду и электролиты, но и 
крупные молекулы, в первую очередь белки. В более 
поздний период пузырьки меняют направление на 
люминальное, что позволяет предположить роль 
данного транспорта в разрешении ОГМ [3].

Открытие глимфатической системы позволило 
предположить ее важную роль в патогенезе ОГМ. 
Имеющиеся в настоящий момент данные не под-
тверждают существенную роль параваскулярного 
транспорта в развитии ОГМ, однако при этом не 
исключается важность глимфатической системы в 
его разрешении [39].

Вазогенный отек

Прогрессирование эндотелиальной дисфункции 
с ретракцией и округлением эпителиоцитов сопро-
вождается разрушением МПК с формированием 
парацеллюлярных пространств. Это приводит к 
формированию парацеллюлярного транспорта жид-
кости и растворенных в нем веществ, в том числе и 
протеинов (рис. 1). При этом в стадии вазогенного 
отека межклеточные пространства имеют разме-
ры, не пропускающие форменные элементы крови 
в интерстициальные пространства, что является 

Натрий Вода

Интерстициальное пространство

Сосудистое пространство

Na Na Na

Ca 2Na 2K Глюкоза

Глюкоза

3Na Na Na K
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2Cl H H2O H2O

K

NKCC1

NCX ATP 1

NHE Sur1-TRPM4

Sur1-TRPM4

GLUT 1/2
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SGLT 1

Э
пи
те
ли
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Рис. 3. Системы транспорта натрия и воды через 
эпителиоциты ионной стадии отека головного мозга
Fig. 3. Systems of sodium and water transportation through epithelial 
cells during an ionic stage of cerebral edema
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важным отличием от последней стадии ОГМ – ге-
моррагического преобразования. Вазогенный отек 
сопровождается грубым нарушением гомеостаза 
интерстициального пространства, ведущим к на-
рушению жизнедеятельности нейронов.

Причина, механизм и физиологическая роль 
развития ретракции и деформации эпителиоцита 
не совсем ясны. Запускающими факторами могут 
являться воздействие тромбина, производных ара-
хидоновой кислоты, возбуждающих нейротранс-
миттеров, брадикинина, гистамина и свободных 
радикалов [19, 34].

Сама по себе ретракция эпителиоцитов не сопро-
вождается разрушением МПК, для этого необхо-
димо воздействие ряда факторов. Одним из таких 
факторов является васкулоэндотелиальный фактор 
роста, активация которого приводит к снижению 
синтеза белков МПК [10], воздействие которого в 
раннюю фазу нейронального повреждения усили-
вает ОГМ [26]. Интересно, что его воздействие в 
позднюю стадию приводит к улучшению невроло-
гического исхода у мышей за счет активации ангио-
генеза зоны пенумбры. Также ингибировать синтез 
протеинов МПК могут моноцитарный хемоаттрак-
тантный протеин-1 [33], ангиопоэтин-1 и -2 [23], 
а также интерлейкин-1β и оксид азота [43]. Также 
причиной нарушения структуры МПК может быть 
дисфункция астроцитов, играющих важную роль в 
его формировании [38].

Кроме ингибирования синтеза протеинов, веро-
ятно, имеется и разрушение белков МПК и базаль-
ной мембраны. Известно, что после церебрального 
повреждения происходит активация матричных 
металлопротеиназ (ММП), разрушающих протеи-
ны МПК и БМ [11], а использование ингибиторов 
ММП приводит к регрессу ОГМ [46]. Физиологиче-
ская роль ретракции эндотелиоцитов и разрушения 
их МПК заключается, возможно, в формировании 
условий для миграции лейкоцитов в паренхиму для 
очищения ткани от некротизированных элементов, 
что важно для разрешения ОГМ.

Существует также альтернативная теория ва-
зогенной ОГМ, рассматривающая его как течение 
параваскулита, сопровождающегося воспалитель-
но-опосредованным открытием ГЭБ. Эта воспали-
тельная теория частично объясняет эффективность 
противовоспалительной терапии для купирования 
ОГМ, выявленную в ряде экспериментальных ра-
бот [39].

С учетом уравнения Старлинга вазогенный отек 
характеризуется присоединением к осмотическому 
гидростатического компонента, что в перспективе 
может иметь важное клиническое значение. Из-
вестно, что для поддержания перфузии мозга не-
обходимо поддерживать адекватное церебральное 
перфузионное давление. Но при этом избыточное 
перфузионное давление может носить негативный 
характер за счет нарастания потока жидкости в 
интерстициальное пространство, что приводит к 
прогрессированию отека мозга [7]. Эту же точку 

зрения подтверждают и наблюдения, что ранняя де-
компрессионная краниотомия, выполненная в фазу 
ионного отека, имеет благоприятное влияние, так 
как снижение паренхиматозного гидростатического 
давления не приведет к нарастанию потока жидко-
сти в интерстициальное пространство [22]. Поздняя 
же декомпрессионная краниотомия, выполненная в 
фазу вазогенного отека, может привести к прогрес-
сированию ОГМ [17].

