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В статье освещается проблема дисцир-

куляторной энцефалопатии – механизмы ее 

развития, клиническая картина, дифферен-

циальная диагностика и фармакотерапия. 

Особое внимание уделено роли поражения 

малых артерий в патогенезе заболевания. При-

ведены данные об эффективности и безопас-

ности микроангиопротектора нафтидрифурила 

у пациентов с когнитивными и психоастениче-

скими нарушениями ан фоне церебральной 

микроангиопатии.
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В зарубежной неврологической литературе 

длительное время было принято ассоции-

ровать цереброваскулярные заболевания с 

инсультом. Лишь в последние годы, в связи с 

широким распространением нейровизуализа-

ции появились исследования так называемых 

«скрытых» (covert) или «немых» (silent) вариан-

тов цереброваскулярной патологии, которые 

выявляются при КТ или МРТ, но не вызывают 

клиники острого нарушения мозгового кровоо-

бращения. При этом «молчаливо» предполага-

ется, что речь идет не о бессимптомных состо-

яниях, а скорее о медленно прогрессирующих 

состояниях, рано или поздно приводящих, по 

крайней мере, в части случаев, к тяжелой ин-

валидизации.

В нашей стране, начиная с 1957 г. (задолго 

до наступления эпохи нейровизуалиции), близ-

кое состояние было принято обозначать как 

«дисциркуляторная энцефалопатия» (ДЭП). 

Причем термин «энцефалопатия», по сути, вос-

ходил к работам Отто Бинсвангера и Алоиза 

Альцгеймера, представивших описание «под-

корковой артериосклеротической энцефало-

патии» (артериосклеротической дегенерации 

головного мозга).

Исходя из представления, что постепенно 

прогрессирующие диффузные изменения моз-

говой ткани могут быть обусловлены медленно 

нарастающим ухудшением кровоснабжения 

мозга («дисциркуляцией» крови) при ряде 

заболеваний сосудистой системы, невролог 

Гарун Ахметович Максудов и нейропсихолог 

Владимир Михайлович Коган выдвинули кон-

цепцию «дисциркуляторной энцефалопатии» 

ДЭП, которая для того времени была боль-

шим шагом вперед. Конечно, трудно говорить 

о полном соответствии данных терминов, 

учитывая к тому же, что в одном случае диаг-

ноз основывался на клинических данных, а в 

другом — преимущественно на нейровизуа-

лизации. Более того, в 50–60-х годах вопросы 

поражения мелких церебральных сосудов бы-

ли плохо разработаны, и ключевым фактором 

развития ДЭП считалась патология крупных 

магистральных артерий головы, приводившая 

к «дисциркуляции» в зонах смежного кровос-

набжения.

Тем не менее, в последние годы наметилась 

конвергенция между этими подходами в связи 

с появлением концепции церебральной микро-

ангиопатии (ЦМА) — «болезни малых мозговых 

сосудов», которая позволяет объяснить многие 

особенности клиники ДЭП и делает возможной 

своего рода модернизацию («ребрендинг») 

традиционной концепции ДЭП, основываясь 

на новейших достижениях как зарубежных, 

так и отечественных специалистов, и выводя 

проблему хронической цереброваскулярной 

патологии на современный уровень.

Следует также отметить, что в англоязычной 

литературе работы Бинсвангера и Альцгей-

мера, посвященные сосудистой патологии, 

оставались относительно малоизвестными 

до появления в 1962 г. статьи знаменитого 
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канадского нейроморфолога Olszewski, ко-

торый впервые перевел на английский язык 

статьи Бинсвангера и Альцгеймера (чем спо-

собствовал широкому распространению их 

взглядов) и дополнительно описал несколько 

собственных случаев заболевания, подчеркнув 

важность лакунарных инфарктов в развитии 

когнитивного снижения. После этого термины 

«подкорковая артериосклеротическая энцефа-

лопатия» и «болезнь Бинсвангера» стали часто 

использоваться в западной литературе, осо-

бенно после внедрения в клиническую практику 

компьютерной томографии (КТ) и магнитно-

резонансной томографии (МРТ), выявивших 

у значительного числа пожилых больных с 

хронической цереброваскулярной патологи-

ей и когнитивными нарушениями диффузное 

поражение белого вещества («лейкоареоз»). 

Дефиниция 
и синдромальный статус ДЭП

ДЭП можно определить как хроническую 

прогрессирующую форму цереброваскулярной 

патологии, связанную с многоочаговым или 

диффузным поражением головного мозга и 

проявляющуюся комплексом неврологических 

и нейропсихологических расстройств [1, 2, 3]. 

Данный термин используется лишь в странах 

бывшего СССР, странах Восточной Европы, 

Монголии, что служит основанием для его 

критики, но предлагаемый вместо него термин 

«хроническая ишемия мозга» (скорее патофи-

зиологический, чем клинический) имеет еще 

более узкий диапазон применимости. С одной 

стороны, указание на «ишемию мозга хрониче-

скую» имеется в основном корпусе МКБ-10, но 

он отсутствует в «Неврологическом приложе-

нии к МКБ-10», содержащем более подробный 

реестр неврологической патологии, а, что еще 

важнее, он практически не используется в 

международной клинической научной литера-

туре. Более того, в МКБ-11, недавно принятом 

ВОЗ, термин «хроническая ишемия мозга» 

также отсутствует, но предлагаемое название 

этой рубрики вряд ли можно назвать удачным: 

«цереброваскулярная болезнь без острых це-

ребральных симптомов». Компромиссными 

терминами могут быть «хроническая ишеми-

ческая энцефалопатия» или, что представля-

ется более удачным, «хроническая сосудистая 

энцефалопатия». 

