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РЕЗЮМЕ. Развитие дыхательной недостаточности при черепно-мозговой травме (ЧМТ) связано с возникно-
вением некардиогенного, нейрогенного отека легких (НОЛ) и нейровоспаления. Согласно современным представ-
лениям, существует несколько теорий развития НОЛ: вследствие нейро-сердечного или нейрогемодинамического
отеков; «теория взрыва»; по причине адренергической гиперчувствительности легочной венулы; теория «двойного
удара». Последняя основана на утверждении, что повреждение легких при ЧМТ возникает в ответ на системную
воспалительную реакцию при появлении медиаторов этого процесса, продуцируемых глиальной тканью. Показано,
что при ЧМТ развивается нейровоспалительный ответ, который способствует формированию острого респира-
торного дистресс-синдрома. Данные воспалительные явления сопровождаются продукцией и активацией компле-
ментов, цитокинов, молекул адгезии и других многофункциональных пептидов. Причем нейровоспалительная
активность при ЧМТ инициируется преимущественно в микроглии и астроцитах, что указывает на их ключевую
роль в качестве мощного источника медиаторов воспаления. Также продемонстрировано, что развитие острого
повреждения легких после ЧМТ связано с наличием экспрессии системного воспалительного ответа и НОЛ, пнев-
монии и т.д. В легочных тканях отмечается инициация функциональной активности клеток врожденного имму-
нитета на фоне массовой секвестрации интерстициальными нейтрофилами, которые затем мигрируют в альвеолы.
В настоящее время необходимо проведение исследования роли различных молекулярных посредников, в том числе,
эндотелина-1 в развитии патологии дыхательной системы, обусловленной ЧМТ.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, дыхательная система, нейрогенный отек легких, нейровоспале-
ние.
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SUMMARY. The development of respiratory distress in traumatic brain injury (TBI) is associated with the occurrence
of non-cardiogenic, neurogenic pulmonary edema (NPE) and neuroinflammation. According to modern concepts, there
are several theories for the development of NPE: due to neuro-cardiac or neurohemodynamic edema; “blast theory”; due
to adrenergic hypersensitivity of the pulmonary venule; theory of “double strike”. The latter is based on the assertion that
pulmonary injury in TBI occurs in response to a systemic inflammatory reaction when mediators of this process produced
by glial tissue appear. It has been shown that with TBI, a neuro-inflammatory response develops, which contributes to the
formation of acute respiratory distress syndrome. TBI causes a neuro-inflammatory response, which contributes to the
formation of acute respiratory distress syndrome. The inflammation after TBI is caused by the production and activation
of complement, cytokines, adhesion molecules, and other multifunctional peptides. Along with this neuroinflammatory
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activity is initiated by microglia and astrocytes; therefore, cells of the central nervous system are a powerful source of in-
flammatory mediators in TBI. It has also been demonstrated that the development of acute lung injury after TBI is asso-
ciated with the expression of a systemic inflammatory response and NPE, pneumonia, etc. In the lung tissue, the initiation
of the functional activity of innate immunity cells is observed against the background of massive sequestration by interstitial
neutrophils, which then migrate to the alveoli. At the moment, there is a need to study the role of various molecular me-
diators, including endothelin-1 in the development of respiratory system pathology due to TBI.

Key words: traumatic brain injury, respiratory system, neurogenic pulmonary edema, neuroinflammation.

Распространённым осложнением при черепно-моз-
говой травме (ЧМТ) является развитие дыхательной
недостаточности вследствие легочной экспрессии си-
стемного воспалительного ответа, вентилятор-ассо-
циированной пневмонии, острого респираторного
дистресс-синдрома (ОРДС) и нейрогенного отека [1–
3]. Изменение строения и функции нервной ткани
после ЧМТ инициирует синтез нейрогенных факторов,
которые могут индуцировать такое развитие дыхатель-
ной недостаточности. К этим факторам относятся ней-
рогенный отек легких (некардиогенный) и
нейровоспаление [3–5]. При нейрогенном отеке легких
(НОЛ) увеличивается объем легочной интерстициаль-
ной и альвеолярной жидкости вследствие повреждения
центральной нервной системы [1, 4, 6]. Механизмы
развития и патогенез НОЛ к настоящему времени из-
учены недостаточно. Указывается, что одной из причин
развития НОЛ являются системные осложнения после
ЧМТ [7]. В частности, массивный выброс катехолами-
нов в кровоток и нейровоспалительный ответ, связан-
ный с повреждением головного мозга, приводят к
развитию указанной патологии. Также травматическое
повреждение головного мозга вызывает стимуляцию
деятельности надпочечников при массированном син-
тезе адреналина и норадреналина. Это приводит к сле-
дующим последствиям: повреждение сердца при
нарушении его сократительной активности и сужение
сосудов с повышением системного сосудистого сопро-
тивления. Многие гипотезы возникновения НОЛ пред-
полагают его формирование в результате вторичного
ответа на выброс катехоламинов, обусловленного на-
личием ЧМТ. «Теория взрыва», объясняющая меха-
низм развития НОЛ, утверждает, что острый
«симпатический всплеск катехоламинов» вызывает по-
вышение системного, легочного и капиллярного дав-
ления [8]. 

