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Среди причин смерти острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК) занимает второе 
место после острой коронарной патологии и со-
ставляет около 19% от общего показателя [1]. Тре-
тье место занимает травма (ЧМТ), в 40 % случаев – 
это черепно-мозговая травма. По разным данным, 
ежегодно в мире фиксируется около 6 млн случаев 
ОНМК. В России этот показатель приближается 
к 500 000, что составляет около1,5% от населе-
ния старше 50 лет [2]. Частота ЧМТ составляет 4,5 
на 1000 населения в год, при этом чаще всего это 
люди трудоспособного возраста. Учитывая отри-
цательный естественный прирост населения Рос-
сии за последние 18 лет, затраты, связанные с ин-
сультом, будут увеличиваться по мере ожидаемого 
увеличения количества больных. Также увеличи-
вается и частота ЧМТ, согласно данным ВОЗ – на 
2% ежегодно, что связано с развитием техники, в 
том числе средств передвижения, и урбанизацией 
населения. 

 Стандарты оказания медицинской помощи при 
ОНМК на догоспитальном этапе сводятся к ста-
билизации состояния и минимализации времени 
транспортировки больного в стационар.  На госпи-
тальном этапе больным с ОНМК показана базисная 
и специфическая терапия. Наиболее эффективным 
методом лечения является медикаментозный тром-
болизис тканевым активатором плазминогена, про-
шедшим несколько  рандомизированных плацебо-
контролированных исследований в период 1995–
2000 гг. Однако лишь малая доля пациентов соот-
ветствует критериям для проведения тромболити-
ческой терапии (в странах ЕЭС – до 15%, в США – 
3,3%, в России в специализированных сосудистых 
неврологических центрах – до 2–3%). В России это 
связано с низкой информированностью населения, 
поздней обращаемостью в медицинские учрежде-
ния, организацией экстренных исследований в ме-
дицинских учреждениях. Большая часть пациентов 
получает только базисную терапию. Специфиче-
ская терапия сводится к коррекции реологических 

свойств крови и применению нейропротекторов, 
эффективность которых дискутабельна. 

В 2005 г. в рамках Европейского симпозиума по 
инсульту была опубликована работа «Приоритеты 
исследований по инсульту на следующее десятиле-
тие – представительское мнение европейского на-
учного сообщества», в которой рекомендуется про-
водить исследования различных методов лечения, 
оказывающих нейропротективное действие, в том 
числе терапевтической гипотермии. В 2010 г. в рам-
ках Согласительной конференции в Брюсселе был 
принят документ «Гипотермия при инсульте: призыв 
к действию 2010», в котором была составлена про-
грамма исследований по применению гипотермии у 
пациентов с острым ишемическим инсультом.

Историческая справка
Первыми упоминаниями о применении гипо-

термии как лечебного метода являются рекомен-
дации Гиппократа (460–377 гг. до н.э.) обкладывать 
раненых солдат льдом и снегом. Военный хирург 
Доминик Ларрей (1766–1842 гг.) письменно свиде-
тельствовал, что раненые офицеры, которых дер-
жали ближе к огню, реже выживали после тяжелых 
ранений, нежели пехотинцы, не получавшие согре-
вания. Влияние холодной воды на организм чело-
века впервые было изучено Дж. Карри в 1798 г. Для 
выяснения причин смерти моряков, потерпевших 
кораблекрушение в зимний период, он погружал 
добровольцев в воду температуры 9–10°С и изучал 
эффекты искусственной гипотермии. В 1950-е годы 
глубокую гипотермию с температурой тела 20–25°C 
применяли для создания бескровного хирургиче-
ского поля при операциях на сердце, однако такое 
охлаждение вызвало массу побочных эффектов. В 
1968 г. в Институте хирургии им. А.В. Вишневско-
го группа ученых под руководством академика А.А. 
Вишневского доказала, что при быстром охлажде-
нии после смерти теплокровных животных возмож-
ность возвращения к жизни измеряется часами, в то 
время как без охлаждения она измеряется минута-
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ми. В этот же период появились исследования более 
мягких форм терапевтической гипотермии с уме-
ренным снижением температуры тела до интервала 
32–34°C, которые продемонстрировали улучшение 
выживаемости пациентов с ишемией головного 
мозга и травматическим поражением головного 
мозга.  Проведенные в 1980-е годы дополнительные 
исследования на животных показали способность 
умеренной гипотермии играть роль общей нейроза-
щиты после блокады кровотока к головному мозгу.