Цереброваскулярные синдромы можно 

весьма условно разделить на две группы. Пер-

вая группа характеризуется симптомокомплек-

сом при поражении сосудов определенного 

типа (например, синдром поражения малых 

мозговых сосудов — ЦМА) или отдельных 

церебральных сосудов (например, синдром 

поражения передней или средней мозговой 

артерии). Вторую группу цереброваскулярных 

синдромов следует скорее назвать ангиоце-

ребральными синдромами. Они указывают на 

характер поражения вещества мозга: острого 

локального (транзиторная ишемическая ата-

ка (ТИА), ишемический или геморрагический 

мозговой инсульт), многоочагового или диф-

фузного (острая, подострая или хроническая 

сосудистая энцефалопатия). 

В отличие от инсульта, являющегося формой 

острой цереброваскулярной патологии, при ко-

тором обычно происходит очаговое поражение 

мозга, ДЭП характеризуется двумя основными 

особенностями: более постепенным развити-

ем (часто с длительным периодом клинически 

«скрытого» течения) и мультифокальностью 

или диффузностью поражения мозга.

Эпидемиология
Реальные показатели распространенности 

и заболеваемости ДЭП остаются неизвестны-

ми. Гипердиагностика ДЭП в нашей стране, в 

связи с отсутствием четких общепризнанных 

критериев и «облегченным» подходом к ее 

диагностике приводит к тому, что диагноз 

ДЭП ставится практически всем пожилым 

пациентам. Неудивительно, что общее число 

больных с ДЭП или аналогичными диагнозами 

достигает 7 млн человек. По данным западных 

авторов, умеренные и выраженные когнитив-

ные нарушения цереброваскулярной природы, 

которые могут отчасти служить эквивален-

том ДЭП, выявляются у 16,5 % лиц старше 

60 лет [4, 5]. По данным аутопсии, те или 

иные сосудистые изменения, чаще всего 

микроваскулярной природы, обнаруживаются

у 15–90 % пожилых лиц (в среднем примерно

у 40 %), что может соответствовать максималь-

ной распространенности ДЭП в этой возраст-

ной группе [6].

С другой стороны, в исследованиях отече-

ственных и зарубежных ученых накапливаются 

данные о том, что ДЭП имеет гетерогенный 

характер и связана с поражением не только 

мелких сосудов, как считали совсем недавно, 

но и крупных. Атеросклероз крупных сосудов 

является одной из основных причин острых 

нарушений мозгового кровообращения.

В то же время, поражение мелких мозговых 

артерий, преимущественно вызывающее ДЭП 

и сосудистую деменцию, может быть причиной 

лакунарных инсультов (ЛИ) (в год в мире ре-

гистрируется около 17 млн случаев инсульта; 

80 % составляют ишемические). Кроме того, 

поражение малых мозговых артерий может 

быть причиной внутримозговых кровоизлия-

ний, составляющих около 15 % от общего числа 
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инсультов. В данной статье будут рассмотрены 

механизмы прогредиентного поражения веще-

ства головного мозга, в том числе вызванные 

патологией различных типов сосудов. 

В результате инсульта, особенно повтор-

ного, и ДЭП может развиваться сосудистая 

деменция, на долю которой (учитывая раз-

личные ее формы, связанные с поражением, 

как малых, так и крупных артерий, а также 

нарушением свертывания крови) приходится 

около 45 % случаев деменции (в том числе 

смешанные случаи с болезнью Альцгеймера 

(БА) или другими дементирующими нейро-

дегенеративными заболеваниями). Таким об-

разом, большинство больных с деменцией в 

мире (общее количество около 48 млн человек) 

страдают БА (около 60 %), а сосудистая демен-

ция занимает второе место, являясь наиболее 

частым проявлением сосудистого поражения 

мозга, особенно при поражении малых артерий 

[7]. При поражении малых артерий в 2 раза воз-

растают риски инсульта, деменции, делирия и 

летального исхода [8, 9].

Повреждения, характерные для ДЭП, не-

редко наблюдаются при визуализации голов-

ного мозга у больных с поздним началом БА. 

У части молодых с дебютом в молодом воз-

расте, страдающих наследственной фор-

мой БА, сосудистые симптомы могут пред-

шествовать основным проявлениям БА на не-

сколько лет. 

Проблемы диагностики ДЭП
Возможность диагностики и изучения ДЭП 

связана с развитием и широким внедрением в 

практику методов нейровизуализации, в пер-

вую очередь МРТ. При этом сами малые арте-

рии на МРТ не видны, о том, что они поражены, 

можем судить по результатам их повреждения 

при визуализации, выявляющей различные 

варианты вызванного ими поражения мозга 

(лейкоареоз или диффузное поражение белого 

вещества, микроинфаркты, микрокровоизли-

яния). Кроме того, нейровизуализационная 

картина ДЭП включает лакуны (небольшие 

полости, заполненные жидкостью), корковый 

поверхностный сидероз, расширение пе-

риваскулярных пространств (криблюры) и 

уменьшение объема головного мозга [12]. 

Известно, что с возрастом частота выявления 

лакун, микрокровоизлияний и криблюр суще-

ственно увеличивается, причем в большин-

стве случаев эти изменения бессимптомны. 

Поэтому диагноз ДЭП невозможно поставить 

только на основании данных МРТ. Необходимо 

клиническое подтверждение значимости це-

реброваскулярного поражения, выявляемого 

при МРТ.

Криблюры окружают перфорирующие сосу-

ды и функционируют как каналы для удаления 

жидкости и отходов через, так называемую, 

глимфатическую систему, соединяющуюся 

с менингеальной лимфатической системой. 