Изучение анатомических особенностей механизма
развития НОЛ при ЧМТ показало наличие определен-
ных центров в головном мозге, ответственных за воз-
никновение симпатического криза. Эти «триггерные
зоны НОЛ», в частности, область А1, А5, ядра одиноч-
ного тракта (nucleus tractus solitarii) и область пострема
(area postrema) находятся в гипоталамусе и продолго-
ватом мозге [7]. Зона А1 расположена в вентролате-
ральном аспекте продолговатого мозга и состоит из
катехоламиновых нейронов, которые выступают в ги-
поталамус [7]. Нейроны из области A5 расположены в
верхней части продолговатого мозга, выступают в пре-
ганглионарные центры симпатического оттока спин-

ного мозга [9]. Было показано, что повреждение зоны
А1 или нарушение эфферентного пути между А5 и
шейным канатиком приводит к образованию НОЛ.
Стимуляция области A5 также вызывает повышение
системного артериального давления [9]. Указывалась
связь между образованием НОЛ и ядрами одиночного
тракта и областью пострема мозгового вещества. Эти
области связаны с дыхательной регуляцией и получают
информацию от каротидного синуса. В моделях на жи-
вотных двустороннее раздражение ядер одиночного
тракта вызывало тяжелую гипертонию и возникнове-
ние НОЛ. Причем, односторонняя стимуляция области
пострема приводила к глубоким гемодинамическим из-
менениям, включая увеличение сердечного выброса,
периферического сосудистого сопротивления и разви-
тие гипертонии. Выявлены анатомические особенно-
сти повреждения сложных рефлекторных дуг,
приводящие к развитию НОЛ, и было показано, что ин-
дукция поражений в гипоталамусе лабораторных жи-
вотных также вызывает это состояние [9]. У пациентов,
страдающих НОЛ, продемонстрированы значительные
рентгенологические нарушения в гипоталамусе, кото-
рые сопровождаются ухудшением прогноза течения за-
болевания [9]. 

Для объяснения клинического синдрома НОЛ были
высказаны несколько предположений о причинах его
развития: 1) нейро-сердечная; 2) нейрогемодинамиче-
ская; 3) «теория взрыва»; 4) адренергическая гиперчув-
ствительность легочной венулы. В отношении
нейро-сердечной причины развития НОЛ показано, что
у некоторых пациентов неврологическое повреждение
приводит к прямому повреждению миокарда и разви-
тию отека легких [13]. В отличие от прямого токсиче-
ского воздействия на миокард, теория
«нейрогемодинамики» утверждает, что функция желу-
дочков сердца косвенно изменяется вследствие резкого
повышения системного и легочного давления после по-
вреждения центральной нервной системы (ЦНС) [10–
13]. В эксперименте показано, что наличие
повышенного давления в системных сосудах и сосудах
левого предсердия и легких вызывает НОЛ. Обе тео-
рии, изложенные выше, предполагают, что изменения
в гидростатических силах и силах Старлинга являются
центральными для формирования отека легких после
повреждения ЦНС [8, 9]. Подобно нейрогемодинами-
ческой модели, «теория взрыва» утверждает, что резкое
увеличение системных и легочных давлений после вы-
броса катехоламинов приводит к чистому смещению
объема крови из системного кровотока в легочное кро-
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вообращение с низким сопротивлением [13]. Это по-
вышение легочного венозного давления приводит к
развитию транссудативного отека легких. «Теория
взрыва» (blast theory) доказывает, что резкое повыше-
ние капиллярного давления повреждает капиллярно-
альвеолярную перегородку. В конечном итоге, такое
структурное повреждение эндотелия легких приводит
к стойкому отеку с высоким содержанием белка [14–
16]. Начальная фаза НОЛ является результатом массив-
ного симпатического воздействия. Наличие
интенсивной, генерализованной, временной вазокон-
стрикции с результирующим смещением крови из си-
стемного кровообращения с высоким сопротивлением
в легочное, с низким сопротивлением, в конечном
итоге, увеличивает объем крови органа. Одновре-
менно, снижение диастолической и систолической по-
датливости левого желудочка сердца приводит к
увеличению его объема. Такое увеличение вызывает
повышение конечного давления наполнения и давле-
ния левого предсердия и объясняет, почему НОЛ может
быть вызвано незначительным увеличением перифе-
рического артериального сопротивления и ухудшением
в условиях брадикардии. Отмеченное увеличение со-
судистого давления и объема крови вызывают отек лег-
ких из-за гидростатического эффекта повышения
капиллярного давления. Легочная гипертензия и гипер-
волемия повреждают кровеносные сосуды, изменяя
проницаемость капилляров и вызывая кровоизлияние.
После того, как прекратится преходящая системная и
легочная сосудистая гипертензия, пациент остается с
аномальной проницаемостью капилляров и сохранен-
ным отеком на фоне нормальной гемодинамики [14,
17]. 