Современные исследования
В 2000-х годах было проведено несколько ис-

следований по применению гипотермии при ЧМТ. 
В 2001 г. опубликованы результаты многоцентрово-
го исследования, включавшего 392 пациентов в 11 
клиниках [3]. Однако положительное влияние гипо-
термии было отмечено только у группы пострадав-
ших,  находившихся в состоянии гипотермии уже 
при поступлении. В остальных группах не выявлено 
корреляции между проведением гипотермии и не-
врологическим исходом, хотя отмечено положитель-
ное влияние в виде снижения внутричерепного дав-
ления (ВЧД). В 2002 г. в Голландии было проведено 
подобное исследование, включавшее 136 пациентов 
(Polderman K. et al., 2002), но гипотермия была бо-
лее длительной (от 2 до 14 сут), а согревание длилось 
около 24 ч. Был отмечен положительный эффект 
гипотермии на неврологический исход (29 против 
8% в контрольной группе) и летальность (52 против 
76% соответственно). Наибольший эффект был до-
стигнут у пациентов с тяжестью состояния по шкале 
комы Глазго 5–6 баллов. В 2003 г. в Китае было про-
ведено исследование(Zhi D. et al., 2003), включавшее 
396 пациентов, которое также показало положитель-
ное влияние гипотермии на неврологический исход 
(38 против 20%) и летальность (24 против 36%). 

В то же время проводились многочисленные 
исследования по применению гипотермии у жи-
вотных с искусственной локальной ишемией го-
ловного мозга. Метаанализ исследований, прове-
денных на 3353 животных, показал, что гипотермия 
уменьшает размер зоны ишемических повреждений 
в среднем на 44%. К сожалению, сравнительные 
клинические данные применения гипотермии у па-
циентов с острым ишемическим инсультом пока-
зывают меньшие результаты. Связано это как с раз-
личными методиками и условиями возникновения 
патологии и применения гипотермии, так и с тем, 
что исследования проводятся на молодых живот-
ных (в большинстве случаев – на крысах в возрасте 
17 мес) без учета возраста, пола, фоновых заболе-
ваний и сопутствующей терапии. Тем не менее при 
адекватных методиках гипотермия уменьшает зону 
ишемического повреждения примерно на 40%, а 
метаанализ исследований на животных и клини-
ческих данных показывает расхождение данных по 
эффективности гипотермии  примерно 8% [4].

В ходе исследований на животных было выяв-
лено несколько важных особенностей применения 
терапевтической гипотермии: 

1. Главный фактор в терапии ишемии головно-
го мозга – это временной интервал между началом 
ишемии и началом лечения. Наибольший эффект 
был достигнут при охлаждении до или во время 
формирования искусственной ишемии. Высокая 
эффективность получена также в интервал до 6 ч от 
начала заболевания. Однако лишь небольшое коли-
чество животных получало отсроченную гипотер-
мию, поэтому нет достоверной корреляции между 
эффективностью применения гипотермии и вре-
менным интервалом [5]. 

2. Оптимальный уровень нейропротекции при 
низкой частоте возникновения побочных эффектов 
был получен при охлаждении до 33–34°C [6]. 

3. Гипотермия более эффективна при гиперто-
нии, чем при нормотонии. 

4. Не получено достоверной корреляции между 
длительностью и эффективностью гипотермии, од-
нако в целях оптимальной нейропротекции и пред-
упреждения развития побочных эффектов гипотер-
мия должна быть длительной (24–48 ч), а согрева-
ние — медленным (во избежание резкого подъема 
ВЧД) [7].