Криблюры вокруг перфорирующих сосудов при 

ДЭП могут быть расширены, и, следовательно, 

визуализироваться на МРТ. Каждое из измене-

ний при ДЭП взаимосвязаны и имеют тенден-

цию к одновременному увеличению, поэтому 

у пациентов с обширным лейкоареозом также 

может быть много криблюр, а также несколько 

лакун или микрокровоизлияний. Со временем 

лейкоареоз или лакуны могут распространить-

ся вдоль проекционных волокон [13], приводя 

к прогрессирующему повреждению белого 

вещества, локальному истончению вышележа-

щей коры, валлеровской дегенерации [14] и, в 

конечном счете, к локальному или тотальному 

уменьшению объема мозга (атрофии) [15].

Синдромальная диагностика ДЭП — лишь 

первый шаг к нозологическому диагнозу, 

который отражает ведущую причину цере-

броваскулярной патологии. Самая частая 

причина ДЭП — артериальная гипертензия, 

при которой преимущественно поражаются 

длинные тонкие центропетальные перфори-

рующие артерии, следующие от поверхности 

вглубь к так называемому центрэнцефалону. 

При этом изменения артериол могут описы-

ваться как артериолосклероз, липогиалиноз, 

фибриноидный некроз, сегментарная арте-

риолярная дезорганизация [16], периарте-

риолярное воспаление [17] или амилоидная 

ангиопатия [4]. Капилляры и венулы также пре-

терпевают изменения, включая расширение и 

извитость венул вблизи боковых желудочков 

[18]. Другие специфические сосудистые из-

менения возникают при редких моногенных 

заболеваниях, таких как церебральная ауто-

сомно-доминантная артериопатия с подкор-

ковыми инфарктами и лейкоэнцефалопатией 

(CADASIL), церебральная аутосомно-рецес-

сивная артериопатия с подкорковыми ин-

фарктами и лейкоэнцефалопатией, а также 

ангиопатия сетчатки с церебральной лейко-

дистрофией [19]. 

ДЭП долгое время считалась неуклонно 

прогрессирующим заболеванием; однако в 

нескольких недавних исследованиях было 

показано, что любой из типов нейровизуали-

зационных изменений при ДЭП: лейкоареоз, 

лакуны или микрокровоизлияния, — может 

уменьшиться или даже полностью регрессиро-

вать. Причины данного феномена окончательно 

не ясны. Возможно, что на ранних этапах ДЭП 

изменения могут регрессировать быстрее, чем 

на поздних [6, 20, 21]. 
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Проблемы этиологии 
и патогенеза ДЭП

Большинство спорадических случаев ДЭП 

являются результатом нарушением баланса 

между индивидуальной предрасположенно-

стью и резистентностью к действию факто-

ров внешней среды и сосудистых факторов 

риска. Исследование семейных случаев ДЭП 

показывает, что даже в отсутствии выявлен-

ных генетических мутаций, соответствующие 

изменения при МРТ (например, обширный 

лейкоареоз или многочисленные криблюры), 

часто наследуются. 

Хотя при поражении малых и крупных со-

судов мозга выявляются сходные факторы 

риска (пожилой возраст, артериальная ги-

пертензия, курение, сахарный диабет (СД), 

гиперлипидемия), их вклад в поражение мелких 

артерий значительно меньше, чем в развитие 

атеросклероза крупных артерий. В связи с этим 

снижение артериального давления (АД) в кли-

нических исследованиях лишь в малой степени 

способствовало задержке прогрессирования 

или регрессу проявлений ДЭП. Хотя факторы 

риска всегда следует корректировать, один 

только контроль факторов риска не предотвра-

тит прогрессирование ДЭП. 

Традиционно считается, то главный меха-

низм поражения мозга при ДЭП — медленно 

нарастающая ишемия, ассоциированная с про-

грессивно нарастающей окклюзией мозговых 

артерий. Действительно, некоторые элементы 

морфологического субстрата ДЭП, например, 

лакунарные инфаркты, микроинфаркты, отча-

сти лейкоареоз, носят ишемический характер 

и при различных режимах МРТ соответствуют 

ишемии, связанной с окклюзией крупных ар-

терий. В силу этого, сосудистый лейкоареоз 

часто считают следствием низкой (нищенской) 

перфузии мозга, характеризующейся сниже-

нием объемного кровотока по церебральным 

артериям. Однако до настоящего времени нет 

доказательств того, что низкий кровоток пред-

шествует развитию морфологических измене-

ний при ДЭП. Скорее следует констатировать, 

что низкая скорость кровотока вторична по 

отношению к церебральной атрофии и раз-

витию деменции. При учете степени когнитив-

ного снижения корреляция между кровотоком 

и другими показателями МРТ практически 

нивелируется [22, 23]. Напротив, было уста-

новлено, что у пациентов с более распростра-

ненным лейкоареозом отмечается повышение 

скорости кровотока [67]. По всей видимости, 

неспособность поддерживать надлежащий 

уровень мозгового кровотока в той или иной 

ситуации может лучше отражать сосудистую 

дисфункцию, чем кровоток в состоянии покоя. 

Таким образом, речь идет, не сколько о долго-

временных параметрах мозгового кровотока, 

сколько о его изменчивости и динамичности, 

включая реактивность сосудов, пульсацию 

артерий, поддержание интактности гемато-

энцефалического барьера (ГЭБ). Пульсация 

сосудов (как артерий, так и вен) играет важную 

роль в глимфатической циркуляции, которая 

обеспечивает дренаж отходов и поддержание 

гомеостаза в жидких средах ЦНС.

