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Введение. Важность оценки состояния головного 
мозга при кардиохирургических операциях опреде-
ляется риском его повреждения на любом из этапов 
операции, медицинской и социальной значимостью 
послеоперационных нарушений функций нервной 
системы, а также современными возможностями 
фармакологической и нефармакологической нейро-
протекции [1–4, 8, 9]. Разнообразие повреждающих 
факторов и преимущественно диффузный характер 
церебрального повреждения при операциях в условиях 
искусственного кровообращения требуют детальной 
оценки состояния клеток нервной ткани в различных 
отделах головного мозга. Во многом судьба нейронов 
в зоне дискриминированного кровообращения зависит 
от сохранности гематоэнцефалического барьера и его 
структурно-функциональных элементов – нейрососу-
дистых единиц, – выполняющих барьерную, транспорт-
ную, защитную и нейротрофическую функции [5, 11]. 
Поэтому для изучения факторов, влияющих на состоя-
ние головного мозга при кардиохирургических опе-
рациях в условиях искусственного кровообращения, 
необходимо оценивать все элементы нейрососудистых 
единиц – нейроны, астроциты, внеклеточный матрикс, 
перициты и эндотелий. Оценка состояния головного 
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мозга в кардиохирургической практике может включать 
неврологический осмотр, нейровизуализацию, ультра-
звуковую диагностику церебральной гемодинамики, 
оценку лабораторных параметров в до-, интра- и по-
слеоперационном периодах [6].

Цель исследования. Комплексная оценка состоя-
ния головного мозга животных до, во время и после 
кардиохирургических операций в условиях искусствен-
ного кровообращения для улучшения диагностики и 
лечения послеоперационной мозговой дисфункции.

Материалы и методы. Исследование проведено 
на 19 лабораторных свиньях породы «minipig» (масса 
тела – 7–24 кг). Контрольную группу составили 2 жи-
вотных без признаков соматической, инфекционной и 
неврологической патологии, которым выполняли ком-
плексное морфологическое исследование головного 
мозга. В экспериментальной группе (17 животных) в 
условиях искусственного кровообращения выполняли 
следующие кардиохирургические операции: ушивание 
дефекта межпредсердной перегородки (5 животных), 
аутотрансплантацию клапана легочной артерии (опе-
рацию Росса) (5 животных), аутотрансплантацию кла-
пана легочной артерии и реконструктивную операцию 

УДК 616.831:616.12-089:612.172.5.-001.5



     В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И   82 3(43) – 2013

Экспериментальные исследования

на брюшной аорте (5 животных), реконструктивную 
операцию на грудной и брюшной аорте (2 животных). В 
большинстве случаев продолжительность искусствен-
ного кровообращения составила 30–120 мин. Выбор 
экспериментальной модели обусловлен возможностью 
выполнения кардиохирургических операций в условиях 
искусственного кровообращения только на крупных 
животных (в том числе свиньях). Преимуществом 
является сходство анатомии и физиологии сердечно-
сосудистой системы человека и свиньи. 

Животным экспериментальной группы выполняли 
обследование в до-, интра- и послеоперационном 
периодах. В дооперационном периоде перед введе-
нием животных в наркоз функции нервной системы 
оценивали путем неврологического обследования, 
включавшего оценку общей двигательной активности, 
туловищной атаксии, сохранности координированной 
реакции на болевое раздражение.

Обследование во время операции включало выпол-
нение транскраниального дуплексного сканирования 
на различных этапах операции (10 животных), выпол-
нение пункции в каудальном отделе позвоночника и 
взятие ликвора (после начала искусственного крово-
обращения и перед его завершением) с последующим 
выполнением общего и биохимического анализов 
ликвора (5 животных).

После эвтаназии 11 животным выполняли магнитно-
резонансную томографию головного мозга. Во всех 
случаях проводили комплексное морфологическое 
исследование головного мозга. Взятие головного 
мозга осуществляли через 2–3 ч после завершения 
операции. Материал фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, выполняли серийные срезы и проводили 
подробное макроскопическое исследование. В после-
дующем для гистологического исследования брали 
материал (из лобных, височных, теменных, затылоч-
ных долей, мозжечка, ствола головного мозга, а также 
из макроскопически измененных участков), заливали 
в парафиновые блоки по стандартной методике, пре-
параты окрашивали гематоксилином и эозином, по 
методам Ниссля и Шпильмеера.

В ходе исследования выполняли оценку силы 
и направления связи между количественными по-
казателями с использованием непараметрического 
коэффициента корреляции Кендалла [10].

