
122 (Алматы), №4 (190), 2018

вопросы анестезиологичесКой праКтиКи

For reference: Temirgaliev MB, Tuleutaev TB, Nurzhan KM, Uruzbaeva GA, Prokazyuk AA, Kulzhanova 
AK, Yakupova HF. Hyperosmolar therapy in treatment of severe traumatic brain injury. Meditsina (Almaty) 
= Medicine (Almaty). 2018;4(190):122-127 (In Russ.)

УДК 615.035.1+616.08.035
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Внутривенное введение гиперосмолярных препаратов является привычной терапией внутриче-
репной гипертензии. Однако оптимальные препараты и их методы введения до сих пор остаются 
предметом споров. В данной статье мы представляем систематический обзор публикаций и ис-
следований по гиперосмолярной терапии внутричерепного давления (ВЧД) при тяжелой черепно-
мозговой травме. 
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АУЫР БАС-МИ ЖАРАҚАТЫНЫҢ ЕМІ КЕЗІНДЕГІ ГИПЕРОСМОЛЯРЛЫ ТЕРАПИЯ 
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Бас – миішілік гипертензия кезінде гиперосмолярлы препараттарды көктамырға енгізу алғашқы  
терапияның бірі болып табылады. Бірақ қажетті препараттар мен оларды енгізу жолдары осы күнге 
дейін көптеген дау-дамайларды туындырады. Бұл мақалада ауыр бас-ми жарақаты кезіндегі бас-
миішілік гипертензиясының гиперосмолярлы терапиясы жайлы зерттеудің жүйелі түрде жарияла-
нымын ұсынамыз.

Негізгі сөздер: нейрохирургия, ауыр бас-ми жарақаты, гиперосмолярлы терапия, маннитол, 
бас ми ішілік қысымы. 
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Intravenous infusion of hyperosmolar agents is the common therapy for intracranial hypertension. 
However the optimal agents and their methods of use are still the object of the argues. In this article we 
are representing systematic review of publications and researches on hyperosmolar therapy of intracranial 
pressure (ICP) at severe traumatic brain injury. 
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 начале XX века давняя теория о постоянном объеме 
головного мозга [1, 2, 3] была успешно опровергнута 
фундаментальной работой Weed L. и McKibben P.S. 

[4]. В опыте были продемонстрированы резкие измене-
ния объема головного мозга в результате внутривенного 
введения гипертонических или гипотонических солевых 
растворов. С того времени внутривенное введение гипер-

осмолярных препаратов стало одним из ключевых методов 
в лечении внутричерепной гипертензии и грыжевых син-
дромов. Однако оптимальные препараты, их оптимальные 
дозировки, методы введения и точные механизмы действия 
остаются неясными и продолжают исследоваться.

Цель работы заключается в проведении системати-
ческого анализа публикаций по данной теме, сравнение 

в
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эффектов, исходов, смертности и числа дней пребывания в 
отделении интенсивной терапии при использовании гипер-
осмолярной терапии.

материал и метоДы 
Нами проведен систематический обзор публикаций, 

направленных на терапию ВЧД. Поиск осуществлялся в 
Cochrane Library, PubMed по ключевым словам для данной 
темы. Так же были применены дополнительные фильтры. 
Критериями включения являлись: люди взрослые; черепно-
мозговая травма; ШКГ от 3 до 8; N>25; гиперосмолярная 
терапия; маннитол; гипертонический солевой раствор; 
исход терапии. Все подходящие публикации рассмотрены 
относительно Класса доказательности.

результаты и обсужДение 
В настоящее время в качестве гиперосмолярных агентов 

чаще всего используют маннитол и 2-3% гипертонический 
солевой раствор (ГСР). Они обладают сходными меха-
низмами в снижении повышенного ВЧД путем создания 
осмотического градиента через гематоэнцефалический 
барьер, что приводит к сдвигу жидкости из межклеточного 
пространства в микроциркуляцию [5, 6, 7] Немедленное 
снижение ВЧД, вероятно, связано с увеличением сердеч-
ного выброса и улучшением ламинарного кровотока в 
капиллярах путем воздействия на реологию эритроцитов, 
дегидратацию эндотелиальных клеток и снижение вязкости 
крови. Этот процесс занимает несколько минут и длится до 
нескольких часов [8, 9, 10].  