Механизм нейропротективного действия гипотер-
мии
Нервная ткань обладает наименьшим энергети-

ческим запасом. Оптимальный мозговой кровоток 
составляет 0,6 мл/г/мин. При снижении кровотока 
ниже 0,5 мл/г/мин прекращается синтез белков, 
ниже 0,35 мл/г/мин – запускается анаэробный 
цикл окисления глюкозы, ниже 0,15 мл/г/мин – 
через 6 мин развиваются необратимые изменения. 
Гибель клеток может идти путем некроза и путем 
апоптоза. При прекращении кровотока развивается 
каскад патобиохимических изменений (глутамат-
ная эксайтотоксичность, внутриклеточное нако-
пление кальция, активация внутриклеточных фер-
ментов, развитие оксидантного стресса, экспрес-
сия генов раннего реагирования),  приводящий к 
гибели клеток по механизмам некроза и апоптоза с 
формированием ядра инфаркта и ишемической по-
лутени (пенумбры). Нарушается трансмембранный 
транспорт, в клетку поступает избыточное количе-
ство Na+ и воды, что приводит к отеку, выражен-
ность которого зависит от размера зоны ишемии. К 
этому присоединяется внеклеточный отек, вызван-
ный гибелью клеток с высвобождением большого 
количества недоокисленных продуктов. В зоне пе-
нумбры отсутствуют морфологические изменения, 
но из-за снижения кровотока нарастают функцио-
нальные нарушения, которые в дальнейшем приво-
дят к гибели клеток путем апоптоза. 

Длительное время считалось, что положитель-
ный эффект применения гипотермии связан только 
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с влиянием на клеточный метаболизм. Поскольку 
при снижении температуры тела на 1°C клеточный 
обмен замедляется на 5–7% [8], снижение потреб-
ности ткани в кислороде является нейрозащитным 
действием гипотермии. Однако было показано, 
что даже небольшое снижение температуры тела 
клинически эффективно, а снижение температуры 
ниже 30°C нецелесообразно.

Клеткам нужен кислород для синтеза молекул 
АТФ, которые участвуют в активном транспорте 
ионов через мембрану и поддержании гомеостаза. 
При отсутствии АТФ нарушается баланс электро-
литов в цитоплазме и межклеточной среде, что 
приводит к гибели клетки. Однако даже неболь-
шая гипотермия среды снижает проницаемость 
клеточной мембраны, что замедляет развитие 
электролитных нарушений и позволяет клетке 
выжить в условиях низкой энергопродукции [9]. 
Купируется отек мозга, снижается ВЧД, что пре-
пятствует летальному исходу от вклинения ствола 
мозга. Также при снижении температуры пода-
вляется нейротрансмиссия глутамата, снижается 
эксайтотоксичность и замедляется ишемический 
каскад. 

Другим эффектом является отрицательное вли-
яние на иммуновоспалительные процессы. В ре-
зультате ишемического каскада гибнут клеточные 
элементы, составляющие гематоэнцефалический 
барьер, что сопровождается трансэндотелиаль-
ной миграцией лейкоцитов в ткань мозга, которые 
вызывают асептическое воспаление. С помощью 
магнитно-резонансной спектроскопии показано, 
что в зоне ишемической полутени самая высокая 
температура [10]. Снижение температуры головно-
го мозга замедляет воспалительные реакции в этой 
области, оказывая нейрозащитный эффект.

Еще один положительный эффект гипотермии 
реализуется в случае развития реперфузии. Резкий 
приток кислорода ускоряет окислительные реакции 
в живых клетках, что приводит к усилению ацидоза 
и еще большему накоплению свободных радикалов. 
Мембраностабилизирующий эффект, замедление 
иммунных реакций, снижение ВЧД – все это может 
служить механизмом борьбы с развитием реперфу-
зионного синдрома.

