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Основные положения
• В статье описана актуальность изучения повреждения головного мозга при коррекции 

врожденных пороков сердца у детей и способы церебропротекции с помощью экспериментов с 
моделью нейроваскулярной единицы.
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НА КЛИНИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ ИСКУССТВЕННОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ
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SUBSTANTIATION OF NEUROVASCULAR UNIT PROTECTION IN THE 
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Резюме

В данной работе проанализирована актуальность изучения повреждения го-
ловного мозга при коррекции врожденных пороков сердца у детей. Дана крат-
кая характеристика механизмов церебрального повреждения и способов его 
профилактики с описанием клинического случая применения таких методик. 
Кроме того, представлена концепция экспериментов in vitro на модели нейро-
васкулярной единицы и оценено преимущество таких исследований. Описаны 
протокол формирования используемой модели и дальнейшей работы с ней, а 
также перспективы ее применения для изучения интраоперационного влияния 
гипоксии и системного воспалительного ответа на головной мозг пациента.
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Abstract

This analytical review presents data on brain injury in surgical management of 
congenital heart disease. A brief description of mechanisms of brain injury and 
methods of its prevention are given, moreover, a clinical case applying such 
techniques is given. The neurovascular unit in vitro model and its advantages 
are presented. The protocol for modelling, the further application of the model, 
and the prospects of using it for studying intraoperative hypoxia and systemic 
inflammatory response on the patient`s brain are described.
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Highlights
• The article presents data on brain injury in surgical management of congenital heart disease in 

children and cerebral protection using neurovascular unit model.
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Введение
Количество проводимых в мире кардиохирурги-

ческих операций как взрослым, так и детям возрас-
тает ежегодно, вместе с этим увеличивается и ак-
туальность изучения их влияния на головной мозг 
пациентов. Сердечно-сосудистые вмешательства 
лидируют по количеству послеоперационных це-
ребральных осложнений, особенно велика частота 
когнитивных нарушений. Например, в исследова-
нии с участием пациентов с рождения и до 21 года, 
которым была выполнена хирургическая коррекция 
врожденных пороков сердца (ВПС), частота разви-
тия послеоперационного делирия (ПОД) составила 
49%. Однако описанное исследование не лишено 
недостатков – в частности в него были включены 
дети с оценкой по RACHS (шкала оценки тяжести и 
риска коррекции ВПС) от 1 до 6. Другими словами, 
оценка ПОД у детей проведена без учета индивиду-
альных особенностей гемодинамики, что в конеч-
ном итоге с большой долей вероятности повлияло 
на результат, но нисколько не умаляет значимости 
данного исследования [1]. Подобные данные не-
зависимо получены и в ином исследовании такой 
когорты пациентов, согласно которому уровень де-
лирия составил 57% [2]. Таким образом, в мировой 
литературе не представлены данные об оценке де-
тей с ранжированием по типам ВПС и их коррек-
циям, что свидетельствует о перспективности из-
учения данного вопроса. Наша исследовательская 
группа также занимается анализом ПОД у детей и 
провела исследование, результаты которого пока-
зали частоту встречаемости делирия после коррек-
ции септальных дефектов в условиях искусствен-
ного кровообращения (ИК) 22,5% [3]. Главным 
недостатком исследования стало малое количество 
включенных больных, что подчеркивает необходи-
мость дальнейшей работы в данном направлении. 

ПОД – форма когнитивного дефицита, в отли-
чие от послеоперационных нейрокогнитивных на-
рушений поддающаяся диагностике, однако име-
ющая определенный уровень повреждения голов-
ного мозга, выявить который сложно, особенно в 
ближайшем послеоперационном периоде. По этой 
причине определение наличия и объема церебраль-
ного повреждения является важным вектором в ис-
следованиях, посвященных операциям у детей. Тем 
более что головной мозг ребенка, особенно первого 
года жизни, имеет большое количество особенно-
стей: в нем происходит активный процесс диффе-
ренцировки нейронов и синаптогенеза, активный 

рост глиальных клеток и миелинизация, он облада-
ет высокой гидрофильностью и скоростью метабо-
лизма [4–6]. Все это делает его уязвимым к любым 
патологическим факторам, чем и обусловлена такая 
высокая частота послеоперационных когнитивных 
расстройств. Имеет немаловажное значение и то, 
что до сих пор остается неизученным вопрос вли-
яния повреждения и дисфункции мозга в детском 
возрасте на дальнейшее развитие ребенка. При 
этом лишь единичные исследования доказывают 
снижение когнитивных способностей у детей через 
год после сердечно-сосудистого вмешательства [7]. 

