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Анотація 

Відомо, що набряк мозку (НМ) і, як наслідок, внутрішньочерепна гіпертензія асоціюються з 

несприятливим прогнозом при черепно-мозковій травмі (ЧМТ). НМ є основною причиною 

внутрішньолікарняної смертності, яка зустрічається у  більше 60% пацієнтів із масивними 

ураженнями та  близько 15% пацієнтів із нормальним початковим скануванням 

комп’ютерної томографії. Після лікування масивних уражень при важкій ЧМТ важливою 

метою невідкладної нейрокритичної допомоги стають оцінка та лікування процесу 

вторинного пошкодження НМ та внутрішньочерепної гіпертензії, що виникає внаслідок 

цього. Тож, цей огляд зосереджений на сучасному розумінні різних патофізіологічних 

шляхів, що сприяють розвитку НМ, з подальшим описом потенційних цільових методів 

лікування. Наразі існує дискусія щодо ідентифікованих клітинних/цитотоксичних факторів, 

що сприяють розвитку НМ, а також тих механізмів, які впливають на порушення 

гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ)/вазогенного набряку. Є застереження, що це 

розрізнення може бути дещо штучним, оскільки молекулярні процеси, які сприяють цим 
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шляхам, є взаємопов'язаними. Хоча вичерпне обговорення всіх шляхів передбачуваного 

внеску в НМ виходить за рамки цього огляду, ролі деяких ключових учасників тут 

висвітлюються, а також надаються посилання для отримання додаткової інформації. 

Потенційні майбутні молекулярні мішені для лікування НМ представлені в огляді на основі 

патофізіологічних механізмів. Таким чином, ми прагнемо надати трансляційний синопсис 

теперішніх і майбутніх стратегій, спрямованих на НМ після ЧМТ, у контексті зміни 

парадигми до точної медицини. 

 
 

Ключові слова: 

черепно-мозкова травма; набряк головного мозку; цитотоксичний набряк; іонний набряк 

вазогенний набряк. 
 

 

1. Вступ 

Набряк головного мозку (НМ) можна визначити, як збільшення води в мозковій 

тканині, в тому числі в окремих клітинах та навколишньому інтерстиціальному 

просторі. Генерація набряку мозку після черепно-мозкової травми - є складним 

гетерогенним процесом. Механізми, що лежать в основі НМ, можуть відрізнятися 

залежно від кількох факторів: незмінного характеру первинного ушкодження 

(етіологія, швидкість, сила, тяжкість, характер кровотечі), характеристик самого 

пацієнта (вік, стать, генетична схильність, супутні захворювання) та додаткових 

клінічних ушкоджень (гіпоксія, гіпотензія, гіпертермія, судоми). Всебічне 

молекулярне розуміння складних мереж, що лежать в основі набряку мозку при 

ЧМТ, хоча і швидко розвивається, але досі залишається в зародковому стані. 

Дослідницькі досягнення вказують на наявність кількох фундаментальних 

патофізіологічних процесів, які сприяють розвитку набряку, включаючи порушення 

цілісності ГЕБ, регуляцію клітинного об’єму різними іонними насосами, онкотичні 

градієнти та запальні реакції (Hadass et al., 2013; Jayakumar et al., 2011; Kiening et al., 

2002; Kimbler et al., 2012; Kochanek et al., 2015; Laird et al., 2014; Liang et al., 2015; 

Lopez-Rodriguez et al., 2015; Marmarou et al., 2006; Okuma et al., 2012; Shigemori et al., 

2006; Walcott et al., 2011; Yao et al., 2015; Zweckberger et al., 2014) (Мал. 1). Класично 

НМ після ураження центральної нервової системи (ЦНС) класифікували, як 

«вазогенний» або «цитотоксичний», але все більше в медичній науці визнається, що 

ці процеси можуть бути взаємопов’язані (Marmarou, 2007; Simard et al., 2007; 

Winkler et al., 2016). Якщо не контролювати НМ, він може призвести до 

внутрішньочерепної гіпертензії та фатальної грижі стовбура мозку. При цьому 

стратегії лікування, спрямовані на видалення НМ після його формування, можуть 

бути менш ефективними, ніж ті, які спрямовані на модулювання ступеня та часу 

активації/інгібування різних шляхів, які безпосередньо сприяють утворенню 

набряку. 

 

2. Набряк мозку та внутрішньочерепна гіпертензія при ЧМТ 

Для повноцінного розуміння проблематики, давайте трохи зануримось в історію ії 

виникнення та дослідництва. Важливий зв'язок між набряком мозку, 

внутрішньочерепною гіпертензією та функціональним результатом черепно-мозкової 

травми визнається протягом століть. В папірусі Едвіна-Сміта, одному з 

найважливіших медичних текстів Давнього Єгипту, датованого приблизно 17-им 
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століттям до н.е., описано використання неврологічних обстежень для класифікації 

тяжкості травми, виявлення внутрішньочерепної гіпертензії та прогнозування 

результатів ще в 3000-2500 рр. до н.е. (Helgason, 1987). Використання зовнішніх 

шлуночкових дренажів для терапевтичного відведення цереброспінальної рідини, про 

яке вперше повідомлялося ще в 1744 році, було розширено до використання у 

лікуванні ЧМТ у 1980-х роках -  через два століття після розробки з 1783 року 

доктрини Монро-Келлі (Srinivasan et al., 2014). Доктрина Монро-Келлі пов’язує 

розвиток НМ з практичним вимірюванням внутрішньочерепного тиску (ВЧТ) – вона 

стверджує, що тиск у склепінні черепа є функцією об’єму окремих 

внутрішньочерепних відділів (кров, мозок, спинномозкова рідина), що містяться в 

твердому черепі/твердій мозковій оболонці (Macintyre, 2014). Таким чином, 

підвищення внутрішньочерепного тиску після ЧМТ може бути результатом 

збільшення об’єму внаслідок гематоми/контузії, а також вторинних травм, таких як 

набряк мозку. Хоча розширення гематоми є основним фактором занепокоєння у перші 

кілька годин після ЧМТ, коли з ним вдалося впоратися, в свою чергу, НМ - є 

основним фактором підвищення ВЧТ (Stocchetti та Maas, 2014). Внутрішньочерепна 

гіпертензія може порушити церебральний перфузійний тиск (ЦПТ) і церебральний 

кровотік (ЦКТ), що в кінцевому підсумку може спричинити незворотне ушкодження 

головного мозку, призвести до грижі та смерті (Stocchetti та Maas, 2014; Winkler et al., 

2016). Пацієнти з порушеною церебральною ауторегуляцією можуть бути особливо 

вразливими, як це часто буває безпосередньо при ЧМТ (Stocchetti та Maas, 2014). 

Клінічно внутрішньочерепна гіпертензія, виміряна монітором ВЧТ, служила проксі-

сервером для оцінки та лікування набряку мозку, та була в центрі уваги на основі 

рекомендацій щодо лікування ЧМТ (Carney et al., 2017). Як підвищення ВЧТ, так і 

рентгенологічні показники НМ при ЧМТ протягом тривалого часу асоціювалися з 

несприятливим результатом у багатьох когортах (Chesnut et al., 1993; Eisenberg et al., 

1990; Feickert et al., 1999; Feldmann et al., 1979; Hudak et al., 2014; Iaccarino et al., 2014; 

Marmarou et al., 1991; Marshall et al., 1979; Miller et al., 1977; Sauland Ducker, 1982; 

Stocchetti et al., 2008; Tucker et al., 2017; Vik et al., 2008). Досліджено, що підвищення 

ВЧТ вище прийнятого порогу 20-22 мм рт. ст. спостерігається у 45-80% пацієнтів із 

ЧМТ (Marmarou et al., 1991; Narayan et al., 1982; Vik et al., 2008). Схоже, що існує 

дозозалежний ефект між ВЧТ >20 мм рт.ст. і клінічним результатом після ЧМТ (Vik et 

al., 2008). Доклінічні дослідження підтверджують цей сильний зв’язок між набряком 

мозку та несприятливим результатом ЧМТ. Вони також демонструють, що лікування 

цільових шляхів може зменшити НМ та/або покращити результат (Cao et al., 2016; 

Donkin et al., 2011; Fukuda et al., 2013; Gao et al., 2016; Hadass et al., 2013; Hou et al., 

2018; Ruchira M Jha et al., 2018; Liu et al., 2018; McBride et al., 2014; Patel et al., 2010; 

Rauen et al., 2013; Shamsi Meymandi et al., 2018; Xu et al., 2016; Yang et al., 2018; Yao et 

al., 2015; M. Zhang et al., 2016; Zweckberger et al., 2014). Ми маємо констатувати: у 

людей клінічно немає таргетної (цільової) терапії. Реактивні неспецифічні методи 

лікування, такі як краніектомія, є інвазивними та спричиняють захворювання (Stiver, 

2009; Stocchetti та Maas, 2014). Незважаючи на те, що декомпресійна краніектомія 

була ефективною для зниження ВЧТ, а також рівня смертності, в останніх великих 

рандомізованих контрольованих дослідженнях, вона все ж таки має незрозумілу 

користь для функціональних результатів (Cooper et al., 2011; Hutchinson et al., 2016). 

Також існують подібні занепокоєння щодо клінічної користі, незважаючи на 

зниження ВЧТ за допомогою інших неспецифічних методів лікування, таких як 

гіпотермія та гіперосмолярна терапія (Andrews et al., 2015; Gottlieb та Bailitz, 2016). 



Jha et al. Сторінка 4 

Нейрофармакологія. Авторський рукопис; доступно в PMC  1 лютого 2020 р. 

 

 

А
вто

р
ськи

й
 р

уко
п

и
с 

 

А
вто

р
ськи

й
 р

уко
п

и
с 

 

А
вто

р
ськи

й
 р

уко
п

и
с 

 

А
вто

р
ськи

й
 р

уко
п

и
с 

 

Ймовірно, ВЧТ є неповним відображенням набряку мозку, тому лише узагальнене 

лікування ВЧТ може не впливати на ключові патофізіологічні механізми (Jha et al., 

2018a). Це підкреслює необхідність розробки цільової терапії для розширення 

арсеналу лікування НМ шляхом зосередження на важливих молекулярних факторах і 

базових шляхах. 

ВЧТ і ЦПТ  - є клінічно доступними показниками при черепно-мозковій травмі, з 

доступними рекомендаціями для інформування про їх лікування (Carney et al., 2017). 

Майбутні стратегії також можуть включати індивідуальні показники 

внутрішньочерепної податливості, індекси реактивності тиску (PRx), індекс 

амплітуди пульсу (PAx) і оптимальний церебральний перфузійний тиск (ЦПТОПТ), 

які наразі представляють інтерес для більш докладних досліджень. Й хоча 

зосередження уваги на цих заходах виходить за рамки цього огляду, нижче надається 

коротке резюме з посиланнями, доступними для подальшого перегляду. 