Побочные эффекты гипотермии
Температура тела человека контролируется выс-

шими центрами в гипоталамусе с помощью вегета-
тивных реакций, влияющих на объем перифери-
ческого кровотока, потоотделение и дрожь. При 
снижении температуры тела ниже определенного 
порога (как правило, 36°C [11]), у пациента воз-
никает дрожь. Периферическая вазоконстрикция 
вызывает увеличение преднагрузки на сердце, что 
компенсируется тахикардией и гипертензией. Все 
это может вызывать дискомфорт у неседатирован-
ных пациентов. С целью купирования этих симпто-

мов наиболее часто используются петидин и диме-
дрол в комбинации с раствором сульфата магния. 
Введение раствора сульфата магния связано также 
с другим побочным действием гипотермии — элек-
тролитными расстройствами. Отмечается гипомаг-
ниемия, которая приводит к повышению судорож-
ной готовности. Длительная гипотермия приво-
дит к гипонатриемии и гиперкалиемии, вероятно 
,вследствие снижения функции Na+/K+ -АТФазной 
помпы клеточной мембраны. 

Снижается восприимчивость тканей к инсулину, 
что приводит к гипергликемии. Поэтому при про-
ведении гипотермии необходимо контролировать и 
корригировать уровень глюкозы крови введением 
дополнительных доз инсулина. Следует отметить, 
что гипергликемия резистентна к инсулину при 
температуре ниже 30°С. Длительная гипотермия 
приводит к гипогликемии из-за нарушения глюко-
неогенеза и снижения запасов гликогена в печени. 

Отмечено, что во время охлаждения снижаются 
буферные основания крови, рСО

2
, количество бел-

ка и его фракции.
При снижении температуры до 35°С возникает 

обратимая дисфункция тромбоцитов. При темпе-
ратуре ниже 33°С регистрируется снижение коагу-
ляции, увеличение показателей активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) 
и протромбинового времени [12], что может спро-
воцировать кровотечение. По этой причине паци-
ентам с высоким риском кровотечения и с гемор-
рагическим инсультом проведение общей гипотер-
мии противопоказано. Однако имеются данные, 
что проведение мягкой гипотермии с температурой 
тела около 35°С, начатой через 12 ч от развития 
симптомов, не вызывает вторичных геморрагиче-
ских осложнений [13]. 

Гипотермия является относительным противо-
показанием для тромболитической терапии с помо-
щью тканевого активатора плазминогена. Исследо-
вания, проведенные in vitro, показали, что литиче-
ская активность тканевого активатора плазмино-
гена снижается на 5% при снижении температуры 
на 1°С. Однако исследования in vivo не подтвердили 
влияние гипотермии ни на эффективность тромбо-
литической терапии, ни на летальность [4]. 

При температуре тела  ниже 30°С возникает 
опасность возникновения электрической неста-
бильности сердца, снижения сердечного выброса, 
артериального давления. В связи с этим по совре-
менным стандартам температура тела пациента не 
должна быть ниже 32°С.

Методы гипотермии
Терапевтическая гипотермия может проводить-

ся инвазивными и неинвазивными методами и под-
разделяется на общую и локальную.

Инвазивные методы предполагают инфузию 
охлажденного физиологического раствора в цен-
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тральную вену. Плюсом данной методики является 
управляемость гипотермии, которая позволяет до-
стигнуть температурного значения в пределах око-
ло 1°С от целевого, регулировать скорость охлажде-
ния и скорость согревания. Главной отрицательной 
стороной этого метода является системность гипо-
термии, что предусматривает высокую вероятность 
развития вышеперечисленных побочных эффектов. 
Также имеется вероятность развития кровотечения, 
тромбозов, инфекционных осложнений [15], кото-
рые в условиях гипотермии особенно опасны.

Неинвазивные методики предусматривают 
охлаждение тела пациента через внешние покровы. 
Один из вариантов — это теплообменное одеяло, 
которое  имеет несколько скоростей охлаждения и 
согревания, что позволяет добиться управляемой 
общей гипотермии всего организма. Отдельную 
группу представляют методы локального поверх-
ностного охлаждения, один их которых – кранио-
церебральная гипотермия.