Геморрагическое преобразование 

Прогрессирование эндотелиальной дисфункции 
сопровождается некрозом эпителиоцитов с увели-
чением межклеточного пространства до размеров, 
достаточных для прохождения клеток крови, и в 
первую очередь эритроцитов, что приводит к гемор-
рагическому пропитыванию ткани мозга (рис. 1). 
Геморрагическое пропитывание ведет к тяжелому 
нарушению гомеостаза интерстициального про-
странства, не совместимого с жизнью нейроцитов, 
и развитию геморрагического некроза. В форми-
ровании геморрагического преобразования играют 
роль те же механизмы, что и при развитии вазоген-
ного отека. Однако, вероятно, имеется ряд допол-
нительных малоизученных механизмов, ведущих к 
гибели эпителиоцитов и полному анатомическому 
разрушению ГЭБ. Известно, что гибели эндотелио-
цитов могут способствовать избыточная экспрессия 
Sur1-TRPM4 [12], полное разрушение базальной 
мембраны, свободнорадикальное повреждение и 
воспалительные изменения эпителия [14]. Кроме 
того, данный отек может случиться и первично по-
сле тяжелого механического повреждения ткани 
головного мозга.

Фаза геморрагического преобразования явля-
ется самым тяжелым проявлением ОГМ и ассо-
циирована с более тяжелым исходом у данных 
пациентов.

Разрешение отека головного мозга

Механизмы разрешения ОГМ до конца не изу-
чены. Вероятнее всего, оно достигается восстанов-
лением целостности ГЭБ и удалением избыточной 
жидкости из интерстициального и внутриклеточ-
ных секторов головного мозга. Регенерация ГЭБ 
требует восстановления доставки кислорода и 
нутриентов, а также участия клеток, являющихся 
предшественниками эпителиоцитов каппилярной 
сети. Удаление носителей осмолярности и воды из 
интерстиция может осуществляться тремя путями: 
в сосудистое русло через ГЭБ, через эпендиму в же-
лудочковую систему и посредством параваскуляр-
ного транспорта в субарахноидальное пространство. 
Важность каждого из путей элиминации в насто-
ящий момент не совсем ясна. Элиминация воды 
через эпендиму, вероятно, имеет низкую емкость 
ввиду малой площади обмена. Традиционно основ-
ным путем удаления воды считается его обратный 
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перенос через ГЭБ, однако с открытием глимфати-
ческой системы его значение в резорбции жидко-
сти пересматривается [39]. Механизмы обратного 
трансмембранного переноса электролитов и воды, 
вероятно, аналогичны таковым при его развитии [9]. 
В них принимает участие в том числе и АП-4, бло-
кирование которого замедляет разрешение отека 
мозга [40].

Перспективные направления терапии отека 
головного мозга 

Комбинированный механизм ОГМ, включающий 
трансмембранный и парацеллюлярный перенос 
воды и носителей осмолярности, позволяет пред-
положить сложность поиска эффективного тера-
певтического воздействия. Применение маннитола, 
глюкокортикостероидов, гипервентиляции и деком-
прессионной краниотомии до настоящего времени 
не получило серьезной доказательной базы своей 
клинической эффективности. Несмотря на спо-
собность данных консервативных методик эффек-
тивно купировать внутричерепную гипертензию и 
предотвращать вклинение и ущемление стволовых 
структур, эти подходы не влияют ни на выживае-
мость, ни на неврологический исход заболевания. 
Объяснением этих неудач может быть невозмож-
ность сохранения жизнеспособности выживших 
нейронов, продолжающих страдать в фазу репер-
фузии-реоксигенации от вторичного (отсроченно-
го) повреждения, а также наличия осложнений со 
стороны жизненно важных органов.

В свете имеющихся данных о стадийности те-
чения ОГМ, очевидно, что терапия, направленная 
на предотвращение и разрешение отека, должна 
зависеть от его фазы. Анатомическое разрушение 
ГЭБ в фазу вазогенного отека и геморрагического 
преобразования делает невозможным купирование 

ОГМ с помощью какого-либо фармакологического 
воздействия. В фазу же цитотоксического и ионно-
го отека перспективным направлением может быть 
применение ингибиторов ионных транспортных 
систем и АП [9, 24, 37, 44]. Однако их применение 
вызывает ряд вопросов и должно быть дифференци-
ровано ввиду важности этих транспортных систем 
и в механизмах выведения жидкости из паренхимы 
головного мозга. 

В этих условиях использование стандартных 
подходов нейрореанимации, таких как поддержа-
ние адекватной доставки кислорода, гликемии и 
церебральной перфузии, остается единственным 
действенным средством поддержания жизнеспо-
собности выживших нейронов. Использование те-
рапевтической гипотермии также может быть по-
лезным для терапии ОГМ. В частности, имеются 
данные о его благоприятном влиянии на течение 
нейротравмы у взрослых пациентов [6]. Механизм 
благоприятного влияния терапевтической гипотер-
мии, вероятно, заключается в снижении энергоза-
трат нейрональной ткани и ингибировании меха-
низмов ее вторичного повреждения.

Заключение

Несмотря на имеющиеся данные о клеточных и 
субклеточных механизмах ОГМ, в настоящий мо-
мент отсутствует какой-либо действенный и высо-
коэффективный терапевтический подход. Однако 
эти данные позволяют сформировать новые ори-
ентиры в поиске направлений терапевтического 
воздействия. Требуется дальнейшее изучение де-
тальных механизмов функционального и анатоми-
ческого нарушения элементов ГЭБ, так как именно 
его сохранение лежит в основе предотвращения на-
копления жидкости в интерстиции с последующим 
масс-эффектом.
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