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ВВЕДЕНИЕ
Снижение мозгового кровотока при острой це�

ребральной ишемии вследствие стеноза или окк�
люзии брахиоцефальных артерий при отсутствии
структурных и функциональных механизмов ком�
пенсации мозгового кровотока приводит к функцио�
нальной и аноксической деполяризации нейронов
в пораженном сосудистом бассейне [7]. Основным
патогенетическим механизмом формирования
ишемического очага при критическом снижении
мозгового кровотока является феномен эксайтоток�
сичности [15]. Данный патогенетический механизм
реализуется через глутамат�кальциевый каскад:
избыточное высвобождение глутамата из оконча�
ний ишемизированных нейронов в межклеточное
пространство и синаптическую щель приводит
к активации и последующей альтерации NMDA�
(N�methyl�D�aspartate) и AMPA� (α�amino�3�hydroxy�
5�methyl�4�isoxazolepropionic acid) рецепторов
глютамата [9, 11].

Согласно современным представлениям о меха�
низмах эпилептогенеза, в основе эпилептического
разряда лежит формирование пароксизмального
деполяризационного сдвига (ПДС) мембранного
потенциала [13]. Большая роль в формировании
ПДС отводится ионным каналам натрия и кальция
АМРА�рецепторов глютамата [1, 2, 4, 14].

По данным аналитических работ, оперирующих
большим количеством клинических наблюдений,
у лиц старше 60 лет развитие эпилептических при�
падков в 30 % случаев связано с нарушением моз�
гового кровообращения [10, 12]. Частота встречае�
мости постинсультной эпилепсии составляет от
4,12 до 9,8 % [5, 6].

Целью исследования является изучение особен�
ностей альтерации и темпа восстановления AMPA�
рецепторов глютамата у больных с постинсультной
эпилепсией в условиях улучшения кровотока в бас�
сейне внутренней сонной артерии (ВСА).

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 92 больных с ишемической болез�

нью головного мозга, оперированных по поводу
гемодинамически значимых стенозов ВСА в отде�
лении сердечно�сосудистой хирургии городской
больницы № 26 Санкт�Петербурга. Мужчин было
70 (76,1 %), женщин –22 (23,9 %). Возраст больных
варьировал от 36 до 74 лет, средний возраст –
58,5±8,1 года. Исследуемую группу составили 8 (8,7 %)
больных, в клинической картине заболевания ко�
торых регистрировались эпилептические припад�
ки, контрольную – 84 (91,3 %) больных, у которых
эпилептических припадков не наблюдалось.

Больные обследованы в рамках диагностическо�
го комплекса, включающего оценку соматического
и неврологического статуса (n=92), КТ (n=50), МРТ
с МР�ангиографией (n=42), УЗДГ с определением
параметров цереброваскулярной реактивности
(n=92), дуплексное сканирование (n=38), ЭЭГ
(n=42), церебральную ангиографию (n=92).

Больным была произведена каротидная эндар�
терэктомия (КЭАЭ) по классической и эверзион�
ной методике [8]. Время пережатия ВСА составило
35,42±0,69 мин при классической КЭАЭ
и 33,82±0,63 мин при эверзионной КЭАЭ.

Достоверных различий в группах по полу, воз�
расту, стороне поражения, тактике и технике опе�
ративных вмешательств не выявлено.

В качестве оценки степени альтерации AMPA�
рецепторов глютамата использован иммунофер�
ментный метод полуколичественного определения
уровня аутоантител в периферической крови (ААТ)
к GluR1�субъединице AMPA�рецепторов (GluR1) –
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to study the neuroprotective properties of nicotinic acid. Thirty
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«ПА�тест» [3, 4]. Образцы крови больных отбирали
из вены. Сыворотку получали путем центрифуги�
рования (4000g) в течение 5 мин при +4 оС. Образ�
цы хранили до момента анализа при температуре
–70оС. В качестве антигена для определения уров�
ня ААТ в сыворотке крови использовали синтети�
ческие пептиды, соответствующие последователь�
ностям аминокислот субъединиц GluRI АМРА
(15 а.о.), полученные методом твердофазного син�
теза на NPS�400 полуавтоматическом синтезаторе
(Neosystem Laboratory, Франция) с использовани�
ем метил�бутил�гидроацетилового основания и
N�терт�бутоксикарбонил/бензиловой методики для
первых двух аминокислот. Препаративная очист�
ка пептида осуществлялась методом HPLC на
DeltaPac C