ГСР и маннитол были использованы в нескольких 
наблюдениях и нерандомизированных исследованиях с 
целью снижения ВЧД и улучшения физиологии мозгового 
кровообращения. В проспективном исследовании Härtl et 
al. [11] показано, что 7,5% ГСР снижал ВЧД и повышал 
церебральное перфузионное давление (ЦПД) у пациентов 
с тяжелой ЧМТ. Несколько других исследований также про-
демонстрировали, что ГСР снижает ВЧД, когда он использу-
ется в качестве агента первой линии или у пациентов с ВЧД, 
резистентным к маннитолу с дополнительным увеличением 
ЦПД и оксигенации мозга. ГСР оказывает более выраженное 
и более продолжительное действие на повышенное ВЧД, 
чем маннитол, и не вызывает “рикошета” ВЧД [12, 13, 14, 
15]. Это приводит к быстрому и устойчивому снижению 
повышенного уровня ВЧД, резистентного к другим методам 
лечения [16, 17]. Единичные дозы 23,4% ГСР могут умень-
шать транстенториальную грыжу и улучшать мозговой 
кровоток, ЦПД и оксигенацию мозга [18]. Маннитол также 
увеличивает ЦПД и мозговой кровоток, уменьшает ВЧД, но 
в меньшей степени, и эти эффекты не связаны с увеличением 
оксигенации головного мозга [19, 20].

Конкретные обстоятельства могут побуждать к выбору 
того или иного агента. ГСР и маннитол могут вызвать раз-
личные неблагоприятные эффекты, ГСР может привести к 
перегрузке объемом, сердечной и/или почечной недостаточ-
ности, когда уровень натрия в сыворотке заметно повышен. 
Так же применение ГСР может быть опасным у пациентов 
с гипонатриемией [21]. Аналогичным образом маннитол 
может вызывать почечную недостаточность в результате 
осаждения в канальцах [22, 23, 24]. Хотя маннитол можно 

использовать в качестве препарата интенсивной терапии, его 
мочегонный эффект нежелателен у пациентов с гипотензи-
ей, поэтому необходимо обратить внимание на восполнение 
внутрисосудистой жидкости [25, 26, 27]. ГСР и маннитол 
также имеют противовоспалительные эффекты [11, 28]. 

Включенное в работу ретроспективное исследование 
Класса 2 было проведено с использованием базы данных 
от «Brain Trauma Foundation TBI-trac®», собранной из 22 
травматологических центров, расположенных в штате Нью-
Йорк, США. Одно исследование Класса 3 проводилось в 
двух университетских больницах во Франции и Израиле 
[23], а другое в одном центре во Франции [24].

Mangat et al. у 24 пациентов, которые получали ГСР, 
сравниваемые с 48 пациентами, получавшими маннитол. В 
исследовании не рассматривались конкретные методы лече-
ния. Общее количество пациентов в данном исследовании 
было небольшим. Однако, по сравнению с другими иссле-
дованиями, это самая большая группа пациентов, изученных 
до сих пор, где сравнивается эффект ГСР и маннитола на 
изменение ВЧД после тяжелой ЧМТ. Выбранные субъекты 
на протяжении всего лечения получали только один гипер-
осмотический агент, а все пациенты, кроме одного в группе 
ГСР, получали 3% NaCl. Гиперосмолярная терапия была 
титрована по контролю ВЧД, а осмолярные или объемные 
соображения не использовались для дозирования.