 

Відомо, що у доктрині Монро-Келлі чітко не включено концепцію 

внутрішньочерепної податливості та пружності, які впливають на ступінь 

підвищення ВЧТ. Хоча це важко виміряти клінічно, але кількісна оцінка 

індивідуальної церебральної податливості (∆V/∆P) або її зворотного зв’язку, тобто 

пружності (∆P/∆V), може виявитись корисною для прогнозування загрози кризу 

ВЧТ та грижі (Czosnyka та Citerio, 2012; Howells et al., 2012). Як описано у 

Marmarou et al., а саме у котячій моделі - одним із перших показників 

внутрішньочерепної еластичності був індекс тиску та об’єму (ІТО) (Czosnyka et 

al., 2012; Marmarou et al., 1975). ІТО – це об’єм (мл), необхідний для підвищення 

ВЧТ у 10 разів і, зазвичай, становить 20-25 мл (ІТО (мл) = V/log (Pp/Po), де V = 

об’єм у мл, Pp = пік ВЧТ і Po = ВЧТ до зміни об’єму) (Marmarou et al., 1978; 

Shapiro et al., 1980). Незважаючи на свою потенційну корисність, ІТО є технічно 

складним, він несе ризик інфікування та може спровокувати кризи ВЧТ 

(Hawthorne та Piper, 2014). Тож, дослідницькі зусилля в основному були 

перенаправлені на непрямі вимірювання церебральної податливості, такі як аналіз 

форми/амплітуди ВЧТ та кількісне визначення на основі МРТ (Alperin et al., 2000; 

Atsumi et al., 2014; Czosnyka та Citerio, 2012; Howells et al., 2012). Raksin et al., 

2003). Подібним чином показники цереброваскулярної реактивності, такі як PRx, 

PAx і ЦПТОПТ, є постійними дослідницькими інтересами з метою остаточного 

спрямування лікування на основі прецизійної медицини для цільових показників 

ВЧТ та/або ЦПТ й оптимального кровотоку (Dias et al., 2015; Zeiler et al., 2018, 

2017). PRx, динамічний коефіцієнт кореляції (від -1 до +1), отримують із 5-

секундного середнього показника впродовж 40 послідовних вимірювань 

середнього артеріального тиску (САТ) і ВЧТ. При непорушеній ауторегуляції 

збільшення САТ призводить до вазоконстрикції, знижуючи таким чином ВЧТ 

(негативний PRx); і, навпаки, відсутність реакції на тиск призводить до пасивного 

ВЧТ після САТ (позитивний PRx) (Zweifel et al., 2008). ЦПТОПТ було визначено, 

як точку найнижчого PRx – значення, яке може відрізнятися не лише між 

окремими пацієнтами, але й у одного пацієнта в різний час (Steiner et al., 2002). 

PAx - це індекс амплітуди імпульсу ВЧТ, отриманий за допомогою коефіцієнта 

кореляції Пірсона між САТ та амплітудою імпульсу ВЧТ (Zeiler et al., 2017). 

Зазначається, що у міру збільшення внутрішньочерепної еластичності (зменшення 

комплаєнсу)  - збільшується амплітуда імпульсу ВЧТ (Hawthorne та Piper, 2014). 
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Тут треба зауважити, що у дослідницьких звітах ці показники передбачають 

наявний результат, і ними можна маніпулювати, однак вони ще мають бути 

підтверджені безпосередньо для клінічної/настановленої допомоги (Dias et al., 

2015; Zeiler et al., 2017; Zweifel et al., 2008). 

Резюмуємо: усі заходи, описані вище, є фокусними відображеннями дифузного, 

багатогранного, неоднорідного та динамічного процесу. У світі прецизійної 

медицини, що розвивається, було б доцільно доповнити ці заходи іншими формами 

мультимодального моніторингу, візуалізаційними дослідженнями, фенотипічними та 

генетичними біомаркерами, аби забезпечити більш детальний і механічний підхід до 

розуміння та остаточного лікування набряку мозку при черепно-мозковій травмі (Jha 

та Kochanek, 2017). 

 

3. Шляхи, залучені до іонного та клітинного/цитотоксичного набряку (ЦитН) 

Цитотоксичний набряк (ЦитН)  - він виникає внаслідок відмови іонного насоса або 

активації вибраних іонних каналів, що призводить до втрати гомеостатичних іонних 

градієнтів. Це, в свою чергу, спричиняє набряк клітин, коли вода переміщується з 

інтерстиціального у внутрішньоклітинний простір (Hudak et al., 2014; Winkler et al., 

2016). Про таке повідомлялося вже через 1 годину після ЧМТ у людей (Ito et al., 

1996). Клітинний набряк може виникнути у всіх типах клітин ЦНС, включаючи 

астроцити, ендотеліальні клітини та нейрони; його було ретельно охарактеризовано 

саме в астроцитах (Stokum et al., 2016). Ізольоване клітинне набухання не збільшує 

загального вмісту води в мозку, оскільки це лише перерозподіл води з 

інтерстиціального у внутрішньоклітинний простір. Справжнє збільшення вмісту води 

в мозку вимагає перфузії із зовнішнього джерела рідини, яким, як стверджується, є 

церебральна васкулатура (керована осмотичними силами) та/або глімфатична система 

(через посилений приплив або порушення відтоку спинномозкової рідини); в цьому 

аспекті важливо те, що ці гіпотези не є взаємовиключними (Iliff et al., 2014; Stokum et 

al., 2016; Thrane et al., 2014). Якщо не стримувати іонну недостатність і, як наслідок, 

клітинний набряк, то він стає цитотоксичним та призводить до загибелі клітини 

(Hudak et al., 2014; Simard et al., 2007). Іонний набряк аналогічний цитотоксичному 

набряку ендотеліальних клітин, але існує полярність транскапілярних потоків іонів і 

води. Континуум ЦитН, іонного набряку, вазогенного набряку (ВазН) і прогресуючої 

вторинної кровотечі (ПВК) проілюстровано на малюнках 2-5 (Simard et al., 2007). Як 

описано нижче, багато з цих шляхів та їх компонентів взаємопов’язані між собою. 

  

3.1. Na
+
-K

+
-2Cl

−
 котранспортер (NKCC1) 

NKCC1 - є котранспортером Na+-К+-2Cl−конститутивно вираженим в нейронах, глії, 

капілярах і ендотеліальних клітинах судинного сплетення (J. Zhang et al., 2017). 

Зазвичай, у NKCC1 використовується електрохімічний градієнт, створений 

Na+/К+/АТФазою для забезпечення транспорту іонів Na+, К+, 2X Cl−(з ко-

транспортом води) через плазмалему, регулюючи таким чином об’єм клітини та 

іонний гомеостаз (J. Zhang et al., 2017). У доклінічних моделях черепно-мозкової 

травми NKCC1 посилюється вже через 1 годину після травми, та активується різними 

механізмами, включаючи збільшення позаклітинного К+ (після невдачі 

Na+/К+/АТФази, особливо в астроцитах), ІЛ-1β і глутамат (див.- Розділи 2.5 і 3.1) 

(Jayakumar et al., 2011; Lu et al., 2006, 2008, 2017; Simard et al., 2010; J. Zhang et al., 

2017; M. Zhang et al., 2016). 

Активація транспортера після ЧМТ призводить до підвищеного вмісту 
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внутрішньоклітинних іонів і води, тобто - до цитотоксичного набряку. В 

ендотеліальних клітинах центральної нервової системи NKCC1 виражається головним 

чином на внутрішньому боці, таким чином сприяючи навантаженню клітинного 

набряку Na+ у клітини (Simard et al., 2010). Деякі дані invivo (на живому) вказують на 

зв'язок між цим шляхом і посиленням регуляції АКП4 після контрольованого 

кортикального впливу (ККВ) (див. - Розділ 2.2), а також виробництво матриксної 

металопротеїнази (ММП)-9 (див.- Розділ 3.5) та цілісність ГЕБ (J. Zhang et al., 2017; 

M. Zhang et al., 2016). Активація NKCC1 також може ініціювати мітоген-активований 

каскад протеїнкінази, чим ще більше посилює набряк мозку та пошкодження нейронів 

після ЧМТ (Lu et al., 2017, 2008). 

 
3.2. Аквапорини (АКП) 

Аквапорини, ймовірно, впливають як на клітинні/цитотоксичні, так і на вазогенні 

набряки при черепно-мозковій травмі. В центральній нервовій системі АКП1 і АКП4 - 

є найбільш поширеними (Papadopoulos та Verkman, 2013). АКП1, який бере участь у 

секреції спинномозкової рідини, в основному виражається в зверненій до шлуночків 

плазмалемі епітелію судинного сплетення. Він відсутній в цереброваскулярному 

ендотелії (за винятком навколошлуночкових місць, де відсутній ГЕБ) (Papadopoulos та 

Verkman, 2013). АКП4 локалізується на інтерфейсах мозкової рідини, включаючи 

периваскулярні кінцівки астроцитів, обмежену глію, базолатеральну мембрану 

епендимальних клітин і субепендимальні відростки астроцитів. При ЦитН вода 

потрапляє в центральну нервову систему через АКП4 на периваскулярних 

астроцитарних ніжках. При ВазН рідина видаляється через АКП4 різними шляхами: 

через астроцитарні ніжки в кровотік, субпіальні астроцитарні відростки та піальні 

клітини в субарахноїдальну СМР, а також через субепендимальні астроцитарні 

відростки та епендимальний ендотелій у шлуночок й глімфатичну систему (Filippidis 

et al., 2016; Hubbard et al., 2018; Iliff et al., 2014). Ізоформа M23 АКП4 асоціюється в 

мембранах, як тетрамер, і може агрегувати в ортогональні масиви частинок 

(супрамолекулярні збірки) (Papadopoulos та Verkman, 2013). 

У ЧМТ визначення загального внеску АКП4 у формування набряку порівняно з 

ліквідацією було складним завданням, оскільки тут існує внесок як від ЦитН, так і від 

ВазН, і може бути пов’язане з просторовими/часовими моделями експресії. 

Дослідження показали зниження регуляції АКП4 до 48 годин після ЧМТ (що 

потенційно збігається з ВазН), деякі з яких відбуваються саме в регіонах з 

порушенням ГЕБ (Cartagena et al., 2014; Ke et al., 2001; Kiening et al., 2002; Liu et al., 

2015; Zhang et al., 2015). Інші ж дослідження показали, що підвищення регуляції 

АКП4 збігається з розвитком ЦитН протягом 72 годин (Lopez-Rodriguez et al., 2015; 

Lu et al., 2013; Taya et al., 2010). До речі, дослідження мишачої закритої черепно-

мозкової травми продемонструвало, що, незважаючи на глобальне підвищення 

експресії АКП4 кортикальної та смугастої тканин (пік - на 7-й день), периваскулярна 

експресія АКП4 була помітно знижена на 3-й день (зберігалася до 28-го дня) (Ren et 

al., 2013). Хоча це чітко не зазначено, але свідчить про те, що зміни в локалізації 

АКП4/втраті поляризації, потенційно погіршуючи ВазН (обмежуючи очищення води), 

в той же час можуть бути компенсаторним механізмом для протидії/зменшення ЦитН 

(Ren et al., 2013). Подальше дослідження при помірному ККВ продемонструвало, що 

набряк астроцитарної ніжки був зменшений у АКП4−/− мишей (через зниження 

ЦитН); однак, з іншого боку, ефекти були меншими, ніж делеція АКП4 у моделях з 

чистим цитотоксичним набряком, що, ймовірно, є наслідком зниженого АКП4-



Jha et al. Сторінка 7 

Нейрофармакологія. Авторський рукопис; доступно в PMC  1 лютого 2020 р. 

 

 

А
вто

р
ськи

й
 р

уко
п

и
с 

 

А
вто

р
ськи

й
 р

уко
п

и
с 

 

А
вто

р
ськи

й
 р

уко
п

и
с 

 

А
вто

р
ськи

й
 р

уко
п

и
с 

 

залежного кліренсу ВазН (Yao et al., 2015). В ході дослідженнь повідомлялося про 

підвищену експресію АКП4 у тканинах травми людини, а рівні спинномозкової 

рідини виявились значно вищі у пацієнтів із тяжкою ЧМТ порівняно з контрольною 

групою. Тож в цьому напрямку необхідно провести подальші дослідження для оцінки 

впливу на набряки (Hu et al., 2005; Lo Pizzo et al., 2013). 