В головном мозге взаимодействует несколько 
типов клеток – нейроны и окружающие их астроци-
ты, а также микрососуды. Данный комплекс назы-
вается нейроваскулярной единицей (НВЕ) и вместе 
со специальными транспортными системами об-
разует гематоэнцефалический барьер. Церебраль-
ное повреждение приводит к активации микрог-
лии и астроцитов и последовательной продукции 
воспалительных медиаторов в головном мозге [8]. 
Медиаторы вызывают повреждение гематоэнцефа-
лического барьера и в дальнейшем стимулируют 
клеточную гибель и глиоз [9]. Кроме того, через по-
врежденный барьер оказывают влияние и систем-
ные цитокины [10], избыток которых характерен 
для любой кардиохирургической операции. Нару-
шения ионного или кислотно-основного баланса, 
действие анестетиков или влияние сдвигов гемо-
динамики – все это способно деструктивно воздей-
ствовать на организм пациента как самостоятель-
но, так и инициируя системный воспалительный 
ответ (СВО), источник системных цитокинов [11]. 
И такое влияние данные факторы могут оказы-
вать при любом оперативном вмешательстве, од-
нако кардиохирургические операции отличаются 
применением в большинстве случаев ИК, которое 
само по себе предполагает контакт крови больного 
с экстракорпоральным контуром и воздушной сре-
дой, нефизиологичный ламинарный поток крови 
и воздействие роликовых насосов на форменные 
элементы крови. В сочетании с большой длитель-
ностью, объемом вмешательства и другими фак-
торами анестезии операции такого типа включают 
повышенный риск СВО [12, 13]. Нельзя забывать и 
об увеличенной предрасположенности детей, осо-
бенно первого года жизни и с массой тела менее 
10 кг, к развитию СВО, что объясняется их физи-
ологическими особенностями [14, 15]. С учетом 
этого необходимо использовать все возможности
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для снижения риска СВО. Одной из них является 
ограничение трансфузии в периоперационном пе-
риоде в результате инициации компонентами до-
норской крови СВО [16]. 

В данной статье представлен клинический слу-
чай отказа от трансфузии как варианта редуциро-
вания системного воспалительного ответа. Про-
демонстрированы безопасность и эффективность 
такого подхода у ребенка весом 7,7 кг. 

Клиническое наблюдение
Доношенный ребенок, без перинатальной пато-

логии, вес при рождении – 3 350 г, рост – 54 см. 
По данным клинического наблюдения отмечены 
признаки септального дефекта сердца. По резуль-
татам эхокардиографии определен диагноз «дефект 
межпредсердной перегородки вторичного типа» и 
назначена консервативная терапия в виде ингиби-
тора АПФ и диуретика спиронолактона с дальней-
шим контролем эхокардиографии. 

В возрасте года и двух месяцев пациентка по-
ступила в кардиохирургическое отделение № 2 
НИИ КПССЗ для уточнения анатомии ВПС и опре-
деления сроков оперативного лечения. При посту-
плении ребенка мамой предъявлены жалобы на 
одышку при физической нагрузке и быструю утом-
ляемость. По данным эхокардиографии выявлен 
дефект межпредсердной перегородки вторичного 
типа размером 18 мм, соотношение Qp/Qs состав-
ляло 2,7/1. При дальнейшем обследовании сформу-
лирован окончательный диагноз: дефект межпред-
сердной перегородки вторичного типа. Дефект 
межжелудочковой перегородки мышечный. Хро-
ническая сердечная недостаточность 1б. Функцио-
нальный класс 2. Рекомендации по консервативной 
терапии остались прежние. Рентгенэндоваскуляр-
ное закрытие дефекта не представлялось возмож-
ным ввиду отсутствия у него четко выраженных 
краев. С учетом наличия показаний принято реше-
ние о торакотомической операции в условиях ИК. 
Рост пациентки составлял 71 см, масса тела – 7,7 
кг. На 7-е сутки после госпитализации выполнена 
оперативная коррекция ВПС.