Результаты и их обсуждение. Перед введением 
животных в наркоз неврологическое обследование 
не выявило нарушений функций нервной системы 
на дооперационном этапе. Во всех анализах ликво-
ра, полученного во время операции, наблюдалась 
умеренная белково-клеточная диссоциация (цитоз 
1–3×106/л, белок 0,12–0,5 г/л) без существенных 
различий между результатами в начале и в конце ис-
кусственного кровообращения. После эвтаназии по 
результатам магнитно-резонансной (МР) томографии 
головного мозга во всех случаях на Т2-взвешенных 
изображениях отсутствовали очаговые изменения 
МР-сигнала от ткани головного мозга (рис. 1).

При макроскопическом изучении у 7 (41%) живот-
ных экспериментальной группы было обнаружено 
полнокровие пиальных вен, в большинстве случаев 
симметричное в обоих полушариях (рис. 2, 3). 

В одном наблюдении в левом полушарии лобная 
и височная доли были увеличены в объеме, предпо-
ложительно за счет отека. У других животных макро-
скопическая картина была в пределах нормы. При ма-
кроскопическом и микроскопическом исследовании у 
всех животных не было признаков инфаркта мозга. 

При отсутствии дополнительных интраопераци-
онных нарушений церебральной гемодинамики во 
всех наблюдениях имели место диффузное набухание 
эндотелиоцитов и стаз в капиллярах, в единичных 
случаях – набухание эндотелиоцитов артерий и их 
расположение перпендикулярно сосудистой стенке 

Рис. 1. Отсутствие очаговых изменений МР-сигнала от 
ткани головного мозга на Т2-взвешенных изображениях 

(аксиальные срезы) по результатам магнитно-резонансной 
томографии головного мозга животных после операции 

Росса (а), реконструктивной операции на грудной  
и брюшной аорте (б)

а

б
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(«частокол» эндотелиоцитов) (рис. 4), выход эритро-
цитов и лейкоцитов в ткань головного мозга (рис. 5). 

Большинство нейронов были не изменены, по-
вреждение нейронов встречалось редко. В ряде 
случаев происходило выпадение единичных клеток 
Пуркинье в мозжечке. В ходе части операций моде-
лировали интраоперационные факторы дополни-
тельного нарушения церебральной гемодинамики 
– массивную воздушную церебральную эмболию, 
остановку кровообращения, окклюзию общей сонной 
артерии, большую продолжительность искусственно-
го кровообращения.

Массивную воздушную церебральную эмболию 
моделировали в одном случае (рис. 6, 7) во время 
операции по ушиванию дефекта межпредсердной 
перегородки. 

По результатам гистологического исследования 
после моделирования интраоперационной цере-
бральной эмболии были выявлены набухание эндо-
телиоцитов, скопления лимфоцитов и макрофагов 
в субарахноидальном пространстве, отечные ножки 
астроцитов (рис. 8).

Рис. 2. Животное после операции Росса. Конвекситальная 
поверхность головного мозга. Венозное полнокровие

Рис. 4. Животное после операции Росса. Левая височная 
доля. Артериола (А), набухание эндотелиоцитов (Б), 

отечные ножки астроцитов (В) с единичным лимфоцитом 
в периваскулярной зоне (Г), нейрон в состоянии острого 
набухания (Д), клетки-тени (Е). Окраска гематоксилин-

эозином. Ув. ×400

Рис. 5. Животное после операции Росса. Правая 
затылочная доля. Эритроциты и сегментоядерные 

лейкоциты (А) в ткани головного мозга, неизмененный 
нейрон (Б), клетка-тень (В). Окраска гематоксилин-

эозином. Ув. ×400

Рис. 6. Транскраниальное дуплексное сканирование во 
время операции по ушиванию дефекта межпредсердной 
перегородки. Ультразвуковые признаки магистрального 
кровотока по интракраниальной артерии без признаков 

церебральной эмболии

Рис. 3. Животное после операции Росса. Левая теменная 
доля. Пиальные вены растянуты, плотно заполнены 

эритроцитами. Окраска гематоксилин-эозином. Ув.×100
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изменены (встречались как клетки-тени, так и темные 
сморщенные нейроны), часть миелиновых волокон 
утолщена (рис. 12).

После моделирования остановки кровообращения 
в течение 10 мин с его последующим восстановлени-
ем (на завершающих этапах операции по ушиванию 
дефекта межпредсердной перегородки) во всех 
отделах головного мозга субарахноидальное про-
странство было расширено, наблюдались умеренно 
выраженная лимфо-макрофагальная инфильтрация и 
свободно лежащие свежие эритроциты. В капиллярах 
и артериях отмечалось набухание эндотелиоцитов и 
их «частокол» (рис. 13). 