 

3.3. Рецептор сульфонілсечовини-1 – член 4 транзиторного рецепторного потенціалу 

(Sur1- Trpm4) 

Рецептор сульфонілсечовини-1 (Sur1) спільно збирається з різними 

пороутворюючими субодиницями (наприклад, Kir6.2, Trpm4), таким чином 

утворюючи гетерооктамерні канали. Зв’язок Sur1 з неселективним катіонним каналом 

Trpm4, і зв’язок цього каналу з ЦитН, вперше був описаний при ішемічному інсульті, 

а потім був охарактеризований при інших захворюваннях ЦНС, включаючи черепно-

мозкову травму (Patel et al., 2010; Simard et al., 2006, 2009, 2012b). Унікальний для 

цього шляху канал Sur1-Trpm4, зазвичай, не виражається в ЦНС, але транскрипційно 

регулюється внаслідок пошкодження. Це  робить його ідеальною мішенню для 

терапевтичного втручання. На відміну від NKCC1, внутрішньоклітинне виснаження 

АТФ активує Sur1-Trpm4, що сприяє відкриттю каналів, припливу натрію, 

деполяризації клітин, блебінгута клітинній/цитотоксичній смерті. При черепно-

мозковій травмі Sur1 посилюється в ендотеліальних капілярах, астроцитах і нейронах 

(Patel et al., 2010; Simard et al., 2009). Нейрональне або астроцитарне збільшення Sur1-

Trpm4 призводить до ЦитН, а зрештою - до онкотичної смерті цих клітин. 

Люмінальна експресія Sur1-Trpm4 в ендотеліальних клітинах сприяє іонному 

набряку, а далі -  цитотоксичному/клітинному набряку ендотеліальних клітин. Це 

додатково сприяє виникненню ВазН, оскільки ендотеліальні клітини продовжують 

набухати, а щільні з’єднання між ними деградують, перетворюючи таким чином 

капіляри на так звані «фенестровані» капіляри, які забезпечують екстравазацію 

білкової рідини (Kurland et al., 2012; Stokum et al., 2016). У крайній формі цілісність 

капілярів/ГЕБ втрачається, що призводить до ПВК (Мал. 5) (Kurland et al., 2012; 

Simard et al., 2007). Таким чином, ЦитН, ВазН і ПВК можуть представляти континуум 

набряку мозку при черепно-мозковій травмі. 

Людський Sur1 СМР (рецептор сульфонілсечовини-1 спинномозкової рідини)  - 

підвищений при черепно-мозковій травмі порівняно з контрольною групою, та 

корелює з НМ (Jha et al., 2017a). Надмірна експресія Sur1 також була 

продемонстрована в посттравматичних контузіях людини, зокрема - в нейронах і 

ендотеліальних клітинах (Martínez-Valverdeetal., 2015). Поліморфізми гена Sur1 

(ABCC8) були пов’язані з підвищеним ризиком набряку мозку (Jha et al., 2017b; 

Ruchira Menka Jha et al., 2018b), а це може мати важливі наслідки для стратифікації 

ризику пацієнтів прецизійної медицини, терапевтичної відповіді та відбору для 

клінічних випробувань. Недавнє дослідження продемонструвало асоціацію 

тристороннього комплексу між Sur1 - Trpm4 - АКП4 (Stokum et al., 2018). Хоча це не 

було продемонстровано при ЧМТ, але має важливі наслідки для патофізіології 

утворення набряку й взаємозв’язків між додатковими шляхами. 

 

3.4. Кислотно-чутливий іонний канал (КЧІК), Na
+
/H

+
 обмінник (NHО), Na

+
/HCO3 

− сімейний транспортний канал (NBC) 

Кислотно-чутливі іонні канали регулюються та активуються позаклітинним H+, і 
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вони є відкритими для внутрішнього проведення Na+ (деякі субодиниці  також 

проводять Ca2+ ,наприклад, КЧІК1a) (Gu et al., 2010; Xiong et al., 2004; Yermolaieva et 

al., 2004; Yin et al., 2013; Zhao et al., 2008). В ЦНС гетеротрімери КЧІК1a та КЧІК2 - 

найбільш широко виражені. У кортикальних нейронах людини pH, необхідний для 

половини максимальної активації, становить 6,60 (Li et al., 2010). Відкриття каналу та 

приплив Na+ викликає деполяризацію клітин і збільшення вмісту води, в результаті 

чого клітини набухають. Незалежний від глутаматного рецептора Ca2+, надходження 

якого відбувається через ці канали, також сприяє ексайтотоксичності та апоптозу. 

Інші конститутивно експресовані рН-регульовані канали (NHО, NBC), що активовані 

інтерстиціальним рН ≤6,8, теж опосередковують набряк астроцитів invitro (в 

пробірці); щоправда, їх внесок у цитотоксичний набряк при ЧМТ invivo не 

встановлено (Stokum et al., 2016). 

 

3.5. Глутамат 

Глутамат – головний медіатор збудження в ЦНС. Після черепно-мозкової травми 

ексайтотоксичність глутамату має як шкідливий вплив на каскади вторинних 

ушкоджень (в тому числі НМ), так і пізніше сприятливий вплив на виживання 

нейронів (Chodobski et al., 2011). Відразу після травми позаклітинні концентрації 

глутамату можуть перевищувати 200 мкМ (синаптичне вивільнення, лізис 

клітин/нейронів, розповсюджувана деполяризація) (Stokum et al., 2016); підкреслимо, 

що навіть 5-50 мкМ може спричинити астроцитарний набряк через конститутивно 

експресовані канали ТЗАК1/2. У нормальному мозку ТЗАК2 утворює 

мультипротеїновий комплекс з АКП4 і сприяє поглинанню глутамату та гомеостазу. 

Однак підвищені рівні глутамату після травми опосередковують його приплив через 

ТЗАК1/2, що виражається на астроцитах, із супутнім транспортом Na+ і води, таким 

чином індукуючи астроцитарний ЦитН (Stokum et al., 2016). Також глутамат може 

сприяти цитотоксичному набряку через його іонотропний NMDA-рецептор, що 

призводить у підсумку до внутрішньоклітинного припливу Na+ і Ca2+ (Winkler et al., 

2016). Експерименти  invitro показують, що глутамат, діючи через метаботропні 

рецептори, також може підвищувати проникність ГЕБ (Chodobski et al., 2011; Collard 

et al., 2002). А ще він здатен індукувати ендотеліальний апоптоз головного мозку 

через збільшення виробництва оксиду азоту та активних форм кисню, однак, 

обмовимось - це суперечливо (Domoki et al., 2008; Parfenova et al., 2006, 2003). 

 
3.6. Аргінін вазопресин (АВП) 

Аргінін вазопресин (АВП) - нонапептид, що виробляється паравентрикулярним і 

супраоптичним гіпоталамічними ядрами, - активується після ЧМТ (Krieg et al., 2017; 

Winkler et al., 2016). РецепторV1а, який широко розповсюджений у нейронах, 

астроцитах та ендотеліальних клітинах, також піддається активній регуляції навколо 

ураження після пошкодження (Krieg et al., 2017; Marmarou et al., 2014; Pascale et al., 

2006). Інгібування в моделях ЧМТ, як генетичне, так і фармакологічне, успішно 

зменшило цитотоксичний набряк (Kleindienst et al., 2013; Krieg et al., 2017, 2015; 

Pascale et al., 2006; Rauen et al., 2013). Механізм V1а-опосередкованого ЦитН  - 

невідомий, але передбачається, що він пов’язаний з модуляцією регуляції 

паренхіматозної вазопресиної експресії та функції АКП4 (Filippidis et al., 2014). 

Модуляція V1а- у щурів продемонструвала вплив на позаклітинні концентрації Na+ 

мозку та ВЧТ. Однак, треба визнати - це не було продемонстровано на людях (Allen et  

al., 2018; Filippidis et al., 2014). 
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3.7. Коментар щодо молекулярних кандидатів, які сприяють цитотоксичному набряку 

Сьогодні спостерігається експоненціальне зростання кількості літературних джерел, 

які ідентифікують різноманітні шляхи розвитку різних підтипів набряку головного 

мозку. Кандидати, які обговорюються в цьому підрозділі щодо іонних і 

цитотоксичних набряків, були відібрані для включення на основі проведених 

досліджень і зібраних доказів саме при черепно-мозковій травмі.Причому, найбільш 

перспективні кандидати представлені на основі багатьох досліджень, проведених 

більш ніж однією групою лабораторій. Враховуючи сполучену мережу між багатьма з 

цих молекулярних мішеней, таких як NKCCl, глутамат, АКП4 та Sur1-Trpm4 (Stokum 

et al., 2018; J. Zhang et al., 2017; M. Zhang et al., 2016), важко виділити вибіркову 

ієрархію важливості серед них, маючи на увазі інформацію, доступну на цьому етапі. 

Існує також збіг між деякими з цих молекулярних компонентів і тими, що беруть 

участь у ВазН (наприклад, ММП-9; див. - Підрозділ 4). Ідентифікація цілей, які є 

взаємопов’язаними між собою (або навіть взаємозалежними), свідчить про їхню 

відносну важливість у патофізіології набряку мозку порівняно з більш очевидно 

ізольованими мішенями, такими як вазопресин, NHО, NBC. Дійсно, цілком можливо, 

що багатоцільовий підхід може в кінцевому підсумку виявитися найбільш корисним, і 

тоді його слід оцінювати в доклінічних і клінічних дослідженнях.  

Хоч упередження авторів щодо NKCCl, АКП4, Sur1-Trpm4 та ММП-9 базуються на 

наявних доказах, як з точки зору окремих досліджень, так і з точки зору їх 

потенційного взаємозв’язку, все ж важливо залишатися обережним, оскільки зв’язки 

між шляхами та іншими молекулярними цілями можуть, звичайно, існувати, але 

наразі вони невідомі. Як обговорювалося в підрозділі 5, єдиний із зазначених цілей, 

який на сьогоднішній день наочно показав перспективу в проспективному 

рандомізованому дослідженні ЧМТ на людях -  це Sur1-Trpm4, де глібенкламід 

зменшував розширення контузії (Khalili et al., 2017); до речі, результати іншого 

клінічного дослідження, що оцінює глібенкламід (NCT01454154), вже очікуються. В 

свою чергу, стратегії навколо АКП4 і NKCC1, незважаючи на те, що вони є 

багатообіцяючими, ще не були оцінені на предмет клінічної значущості в 

дослідженнях черепно-мозкової травми на людях. 

 

4. Шляхи, залучені до порушення ГЕБ і вазогенного набряку 

Одним із перших чинників руйнування ГЕБ при черепно-мозковій травмі є негайне 

механічне руйнування після первинної травми (Мал. 1). Контузійний набряк виникає 

внаслідок осмотичного потенціалу в центральній некротичній тканині (висока 

осмоляльність) та навколишньому мозку (Katayama et al., 1998; Katayama та 

Kawamata, 2003). Katayama et al. спочатку охарактеризували цю модель набряку у 

тварин. Вони це зробили шляхом вимірювання контузії та периконтузійної 

осмоляльності й вмісту води (Katayama et al., 1998). Далі дослідники підтвердили це у 

пацієнтів за допомогою візуалізації уявного коефіцієнта дифузії (Ito et al., 1996; 

Katayama et al., 1998; Katayama та Kawamata, 2003). Механічне руйнування, хоч і є 

безпосередньою причиною, але не є єдиною етіологією руйнування ГЕБ.Каскади 

вторинних месенджерів, серед яких прозапальні цитокіни/нейрозапалення, ангіогенні 

фактори, деградація щільного з’єднання, молекули адгезії/фактори, що сприяють 

екстравазації білка, та цитоскелетні перебудови  - є одними з додаткових факторів, що 

сприяють витоку ендотелію/ВазН, та який може досягти піку між 6-24 годинами (Мал. 
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2) (Winkler et al., 2016). Білкова рідина, що просочується в інтерстиціальний простір, 

може ще більше збільшити онкотичний тиск  оклюзувати дрібні судини, викликаючи 

місцеву гіпоперфузію/ішемію, яка може посилити іонну недостатність/ЦитН 

(Stocchetti та Maas, 2014; Winkler et al., 2016). Максимальна проникність ГЕБ була 

відзначена протягом перших кількох годин після травми в різних моделях ЧМТ й 

може зберігатися протягом 3-4 днів (Readnower et al., 2010; Shetty et al., 2014; Tanno et 

al., 1992; Whalen et al., 2000b; Yeoh et al., 2013). Другий пік розпаду ГЕБ може 

відбутися через 5 днів, що, як вважають дослідники, опосередковується активацією 

мікроглії (Readnower et al., 2010; Winkler et al., 2016). 