Следующая альтернативная гипотеза развития НОЛ
– теория «адренергической гиперчувствительности ле-
гочной венулы». Она заключается в том, что массив-
ный выброс катехоламинов в кровь при повреждении
ЦНС оказывают непосредственное влияние на легоч-
ное сосудистое русло при условии наличия отека неза-
висимо от каких-либо системных изменений. Эта
концепция нейронно-индуцированных изменений в це-
лостности эндотелия подтверждается наличием α- и β-
адренергических рецепторов на поверхности клеток
сосудов легких [12]. Таким образом, изолированная ле-
гочная веноконстрикция или разрушение эндотелия
после повреждения ЦНС ответственны за формирова-
ние отека легких [12, 17 ]. 

ЧМТ вызывает нейровоспалительный ответ, кото-
рый способствует формированию ОРДС [13]. Это ха-
рактеризуется, прежде всего, продукцией и активацией
комплементов, цитокинов, молекул адгезии и других
многофункциональных пептидов. Нейровоспалитель-
ная активность при ЧМТ также инициируется микро-
глией, астроцитами и клетками ЦНС, которые
являются мощными источниками медиаторов воспале-
ния при ЧМТ [15, 16]. Нейровоспалительный ответ
после ЧМТ активирует врожденную иммунную си-

стему [9, 18, 19]. Разрушение клеточной мембраны в
результате первичного механического повреждения
при ЧМТ вызывает высвобождение молекулярных па-
ттернов, ассоциированных с внутриклеточным по-
вреждением (Damage Associated Molecular Patterns,
DAMP) [20]. Структура DAMP состоит из белка 1
группы высокой подвижности (HMGB1), белков S-100,
аденозинтрифосфатов, мочевой кислоты, ДНК (дез-
оксирибонуклеиновой кислоты) и других компонентов
[21]. Экспрессия этих рецепторов инициируется вос-
палением и индуцирует продукцию провоспалитель-
ных цитокинов, таких как IL-1β, IL-18, что влияет на
увеличение синтеза TNFα и IL-6 глиальными клетками
и инфильтрирующими иммунными клетками [22]. Вос-
паление является многопротеиновым комплексом, ко-
торый играет роль в активации каспазы-1 и
процессинге IL-1 и IL-18, IL-11 [20]. При ЧМТ в ЦНС
экспрессируются провоспалительные цитокины и ком-
поненты комплемента, что приводит к рекрутированию
периферических клеток врожденного иммунитета
(нейтрофилов, моноцитов/макрофагов) через гематоэн-
цефалический барьер [22–26]. 