Краниоцеребральная гипотермия
Во второй половине ХХ века появились серии 

аппаратов «Холод» и «Гипотерм», обеспечивающих 
понижение температуры с помощью криоапплика-
торов (шлемы, абдоминальные криоаппликаторы, 
матрацы и т.п.), в которых циркулировала вода при 
температуре около 5°С. В аппарате «Флюидокра-
ниогипотерм» использовали поток переохлажден-
ного воздуха, с помощью которого осуществляли 
отведение тепла от поверхности головы и участков 
тела. Наряду с этими технологическими методами 
понижения температуры популярными оставались 
простейшие методы отведения тепла с помощью 
ледяных ванн и пузырей со льдом. В большинстве 
современных аппаратов (например, АЛГ-01) в ка-
честве хладоносителя используют тосол при тем-
пературе 4°С, более низкие температуры опасны 
обморожением кожных покровов. В случае про-
должительности краниоцеребральной гипотермии 
(КЦГ) более суток допускается снижение темпера-
туры в подмышечной впадине до 34°С, менее суток 
– до 35°С. Аппаратов для КЦГ для бригад скорой 
медицинской помощи в настоящее время не про-
изводят (исключение — CoolCap для новорожден-
ных).

Очевидно, что гарантированно добиться равно-
мерного снижения температуры тканей головно-
го мозга возможно только при общей гипотермии. 
Отведение тепла от поверхности головы приводит 
к охлаждению поверхностных тканей, костей че-
репа, а только после этого — к снижению темпе-
ратуры поверхностных областей головного мозга. 
При этом центральные притоки тепла остаются до-
статочно мощными, что формирует выраженную 
температурную гетерогенность мозга, роль которой 
при патологии не изучена. Однако из-за перечис-
ленных побочных эффектов температурные и вре-

менные рамки общей гипотермии строго ограниче-
ны, что снижает нейропротективное действие этой 
методики. 

Несмотря на то, что первый аппарат для прове-
дения краниоцеребральной гипотермии был создан 
в 1964 г. («Холод-2Ф», Смирнов О.А., 1964) и был 
проведен достаточно большой объем наблюдений, 
до настоящего времени не удалось выделить осо-
бенности методических подходов при выборе гипо-
термического воздействия в конкретных клиниче-
ских случаях [16]. 

Однако клинические данные показывают, что с 
помощью КЦГ возможно охлаждение верхних сло-
ев головного мозга до 23–25°С при сохранении тем-
пературы в прямой кишке и пищеводе выше 32°С, 
что существенно увеличивает нейропротективные 
возможности. К сожалению, нет достоверных срав-
нительных данных о частоте возникновения по-
бочных эффектов при КЦГ и общей гипотермии, 
поэтому тактика проведения КЦГ основана на ре-
зультатах исследований по общей гипотермии. 

В 2012 г. на базе Клинической больницы №1 
УД Президента РФ было проведено исследова-
ние, включавшее 25 пациентов с острым ишеми-
ческим инсультом, которым проводилась КЦГ 
различной длительности. Противопоказаниями 
являлись: брадикардия с частотой сердечных со-
кращений ниже 60 уд/мин, гипотония с АД ниже 
90/60 мм рт.ст., наличие признаков кровотечения, 
тромбоцитопения. У больных с давностью инсуль-
та до 48 ч был отмечен  регресс неврологического 
дефицита – 40,9±17,4%, от 48 до 72 ч – 26,8±6,2%, 
в контрольной группе статистически значимого 
регресса неврологического дефицита не отмечено 
(оценка проводилась по шкале NIHSS). Транс-
краниальная допплерография показала увеличе-
ние средней скорости кровотока на 59% в пора-
женном полушарии. Среднее снижение уровня 
ВЧД составило 31% и было наиболее значимо у 
пациентов с исходно высоким ВЧД. Показатели 
артериального давления при проведении КЦГ 
существенно не изменялись. При длительной ги-
потермии более 12 ч со снижением аурикулярной 
температуры до 32°С, соответствующей темпера-
туре коры мозга на глубине 25 мм от внутреннего 
свода черепа,  общая температура тела оставалась 
на уровне 36°С, что не вызывало дискомфорта у 
пациентов. У пациентов с исходной гипертер-
мией достигалось снижение температуры тела 
до целевых значений [17]. В 2012–2013 гг. там же 
было проведено недокументированное клиниче-
ское наблюдение 13 пациентов, получавших КЦГ 
с температурой аппликатора 2°С в течение 12–24 
ч, при сохранении температуры тела около 36°С. 
Не было отмечено достоверной корреляции меж-
ду  температурой в наружном слуховом проходе и 
показателями ТВ, АЧТВ и глюкозы крови. Необ-
ходимо проводить дальнейшие исследования для 
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              Краниоцеребральная гипотермия как перспективный метод нейропротекции ...