Історично вважалося, що набряк мозку при ЧМТ , в основному, вазогенний, але зараз 

було доведено, що цитотоксичний набряк є значним фактором (Barzó et al., 1997; 

Hudak et al., 2014; Marmarou et al., 2006; Winkleretal., 2016). У той час, як раннє 

дослідження (за участі 44 суб’єктів) виявило переважання клітинного набряку після 

ЧМТ, то нещодавнє дослідження (брали участь вже 97 суб’єктів) показало більш 

рівномірний розподіл: 46% пацієнтів демонстрували переважно ЦитН та 54% - 

переважно ВазН (Hudak et al., 2014; Marmarou et al., 2006). Отже, переважаючий тип 

набряку дійсно може сильно залежати від окремого пацієнта на основі фенотипу 

травми, генетики, а також вторинних ушкоджень і запропонованого лікування. 

 

4.1. Запальні цитокіни 

Нейрозапалення після ЧМТ  - це багатогранний процес, пов’язаний як із вторинною 

травмою, так і з виправленням/відновленням (Jassam et al., 2017; Simon et al., 2017). Як 

первинне, так і вторинне пошкодження призводять до вивільнення молекулярних 

структур, пов’язаних з пошкодженням (ВМСПП), які, у свою чергу, активують мережі 

клітин (глія, нейрони, ендотеліальні клітини, лейкоцити), щоб індукувати експресію 

запального гена, керуючи подальшою імунною відповіддю (Jassam et al. ін., 2017). Це 

включає посилення регуляції та вивільнення цитокінів, таких як фактор некрозу 

пухлин (ФНП) та інтерлейкіни (ІЛ) - 6 і 1β - вони є ранніми медіаторами 

посттравматичного запалення (Simon et al., 2017). Існує багато механізмів, за 

допомогою яких прозапальні цитокіни індукують дисфункцію ГЕБ, і вони все ще 

з’ясовуються. Відомі шляхи включають підвищену експресію ММП (Alluri et al., 2016; 

Guilfoyle et al., 2015; Hadass et al., 2013; Rosenberg та Yang, 2007), рекрутинг 

лейкоцитів/нейтрофілів з подальшою втратою щільних контактів (Boltonetal., 1998), 

виробництво молекул, які підвищують проникність (брадикінін, речовина P) (Walker 

et al., 1995), посилений синтез хемокінів, експресія молекул адгезії запальних клітин 

(молекула внутрішньоклітинної адгезії (МВКА)/молекула адгезії судинних клітин) і 

залучення інших системних запальних клітин (Chodobski et al., 2011; Winkler et al., 

2016). Один зареєстрований каскад включає зв’язування B1ВМГ з TLR4, що підвищує 

регуляцію ІЛ-6; а це, у свою чергу, призводить до астроцитарної регуляції АКП4 і 

вазогенного набряку (Laird et al., 2014). Щоправда, хоч й існує певна підтримка цього 

шляху впливу на результат у людей, все ж таки  його роль у розвитку набряку мозку 

ще належить охарактеризувати (Au et al., 2012). Було продемонстровано, що інший 

ключовий прозапальний цитокін - ФНП - сприяє утворенню актинових стресових 

волокон з подальшою ретракцією ендотеліальних клітин (та утворенням 

внутрішньоклітинних розривів, опосередкованих кіназою легкого ланцюга міозину 

КЛЛМ), а також він знижує регуляцію білка щільного з’єднання, оклюдину (Bolton et 

al., 1998; Chodobski et al., 2011; Mankertz et al., 2000; Wójciak-Stothard et al., 1998). Але 

знов таки - ці дії ще мають бути продемонстровані на моделях ЧМТ. 
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Також доведено, що хоча ранні прозапальні цитокіни самі по собі пов’язані з 

руйнуванням ГЕБ, вони індукують додаткові цитокіни, такі як фактор росту пухлини 

(ФРП) β, який ще більше порушує цілісність ГЕБ (Morganti-Kossmannetal., 1999). 

Дослідження invitro продемонстрували залежний від дози ефект підвищення рівнів 

ФРП-β, а саме напарацелюлярну проникність ендотеліальних моношарів головного 

мозку. Це, як вважають, пов’язане зі зниженою експресією VE-кадгерину та білка 

щільного з’єднання -  клаудіна-5 (Shenetal., 2011). У 22-х пацієнтів підвищений рівень 

ФРП-β у спинномозковій рідині був пов’язаний із збільшенням проникності ГЕБ 

(Morganti-Kossmannetal., 1999). ІЛ-8 - це ще один активований цитокін у глії та 

ендотеліальних клітинах, він підвищував проникність ГЕБ у дослідженнях на 

тваринах і людях. У дітей високі рівні ІЛ-8 у спинномозковій рідині були пов’язані зі 

смертністю; а ось у дорослих це було пов’язано не зі смертністю, а з проникністю 

ГЕБ. (Buttram et al., 2007; Helmy et al., 2011; Maier et al., 2001; Whalen et al., 2000a). 

Підвищені рівні комплементу в лікворі (C3 і фактор B), що досягають максимуму 

через 24 години після травми та знижуються на 2-7 день, також були пов’язані з 

дисфункцією ГЕБ після черепно-мозкової травми (Kossmann et al., 1997; Stahel et al., 

2001). 

 
4.2. Хемокіни 

Зазначимо, що підвищені рівні хемокінів були продемонстровані на багатьох моделях 

ЧМТ (Woodcock et al., 2017). Відразу після травми хемокіни, здається, синтезуються 

астроцитами та ендотелієм судин головного мозку, з подальшим внеском інвазії 

нейтрофілів і моноцитів (Chodobski et al., 2011). Зазвичай, досліджувані хемокіни при 

ЧМТ включають ліганди хемокінів (мотив CXC) ЛСХС1 та ЛСХС2 (аттрактанти 

нейтрофілів) і ліганд ЛСС2 (мотив CC), який індукує хемотаксичну відповідь у 

макрофагах, моноцитах і мікроглії (Woodcock et al., 2017). На додаток до залучення 

лейкоцитів після черепно-мозкової травми, хемокіни також можуть підвищувати 

проникність ГЕБ за допомогою механізмів, подібних до цитокінів. Наприклад, ЛСС2 

індукує утворення актинових стресових волокон, і спричиняє перерозподіл клаудину-

5, оклюдину та замикаючих контактів (ЗК) 1 і 2 (Chodobski et al., 2011; Stamatovic et 

al., 2003; Woodcock et al., 2017). Як і у випадку з балансом у нейрозапальних процесах 

між про/протизапальними цитокінами, атипові хемокіни (наприклад, ACKR2) також 

служать поглиначами, які інтерналізують і сприяють деградації прозапальних 

хемокінів (Woodcock et al., 2017). 

 

4.3. Запальні клітини 

Треба визнати, що міграція периферичних і резидентних запальних клітин мозку до 

місця пошкодження при ЧМТ може бути як корисною, так і дезадаптивною (Corrigan 

et al., 2016; Simon et al., 2017). При вогнищевому пошкодженні у пацієнта 

спостерігається рання реакція мікроглії та нейтрофільна інфільтрація в місці 

пошкодження (Jassam et al., 2017; Simon et al., 2017). Міграція моноцитів, лімфоцитів і 

астроцитів відбувається пізніше (Corrigan et al., 2016). При дифузному пошкодженні 

спостерігається мінімальна інфільтрація нейтрофілів, а рання клітинна відповідь (яка 

помічена, в основному, в трактах білої речовини) складається з мікроглії та астроцитів 

(Corrigan et al., 2016). На тваринних моделях цереброваскулярний ендотелій у 

пошкодженій півкулі збільшував експресію нейтрофільних молекул судинної адгезії 

(E-селектин, МВКА-1) протягом 4 годин, тим самим полегшуючи міграцію цих 

периферичних імунних клітин за межі ГЕБ (Simon et al., 2017). Було 
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продемонстровано, що при інсульті нейтрофільне вивільнення еластази та ММП 

порушує цілісність ГЕБ та призводить до набряку мозку (Ikegame et al., 2010; Kenne et 

al., 2012; Morancho et al., 2010). Хоча цей ефект нейтрофілів при ЧМТ залишається 

суперечливим, проте останні дані в ККВ свідчать, що деплеція нейтрофілів знижує 

НМ, активацію мікроглії та каспазу-3 (Jassam et al., 2017; Kenne et al., 2012). 

Антагонізм еластази нейтрофілів був корисним для ослаблення ВазН, а також загибелі 

клітин при ККВ (Semple et al., 2015b). Вважається, що активація M1-подібної 

мікроглії прозапальними цитокінами та хемокінами збільшує проникність ГЕБ 

шляхом активації ММП та модулювання білків, необхідних для формування щільного 

з’єднання (Corrigan et al., 2016; daFonseca et al., 2014). 

 

4.4. Фактор росту судинного ендотелію A (ФРСЕ-A) 

ФРСЕ-A - секретований глікопротеїн. Він має вирішальне значення для ангіогенезу, а 

також підвищує мікросудинну проникність (Chodobski et al., 2011). Зазвичай, він 

виражається в нейронах, астроцитах, епендимальних клітинах і піальній/гліальній 

оболонці. ФРСЕ-A зв’язується з двома основними рецепторами: ФРСЕ-рецептором 

(Р)-1 (тирозинкіназа) і ФРСЕР-2 (рецептором вставки домену кінази). ФРСЕ-A після 

черепно-мозкової травми  швидко регулюється в астроцитах і ендотелії 

цереброваскулярних судин на доклінічних моделях і в тканинах людини (Chodobski 

et al., 2003; Suzuki et al., 2003). Invitro (мозкові та ендотеліальні клітини) доведено: 

залежне від ФРСЕ-A підвищення проникності ендотеліальних клітин мозку 

опосередковується ФРСЕР1; описані механізми включають зниження регуляції та/або 

убіквінацію білків щільного з’єднання, оклюдину та клаудину-5 (Argawet al., 2009; 

Murakami et al., 2009; Wang et al., 2001). Як в ММП-9 (див. - Розділ 3.5) і у багатьох 

інших медіаторів проникності ГЕБ, ФРСЕ також відіграє роль у нейрогенезі та 

відновленні. Було доведено, що лікування екзогенним ФРСЕ після черепно-мозкової 

травми зменшує об’єм ураження та покращує функціональні результати (Thau-

Zuchman et al., 2010). Додамо, що ці ефекти можуть відрізнятися в часі, через що 

рання експресія ФРСЕ порушує ГЕБ, але пізніше вона необхідна для нервового 

відновлення. Слід зазначити, що ММП-9 обробляє та активує про-ФРСЕ, і зв’язаний з 

матрицею ФРСЕ - це один із багатьох прикладів, які наочно показують, що шляхи 

набряку мозку часто предстають сильно взаємопов’язаними мережами, а не лише 

окремими мішенями (Zhao et al., 2006). 