В части капилляров резко набухшие эндотелио-
циты полностью перекрыли просвет сосуда, возник 
стаз эритроцитов, в капиллярах гиппокампа – лей-

Рис. 7. Транскраниальное дуплексное сканирование во 
время операции по ушиванию дефекта межпредсердной 

перегородки. Ультразвуковые признаки массивной 
церебральной эмболии

Рис. 8. Животное после операции по ушиванию дефекта 
межпредсердной перегородки и моделирования массивной 
воздушной церебральной эмболии. Правая теменная доля. 

Набухание эндотелиоцитов (А) и стаз эритроцитов (Б) в 
капилляре. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×400

Большинство нейронов были в состоянии острого 
набухания, клетки-тени встречались в умеренном 
количестве (рис. 9), в стволе головного мозга – зна-
чительное разрежение нейропиля с утолщением и 
эозинофилией части миелиновых волокон (рис. 10).

После моделирования остановки кровообращения 
в течение 15 мин с его последующим восстановлени-
ем (на начальных этапах операции Росса и реконструк-
тивной операции на брюшной аорте) стенки артерий 
были утолщены, инфильтрированы лимфоцитами и 
макрофагами, цитоплазма миоцитов вакуолизиро-
вана, в капиллярах наблюдался стаз, периваскуляр-
но, в пиальных и внутримозговых сосудах возникли 
инфильтраты преимущественно из лимфоцитов и 
макрофагов, а также эритроцитов и сегментоядерных 
лейкоцитов (рис. 11). Большинство нейронов были 

Рис. 9. Животное после операции по ушиванию дефекта 
межпредсердной перегородки и моделирования массивной 

воздушной церебральной эмболии. Правая лобная 
доля. Клетки-тени (А), нейрон в состоянии острого 

набухания (Б), очаги разрежения нейропиля (В). Окраска 
гематоксилин-эозином. Ув.×400

Рис. 10. Животное после операции по ушиванию дефекта 
межпредсердной перегородки и моделирования массивной 

воздушной церебральной эмболии. Продолговатый мозг. 
Очаг некроза (А) с единичным эритроцитом (Б), клетка-
тень (В), утолщение миелиновых волокон (Г). Окраска 

гематоксилин-эозином. Ув. ×400
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костаз. Большинство нейронов были не изменены, 
в теменных долях и гиппокампе – много нейронов в 
состоянии острого набухания, встречались клетки-
тени (рис. 14).

Набухание эндотелиоцитов в сочетании со ста-
зом эритроцитов в капиллярах (феномен «монетных 
столбиков») наблюдалось и при выполнении операции 
Росса без дополнительных нарушений церебральной 
гемодинамики (рис. 15).

Рис. 11. Животное после операции Росса, 
реконструктивной операции на брюшной аорте 

и моделирования интраоперационной остановки 
кровообращения в течение 15 мин с его последующим 

восстановлением. Левая лобная доля. Утолщенная 
стенка артерии (А), инфильтрированная макрофагами 
(Б) и лимфоцитом (В). Периваскулярный инфильтрат 
(Г) из лимфоцитов (Д), макрофагов (Е), эритроцитов 

(Ж), сегментоядерных лейкоцитов (З), эозинофила (И). 
Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×200

Рис. 12. Животное после операции Росса, 
реконструктивной операции на брюшной аорте 

и моделирования интраоперационной остановки 
кровообращения в течение 15 мин с его последующим 
восстановлением. Правая затылочная доля. Набухание 

эндотелиоцитов (А) и стаз эритроцитов в капиллярах (Б), 
клетка-тень (В), утолщенные миелиновые волокна (Г). 

Окраска гематоксилин-эозином. Ув.×200

Рис. 13. Животное после операции по ушиванию 
дефекта межпредсердной перегородки и моделирования 

интраоперационной остановки кровообращения в течение 
10 мин с его последующим восстановлением. Левая лобная 

доля. Набухание (А) и «частокол» (Б) эндотелиоцитов 
пиальной артерии. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 

×200

Рис. 14. Животное после операции по ушиванию 
дефекта межпредсердной перегородки и моделирования 

интраоперационной остановки кровообращения в течение 
10 мин с его последующим восстановлением. Левая 

теменная доля. Лейкостаз в капилляре (А), нейроны в 
состоянии острого набухания (Б), клетка-тень (В). Окраска 

гематоксилин-эозином. Ув. ×400

После моделирования окклюзии правой внутрен-
ней сонной артерии в течение 3 ч на начальных этапах 
операции Росса и реконструктивной операции на 
брюшной аорте в разных отделах головного мозга 
возникли инфильтрация стенки сосудов, расширение 
периваскулярных пространств за счет отека ножек 
астроцитов, небольшие периваскулярные инфильтра-
ты. Большинство нейронов в коре лобных и теменных 
долей в состоянии острого набухания, в височных 
долях – много темных нейронов (рис. 16).