18 
Column (Waters Chromatografy, Milford,

MA, США) в системе «вода/ацетонитрил/0,015 М
трифторуксусная кислота». Чистота пептида была
определена аналитическим HPLC и варьировала от
90 до 98 %. Последовательности пептида были про�
верены анализом аминокислот после гидролиза
пептида. Иммуноферментный анализ проб сыво�
роток проводили стандартным методом ELISA. Нор�
мальный уровень ААТ определен в 75–110 % [3, 4].
Определение уровня ААТ производилось до опе�
рации, через 30 мин после пережатия ВСА, через
3 часа после операции, через 3 и 14 суток после опе�
рации. Статистическая обработка полученных ре�
зультатов проводилась с использованием лицензи�
онной программы «Statistica 6.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В общей серии наблюдений у 8 больных в клини�

ческой картине заболевания регистрировались
эпилептические припадки. Все больные относились
к подгруппе больных с перенесенными острым
нарушением мозгового кровообращения в бассей�
не средней мозговой артерии.

Частота эпилептических припадков составила от
2 до 4 в месяц. По структуре эпилептических при�
падков у больных исследуемой группы регистри�

ровались первично�генерализованные припадки
у 2 (25 %) больных, вторично�генерализованные –
у 2 (25 %), парциальные соматомоторные – у 4 (50 %).
Ни в одном из наблюдавшихся случаев не была за�
регистрирована аура.

Уровень ААТ к (GluR1) до операции в конт�
рольной группе находился в пределах нормальных
значений, в исследуемой группе существенно
превышал нормальные значения – 105,45±1,55
и 128,12±3,69 % соответственно.

В контрольной группе больных повышение уров�
ня ААТ к (GluR1) на 25 % регистрировалось только
через 3 часа после начала основного этапа опера�
ции (р<0,05). При этом стабильно высокий уровень
ААТ к (GluR1) сохранялся достаточно длительно,
и медленное снижение его регистрировалось
к 14�м суткам после операции до близких к нормаль�
ным значений (p<0,05).

В исследуемой группе больных повышение уров�
ня ААТ к (GluR1) на 10 % также регистрировалось
только через 3 часа после начала основного этапа
операции (р<0,05). К 3�м суткам после операции
уровень ААТ к (GluR1) был выше исходного на 14,1 %.
К 14�м суткам после операции уровень ААТ
к (GluR1) достигал значений исходного, оставаясь
при этом выше нормальных значений (p<0,05).

При сравнительном анализе в группах по перио�
дам контроля выявлена разница уровней ААТ
к GluR1�субъединице AMPA�рецепторов глютама�
та (p<0,05), при этом уровень ААТ к (GluR1) был су�
щественно выше во 2 группе (таблица).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При анализе динамики уровней ААТ к GluR1�

субъединице AMPA�рецепторов глютамата на фоне
изменения мозгового кровотока в общей серии на�
блюдений (n=92) выявлены определенные законо�
мерности. Как в контрольной, так и в исследуемой
группе больных динамика уровней ААТ как крите�
рия степени альтерации и восстановления AMPA�
рецепторов глютамата носила стереотипный ха�
рактер.