 
4.5. Матрична металопротеїназа (ММП) 

Матрична металопротеїназа - сімейство зимогенів, що були широко залучені в 

патофізіологію ГЕБ через їхню роль у деградації позаклітинного матриксу, а також 

регуляції (та індукції) цитокінів і хемокінів. При черепно-мозковій травмі ММП 

можуть бути активовані окисним стресом, цитокінами, хемокінами, інфільтруючими 

або резидентними запальними клітинами, нейронами та ендотеліальними клітинами 

(Winkler et al., 2016). Вони регулюються ендогенними інгібіторами (тканинними 

інгібіторами металопротеїназ) (Chodobski et al., 2011). ММП-2 і ММП-9 - виражені 

більше за інших матричних металопротеїназів центральної нервової системи, та 

були, звісно, найбільш досліджені щодо їх впливу на цілісність ГЕБ. Невелике 

проспективне дослідження тяжкої ЧМТ у людини показало, що найбільш рання поява 

ММП 8 і 9 спостерігалася через 12-18 годин, а потім з’являлась ММП-2 (виявлення 

через 30-35 годин, пік - 42-48 годин) (Roberts et al., 2013). 
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ММП-2 - це желатиназа (колагеназа типу IV), яка переважно виражається в 

нормальних астроцитах (Sharmaetal., 2017). Вона прив’язана до поверхні клітини, й 

таким чином обмежена у своєму протеолітичному досягненні (S. Zhang et al., 2016). 

Підвищення регуляції ММП-2 після травми було відмічено протягом 72 годин у 

дослідженнях на тваринах і людях, та пов’язане з ультраструктурними змінами в 

ендотеліальних клітинах і периваскулярним крововиливом, що відображає 

порушення ГЕБ (Guilfoyle et al., 2015; Vajtr et al., 2009; Vilalta et al., 2008; S. Zhang et 

al., 2016). 

Стосовно ММП-9 треба сказати наступне: вивільняється у позаклітинний простір, і 

може мати ефект на віддалених позиціях від місця вивільнення (S. Zhang et al., 2016). 

Нейтрофіли є основним джерелом ММП-9, але той виражається в інших лейкоцитах, 

ендотеліальних клітинах, а також слабко в астроцитах і нейронах (Chodobski et al., 

2011; Zhao et al., 2006). Дослідження за участю 12-ти пацієнтів продемонструвало 

підвищення рівнів мікродіалізату ММП-9 у периконтузійній тканині через ≤72 

години. Жодних відмінностей у будь-якому з інших досліджених ММП (1, 2, 7, 10) не 

було помічено між ушкодженим і «нормальним»/контралатеральним мозком. Це, у 

поєднанні з попередніми повідомленнями про рівні ММП-9 у лікворі, яскраво 

свідчить про його потенційну корисність, як біомаркера (Guilfoyle et al., 2015; 

Nwachuku et al., 2016; Roberts et al., 2013). У дослідженнях інсульту на людях рівні 

ММП-9 у сироватці корелюють із порушенням ГЕБ та злоякісним набряком (Jha et al., 

2014; Kimberly et al., 2014; Serena et al., 2005; Sheth et al., 2016; Simard et al., 2012a). У 

нещодавньому клінічному дослідженні інсульту рівні ММП-9 були нижчими у 

суб’єктів, які отримували глібенкламід, та у яких також спостерігався менший 

рентгенографічний зсув серединної лінії - показник набряку мозку (Sheth et al., 2016). 

Зазначимо: глібенкламід інгібує Sur1-Trpm4, а також він є непрямим інгібітором 

ММП-9 (Simard et al., 2012a). 

 

4.6. Речовина P (РP) 

РP - тахікінін, що виступає потужним фактором нейрогенного запалення через його 

зв’язок із підвищеною проникністю судин, сприянням хемотаксису лейкоцитів та 

активацією астроцитів і мікроглії для виробництва за допомогою ядерного фактора κB 

(ЯФ-κB) прозапальних цитокінів - усіх, які збільшують порушення ГЕБ (Corrigan et 

al., 2016; Donkin et al., 2009; Lorente et al., 2015). В ЦНС він міститься в сенсорних 

нервових волокнах (щільно оточуючих мозкові артерії) (Corrigan et al., 2016). Ефекти 

РP переважно опосередковуються рецепторами тахікініну - нейрокініну; NK 

(переважно NK1, що виражається на ендотеліальних клітинах, астроцитах, мікроглії 

та інших імунних клітинах). Це рецептори G-білка, які регулюють іонні канали та 

активність ферментів, а також експресію генів (Corrigan et al., 2016). У доклінічних і 

клінічних дослідженнях черепно-мозкової травми рівень РP підвищується на ранніх 

стадіях і виявляється в плазмі (Donkin et al., 2009; Lorente et al., 2015; Zacest et al., 

2010). Одне дослідження ЧМТ на людях (в якому прийняли участь 23 особи) 

продемонструвало підвищену імунореактивність РP периваскулярно та в нейронах і 

астроцитах (Zacest et al., 2010). Друге дослідження (участь взяли 100 суб’єктів) 

продемонструвало кореляцію між підвищенням РP у плазмі та несприятливим 

результатом і смертністю, але не з ВЧТ (Lorente et al., 2015). 

 
4.7. Коментар щодо молекулярних кандидатів, які сприяють вазогенному набряку 
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Подібно до обговорення в підрозділі 3.7 щодо кандидатів, які сприяють ЦитН, тут 

також важко визначити відносну важливість окремих цілей/шляхів ВазН, особливо з 

огляду на брак доказів щодо черепно-мозкової травми. Тим не менш, це доречна 

сфера для майбутніх досліджень. Можемо припустити, що кандидати з доказами 

взаємозв’язку з іншими цілями та різними шляхами, ймовірно, матимуть більш 

значний вплив на генерацію НМ. Багато з представлених тут кандидатів 

відповідають цьому критерію. Наприклад, Sur1-Trpm4 і АКП4 мають взаємозв’язок; 

обидва сприяють ЦитН і ВазН та, здається, перетинаються з шляхами, що включають 

ММП-9 (Amtul et al., 2018; Gerzanich et al., 2018; Lee et al., 2014; Sheth et al., 2016; 

Stokum et al., 2018). Прозапальні цитокіни та хемокіни активують ММП-9, який, у 

свою чергу, модулює ФРСЕ (Corrigan et al., 2016; daFonseca et al., 2014; Zhao et al., 

2006). Усі вони також незалежно пов’язані з порушенням ГЕБ та ВазН. Таким чином, 

можливо, що аналогічно до різних хіміотерапевтичних схем, багатосторонній підхід 

до лікування, націлений комплексно на Sur1-Trpm4, АКП4, ФРСЕ і ММП-9, може 

бути більш ефективним, ніж одноцільовий підхід. Такі питання мають бути 

корисними для вивчення в різних моделях ЧМТ, особливо з точки зору оптимізації 

часу та дози різних терапій, а також оцінки комбінованих профілів токсичності. 

 

5. Спрямування на набряк головного мозку при ЧМТ 

Як доводить практика, сучасне клінічне лікування набряку головного мозку 

спрямоване на зниження ВЧТ (внутрішньочерепного тиску) і підтримку 

церебрального перфузійного тиску, що прямо зазначено в рекомендаціях Brain 

Trauma Foundation (Carney et al., 2017). Але будемо відвертими - ці методи лікування 

(такі як гіперосмолярне лікування, седація, нервово-м’язова блокада, гіпотермія та 

краніектомія) є нецільовими, реактивними та мають значні побічні ефекти. Тож у 

цьому розділі обговоримо деякі перспективні молекулярні кандидати, націлені на 

основну патофізіологію НМ, представлену раніше, що в разі успіху може дозволити 

клініцистам обмежити використання нецільової терапії. 

 

5.1. Фармакологічні засоби, спрямовані на набряк клітин 

Чи є клітинний набряк цитотоксичним, чи захисним при ЧМТ? Відповідь на це 

питання залишається незрозумілим, аджеобидва фактори можуть лежати в одному 

континуумі, залежно від ступеня, часу та місця розташування. Очевидно, що цей 

процес відіграє значну, можливо навіть, домінуючу роль у багатьох пацієнтів із ЧМТ 

(Hudak et al., 2014; Marmarou et al., 2006). У цьому розділі коротко наведено багато 

перспективних стратегій, орієнтованих на шляхи, розглянуті в розділі 2, які 

знаходяться на різних стадіях розробки (Таблиця 1). Багато одних й тих самих 

молекул впливають як на набряк клітин, так і на руйнування ГЕБ. 

 

5.1.1. Буметанід - інгібує NKCC1 та зменшує набряк астроцитів invitro після 

ударної травми рідиною (УТР) (Jayakumar et al., 2018, 2011). Моделі ЧМТ invivo 

продемонстрували зменшення клітинного набряку та руйнування ГЕБ (Lu et al., 2006, 

2008, 2017; Simard et al., 2010; J. Zhang et al., 2017; M. Zhang et al., 2016). Враховуючи 

механічні та часові відмінності у внеску NKCC1 і Sur1-Trpm4 у набряк мозку (див. - 

Розділи 2.1 і 2.3), було запропоновано терапевтичний синергізм між буметанідом і 

глібенкламідом (Simard et al., 2010). На даний момент немає досліджень щодо 

застосування цього препарату при ЧМТ у людини, але наразі його оцінюють при 

судомах у новонароджених (ClinicalTrials.gov NCT00830531). 
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5.1.2. AER-271 і аквапорумаб. Інгібування АКП4 invivo (нокаут, РНК-

інтерференція) принесло неоднозначні результати: багато досліджень показали 

полегшення набряку, а деякі показали відсутність ефекту/можливе погіршення 

(Chen et al., 2016; Fukuda et al., 2013; Higashida et al., 2011; Kiening et al., 2002; Ren et 

al., 2013; Yao et al., 2015). У мишей АКП4−/− зменшився набряк, а саме - у моделях 

із відносно чистим ЦитН (церебральна ішемія, водна інтоксикація), що свідчить про 

роль АКП4 у виробленні цитотоксичного набряку. З іншого боку, гірший набряк 

виявився у моделях із переважно ВазН (пухлини, субарахноїдальний крововилив, 

абсцеси) (Manley et al., 2000; Papadopoulos et al., 2004; Papadopoulos та Verkman, 

2013), що вказує на потенційну важливість АКП4 для усунення вазогенного набряку 

(Filippidis et al., 2016; Hubbard et al., 2018; Iliff et al., 2014). Неушкоджені миші 

АКП−/− мають нормальний ВЧТ і мінімально підвищений вміст води в мозку. Це 

свідчить про те, що повільні потоки води можуть відбуватися незалежно від АКП4 

(Papadopoulos та Verkman, 2013). AER-271 - є селективним антагоністом АКП4, який 

продемонстрував тенденцію до зниження ВЧТ у комбінованій моделі ХСН та 

геморагічного шоку. Однак дивно що це не зменшило мозкову воду (Wallisch et al., 

2015). Стосовно аквапорумабу, то це моноклональне АКП4-специфічне антитіло, він 

використовувався для зменшення патології зорового нейромієліту invivo, але не 

оцінювався при ЧМТ (Papadopoulos та Verkman, 2013). Про дослідження на людях 

взагалі не повідомлялося. 