Мозговой кровоток постоянно изменяется 

в зависимости от потребностей в питательных 

веществах и удалении отходов. Реактивность 

сосудов головного мозга (РСГМ), которая мо-

жет быть измерена с помощью специальных 

режимов МРТ, играет особенно важную роль 

в поражении белого вещества. Показано, что 

реактивность сосудов в белом веществе мень-

ше, а при более тяжелом поражении белого 

вещества реактивность замедляется, осо-

бенно при перивентрикулярном лейкоареозе, 

что указывает на нарушение вазодилатации в 

глубинных отделах мозга [25].

О состоянии сосудов можно судить по так 

называемой «вазомоции», которая представ-

ляет собой спонтанные колебания (не связан-

ные с сердечным ритмом) тонуса и диаметра 

артерий в нескольких сосудистых бассейнах, 

которые имеют ритмичный низкочастотный 

характер (в диапазоне от 0,05 до 0,2 Гц). 

Предполагается, что эти колебания являются 

эндотелий-зависимыми [26]. Несколько эндо-

телиальных факторов также могут быть важны 

для вазомоции, включая систему оксида азота 

(NO) [26], потенциально связанную с патоге-

незом ДЭП. 

Эластичность внутренней сонной артерии 

обеспечивает снижение системного артери-

ального пульсового давления во избежание 

повреждения внутримозговых сосудов и ве-

щества головного мозга. Пульсация отражает 

эластичность сосудистого русла и связана с 

сердечным ритмом; она также обеспечивает 

транспорт глимфатической системы. В ряде 

исследований показано, что повышенное 

системное пульсовое давление, индекс пуль-

сации сонных артерий и скорость пульсовой 

волны независимо связаны с выраженностью 

лейкоареоза [27, 28]. Повышенная жесткость 

сосудов коррелирует с численностью рас-

ширенных периваскулярных пространств в 

базальных ганглиях [29], что указывает на их 

растяжение и, возможно, замедление в них 

тока жидкости.

Пульсацию внутричерепных артерий, 

венозных синусов и ликвора можно изме-

рить с помощью фазово-контрастной МРТ 

[30]. У пациентов со спорадической ДЭП 
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повышенная пульсация в венозных синусах 

была связана с более выраженным лейкоарео-

зом [30], а большее количество расширенных 

периваскулярных пространств было связано 

со снижением пульсации ликвора в большом 

затылочном отверстии [25]. Ликвор омывает 

и амортизирует мозг внутри черепа, но также 

имеет решающее значение для выведения ме-

таболических отходов через глимфатическую и 

менингеальную лимфатическую системы [31]. 

Поэтому, считается, что поступление ликвора в 

периваскулярные пространства имеет важное 

значение для поддержания мозга в здоровом 

состоянии, а сниженная величина пульсации 

ликвора с каждым сердцебиением в большом 

затылочном отверстии, наблюдаемая на МРТ у 

пациентов с более выраженной ДЭП, указывает 

на меньшее промывание в полости черепа це-

реброспинальной жидкости (ЦСЖ) [25].

Уже упоминалось, что глимфатическая си-

стема представляет собой периваскулярный 

транзитный канал для ликвора, обеспечива-

ющий выведение отходов из мозга. Дренаж 

отходов и растворенных веществ происходит 

в три этапа: (1) приток, обусловленный пере-

мещением ликвора из периартериального 

компартамента в интерстициальную жидкость;

(2) смешанная с ЦСЖ интерстициальная жид-

кость в нейропиле выводит растворенные от-

ходы в перивенозные каналы; (3) выход раст-

воренных отходов из перивенозных каналов 

в менингеальные лимфатические (м-лимфа-

тические) сосуды, дренирующиеся в шейные 

лимфатические узлы [31]. Метаболические 

отходы из головного мозга, включая раство-

римый амилоид, тау-протеин [32] и лак-

тат [33], транспортируются через г/м-лимфа-

тические сосуды главным образом в глубокие 

шейные лимфатические узлы, в том числе через 

назальные лимфатические сосуды. Таким об-

разом, функционирование г/м-лимфатических 

систем с оттоком в глубокие шейные лимфа-

тические узлы имеют ключевое значение для 

дренажа «отходов» головного мозга и потенци-

ально участвуют в развитии нейродегенератив-

ных заболеваний, включая ДЭП. Хотя механизм 

контроля г/м-лимфатических систем до конца 

не изучен, выявлено влияние на него пульсации 

сосудов [34], вазомоции [35], дыхания [36], 

цикла сон-бодрствование [37]. 

Ключевой сосудистой функцией является 

защита окружающей среды клеток путем кон-

троля поступления жидкостей, электролитов, 

белков, липидов и клеток в мозг. Движение 

жидкости, молекул и клеток через ГЭБ является 

сложным процессом, включающим множество 

активных, пассивных, эндо- и экзоцитотиче-

ских процессов [38]. С возрастом нормальный 

ГЭБ становится более проницаемым для во-

дорастворимых веществ [39], в то время как 

трансцитоз белков посредством рецепторного 

транспорта через ГЭБ уменьшается, тем самым 

изменяя состав компонентов крови, достигаю-

щей паренхимы мозга [38]. Возможно предпо-

ложить, что возрастная недостаточность ГЭБ 

отражает «изнашивание» множества элемен-

тов: хроническое повреждение эндотелиаль-

ных клеток, несостоятельность межклеточных 

плотных или щелевых контактов, изменение 

трансцитоза [38], функции перицитов [39], 

а также вторичное повреждение сосудистой 

стенки и периваскулярное повреждение. Не-

значительное увеличение проницаемости ГЭБ, 

по сравнению с процессами нормального ста-

рения, происходит при ДЭП и деменции, хотя 

не до конца понятно, является ли дисфункция 

ГЭБ первичной или вторичной [6]. 