Реакция AMPA�рецепторов
глютамата на гипоксию во время
пережатия магистрального сосуда
во время операции развивалась
с латентным периодом. Повыше�
ние уровня ААТ к (GluR1) регист�
рировалось только через 3 часа–
3�е суток после операции (p<0,05).
При восстановлении и последую�
щем улучшении мозгового крово�
тока в пораженном сосудистом бас�
сейне восстановление АМРА�ре�
цепторов глютамата происходило
медленно. Через 14 суток после опе�
рации в обеих группах уровень

Сравнительная динамика уровня ААТ к GluR1�субъединице AMPA�рецепторов
глютамата у больных, оперированных по поводу гемодинамически значимых

стенозов ВСА

Период контроля
Kонтрольная группа

(n=84)
Исследуемая группа

(n=8) p
M σ M M σ m

 До операции 105,45 14,22 1,55 128,12 10,44 3,69 p<0,05

 Через 30 мин после пере�
жатия ВСА

106,96 13,96 1,52 127,50 8,63 3,05 p<0,05

 Через 3 часа после опе�
рации

132,51∗ ∗∗ 13,79 1,50 140,87∗ ∗∗ 9,26 3,27 p>0,05

 Через 3�е суток после
операции

130,17∗ ∗∗ 13,15 1,43 146,25∗∗ 6,23 2,20 p<0,05

 Через 14 суток после
опе�рации

114,30∗ ∗∗ 12,42 1,35 127,87∗ 6,47 2,29 p<0,05

 П р и м е ч а н и е : ∗ − достоверно по сравнению с предшествующим уровнем
(p<0,05); ∗∗ − достоверно по сравнению с уровнем AAT до операции (p<0,05).
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AAT к (GluR1) превышал нормальные показатели,
а в контрольной группе больных превышал исход�
ный уровень (p<0,05).

В исследуемой группе больных, в клинической
картине у которых регистрировался эпилептиче�
ский синдром, альтерация AMPA�рецепторов глю�
тамата преобладала: уровень ААТ к (GluR1) до опе�
рации в группе превышал нормальные значения
и был выше, чем в 1 группе (p<0,05). При однотип�
ном характере динамика уровней ААТ к (GluR1)
в обеих группах в исследуемой группе во все перио�
ды контроля уровень ААТ к GluR1�субъединице
AMPA�рецепторов глютамата был выше, чем в кон�
трольной (p<0,05).

Результатом проведенных реконструктивных
операций во всех рассмотренных случаях как в кон�
трольной, так и исследуемой группах больных было
объективно подтвержденное улучшение мозгового
артериального кровотока в пораженном сосудис�
том бассейне. При этом при существенном улуч�
шении артериального кровотока у больных иссле�
дуемой группы нормализации или достоверно
значимого снижения уровня ААТ к (GluR1) не на�
блюдалось. Уровень ААТ к (GluR1) через 14 дней
после операции оставался существенно выше нор�
мальных значений – 127,87±2,29 %.
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Особенности реакции AMPA�рецепторов глютамата

при улучшении мозгового кровотока в бассейне внутрен�

ней сонной артерии у больных с постинсультной эпилеп�

сией

Обследованы 92 больных, оперированных по поводу гемо�
динамически значимых стенозов внутренней сонной артерии.
Изучены частота и клинические особенности постинсультной
эпилепсии. Показаны особенности восстановления AMPA�ре�
цепторов глютамата у больных с постинсультной эпилепсией
на фоне улучшения артериального кровотока.
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дартерэктомия, постинсультная эпилепсия, AMPA�рецеп�
торы глютамата.

SUMMURY
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Peculiarities of the reaction of the AMPA�receptors of

glutamate in improvement of the cerebral blood flow in the

basin of the internal carotid artery in patients with post�stroke

epilepsy

The patients (n=92) who had been operated for homodyna�
mically significant stenoses of the internal carotid artery were
under examination. Attention was paid to frequency and clinical
features of the post�stroke epilepsy and to specificity of resto�
ration of the AMPA�receptors of glutamate in the post�stroke
patients with improving arterial blood flow.

Key words: ischemic stroke, carotid endarterectomy, post�
stroke epilepsy, AMPA glutamate receptors.