 

5.1.3. Глібенкламід (глібурид). Глібенкламід зв’язується з Sur1 (EC50 48 нМ 

при pH 7,4) і блокує канал Sur1-Trpm4, подовжуючи та збільшуючи ймовірність 

тривалого закритого стану каналу, не впливаючи на провідність (Chen et al., 2003; 

Simard et al., 2014). Його активність збільшується у вісім разів у кислому середовищі 

(pH 6,8), що може виникнути в станах травми через молочнокислий ацидоз. У 

кислому середовищі здатність глібенкламіду проникати через ГЕБ також 

посилюється, тобто, таким чином він може вибірково поглинатися в проблемних 

мікросередовищах центральної нервової системи (Simard et al., 2014). У доклінічних 

моделях ЧМТ глібенкламід (у різних дозах/тривалості) зменшував регіонарний 

набряк, ВЧТ, ПВК, порушення ГЕБ та неврологічну дисфункцію (R. Jha et al., 2015; R 

M Jha et al., 2015; Patel et al., 2010; Simard et al., 2009; Xu et al., 2016; Zweckberger et 

al., 2014). Наразі глібенкламід оцінюється в клінічному дослідженні ЧМТ 

(ClinicalTrials.gov NCT01454154, результати очікуються). Відомо, що дослідження II 

фази інсульту показало багатообіцяючі результати, адже зменшився набряк, 

виміряний за зміщенням середньої лінії. У нещодавньому РКД (брали участь 40 

пацієнтів) глібенкламід покращив результати після помірного та тяжкого дифузного 

аксонального ушкодження; однак вплив безпосередньо на набряк не оцінювався 

(Zafardoost et al., 2016). Інше РКД (66 суб’єктів-учасників) продемонструвало, що 

глібенкламід зменшив розширення контузії, але при цьому не вплинув на клінічний 

результат при помірній та тяжкій ЧМТ (Khalili et al., 2017). 

 

5.1.4. Амілорид - інгібує NHО-1 та КЧІК1a і був нейропротекторним у 

доклінічному дослідженні ЧМТ, а також в інших неврологічних захворюваннях (Arun 

et al., 2013; Durham-Lee et al., 2011; Stankowska et al., 2018; Tai та Truong, 2013; Zhao et 

al., 2008). Його вплив на набряки вивчено недостатньо добре, але в одному звіті про 

моделі зниження ваги говорилося про покращувальний ефект (Vaz et al., 1998). Про 
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дослідження на людях не повідомлялося. 

 

5.1.5. SR 49059, V1880, коніваптан і вазопресин. Генетичне та 

фармакологічне інгібування рецепторів V1a знижує цитотоксичний набряк invivo 

(Kleindienst et al., 2013; Krieg et al., 2017, 2015; Pascale et al., 2006; Rauen et al., 2013). 

SR 49059 є маломолекулярним селективним антагоністом рецептора V1a,, а V1880 - 

пептидний селективний антагоніст рецептора V1. Обидва препарати знижують 

ЦитН та внутришньочерепний тиск (ВЧТ) у доклінічних моделях ЧМТ (Krieg et al., 

2017, 2015; Marmarou et al., 2014; Rauen et al., 2013). У пілотному РКД (за участі 10 

суб’єктів) із рандомізацією на коніваптан (антагоніст V1a та V2) порівняно зі 

стандартним лікуванням ВЧТ був нижчим у групі лікування (p=0,046) із супутнім 

підвищенням Na+ у сироватці крові (p=0,02) (Galton et al., 2011). Та навпаки, 

дослідження на людях, які оцінювали вазопресин (агоніст АВП) при тяжкій черепно-

мозковій травмі, не показали підвищення ВЧТ або загострення набряку мозку (Allen 

et al., 2018; Van Haren et al., 2013). 

 
5.2. Фармакологічні засоби, спрямовані на порушення гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ) 

Підтримання та/або відновлення цілісності ГЕБ після травми, ймовірно, є важливими 

для захисту як від ВазН, так і від прогресуючої вторинної кровотечі. Однак 

еволюційно порушення ГЕБ (й вазогенного набряку теж) може бути навіть 

необхідним для полегшення процесу відновлення та регенерації нервової системи. 

Ключ до належного управління може полягати в підтримці тонкого балансу між 

забезпеченням нейропротекції/відновленні при одночасному запобіганні згубного 

впливу процесу. Але проблема полягає у визначенні того, де знаходиться цей 

перемикач, і як його контролювати. І хоч препарат не схвалений для клінічного 

застосування, однак в даний час проводиться оцінка декількох цільових стратегій з 

його використання (Таблиця 2). 

 

5.2.1. ML-7 - є інгібітором КЛЛМ, який зменшує опосередковане міозином 

скорочення ендотеліальних клітин, зменшуючи таким чином проникність ГЕБ. У 

доклінічних ККВ ML-7 знижував набряк мозку, а також покращував рухові та 

когнітивні функції (Luh et al., 2010; Rossi et al., 2013). Оговоримось, що цю 

стратегію на людях не застосовували. Враховуючи широке розповсюдження КЛЛМ, 

можуть існувати значні побічні ефекти, а значить, вивчення цього інгібитора 

вимагає подальших доклінічних досліджень дози/часу введення перед трансляцією. 

 

5.2.2. Фенофібрат, піоглітазон і розиглітазон - рецептор, активований 

проліфератором пероксисом (РАПП). Він має протизапальні властивості, 

включаючи зниження регуляції цитокінів (ФНП, ІЛ-1).β), ЯФ-κB, експресію 

МВКА-1 і ММП-9 від димеризації РАПП з ретиноїдними X-рецепторами (Thal та 

Neuhaus, 2014; Winkler et al., 2016). Фенофібрат (агоніст РАПП-α) стабілізував 

цілісність гематоенцефалічного бар’єру invitro та знизив проникність ГЕБ та НМ 

в моделі УТР invivo (Besson et al., 2005; Chen et al., 2007; Thal та Neuhaus, 2014). 

В ході дослідженнь повідомлялося, що механічно це відбувається через зниження 

рівня МВКА-1, iNOS (NOS2), ММП-9 та маркерів окисного стресу (наприклад, 

втрати глутатіону, коефіцієнта окиснення глутатіону) (Besson et al., 2005; Chen 

et al., 2007; Winkler et al., 2016). Піоглітазон і розиглітазон (агоністи РАПП-γ) 

також продемонстрували багатообіцяючі попередні результати щодо ККВ зі 

зменшенням розміру ураження, експресії прозапальних цитокінів і апоптозу 
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нейронів, але не оцінювалися щодо порушення НМ/ГЕБ (Sauerbeck et al., 2011; Yi et 

al., 2008). Одне дослідження в ККВ показало, що піоглітазон також може мати 

незалежні від РАПП-γ ефекти, оскільки інгібування РАПП-γ не скасовує його 

сприятливого впливу на об’єм контузії (Thal et al., 2011). Зрештою, потрібні 

додаткові дані для визначення впливу цих агентів на проникність ГЕБ та 

результат ЧМТ. 

 

5.2.3. SB-3CT і глібенкламід. Інгібування ММП-9 залишається активною 

областю досліджень для зменшення руйнування гематоенцефалічного бар’єру. Миші 

ММП-9−/− продемонстрували покращену цілісність ГЕБ, зниження проникності 

судин, обмежену деградацію ЗК-1, зменшення об’єму ураження та, в той же час, 

суперечливий вплив на результат після черепно-мозкової травми (Muradashvili et al., 

2015; Semple et al., 2015a; Van et al., 2000). SB-3CT - це високоселективний інгібітор 

ММП-2 і ММП-9. При інсульті SB-3CT зменшує деградацію ламініну та додатково 

послаблює пошкодження ГЕБ шляхом зменшення втрати оклюдину та перерозподілу 

клаудину-5 (Cui et al., 2012; Liu et al., 2012). SB-3CT також продемонстрував 

багатообіцяючі результати на доклінічних моделях ЧМТ (УТР, ККВ), зі зниженням 

активності ММП-9, об’єму ураження, активації мікроглії та астрогліозу, а також 

довгострокового (30-денного) захисту від пошкодження кори головного мозку та 

гіпокампу. (Hadass et al., 2013; Jia et al., 2014). На даний момент немає досліджень 

цілеспрямованого інгібування при черепно-мозковій травмі на людях. Глібенкламід - 

непрямий інгібітор ММП-9 - продемонстрував зниження рівня ММП-9 і зменшення 

середнього зсуву в клінічних дослідженнях інсульту (Kimberly et al., 2014; Sheth et 

al., 2016). Хоча цільове інгібування ММП-9 виглядає перспективним шляхом для 

майбутніх досліджень, важливо також підкреслити, що матричні металопротеїнази, 

включаючи ММП-9, значно сприяють нейроваскулярному ремоделюванню та 

відновленню, роблячи час і ступінь модуляції ММП-9 таким чином критичними у 

визначенні корисних і побічних ефектів (Chodobski et al., 2011; Zhao et al., 2006). 

 

5.2.4. Інгібітор росту судинного ендотелію і бевацизумаб. Інгібітор росту 

судинного ендотелію (ІРСЕ), також відомий, як фактор некрозу пухлин 

суперсімейства-15, є цитокіном, що модулює антиангіогенез і протизапальний 

процес, і який збалансований з ФРСЕ для підтримки гомеостазу. В одному 

дослідженні УТР лікування екзогенним ІРСЕ зменшило втрату тканини, мікрогліоз, а 

також посилило регуляцію білків щільного з’єднання, в тому числі клаудин-5, ЗК-1 і 

оклюдин, таким чином захищаючи ГЕБ (Gao et al., 2015). Проте було також 

продемонстровано, що екзогенний ФРСЕ покращує нейрогенез і результат при ЧМТ, 

тоді як пригнічення ФРСЕ може бути шкідливим (Leeand Agoston, 2010; Sköld et al., 

2006; Thau-Zuchman e tal., 2010). Таким чином, як і багато інших медіаторів цілісності 

НМ та ГЕБ, існує важливий баланс між перевагами та шкідливими ефектами 

зміщення гомеостазу в бік одного конкретного шляху (тобто ІРСЕ проти ФРСЕ). При 

цьому час модуляції може бути ключовим фактором: у дослідженні людських 

біомаркерів (прийняли участь 40 суб’єктів, 30 осіб контролю) підвищення рівня ІРСЕ 

асоціювалося з покращенням результатів, тоді як рівні ФРСЕ спочатку асоціювалися 

з побічними ефектами на ранніх стадіях після черепно-мозкової травми (4-14 днів), 

але згодом були пов’язані з одужанням (14-21 день); співвідношення ФРСЕ/ІРСЕ на 

7-й день >2,366 асоціювалося з вищою лікарняною смертністю (M. Lietal., 2016). 
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Бевацизумаб - антитіло проти ФРСЕ з антиангіогенними ефектами - було вивчено на 

предмет його сприятливого впливу на руйнування ГЕБ, перипухлинний набряк і 

виживання без прогресування при мультиформній гліобластомі (Khasraw et al., 2014). 

Але відразу зробимо ремарку: насьогодні немає досліджень на людях, які б оцінювали 

бевацизумаб. В одному доклінічному дослідженні бевацизумабу в ККВ було 

продемонстровано, що одноразова внутрішньовенна ін’єкція 10 мг/кг (раніше 

вказувалося, що вона зберігалася протягом 17±4,7 днів у щурів) не впливала на 

проникність ГЕБ або вміст води, але, з іншого боку, значно погіршувала неврологічний 

дефіцит і об’єм контузії. Хоча автори прийшли до висновку, що експресія ФРСЕ не 

сприяє набряку після ККВ, вона може мати нейропротекторну дію, можливо (навіть 

імовірно), що баланс між шкідливим і захисним ефектами напряму залежить від дози та 

часу. Тож для отримання більш точних даних необхідна подальша доклінічна робота з 

метою інформування потенційних майбутніх досліджень на людях екзогенної 

модуляції/активації/інгібування ІРСЕ або ФРСЕ. 