После моделирования окклюзии правой внутрен-
ней сонной артерии в течение 30 мин на завершающих 
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При продолжительном (180 мин) искусственном 
кровообращении отмечалось умеренное набухание 
эндотелиоцитов пиальных артерий, периваскулярные 
пространства были расширены за счет отека ножек 
астроцитов, в них находилось небольшое количество 
макрофагов. Большинство нейронов были в состоя-
нии острого набухания, присутствовали клетки-тени 
и сморщенные, темные нейроны, явления нейроно-
фагии. В коре мозжечка обращали на себя внимание 
обширные очаги выпадения клеток Пуркинье, боль-

Рис. 15. Животное после операции Росса. Варолиев 
мост. Набухание эндотелиоцита (А), стаз эритроцитов 
в капиллярах (Б). Неизмененный нейрон (В), нейрон в 

состоянии острого набухания (Г). Окраска гематоксилин-
эозином. Ув. х400

Рис. 16. Животное после операции Росса, 
реконструктивной операции на брюшной аорте в условиях 

искусственного кровообращения и моделирования 
интраоперационной окклюзии правой внутренней сонной 

артерии в течение 3 ч. Правая височная доля. Капилляр 
(А), периваскулярное пространство, расширенное за счет 

отека ножек астроцитов (Б), темные нейроны (В). Окраска 
гематоксилин-эозином. Ув.×200

этапах операции Росса и реконструктивной операции 
на брюшной аорте наблюдались набухание эндоте-
лиоцитов и вакуолизация цитоплазмы миоцитов в 
крупных пиальных артериях (рис. 17), расширение 
периваскулярных пространств за счет отека ножек 
астроцитов, единичные клетки-тени с явлениями 
нейронофагии (рис. 18), в коре мозжечка – небольшие 
очаги выпадения клеток Пуркинье (рис. 19).

Набухание эндотелиоцитов наблюдалось как в 
капиллярах, так и в артериях. Учитывая отсутствие 
больших складок внутренних эластических мембран, 
характерных для вазоспазма, «частокол» эндотелио-
цитов в артериях вероятно был связан с эндотелиаль-
ной дисфункцией. 

Рис. 17. Животное после операции Росса, 
реконструктивной операции на брюшной аорте в условиях 

искусственного кровообращения и моделирования 
интраоперационной окклюзии правой внутренней сонной 
артерии в течение 30 мин. Правая лобная доля. Набухание 
эндотелиоцитов (А), вакуолизация цитоплазмы миоцитов 

(Б) крупной пиальной артерии. Окраска гематоксилин-
эозином. Ув. ×100

Рис. 18. Животное после операции Росса, 
реконструктивной операции на брюшной аорте в условиях 

искусственного кровообращения и моделирования 
интраоперационной окклюзии правой внутренней 
сонной артерии в течение 30 мин. Правая лобная 

доля. Артериола (А), капилляр (Б), отечные ножки 
астроцитов (В) с единичными лимфоцитом и макрофагом 

в периваскулярной зоне (Г), клетка-сателлит (Д), 
клетка-тень с явлениями нейронофагии (Е). Окраска 

гематоксилин-эозином. Ув. ×200
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шинство сохранившихся клеток были в состоянии 
острого набухания.

У всех животных экспериментальной группы 
повреждение гематоэнцефалического барьера в 
сосудах различного калибра сопровождалось зна-
чительным повышением его проницаемости вплоть 
до проникновения эритроцитов в ткань мозга, что 
сочеталось с очаговыми некрозами (r=0,31; p<0,001) 
и лейкостазом (r=0,37; p<0,001), сопровождавшимся 
периваскулярной лимфомакрофагальной инфильтра-
цией ткани мозга (r=0,77; p<0,001). Гибель нейронов 
происходила преимущественно по типу некроза. В 
большинстве случаев наблюдались как обратимые, так 
и необратимые стадии гибели нейронов по механиз-
мам набухания и сморщивания: набухание нейронов 
сопровождалось появлением клеток-теней (r=0,45; 
p<0,001) и нейронофагией (r=0,55; p<0,001), а темные 
нейроны сочетались с повреждением по типу смор-
щивания нейронов (r=0,42; p<0,001).