Повышенная проницаемость ГЭБ была про-

демонстрирована в поперечных исследовани-

ях у пациентов с лакунарными инсультами (ЛИ) 

(в бассейне мелкого сосуда), по сравнению с 

пациентами с инсультом в бассейне крупного 

сосуда [40], а также в области лейкоареоза, 

по сравнению с нормальным белым веще-

ством [41]. Патоанатомически в качестве 

доказательства повышенной проницаемости 

ГЭБ в зонах ГБВ выявляются компоненты 

крови (фибриноген) [42]. В белом веществе 

нормального вида проницаемость ГЭБ уве-

личивается по мере приближения к зоне лей-

коареоза [43]. Повышение проницаемости 

ГЭБ также соответствует снижению кровотока 

вокруг зоны лейкоареоза у пациентов с ДЭП. 

Предшествует ли повышение проницаемости 

ГЭБ или происходит одновременно с наруше-

нием контроля МК, в настоящее время неясно. 

На экспериментальной модели показано, 

что утрата белка Atp11b влечет за собой эн-

дотелиальную дисфункцию и способствует 

повышению проницаемости ГЭБ, что снижает 

уровень эндотелиальной NO-синтазы и NО (что 

приводит к нарушению реактивности сосудов), 

нарушает созревание клеток-предшественни-

ков олигодендроцитов и образование миелина 

(что приводит к уязвимости белого вещества 

к повреждениям) у людей с плохо леченной 

гипертонией, СД или курением [44].

Таким образом, хотя повреждения при ДЭП 

несомненно связаны с сосудистыми факто-

рами риска, атеросклеротические или тром-

боэмболические патологические процессы 

не играют решающую роль в развитии ДЭП. 

Накапливается все больше данных о том, что 

сужение просвета мелких сосудов, тромбо-

тическая окклюзия и, как следствие, ишемия 

могут возникать вторично по мере прогресси-
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рования повреждения сосуда, однако ишемия 

сама по себе не является основной причиной 

изменений сосудистой стенки, эндотелия, 

белого вещества и периваскулярных измене-

ний. Большинство спорадических случаев ДЭП 

обусловлено церебральной эндотелиальной 

дисфункцией, врожденной или приобретенной, 

которая проявляется нарушением реактивно-

сти сосудов, нарушением гематоэнцефали-

ческого барьера, изменением артериальной 

и венозной пульсации, а также нарушением 

глимфатического транспорта и выведения от-

ходов.

Низкий уровень образования и социально-

экономического статуса в молодом и среднем 

возрасте повышают риск развития ДЭП в более 

позднем возрасте, указывая на то, что ДЭП 

возникает не только под воздействием сосу-

дистых факторов риска в среднем и позднем 

возрасте, но и под воздействием некоторых 

факторов раннего возраста. Предполагают, что 

дисфункция эндотелиальных клеток способна 

препятствовать созреванию клеток-предше-

ственников олигодендроцитов и образованию 

миелина и способствует уязвимости белого 

вещества в более старшем возрасте. Эндоте-

лиальная дисфункция приводит к сбою систем 

управления энергией, циркуляции жидкости, 

влияет на миелинизацию, тем самым повышая 

уязвимость мозга к повреждениям, и поддер-

живает персистирующий нейровоспалитель-

ный процесс.

Лечение 
Антиагрегантная терапия 

В исследовании ASPREE оценивалась 

первичная профилактика 100 мг аспирина по 

сравнению с плацебо у 19114 здоровых людей 

в возрасте 70 лет и старше в течение 5 лет. 

По результатам не было обнаружено влияния 

на риск развития ишемического инсульта 

(отношение шансов (ОШ) 0,89, 95 % довери-

тельный интервал (ДИ) 0,71–1,11), деменции 

(ОШ 0,98, 95 % ДИ 0,83–1,15), инвалиди-

зации (ОШ 0,85, 95 % ДИ 0,70–1,03) [52]. 

Но при этом, препарат увеличивал риск раз-

вития внутримозгового кровоизлияния

(ОШ 1,5, 95 % ДИ 1,11–2,02) и смертности 

(ОШ 1,14, 95 % ДИ 1,01–1,29). Таким обра-

зом, назначение аспирина пожилым людям с 

ЦМА, у которых в анамнезе не было инсуль-

та или сердечно-сосудистых заболеваний, 

вряд ли принесет пользу и может причинить 

вред.

Исследование Holcombe A., Ammann E., 

Espeland M.A. и соавт. на 1365 женщинах со 

средним возрастом 77 лет продемонстриро-

вало, что прием аспирина в течение 8 лет в 

сравнении с плацебо не влиял на замедление 

прогрессирования диффузного поражения 

белого вещества (ДПБВ). 

Исследование SPS3 с периодом наблюде-

ния 3,5 года после перенесенного ЛИ, пока-

зало, что двойная антиагрегантная терапия по 

сравнению с монотерапией антиагрегантными 

препаратами увеличивает смертность и не 

предотвращают повторный инсульт или раз-

витие когнитивного расстройства. 

В исследовании CHANCE, в котором прово-

дилась трехнедельная двойная антиагрегант-

ная терапия по сравнению с монотерапией с 

целью вторичной профилактики у 787 пациен-

тов с ЛИ, не было выявлено влияние на рецидив 

инсульта, прогрессирование ДПБВ или функ-

циональный исход через 3 месяца.