 

5.2.5. Куркумін. Він є активним інгредієнтом куркуми,  має протизапальну, 

антиканцерогенну, антиоксидантну й нейропротекторну дію при багатьох 

неврологічних захворюваннях (W. Li et al., 2016; Qureshi et al., 2018; Reddy et al., 

2018; Rodriguez et al., 2016; Yuan et al., 2017; Z.-Y. Zhangetal., 2017). При інсульті та 

субарахноїдальних крововиливах протинабряковий/ГЕБ-захисний ефект куркуміну 

опосередковується різними механізмами. До них входять: запобігання руйнуванню 

білків щільного з’єднання (ЗК-1, оклюдин, клаудин-5), регуляція глутаматного 

транспортера-1, інгібування МВКА-1/МАСК-1 та запальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, 

ФНП, ЯФ-κB), зниження регуляції АКП4, зниження експресії ММП-9 та інгібування 

активації мікроглії (W. Li et al., 2016; Wang et al., 2013; Yu et al., 2012; Yuan et al., 

2017; Z.-Y. Zhang et al., 2017). Попередні доклінічні дослідження черепно-мозкової 

травми були зосереджені на потенційних протизапальних і нейропротекторних 

ефектах куркуміну (Ashbaughand McGrew, 2016; Gao et al., 2017, 2016; Samini et al., 

2013; Wu et al., 2011; Zhu et al., 2014 ). В одному з досліджень ККВ було виявлено, що 

куркумін значно знижує вміст води в мозку, послаблює експресію ІЛ-1β і АКП4, але 

не оцінює ГЕБ; тож стосовно куркуміну теж необхідні додаткові дослідження для 

подальшої оцінки цих результатів (Laird et al., 2010). 

 

5.2.6. N-ацетил-L-триптофан. N-ацетил-L-триптофан (NAT) є антагоністом 

рецептора тахікініну NK1 з обнадійливими результатами щодо послаблення 

проникності ГЕБ, набряку мозку та функціонального дефіциту при черепно-

мозковій травмі (Ameliorate et al., 2017; Donkin et al., 2011, 2009; Gabrielian et al., 

2013; Vink et al., 2017). У моделях на гризунах ці сприятливі ефекти спостерігалися 

при лікуванні NAT через 30 хвилин після ЧМТ, але терапевтичне вікно 

подовжилося до 12 годин із ознаками дозозалежності (Corrigan et al., 2012; Donkin et 

al., 2011, 2009). Ці знахідки були відтворені на моделі дифузної травми великих 

тварин (на вівцях). Введення NAT через 30 хвилин після травми було пов’язане зі 

значним і тривалим зниженням внутришньочерепного тиску з майже нормалізацією 

через 4 години (порівняно зі збільшенням на 36% у тварин, які отримували носій) 

(Gabrielian et al., 2013). З огляду на це, такі результати виглядають перспективним 

терапевтичним підходом, та, безумовно, вимагають подальших досліджень в цьому 

напрямку. 
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6. Висновки 

Відверто кажучі, складність набряку головного мозку після черепно-мозкової травми 

принизлива. Протягом останніх кількох десятиліть основна увага науковців у галузі 

нейрохірургії при важкій ЧМТ була зосереджена на загибелі нейронів, пошкодженні 

аксонів та інших вторинних механізмах, а не на самому набряку мозку. Однак в наш 

час особлива увага до НМ стає критичною потребою, враховуючи значні клінічні 

ресурси, виділені на цей стан. У цьому огляді обговорюються деякі відомі 

патофізіологічні фактори та перспективи цільового лікування, але, ймовірно, ще 

багато інших нам належить відкрити. Важливим кроком уперед може бути визначення 

кількісного внеску цих різних молекулярних учасників у різні фенотипи ЧМТ та/або 

ділянки мозку. Поєднання фізіологічних молекулярних інструментів і засобів 

візуалізації при цьому може бути важливим для досягнення такої мети. Варто 

відзначити, що поточні методи лікування, такі як гіпертонічний сольовий розчин, 

маніт або декомпресійна краніектомія, хоча й ефективні для зниження 

внутрішньочерепної гіпертензії, але мають неясний вплив на результат, одночасно 

підкреслюючи невловимий, але суттєвий баланс між адаптивним і патологічним 

набряком. Цей баланс, а також механізми, що лежать в його основі та сприяють 

досягненню НМ й клінічних цільових показників ВЧТ, можуть відрізнятися між 

пацієнтами залежно від різноманітних характеристик, включаючи їхній вік, стать, 

характеристики травми та генетику. Подібно до галузі онкології, яка стала піонером у 

терапії на основі молекулярної сигналізації та точної медицини, майбутнє лікування 

набряку мозку після черепно-мозкової травми може вимагати цільового лікування на 

основі патофізіології. Поточні відкриття продовжують виявляти нові захоплюючі 

мішені. Цей рух вперед призводить до подальших досліджень потенційної терапії, а 

також до значного фенотипування рентгенологічних маркерів (що відрізняють набряк 

клітин від руйнування ГЕБ), біомаркерів (що ідентифікують основні шляхи 

активації/інгібування) та аналізу даних мультимодального моніторингу (наприклад, 

форми сигналів ВЧТ, відповідність, авторегуляція). Незважаючи на те, що вони не 

зосереджені конкретно на набряку головного мозку, надзвичайно важливо 

доповнювати багатоцентрові ініціативи, такі як «Трансформація досліджень і 

клінічних знань у ЧМТ» та «Спільне європейське дослідження ефективності 

нейротравми в ЧМТ», суворими доклінічними консорціумами, наприклад, Operation 

Brain Trauma Therapy (Kochanek et al., 2016; Maas et al. ін., 2015; Yue et al., 2013). А 

зараз маємо констатувати: інструменти для впровадження підходу прецизійної 

медицини до набряку головного мозку після черепно-мозкової травми все ще 

знаходяться на ранніх стадіях, і потребують значної фінансової та спільної підтримки. 

Але, тим не менш, зміна парадигми почалася. 

 

Подяки 

Фінансування 

 

 

RMJ підтримується грантами Національного інституту неврологічних розладів та інсульту (NINDS) 

(K23NS101036) та премією фонду UPP. PMK підтримується грантами NINDS (R01NS087978), грантом 

Міністерства оборони США WH81XWH-14-2-0018 та Національним інститутом дитячого здоров'я та 

розвитку людини Юніс Кеннеді Шрайвер (T32HD040686). JMS підтримується грантами Міністерства у 

справах ветеранів (I01BX002889), Міністерства оборони (SCI170199), Національного інституту серця, 

легенів та крові (R01HL082517) та NINDS (r01ns060801; R01NS102589; R01NS105633). 
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Скорочення: 

АКП аквапорин 
 

КЧІК кислотно-чутливий іонний канал 
 

АТФ аденозинтрифосфат 
 

АВП аргінін вазопресин 
 

ГЕБ гематоенцефалічний бар'єр 
 

ККВ контрольований кортикальний вплив 
 

ЛСС ліганд хемокіну (С-С мотив) 
 

ЦНС центральна нервова система 
 

ЦПТ церебральний перфузійний тиск 
 

СМР спинномозкова рідина 
 

ЛСХС ліганд хемокіну (CXC мотив). 
 

ЦитН цитотоксичний набряк 
 

ТЗАК транспортер збудливих амінокислот 
 

УТР ударна травма рідиною 
 

Glu глутамат 
 

H
+
 іон водню 

 

K
+
 іон калію 

 

B1ВМГ бокс-1 високомобільної групи 
 

МВКА молекула внутрішньоклітинної адгезії 
 

ВЧТ внутрішньочерепний тиск 
 

ІЛ інтерлейкін 
 

КЛЛМ кіназа легких ланцюгів міозину 
 

ММП матрична металопротеїназа 
 

МРТ магнітно-резонансна томографія 
 

Na
+
 іон натрію 

 

NAT N-ацетил-L-триптофан 

NBC Na+/CO3
− сімейний транспортний канал 

ЯФ-κB ядерний фактор κB 
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NHО Na+/H+ обмінник 

NK нейрокінін 

NKCC1 Na+-К+-2Cl− котранспортер 

NMDA N-метил-D-аспартат 
 

NO оксид азоту 
 

ПМЯ поліморфноядерні лейкоцити/нейтрофіли 
 

РАПП рецептор, активований проліфератором пероксисом 
 

ПВК прогресуюча вторинна кровотеча 
 

РКД рандомізоване контрольоване дослідження 
 

РP речовина P 
 

Sur1 рецептор сульфонілсечовини-1 
 

ЧМТ черепно-мозкова травма 
 

ФРП-β фактор росту пухлини β 

TLR4 толл-подібний рецептор-4 
 

ФНП фактор некрозу пухлини 
 

Trpm4 катіонний канал, що діє за механізмом транзиторного 

рецепторного потенціалу, підродина М, член 4 
 

ВазН вазогенний набряк 
 

МАСК молекула адгезії судинних клітин 
 

ФРСЕ фактор росту судинного ендотелію 
 

ІРСЕ інгібітор росту судинного ендотелію 
 

ЗК замикаючий контакт 
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                             Основні моменти 

Набряк мозку є основною причиною несприятливого результату ЧМТ. 

Набряк мозку при ЧМТ зумовлений комбінованим масовим впливом 

екстравазованої крові, клітинного (цитотоксичного) набряку, вазогенного 

набряку та набряку, викликаного осмолітами. 

Наше розуміння молекулярних механізмів утворення набряку знаходиться в 

зародковому стані. 

Тут ми розглядаємо 12 шляхів, пов’язаних з утворенням набряку, і 11 

препаратів, які потенційно можуть бути корисними для лікування набряку 

при ЧМТ. 
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Малюнок 1. Схема деяких ключових факторів внутрішньочерепного набряку після ЧМТ 

На цій схемі показані різні шляхи, які сприяють внутрішньочерепному набряку та 

набряку мозку (НМ). Панель 1: одразу після первинної травми може бути 

осмолярний/контузійний набряк. Як описано Katayama et al. (1992), некротична 

серцевина контузії має високу осмолярність, яка забезпечує рух води вздовж цього 

градієнта (напрямок руху води показано світло-блакитними стрілками). Це 

призводить до гострого набряку контузії. Первинне пошкодження одночасно 

викликає багато каскадів вторинних пошкоджень, в тому числі 

клітинний/цитотоксичний набряк (ЦитН, панель 2) і вазогенний набряк (ВазН, панель 

3). Деякі важливі приклади ЦитН (панель 2) включають активацію/підвищення 

регуляції різних іонних каналів (деякі відомі канали включають АКП4, КЧІК, NHО, 

NBC, АВП, NKCC1, NMDA-R, Sur1-Trpm4). Ці канали дозволяють воді надходити в 

різні типи клітин залежно від експресії клітини відповідного каналу. Надмірний 

приплив води, пов’язаний з іонними каналами (світло-блакитна стрілка), у клітину 

(жовтий овал) може призвести до її онкотичної загибелі. Це відбувається в 
нейронах/астроцитах/глії та може статися протягом 1 години -7 днів. Коли цей процес 

відбувається в клітинах, що сприяють цілісності гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ), 

як-от ендотеліальні клітини/деякі астроцити, він викликає ВазН (пряма зелена стрілка, 

що показує зв’язок між ЦитН на панелі 2 та ВазН на панелі 3). Каскади вторинного 

пошкодження також включають додаткові процеси, які порушують ГЕБ, призводять 

до руху води через пошкоджені капіляри ГЕБ (світло-блакитні стрілки) і, згодом, 

викликають ВазН (панель 3). Ці каскади включають механічне руйнування, 

вивільнення прозапальних цитокінів і хемокінів, які залучають міграцію/активацію 

запальних клітин, посилення експресії та вивільнення факторів (таких як ММП, РP, 

ФРСЕ), що порушують щільні з’єднання та білки базальної мембрани. ВазН з 

припливом білкової рідини може ще більше підвищити онкотичний тиск в інтерстиції, 

закупорюючи дрібні судини, спричиняючи місцеву гіпоперфузію. Це, у свою чергу, 

може ще більше загострювати розвиток ЦитН та регуляцію іонних каналів, таких як 

Sur1-Trpm4 (таке співвідношення показано вигнутою зеленою стрілкою між панелями 

2 і 3). 