После поступления пациентки в операционную 
под местной анестезией проведена катетеризация 
периферической вены. Индукция анестезии осу-
ществлена посредством внутривенного введения 
пропофола в дозе 2 мг/кг и фентанила 5 мкг/кг. 
В качестве миорелаксанта использован пипекуро-
ния бромида в дозе 0,1 мг/кг. Далее выполнены ин-
тубация трахеи, катетеризация центральной вены, 
лучевой артерии и мочевого пузыря. В начале опе-
ративного вмешательства применено болюсное 
введение фентанила в дозе 5 мкг/кг. Поддерживаю-
щая анестезия включала постоянную инфузию про-
пофола в дозе 5 мг/кг/ч и фентанила 5 мкг/кг/ч при 
помощи инфузомата, а также ингаляцию севофлу-

рана в минимальной альвеолярной концентрации 
(1,0–1,5). Искусственная вентиляция легких про-
ведена аппаратом General Electric Datex-Ohmeda 
Avance по полузакрытому контуру в режиме SIMV 
в условиях нормовентиляции с параметрами: FiO2 
= 0,3; Vt = 8 мл/кг; Pinsp. = 15 см вод. ст.; РЕЕР = 5 
см вод. ст.; Ti : Те = 1:2. 

В течение всей операции проведен инвазивный 
мониторинг артериального давления с использо-
ванием катетера в лучевой артерии, а также ча-
стоты сердечных сокращений, пульсоксиметрии, 
электрокардиографии в трех основных отведени-
ях, центрального венозного давления, церебраль-
ной оксиметрии посредством NIRS-мониторинга, 
капнографии. Кроме того, на всех основных эта-
пах операции исследовано кислотно-щелочное со-
стояние крови. 

Хирургический доступ: правосторонняя аксил-
лярная мини-торакотомия. Канюлированы: аорта, 
верхняя и нижняя полые вены. В условиях ИК про-
ведена пластика дефекта межпредсердной перего-
родки заплатой из аутоперикарда, установлен дре-
наж в правую плевральную полость, рана послой-
но ушита. ИК проведено в условиях нормотермии. 
Аппарат ИК – Maquet HL-20 (Getinge, Швеция), 
оксигенатор – Terumo Capiox FX-05 (Terumo, Япо-
ния). Объемная скорость перфузии составляла 1,2 
л/мин, что соответствовало перфузионному ин-
дексу 3,0 л/мин/м2. Объем первичного заполнения 
контура ИК был равен 300 мл, из которых: 20% 
раствор альбумина – 40 мл, 15% раствор манни-
тола – 24 мл, 5% раствор натрия гидрокарбоната 
– 12 мл, полиионный раствор (стерофундин изо-
тонический; BBraun, Германия) – 220 мл гепарина 
(2800 МЕ). Кардиоплегия проведена антеградно, 
в корень аорты. Объем кардиоплегического рас-
твора (Кустадиол) составил 400 мл. В течение 
всего ИК выполнена ультрафильтрация с целью 
элиминации избыточной жидкой части перфуза-
та. Использована ультрафильтрационная колонка 
Maquet BC 20 plus. Забор крови для колонки осу-
ществлен из артериальной магистрали, после вы-
хода ее из оксигенатора, возврат крови из колонки 
проведен в венозную магистраль, в месте ее со-
единения с кардиотомным резервуаром. Необхо-
димое разряжение для возможности ультрафиль-
трации создано вакуумным насосом, подключен-
ным к колонке. После завершения ИК проведена 
модифицированная ультрафильтрация с возвратом 
концентрированной крови пациенту в венозную 
канюлю нижней полой вены. Для обеспечения 
лучшего венозного притока в кардиотомный ре-
зервуар использован дозированный вакуум. Кро-
ме того, добиться нормальных показателей кон-
центрации гемоглобина помогла внедренная нами 
методика, заключающаяся в максимальной кон-
центрации перфузата, путем ультрафильтрации, 
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после завершения ИК и введения ее пациенту че-
рез центральный венозный катетер [17]. Время ИК 
составило 38 мин, продолжительность пережатия 
аорты – 15 мин.