В исследовании PICASSO сравнивали 

аспирин с цилостазолом у пациентов с ише-

мическим инсультом и предшествующим 

внутримозговым кровоизлиянием или множе-

ственными микрокровоизлияниями. Разницы 

в изменении объема ДПБВ между группой 

пациентов, принимавших аспирин (n = 254) 

и в группе цилостазола (n = 251) не было вы-

явлено. Цилостазол снижает частоту инсульта 

у пациентов с легкими или умеренными изме-

нениями белого вещества, но не у пациентов 

с тяжелыми изменениями белого вещества, 

что позволяет предположить, что цилостазол 

может быть эффективным на ранних стадиях 

ЦМА [22].

Систематический обзор применения цило-

стазола во вторичной профилактике инсульта 

показал снижение риска (включая меньшее 

внутримозговое кровоизлияние) и лучшую про-

филактику инсульта по сравнению с плацебо 

или другими отдельными антиагрегантами. Но, 

стоит отметить, что практически все исследо-

вания проводились на пациентах азиатской 

расы и, возможно, препарат не будет обладать 

такой же эффективностью у лиц других наци-

ональностей. 

И при назначении пациентам антиагре-

гантов с ЦМА, стоит обращать внимание на 

наличие и количество церебральных микро-

кровоизлияний (ЦМК). Так как есть доказа-

тельства того, что антиагреганты связаны с 

повышенным риском возникновения внутри-

мозгового кровоизлияния. Также это было 

подтверждено другим исследованием, где 

отмечалось, что у пациентов с ишемическим 

инсультом, получавших антитромботиче-

ские препараты, повышенное количество 

ЦМК было связано с повышенным риском 

последующего внутримозгового кровоизлия-

ния (ВМК) (0,6 % — без ЦМК, 1,9 % — 1 ЦМК,

4,6 % 2–4 ЦМК и 7,6 % –  5 ЦМК). 
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Также недавно был проведен ретроспек-

тивный анализ 300 пациентов с наличием и от-

сутствием ЦМК, принимавших антиагреганты. 

Результаты показали, что риск развития ВМК 

выше в группе больных, принимавших аспирин 

или клопидогрел.

Антитромботическая терапия рекомендо-

вана для снижения риска повторного инсульта 

у пациентов с ТИА, перенесенным некарди-

оэмболическим ишемическим инсультом. 

А доказательств первичной профилактики 

лакунарного инсульта аспирином при ЦМА не 

достаточно. И необходимы дальнейшие ис-

следования, чтобы выяснить эффективность и 

безопасность аспирина или клопидогрела или 

других антиагрегантов при ЦМА, как с целью 

первичной, так и вторичной профилактики. 

К тому же, учитывая недостаточную эффек-

тивность аспирина с целью снижения риска 

рецидива повторного ЛИ, можно предполо-

жить, что в основе патофизиологии ЛИ при 

ЦМА не является атеротромбоэмболическое 

происхождение, а причина в других меха-

низмах дисфункции сосудов. Wardlaw J.M., 

Debette S., Jokinen H. и соавт. заявляют, что не 

рекомендуется использовать антитромбоци-

тарные препараты с целью первичной профи-

лактики у пациентов с ЦМА, в случае если нет 

других показаний для приема антиагрегантов. 

А также на основании многих исследований 

эксперты считают, что использование анти-

тромбоцитарных препаратов для предотвра-

щения прогрессирования ЦМА может быть 

вредным для пожилых пациентов (от 70 лет и 

старше), в случае если нет других показаний 

для приема антиагрегантов.

Антигипертензивная терапия

Даже адекватная антигипертензивная те-

рапия (АГТ), по-видимому, не предотвращает 

развитие ДЭП или ее прогрессирование при 

выраженной предрасположенности к пора-

жению сосудов. Мета-анализ проспективных 

наблюдений показывает, что риск когнитив-

ных расстройств, связанных с гипертензи-

ей в среднем возрасте, повышается всего 

в 1,2–1,5 раз. При этом, устранение гипертен-

зии само по себе не устраняет риска других 

факторов, связанных с ДЭП, прежде всего 

вариабельности АД, сочетания гипертензии 

с гипотензией (особенно с ортостатической 

и постпрандиальной), высокого пульсового 

давления, самого пожилого возраста.

Самый крупный мета-анализ популяци-

онных продольных когортных исследований

(n = 31090, возраст > 55 лет, период наблюде-

ния от 7 до 22 лет) показал, в группе больных 

с высоким АД (более 140 мм. рт. ст.), которые 

принимали хотя бы один антигипертензив-

ный препарат, ниже риск развития деменции, 

чем в группе больных, которые имели высо-

кое АД и не принимали антигипертензивный 

препарат (отношение рисков (ОР) 0,88, 95 % 

ДИ 0,79–0,98). Статистических сравнений 

одного класса препаратов с другими не про-

водилось.

Другой систематический обзор 27 дли-

тельных исследований не обнаружил четких 

доказательств снижения деменции для любого 

антигипертензивного препарата по сравнению 

с плацебо у участников в возрасте > 65 лет, а 

также каких-либо доказательств превосход-

ства одного класса препаратов над другими.

В исследовании SPRINT-MIND (n = 9361), 

целевое снижение АД (систолическое АД

(САД) < 120 мм. рт. ст.) наблюдался более 

низкий риск развития умеренных когнитивных 

нарушений или деменции.

Wardlaw J.M., Debette S., Jokinen H. и соавт. 

изучили влияние АГТ на ЦМА на основании 

большинства проведенных исследований. 