АКП4 = аквапорин-4, КЧІК = кислотно-чутливий іонний канал, NHО = 

Na+/H+обмінник, NBC = Na+/HCO3−сімейний транспортний канал, АВП = аргінін 

вазопресин, NKCC1 = Na+-К+-2Cl− котранспортер, Sur1 = рецептор сульфонілсечовини-

1, Trpm4 = транзиторний потенційний катіонний канал підродини M, член 4, ММП = 

матрична металопротеїназа, РP = речовина P, ФРСЕ = фактор росту судинного 

ендотелію.
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Малюнок 2. Механізми, що сприяють іонному набряку після ЧМТ 

Діаграма орієнтована таким чином, що просвіт капіляра знаходиться вище 

ендотеліальної клітини, а інтерстицій і нейрональна/гліальна тканина є нижньою. 

Іонний набряк охоплює транскапілярний чистий потік води (велика світло-блакитна 

стрілка) від просвіту капілярів до інтерстицію головного мозку без порушення ГЕБ 

або базальної мембрани. Подібно до клітинного/цитотоксичного набряку (ЦитН), 

вода транспортується через люмінальні іонні канали (наприклад, GLUT1/2 (показано 

жовтим), Sur1-Trpm4 (показано зеленим), NKCC1, NHE1/2, КЧІК, NBC, ТЗАК1/2, 

SGLT1) в ендотеліальну клітину. Вода згодом транспортується з ендотеліальних 

клітин за допомогою каналів, що експресуються аблюмінально (GLUT1/2 (жовтий), 

Sur1-Trpm4 (зелений) головним чином завдяки осмотичному градієнту, створеному 

ЦитН. Одинарні стрілки (чорні) використовуються для спільного транспортування 

води, подвійні стрілки - для пасивного руху води через пори каналу. 
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Малюнок 3. Механізми, що сприяють клітинному/цитотоксичному набряку після ЧМТ 

Набухання клітин ендотелію (світло-рожеві клітини) 3a є результатом чистого 

притоку води (велика світло-блакитна стрілка) в ендотеліальну клітину, керованого 

іонними компонентами, включаючи GLUT1/2 (жовтий канал), Sur1-Trpm4 (зелений 

канал), NKCC1 (світло-зелений канал), NHE1/2 (рожевий канал), КЧІК (рожевий канал), 

NBC (фіолетовий канал), ТЗАК1/2 (червоний канал) та SGLT1 (помаранчевий канал). 

Sur1-Trpm4 співтранспортує Na+ з водою в клітину, NKCC1 транспортує 1 Na+, 1 K+, 2 

Cl- з 1-ю молекулою води в клітину, NHE1/2 транспортує Na+ в клітину (з 1-ю 

молекулою води) і H+ поза камерою. NBC транспортує Na++ і HCO- 3 в камеру. 
ТЗАК1/2 транспортують 1 Na+  і 1 глутамат в клітину з 1-ю молекулою води. 

GLUT1/2 і SGLT1 транспортують глюкозу і Na+ у клітину відповідно з пасивною 

наступною водою. На цьому етапі щільні з’єднання неушкоджені (суцільні 

помаранчеві/червоні/коричневі ланки між ендотеліальними клітинами), як і базальна 

мембрана (суцільна сіра лінія під ендотеліальним шаром). Набухання клітин/ЦитН у 

нейронах (темно-рожеві клітини, 3b) та астроцитах (жовті клітини, 3c) 

відбувається за однаковими механізмами з однаковими іонними насосами та каналами, 

що призводить до Na+ і потрапляння води в клітини, а це, в свою чергу, спричиняє 

клітинний набряк (великі світло-блакитні стрілки). Згодом цей клітинний набряк стає 

цитотоксичним і спричиняє утворення бульбашок та онкотичну смерть - це 

проілюстровано за допомогою освітлених кольорів і пунктирних контурів мембрани. 

Кінцеві лапки астроцитів також експресують АКП4 на з’єднаннях «кров-мозок» і «кров-

ліквор», що забезпечує пасивний транспорт води, керований осмотичним градієнтом або 

градієнтом тиску. Під час набухання клітин цей градієнт може спрямовувати воду 

всередину. Однак під час вазогенного набряку ці канали можуть бути важливими для 

виходу води з клітин, як показано на малюнку 4. Одинарні стрілки (чорні) 

використовуються для спільного транспортування води, подвійні стрілки - для 

пасивного руху води через пори каналу. 
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Малюнок 4. Механізми, що сприяють вазогенному набряку після ЧМТ 

Вазогенний набряк (ВазН) виникає внаслідок компромісу ГЕБ, що призводить до 

притоку води та білкової рідини в інтерстицій (велика світло-блакитна стрілка). Існує 

кілька факторів, що сприяють цьому процесу, серед них: клітинна ретракція (через 

скорочення цитоскелету кіназою легкого ланцюга актину та міозину), цитотоксичний 

набряк в ендотеліальних клітинах, що призводить до руйнування мембрани та 

кінцевої онкотичної смерті (4а), зниження відтоку води (4b), деградація білків 

щільного з’єднання (4c) та активація запальних клітин (4d). 

Механічні деталі онкотичного набряку в ендотеліальних клітинах (4a) зображені 

раніше на малюнку 3. Зменшення відтоку води (4b) також сприяє ВазН; одним із 
потенційних механізмів, проілюстрованих тут, є втрата поляризації каналів АКП4 у 

периваскулярних і периепендимальних кінцівках (зображені світло-синім каналом 

АКП4). Крім того, оскільки астроцити піддаються клітинному блебінгу/онкотичній 

загибелі клітин, їхні кінцівки більше не можуть сприяти ущільненню ГЕБ, таким 

чином сприяючи утворенню ВазН. Інший внесок у ВазН пов’язаний із зниженням 

регуляції білків щільного з’єднання та руйнуванням базальної мембрани (4c). Деградація 

щільного з’єднання включає білки, такі як замикаючі контакти, оклюдин, ламінін - вони 

показані перерваними зв’язками (помаранчевий/червоний/коричневий) між 

ендотеліальними клітинами. Порушена ламінін/базальна мембрана показана 

пунктирною сірою лінією під ендотеліальними клітинами. Це відбувається за 

допомогою багатьох запропонованих механізмів, включаючи ММП-9 (оранжеві кола), 

що виробляється в основному нейтрофілами (фіолетові клітини) і ендотеліальними 

клітинами; запальні цитокіни (сині кола, ФНП, ІЛ-1).β,ІЛ-6, ІЛ-8, ФРП-β), що 

виробляються кількома типами клітин, активованих пошкодженням, включаючи 

нейрони, мікроглію, астроцити, ендотеліальні клітини та мігруючі лейкоцити; а 

ФРСЕ-A (червоний трикутник) і ФРСЕ-R1 (рецептор у формі червоного Y) 

посилюються декількома типами клітин, включаючи ендотеліальні клітини та 

астроцити. Активація та міграція запальних клітин ще більше посилює ВазН (4d). 
ПМЯ прилипають до поверхні ендотеліальних клітин просвіту за допомогою 

активованих рецепторів/лігандів, таких як МАСК-1 (помаранчевий Y-подібний 

рецептор) і VLA-4 (помаранчева заповнена стрілка), МВКА-1 (фіолетовий Y-подібний 

рецептор) і LFA-1 (наконечник стрілки з фіолетовою заливкою). Їхній міграції в 

інтерстицій сприяють хемокіни (ЛСХС-1/2 для ПМЯ, зелені кружки), що виділяються 

астроцитами та іншими активованими клітинами, а також активовані хемокінові 

рецептори. Зверніть увагу: кожен канал/цитокін/клітинний тип/хемокін/рецептор 

позначається один раз, і однакова схема кольору та форми зберігається для кожного 

елемента на всій діаграмі з легендою, наданою на панелі вставок. Типи клітин 
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позначені та кодовані кольором на малюнку: ендотеліальні клітини (світло-червоні), 

астроцити (жовті), нейрони (сині), поліморфноядерні лейкоцити (ПМЯ, фіолетові), 

мікроглія (зелені). Одинарні стрілки (чорні) використовуються для спільного 

транспортування води, подвійні стрілки - для пасивного руху води через пори каналу. 
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Малюнок 5. Прогресуюча вторинна кровотеча 
На цьому малюнку показані наслідки руйнування гематоенцефалічного бар'єру (ГЕБ) 

з втратою щільних з'єднань (перервані помаранчеві/червоні/коричневі зв'язки між 
ендотеліальними клітинами), руйнуванням базальної мембрани, ретракцією 

ендотеліальних клітин та їх онкотичним блебінгом/загибеллю. Це остаточно руйнує 

всю цілісність ГЕБ, дозволяючи екстравазацію компонентів крові через капілярну 

мембрану, що в кінцевому підсумку призводить до прогресуючої вторинної кровотечі 

(ПВК). Деталі механізмів попередника ЦитН і ВазН, які призводять до цих процесів, а 

також ПВК, описані на малюнках 3 і 4.
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Таблиця 1. 

Фармакологічні засоби, спрямовані на набряк клітин
 

Агент Цільова Доклінічні моделі ЧМТ Дослідження людини 

Буметанід Інгібітор NKCC1 ● ↓Клітинний набряк 
● ↓Порушення ГЕБ (? через 
ММП-9, посилення АКП4) 

NCT00830531 
(Неонатальні судоми) 

АЕР-271 Інгібітор АКП4 ● ↓ВЧТ в ІПП + ГС 

● Не впливає на мозкову воду 

- 

Аквапорумаб Моноклональне 
антитіло АКП4 

- - 

Глібенкламід Інгібітор  

Sur1-Trpm4 

● ↓Регіонарний набряк 
● ↓ВЧТ 
● ↓ПВК 
● ↓Порушення ГЕБ 

● Покращити функціональний 
результат 

NCT01454154 (ЧМТ) 
GAMES-RP 
(Ішемічний інсульт, 
Lancet Neurol, 2016) 

Амілорид NHО-1  

КЧІК1a 

● ↓Мозок-вода (падіння ваги) - 

SR 49059 Антагоніст 
рецептора V1a 

● ↓ВЧТ 
● ↓ Мозкова вода 

● ↓ Об'єм контузії 

- 

V1880 Антагоніст 
рецептора V1 

● ↓ВЧТ 

● ↓Об'єм контузії 

- 
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Таблиця 2. 

Фармакологічні засоби, спрямовані на порушення гематоенцефалічного бар'єру 
 

Агент Цільова Доклінічні моделі ЧМТ Дослідження людини 

ML-7 Інгібітор КЛЛМ ● ↓Порушення ГЕБ 
● Покращена моторна/когнітивна 
функція 

- 

Фенофібрат Агоніст РАПП-α ● ↓Проникність ГЕБ (УТР) - 

Піоглітазон/розиглітазон Агоніст РАПП-γ ● ↓Об'єм контузії 
● ↓Експресія прозапальних цитокінів 

● ↓Апоптоз нейронів 

- 

SB-3CT Інгібітор ММП-2/9 ● ↓Порушення ГЕБ 
● ↓Обсяг ураження 
● ↓Активація мікроглії та астрогліоз 
● ↓Пошкодження кори та гіпокампу 

- 

ІРСЕ ІРСЕ ● ↓Втрата тканини 

● ↓ Клаудін-5, ЗК-1, оклюдин 

- 

Бевацизумаб Антитіло до ФРСЕ ● Не впливає на ВЧД/мозкову воду 

● Гірший функціональний результат 

Ефективний при 
мультиформній 
гліобластомі людини 

Куркумін Невід. (кілька потенційних) ● ↓Запалення 

● ↓Вміст води в мозку 

 

NAT Антагоніст рецепторів NK1 ● ↓Проникність ГЕБ 
● ↓Мозкова вода 

● ↓ВЧТ 
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