Начиная с момента поступления в операцион-
ную у пациентки зафиксированы нормальные пока-
затели гемодинамики (частота сердечных сокраще-
ний – 120 уд./мин, артериальное давление – 92/49 
мм рт. ст., центральное венозное давление – 12 см 
вод. ст.). Показатели кислородного транспорта не 
выходили за пределы нормальных значений (сату-
рация венозной крови (SvO2) – 85%, уровень лакта-
та крови – 0,9). Концентрация гемоглобина крови 
(Hb) составляла 125 г/л, гематокрита (Hct) – 35%. 
Во время ИК среднее артериальное давление было 
достаточным для данного возраста (57 мм рт. ст.), 
центральное венозное давление – 0 см вод. ст.), 
признаков гипоперфузии или нарушений кисло-
родного транспорта не зафиксировано (лактат – 1,9 
ммоль/л., SvO2 – 71%). Наблюдалась гемодилюция 
с Hb равным 83 г/л и Hct – 26%. После заверше-
ния ИК отмечены следующие показатели: Hb – 107 
г/л, Hct – 33%. Тканевая гипоксия не прослежива-
лась (лактат крови – 1,3, SvO2 – 75%). Параметры 
гемодинамики были оптимальными без примене-
ния симпатомиметиков (частота сердечных сокра-
щений – 105–125 уд./мин, артериальное давление 
– 81–95/43–51 мм рт. ст., центральное венозное 
давление – 7–9 см вод. ст.). Восстановление со-
знания и самостоятельного дыхания произошло на 
операционном столе, что позволило экстубировать 
пациента. Общее время искусственной вентиляции 
легких равнялось длительности анестезии – 4 часа 
25 минут.

В первые послеоперационные сутки пациентка 
наблюдалась в отделении реанимации. В течение 
данного периода эпизодов гипертермии не заре-
гистрировано. Дренажные потери не выходили за 
пределы нормы и составили 55 мл, что является 
логичным продолжением отсутствия нарушений 
системы коагуляции по анализу крови. Уровень 
гемоглобина через сутки после операции составил 
105 г/л. Концентрация лактата крови – 1,2 ммоль/л, 
венозная сатурация – 78%, что свидетельствова-
ло об отсутствии нарушений баланса доставки и 
потребления кислорода в тканях. Гемодинамика 
пациентки оставалась стабильной на протяжении 
всего периода наблюдения без применения симпа-
томиметических препаратов. Количество лейкоци-
тов крови отмечено равным 10,5*109, концентрация 
прокальцитонина и С-реактивного белка не выхо-
дила за пределы референтных значений, что в со-
вокупности указывало на отсутствие выраженного 
СВО. Общее время нахождения в отделении реани-
мации составило 22 ч, после чего пациентка пере-
ведена в детское кардиохирургическое отделение 
для дальнейшего лечения.

Исследование нейроваскулярной единицы
На примере описанного клинического наблюде-

ния можно заключить, что гемодилюция вызывает 
гемическую гипоксию. В данном случае и в других 
работах [2, 18, 19] мы доказали, что с учетом пока-
зателей кислородного транспорта такая кратковре-
менная гипоксия безопасна. В еще одном нашем 
исследовании показано, что указанная стратегия 
эффективна и с точки зрения снижения церебраль-
ного повреждения, продемонстрированного с по-
мощью специфических маркеров (белка s100B, 
нейронспецифической енолазы и глиального фи-
бриллярного кислого белка). Проблема состоит в 
том, что почти во всех исследованиях диагностиче-
ская ценность таких маркеров доказана через кор-
реляцию с клиническими исходами, которая, безус-
ловно, имеется и не умаляет их значимости [20, 21]. 
Тем не менее существует способ получить макси-
мально достоверную информацию о соотношении 
их концентрации в крови и процессе деструкции 
НВЕ. Исследования такого типа начались в мире 
недавно, каждое представляет собой новизну, пото-
му что проведено на клеточной модели НВЕ.