Пришли к выводам, что высокое АД (САД и 

диастолическое АД [ДАД]), а также вари-

абельность АД, были связаны с тяжестью 

ДПБВ и прогрессированием ДПБВ. Все члены 

группы предлагают следующее: АД следует 

надлежащим образом контролировать и хо-

рошо контролировать. При условии, что АД 

хорошо контролируется, мы не можем реко-

мендовать какое-либо специфическое анти-

гипертензивное лечение. Хотя более интен-

сивное снижение АД в сравнении с целевыми 

АД < 140 мм. рт. ст. связано с более медленным 

прогрессированием ДПБВ. Но при этом надо 

иметь в виду, что артериальная гипотензия 

приводит к более быстрому прогрессированию 

ЦМА. И поэтому в настоящий момент не стоит 

добиваться целевых показателей АД у пациен-

тов с ЦМА ниже < 120 мм. рт. ст.

Гиполипидемическая терапия

В исследовании Zhang и соавт. была про-

ведена оценка влияния гиполипидемической 

терапии розувастатином в дозировке 10 мг в 

сравнении с плацебо на клинические исходы 

ЦМА. РКИ выявило более низкое увеличение 

объема ДПБВ в группе розувастатина по срав-

нению с контрольной группой. По сравнению 

с группой розувастатина, в группе плацебо 

были новые случаи развития лейкоареоза — 

по шкале FAZEKAS больше 2 ст. (ОР 2,15, 95 % 

ДИ 1,44–3,20; p < 0,001) и новых лакун (ОР 1,86, 

95 % ДИ 1,12–3,08; p = 0,016). Не наблюда-

лось значительного влияния розувастатина на 

риск возникновения новых микрокровоизли-

яний.
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Mok и соавт. в исследовании ROCAS RCT 

обнаружили влияние приема 20 мг симва-

статина в сутки по сравнению с плацебо на 

прогрессирование ДПБВ у 208 пациентов с 

гемодинамически незначимым стенозом вну-

тренней сонной артерии (ВСА). У нескольких 

пациентов с высокой тяжестью ДПБВ (2–3 ст.) 

были некоторые свидетельства снижения 

прогрессирования лейокареоза у пациентов, 

получавших симвастатин (р = 0,019).

Другое проспективное исследование, про-

веденное на 474 пациентах, разделенных на 

группы с когнитивными нарушениями и без 

когнитивных нарушений, которым было вы-

полнено сканирование МРТ для оценки ла-

кун, микрокровоизлияний и ДПБВ после 2-х 

летнего наблюдения показало, что использо-

вание статинов было связано со снижением 

риска возникновения лакун (OШ 0,15, 95 % 

ДИ 0,04–0,61), но не с прогрессированием 

лейокареоза (OШ 1,09, 95 % ДИ 0,53–2,28) 

или с появлением новых микрокровоизлияний. 

(OШ 1,81, ДИ 0,73–1,99). 

Гипогликемическая терапия 
Известно, что СД является фактором раз-

вития ЦМА. В нескольких популяционных ис-

следованиях диабет неоднократно, но непосто-

янно, ассоциировался со степенью ДПБВ или 

с их прогрессированием. Более того, маркеры 

диабетической микроангиопатии сетчатки 

или почек, а также диабетической нейропатии 

также связаны с большей степенью ДПБВ.

В исследовании, проведенном в Манхэттене, 

на пациентах, не страдающих деменцией, 

HbA
1c

 являлся маркером, который был связан 

с большим количеством инфарктов головно-

го мозга, тяжестью ДПБВ, атрофией мозга.

И наоборот, другие исследования показывают, 

что продолжительность диабета, вариабель-

ность глюкозы, но не уровень HbA
1c

, имеют ре-

шающее значение в развитии проявлений ЦМА.

Исследование на 3950 пациентов с СД 

показало, что использование инсулина по 

сравнению с отсутствием его в терапии СД 

было связано с повышенным риском развития 

деменции и более значительным снижением 

когнитивной функции. В этом же исследовании 

не было никакой связи между употреблением 

сульфонилмочевины и возникшей деменцией, 

а вот использование метформина было связа-

но с увеличением частоты случаев деменции. 

Наконец, есть некоторые данные наблю-

дательных исследований, что диабет или вы-

сокий уровень глюкозы в плазме в течение 

длительного периода времени вредны для 

мозга и могут способствовать развитию ЦМА. 

Есть также некоторые свидетельства того, что 

длительная гипергликемия может способство-

вать снижению когнитивных функций у таких 

пациентов. Также стоит уделять внимание, 

чтобы у пациентов не развивались эпизоды 

гипогликемии, которые также влияют на ког-

нитивную функцию.

В подисследовании ACCORD-MIND, 

из 502 человек с диабетом, наблюдаемых в 

течение 40 месяцев, прогрессирование ДПБВ 

не различалось между интенсивным лечением 

с целевым HbA
1C

 < 6 % и стандартным лече-

нием с целевым HbA
1C

 от 7 до 8 % (p = 0,917). 

Другое исследование выявило, что в группе 

интенсивного контроля гликемии через 40 

месяцев интенсивного лечения СД развитие 

лейкоареоза было меньше, чем в контрольной 

группе. 

Также в арсенале эндокринологов име-

ется препарат дулаглутид, который помимо 

сахароснижающего действия обладает кар-

диоопротекторным действием. В настоя-

щий момент также изучается его влияние 

на когнитивную функцию. В исследовании 

REWIND оценивалось влияние дулаглутида 

на когнитивную функцию у больных с СД 2 

типа (СД2). Исследование проводилось на 

9901 участниках, которые были случайным об-

разом разделены на две группы: принимавших 

дулаглутид и принимавших плацебо. Оцени-

валась когнитивная функция у этих больных 

по шкале MoCA. Результаты исследования 

показали, что риск когнитивных нарушений 

снизился на 14 % у тех пациентов, кому назна-

чался дулаглутид (ОР 0,86, 95 % ДИ 0,79–0,95; 

p = 0,0018).  Однако исследований о влиянии 

на ЦМА этого препарата не было. 