Системный иммунный ответ в повреждении легких
при ЧМТ играет критическую роль. В эксперименталь-
ных моделях доказана стимуляция воспалительного
поражения легких при повышении продукции провос-
палительных медиаторов, включая TNF-α, IL-1β, IL-6,
S-100B, E-селектин и каспазу-1 [20]. В дисфункции
легких при ЧМТ показана важная роль высоко-подвиж-
ных белков группы 1 (High Mobility Group Box 1,
HMGB1) и рецепторов для конечных продуктов с вы-
соким уровнем гликирования (RAGE) [27]. Также про-
демонстрировано, что ЧМТ индуцирует массовую
секвестрацию легких интерстициальными нейтрофи-
лами, которые после небольшого воспалительного ин-
сульта мигрируют в альвеолярный отдел [25, 26]. В
экспериментальных исследованиях после повреждения
головного мозга у крыс на фоне высокой продукции
лейкотриена B4 в легких показана миграция макрофа-
гов и нейтрофилов в основные дыхательные пути и
альвеолярные пространства. На ультраструктурном
уровне было определено повреждение пневмоцитов II
типа и их внутриклеточных вакуолей, сопряженное с
повышением перекисного окисления липидов [18, 22–
24]. У доноров при инсульте уровень IL-8 в бронхоаль-
веолярном лаваже значительно выше, чем у здоровых
людей или у пациентов с искусственной вентиляцией
легких, причем инфильтрация нейтрофилов в легких
коррелирует с уровнем этого цитокина. Нейровоспале-
ние при ЧМТ приводит к развитию системного вос-
паления, которое характеризуется увеличением
количества и активности лейкоцитов и тромбоцитов,
неконтролируемой активацией коагуляции крови, что
приводит к изменению проницаемости альвеолярных
эндотелиальных и эпителиальных барьеров [2, 3, 27,
28]. В свою очередь, повышение проницаемости гисто-
гематических барьеров ведет к накоплению в альвео-
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лах легких внесосудистой жидкости, что служит кар-
динальным признаком острого воспаления и ОРДС
[28]. Аккумуляция нейтрофилов в легких на фоне сни-
жения их количества в системном кровотоке является
ключевым звеном развития воспаления в легочной
ткани при ОРДС [18]. Так же одной из причин форми-
рования острого повреждения легких и ОРДС является
повышение содержания в сыворотке крови эндоте-
лина-1 [29]. Актуальность исследования состояния эн-
дотелина-1 обусловлена тем, что в отличие от оболочек
головного мозга, для нервной ткани характерно отсут-
ствие ноницепции. В нейронах головного мозга содер-
жится эндотелин-1, который выполняет функцию
нейротрансмитера и участвует в ноницепции [30–32].
Этот медиатор является сильнодействующим вазокон-
стриктором, нарушает агрегатное состояние крови,
принимает участие в формировании болевой чувстви-
тельности и обладает выраженной провоспалительной
активностью. Экспрессия генов эндотелина-1 отмеча-
ется при болевом синдроме и гипоксии. Будучи мощ-
ным вазоконстриктором, он вызывает нарушение
микроциркуляции в тканях головного мозга при ЧМТ.
Было показано, что концентрация нейронального эн-
дотелина-1 в ликворе и плазме крови после ЧМТ уве-
личивается [33–35]. На настоящий момент, имеется
недостаточное количество данных об участии эндоте-
лина-1 в формировании ОРДС и НОЛ при ЧМТ. На мо-
дели Мармаруса (Marmarous' model) показано, что при
тяжелом диффузном повреждении головного мозга
уровень эндотелина-1 в плазме и тканях легких крыс
начинал увеличиваться через 1 час, и достигал пика
через 6 часов, причем, высокий уровень сохранялся в
течение 48 часов [36]. Эндотелин-1 играет ключевую
роль в вазоконстрикции, фиброзе и воспалении, ключе-
вых особенностях системного склероза [37–39]. После
травмы головного мозга отмечается застой, отек в ле-
гочных микрососудах, появление расширенных про-
странств в легочной интерстициальной ткани и

инфильтрация ее лейкоцитами с преобладанием ней-
трофилов. Данные изменения структуры легочной
ткани коррелируют с повышением содержания эндоте-
лина-1 в многорядном эпителии, покрывающем про-
светы главного и каудального бронхов, а также в
миокарде внутрилегочных вен левого легкого крыс
[40]. Это указывает на возможную роль эндотелина-1
в повышении легочного венозного давления в момент
формирования дыхательной недостаточности при
ЧМТ. В гладкомышечных клетках легочных артерий и
артериол эндотелин-1 не обнаружен. Легочные артерии
и артериолы сопровождают в составе адвентиции ин-
трамуральные бронхи, тогда как, эндотелин-1 присут-
ствует в эпителии слизистой оболочки терминальных
бронхиол. Это указывает на важную роль кровеносных
сосудов в развитии ЧМТ [41].

Таким образом, результаты широко представлен-
ных в мировой научной литературе эксперименталь-
ных и клинических исследований свидетельствуют о
том, что развитие дыхательной недостаточности при
ЧМТ связано с возникновением некардиогенного, ней-
рогенного отека легких вследствие: 1) нейро-сердеч-
ного отека; 2) нейрогемодинамического отека; 3)
«теории взрыва»; 4) адренергической гиперчувстви-
тельности легочной венулы; 5) теории «двойного
удара». Показано, что при ЧМТ развивается нейровос-
палительный ответ, который способствует формирова-
нию ОРДС.
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