Анализ групп проходил относительно шкалы ком 
Глазго (ШКГ), гипотонии и реактивности зрачков. Общие 
результаты заключаются в том, что ГСР может быть более 
эффективным, чем маннитол, при снижении внутричереп-
ного давления, однако отсутствует разница в смертности за 
короткий период. Кумулятивные осмотические дозы ГСР и 
маннитола были вычислены и сравнены в обеих группах – 
медианные кумулятивные дозы статистически не отличались 
между двумя группами [29, 30]. ГСР и маннитол оказывают 
противоположное влияние на объемный волемический ста-
тус; ГСР вызывает увеличение объема, а маннитол вызывает 
диурез. Таким образом, эквимолярные дозы могут не иметь 
эквивалентных эффектов при снижении ВЧД, поскольку ГСР 
увеличивает кумулятивное снижение ВЧД со средней куму-
лятивной дозой, аналогичной сумме маннитола [22].  

При сравнении методов дозирования (болюс против не-
прерывной инфузии) было показано, что у педиатрических 
больных использование непрерывной инфузии ГСР снижает 
ВЧД [31, 32]. У взрослых была исследована терапия ВЧД с 
использованием болюса [33]. Таким образом, для взрослых 
выводы могут быть применены только для использования 
болюсной терапии ГСР [22, 34]. 

При применении гиперосмолярных растворов смерт-
ность через 2 недели существенно не различается. Нахож-
дение в отделении интенсивной терапии (ОИТ) короче для 
группы ГСР [35], но разница не значительная в сравнении 
2:1. Число дней мониторинга внутричерепного давления 
(ВЧД) не различается между группами, однако смертность 
в группе без мониторинга значительно выше в первые 
сутки после травмы [36, 37]. Кумулятивная загрузка ВЧД, 
определяемая как количество дней с подъемом ВЧД> 25 мм 
рт.ст. в процентах от общего количества наблюдаемых дней, 
была значительно ниже в группе ГСР (15,2±19,9% против 
36,5±30,9%, p=0,003, ГСР против маннитола). Ежедневная 
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загрузка ВЧД (часы/день при ВЧД> 25 мм рт.ст.) также была 
значительно ниже в группе ГСР (0,3 ± 0,6 против 1,3±1,3 
часа/день, p=0,001, ГСР против маннитола) [21]. 

Одно новое небольшое РКИ Класса 3 сравнивало ГСР 
с маннитолом [23]. В этом исследовании не было выявлено 
каких-либо существенных различий ни в среднем времени 
повышенного ВЧД, ни в шкале исходов Глазго (ШИГ) через 
6 месяцев. Второе небольшое РКИ Класса 3 сравнивало 
лактат натрия с маннитолом – ВЧД было значительно ниже 
у пациентов, получавших лактат натрия [24].

Нами использованы результаты анализа трех исследова-
ний Класса 3 из 3-го издания Guidelines for Management of 
Severe TBI, в которых проводилось сравнение ГСР с физио-
логическим раствором [34], ГСР с лактатом Рингера [38] и 
маннитол с барбитуратами [39]. Ни одно исследование не 
предоставило достаточных доказательств для выведения 
каких-либо рекомендаций.

вывоДы
Результаты приведенных исследований показывают, что 

гиперосмолярная терапия с применением ГСР может иметь 
преимущества перед маннитолом, но необходимы дополни-
тельные исследования, чтобы подтвердить это и сравнить 
краткосрочные и долгосрочные клинические исходы, вклю-
чая смертность и неврологическую функцию. Наблюдалась 

тенденция к более низкой 2-недельной смертности в группе 
ГСР [40], хотя эта тенденция не была статистически значи-
мой. По сравнению с маннитолом, болюсная терапия ГСР 
обеспечивала значительно большее снижение кумулятивно-
го буфера колебаний ВЧД, измеряемого как процент дней 
внутричерепной гипертензии. Использование ГСР также 
было связано со значительным снижением ежедневного 
уровня повышения ВЧД и меньшим количеством дней ОИТ. 
2-недельные показатели смертности не были статистически 
различны в двух группах. Сокращение числа дней ОИТ 
вместе с меньшими требованиями к администрированию 
свидетельствует о том, что ГСР может быть предпочтитель-
ным агентом при гиперосмолярной терапии.
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