Таким образом, при выполнении кардиохирурги-
ческих операций в условиях искусственного крово-
обращения без дополнительных интраоперационных 
нарушений церебральной гемодинамики наблюда-
лись признаки умеренного повреждения гематоэн-
цефалического барьера на уровне микроциркуляции 
– набухание эндотелиоцитов, их перпендикулярное 
расположение в единичных артериях, стаз в капил-
лярах, умеренно выраженная периваскулярная ин-
фильтрация – в сочетании с редким повреждением 
нейронов. 

При моделировании интраоперационных фак-
торов дополнительного нарушения церебральной 
гемодинамики (массивная церебральная эмболия, 
остановка кровообращения, окклюзия общей сонной 
артерии, большая продолжительность искусственного 
кровообращения) наблюдалось более тяжелое по-

вреждение нейрососудистых единиц. В капиллярах, 
а также в артериях возникли выраженные изменения 
гематоэнцефалического барьера – набухание и пер-
пендикулярное расположение эндотелиоцитов, отек 
ножек астроцитов, инфильтрация сосудистой стенки, 
периваскулярная инфильтрация лимфоцитами, ма-
крофагами, сегментоядерными лейкоцитами, эри-
троцитами. Следствием этого явились повреждение 
большого количества нейронов, очаговые некрозы, 
разрежение нейропиля, обширные очаги выпадения 
клеток Пуркинье в мозжечке. При нарушении цере-
бральной гемодинамики продолжительностью 10 мин 
отсутствовал отек ножек астроцитов, большинство 
нейронов не имели признаков обратимого и необ-
ратимого повреждения.

Заключение. После кардиохирургических опе-
раций в условиях искусственного кровообращения 
магнитно-резонансные признаки инфарктов мозга 
отсутствуют. В то же время комплексное морфологи-
ческое исследование позволило выявить диффузное 
повреждение сосудистого русла, гематоэнцефали-
ческого барьера и нейронов, что может объяснять 
умеренную белково-клеточную диссоциацию. Воз-
можно, преобладание рассеянной органической 
симптоматики и умеренных когнитивных нарушений в 
структуре послеоперационной мозговой дисфункции 
в кардиохирургической практике объясняется диф-
фузным характером интраоперационного поврежде-
ния головного мозга [7].

У всех обследованных животных гибель нейронов 
происходила преимущественно по типу некроза, нали-
чие его обратимых и необратимых стадий свидетель-
ствует об остроте процесса. Наиболее выраженные 
изменения нейрососудистых единиц были выявлены у 
животных, которым интраоперационно моделировали 
дополнительные нарушения церебральной гемодина-
мики длительностью более 10 мин.

Выявлено, что ключевыми патогенетическими зве-
ньями, определяющими состояние нервной ткани при 
кардиохирургических операциях, являются изменения 
перфузии головного мозга в условиях искусственного 
кровообращения, а также дополнительные нарушения 
церебральной гемодинамики, приводящие к повреж-
дению нейрососудистых единиц и гибели нейронов. 
Таким образом, приоритетными направлениями 
интраоперационной защиты головного мозга явля-
ются поддержание функций гематоэнцефалического 
барьера, профилактика и своевременная коррекция 
дополнительных нарушений церебральной гемоди-
намики в рамках фармакологической и нефармако-
логической нейропротекции.
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State of brain in cardiac surgery with extracorporeal circulation

Abstract. The article presents the results of the complex evaluation of the brain of animals before, during and after the 
cardiac surgery with extracorporeal circulation. The study was aimed to improve diagnostics and treatment of postoperative 
cerebral dysfunction. The experiment involved 19 laboratory pigs, the cardiac surgery with extracorporeal circulation was 
performed in 17 animals. In most cases the duration of the extracorporeal circulation was 30–120 min. The magnetic 
resonance imaging and morphologic study showed the absence of the brain infarctions after the cardiac surgery. At the same 
time complex morphologic study showed diffuse alteration of the vessels, blood-brain barrier and neurons. In all cases the 
death of the neurons was necrotic, the presence of reversible and irreversible phases indicated the severity of the process. The 
neurovascular units were severely altered after the intraoperative modeling of the complementary impairment of the brain 
perfusion during more than 10 min. The results of the study show, that the priorities in intraoperative brain protection include 
maintenance of the functions of the blood-brain barrier, prevention and early correction of the complementary intraoperative 
impairment of the brain perfusion using pharmacologic and nonpharmacologic neuroprotection.

Key words: the state of the brain, cardiac surgery, extracorporeal circulation, impairment of the brain perfusion, 
neurovascular units, blood-brain barrier, neuroprotection. 
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