Применение ингибиторов холинэстеразы 

и мемантина зарезервировано у пациентов с 

ДЭП, достигших стадии легкой деменции или 

переходного когнитивного синдрома, объеди-

няющего умеренное когнитивное расстройство 

с высоким риском конверсии в деменцию и 

легкую деменцию. В исследованиях мемантина 

показано, что препарат больше действует на 

пациентов, не имеющих макроповреждений по 

данным МРТ, т.е. либо у больных с поражением 

малых сосудов, либо в смешанных случаях при 

сочетании ДЭП и БА.

Ницерголин. В исследование, проведенное 

в 1990–1995 годах, был включен 61 пациент 

с артериальной гипертензией с лейкоарео-

зом на КТ головного мозга без клинических 

признаков когнитивных или неврологических 

расстройств. Пациенты были рандомизиро-

ваны и двойным слепым методом распреде-

лены по ницерголину 60 мг/cутки или плацебо. 

Влияние на когнитивную функцию было не-

значимым. 
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Нафтидрофурил. По данным нескольких 

исследований нафтидрофурил улучшает ког-

нитивную функцию, снижает тревожность у 

больных с ДЭП. А также препарат обладает 

хорошей переносимостью и у него отсутствуют 

серьезные нежелательные явления [46, 47]. 

Проведенное нами исследование показа-

ло, что нафтидрофурил (Дузофарм®) в дозе 

300 мг/сут приводит к клинически значимому 

улучшению состояния у 76 % пациентов с ДЭП, 

прежде всего, за счет уменьшения выражен-

ности нарушений слухоречевой памяти и ре-

чевой активности. Более того, отмечено, что 

эффективность препарата выше у пациентов с 

дизрегуляторным типом когнитивных наруше-

ний, наиболее четко связанным с микроваску-

лярной патологией головного мозга. Эффек-

тивность препарата Дузофарм® не зависела от 

возраста, длительности заболевания, наличия 

сопутствующих заболеваний, уровня АД, ис-

ходных нейропсихологических показателей, 

состояния двигательных функций. 

Кроме того, отмечена четкая тенденция к 

улучшению сосудистой реактивности, что мож-

но объяснить селективностью вазоактивного 

эффекта нафтидрофурила, максимально про-

являющегося в зонах экспрессии рецепторов 

5НТ2, соответствующей зонам сосудистой 

патологии.

Нафтидрофурил (Дузофарм®) — микро-

ангиопротектор и ноотроп, применяемый в 

терапии когнитивных и психоастенических 

нарушений на почве ЦМА. Помимо клини-

ческих эффектов, он обладает эндотелио-

протективным свойством и, что не менее 

важно, совместим с реологически-активными 

препаратами, не провоцируя как синдром 

обкрадывания, так и осложнения антитромбо-

тической терапии, что является чрезвычайно 

актуальным для коморбидных пациентов, в том 

числе с ковид-инфекцией, которые находятся 

на антиагрегантной или антикоагулянтной 

терапии.

В 2011 г. был опубликован Кохрейновский 

обзор, посвященный эффективности и безо-

пасности нафтидрофурила при деменции [48]. 

Анализ отобранных 9 публикаций (включавших 

в сумме 847 пациентов) позволил авторам 

прийти к выводу о положительном влиянии 

длительного приема (2–12 мес) препарата 

(в дозе 300–600 мг/сут) на когнитивные и по-

веденческие функции у пациентов с сосуди-

стой деменцией. При этом отмечена хорошая 

переносимость препарата с отсутствием 

сколько-нибудь серьезных нежелательных яв-

лений [49, 50, 51]. В терапии ДЭП Дузофарм® 

применяется в дозе 300 мг в сутки, 2–3-х ме-

сячными курсами.

Основные направления в поисках подходов 

к лечению ДЭП в первую очередь направлены 

на эндотелиальную дисфункцию и восстанов-

ление сопряжения между мелкими церебраль-

ными сосудами, нейронами и глиальными 

клетками. Для этого потенциально могут быть 

полезны средства, повышающие уровень NO 

(L-аргинин, изосорбида мононитрат и другие 

доноры NO). Для снижения проницаемости 

ГЭБ могут применяться средства, влияющие 

на «вторичные мессенджеры»: 

— цАМФ: дипиридамол, цилостазол и дру-

гие ингибиторы фосфодиэстеразы 3-го типа); 

— или цГМФ: пентоксифиллин и другие 

ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа, тео-

филлин, метилксантины или цилостазол. 

Другие средства, испытываемые в насто-

ящее время у больных с микроваскулярным 

поражением головного мозга, включают в 

себя противовоспалительные средства, анти-

амилоидные бетамоноклональные антитела 

(понезумаб), ингибиторы фосфодиэстеразы 

5 типа (тадалафил), ингибиторы rho-киназы 

(фазудил), витамин D, релаксин.
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Dyscirculatory encephalopathy as 
a cerebrovascular syndrome: the role of 
lesion of small arteries in pathogenesis and 
prospects of therapy
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Abstract. The article highlights the problem of 

dyscirculatory encephalopathy - the mechanisms 

of its development, the clinical picture, differential 

diagnosis and pharmacotherapy. Particular 

attention is paid to the role of small arteries in the 

pathogenesis of the disease. Data on effectiveness 

and safety of the microangioprotector of 

naphthydryphuril in patients with cognitive and 

psychoasthenic disorders of anes with cerebral 

microangiopathy background are presented.

Keywords: dyscirculatory encephalopathy, 

cerebral microangiopathy, therapy, naphthydro-

furil.