Однако не до конца решенной остается дилем-
ма: что опаснее для головного мозга пациента – 
кратковременная гемическая гипоксия (при отказе 
от интраоперационной трансфузии) или повышен-
ный уровень СВО (при применении трансфузии 
для профилактики гемодилюции). Для ее решения 
мы инициировали исследование с применением 
клеточной модели НВЕ и разработали протокол. 
Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом НИИ КПССЗ (протокол № 20 от 20.11.18). 
Представитель пациента подписал информирован-
ное согласие перед включением в исследование. 

Из коллекции сыворотки пациентов детского 
возраста с коррекцией септальных дефектов в ус-
ловиях ИК отобрано по три образца сыворотки с 
наибольшей и наименьшей концентрацией ИЛ-6 
– наибольшим и наименьшим уровнем развития 
СВО соответственно. Замороженная сыворотка 
транспортирована с соблюдением температурной 
цепочки в КрасГМУ.

В лаборатории КрасГМУ разработана модель по-
вреждения головного мозга при кардиохирургиче-
ских операциях на основе клеточной модели НВЕ.

Этапы получения модели НВЕ были следующими:
1. Получение первичных культур клеток голов-

ного мозга in vitro. Использованы первичные куль-
туры клеток эндотелия, астроцитов и нейронов го-
ловного мозга, полученных из крыс линии Wistar. 
Животных содержали в клетках со свободным до-
ступом к корму и воде. Температуру поддерживали 
постоянно на уровне 21±1 °С. Световой цикл со-
ставил 12 ч день/12 ч ночь. Исследования на жи-
вотных проведены в соответствии с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в Директиве
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Европейского сообщества (2010/63/ЕС). Общее ко-
личество животных – 10.

2. Выделение церебральных эндотелиоцитов. 
3. Выделение и культивирование нейросфер. 
4. Получение астроцитов и нейронов, которое 

осуществляли из полученных нейросфер путем 
направленной дифференцировки в астроциты и 
нейроны.

5. Формирование модели НВЕ in vitro. Смесь 
эндотелиоцитов и нейронов помещали на дно лу-
нок культурального планшета, затем устанавливали 
культуральные вставки (Corning-Costar, США), на 
которые помещали астроциты. Смесь клеток культи-
вировали в среде, состоящей из DMEM с FBS, глу-
тамином, смесью антибиотиков при 37 °C с 5% CO2.

В дальнейшем запланирован эксперимент по 
культивации полученных моделей НВЕ с образ-
цами сыворотки в различных условиях гипоксии 
с концентрацией кислорода в среде от 1 до 4% в 
условиях нормотермии. Затем будет проведены ре-
гистрация трансэндотелиального сопротивления и 
оценка экспрессии белков плотных контактов (кла-
удин 5, ZO-1), метаболической активности клеток 
(НАД, уровень лактата), экспрессии рецепторов и 
концентрации в культуральной жидкости цитоки-
нов (IL-1, IL-6, TNF), продуктов свободно-ради-
кального окисления. Все перечисленное позволит 
наиболее точно определить уровень повреждения 
НВЕ в каждой группе. 

Заключение
Актуальность фундаментальных исследований, 

посвященных НВЕ, продемонстрирована в данной 
статье на основе литературных данных и клиниче-
ского примера. Обусловлена она не только тем, что 
такие работы способствуют появлению новых зна-
ний о патофизиологии повреждения головного моз-
га при кардиохирургических операциях. Изучение 
НВЕ на модели in vitro позволяет нивелировать по-
бочные факторы, искажающие клинические иссле-
дования, и дает возможность моделировать любые 
факторы, интраоперационно воздействующие на 
головной мозг пациента. При таком эксперименте 
появляется возможность разработки принципов це-
ребропротекции на новом уровне, что, несомненно, 
внесет свой вклад в улучшение результатов хирур-
гического лечения ВПС у детей. 
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