разработки методических рекомендаций по кли-
ническому применению гипотермии.

Проблемы применения краниоцеребральной гипо-
термии на догоспитальном этапе оказания меди-
цинской помощи
Учитывая патогенез развития ишемических по-

вреждений головного мозга, результаты исследова-
ний, нейрозащитную терапию необходимо начи-
нать в максимально ранние сроки от начала острой 
ишемической патологии. Поскольку не доказано 
влияния медикаментозных методов нейропротек-
ции, применяемых на догоспитальном этапе, на ис-
ход заболевания, необходимо рассмотреть вопрос 
о применении  новых методик, одной из которых 
может стать КЦГ. Однако при оценке возможности 
применения КЦГ на догоспитальном этапе оказа-
ния медицинской помощи возникает ряд проблем.

Современные методы диагностики на  догоспи-
тальном этапе не позволяют  достоверно исключить 
геморрагический характер нарушения мозгового 
кровообращения, точная диагностика характера 
инсульта клинически возможна лишь в 70% случаев 
(по данным Евзельмана М. А., 2003 ). Основным во-
просом остается влияние КЦГ на  прогноз пациен-
тов с геморрагическим инсультом. Несмотря на то, 
что в теоретических моделях локальная поверхност-
ная гипотермия не предусматривает развитие нару-
шений свертываемости крови, немногочисленных 
нерандомизированных данных недостаточно для 
разработки методических рекомендаций и оценки 
соотношения риск/польза применения КЦГ у па-
циентов с геморрагическим компонентом инсульта.

Другой не менее важной проблемой является 
вопрос влияния КЦГ на широту терапевтического 
окна и эффективность тромболитической терапии. 
Проведение тромболизиса при остром ишемиче-
ском инсульте ограничено сроками выживания 
нервных клеток, подвергшихся тотальной ишемии. 
При превышении этих сроков риски возникнове-
ния побочных эффектов превышают положитель-
ное влияние на исход заболевания. Учитывая меха-
низмы нейропротективного действия гипотермии, 
необходимо исследовать влияние КЦГ в ранние 
сроки ишемического повреждения на широту те-
рапевтического окна тромболитической терапии. 
Исследований, проведенных при общей гипотер-
мии in vivo, недостаточно, чтобы судить о характере 
влияния КЦГ на литическую активность тканевого 
активатора плазминогена.  Положительное влия-
ние КЦГ на купирование реперфузионного син-
дрома также говорит об актуальности включения 
этого метода в лечение ишемических повреждений 
головного мозга.

Третьей существенной проблемой является раз-
работка портативных аппаратов и методических 
рекомендаций для КЦГ на догоспитальном этапе. 
Учитывая временные рамки оказания медицинской 

помощи, необходимо разработать тактику индук-
ции КЦГ в условиях скорой помощи с  продолже-
нием ее в условиях стационара.

Заключение
 Принимая во внимание все имеющиеся данные 

по нейропротективному действию гипотермии, 
можно судить о целесообразности применения кра-
ниоцеребральной гипотермии на догоспитальном 
этапе оказания медицинской помощи при следую-
щих состояниях:

1. Острый ишемический инсульт.
2. Транзиторная ишемическая атака.
3. Травмы центральной системы, в том числе за-

крытая черепно-мозговая травма и травма 
спинного мозга.

4. Постгипоксическая энцефалопатия.
5. Гипертермия центрального генеза.
6. Кома неясного генеза.
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