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Спорадическое заболевание мелких сосудов головного
мозга является одним из наиболее распространенных

патологических процессов и играет важную роль в разви-
тии инсульта и когнитивных нарушений [1], в то же время
это системное расстройство, при котором страдают раз-
личные органы. Термин «болезнь мелких (малых) сосу-
дов» (БМС) используется для описания ряда синдромов,
патогенез которых в значительной степени неясен, воз-
можно, связанных с повреждением перфорирующих це-
ребральных артериол, капилляров и венул [2]. Причина-
ми развития болезни могут быть артериолосклероз, арте-
риальная гипертензия (АГ), возрастные изменения голов-
ного мозга, амилоидная ангиопатия, наследственные или
генетические заболевания, поражения мелких сосудов,
связанные с воспалением и иммунной патологией, колла-
геноз вен. Современная нейровизуализация коренным
образом изменила понимание последствий заболеваний
мелких сосудов для паренхимы головного мозга [3]. При-
менение методик магнитно-резонансной визуализации
дает возможность увидеть повреждения in vivo, создавая
множество клинических дилемм в диагностике инсульта и
ранней деменции у пациентов разных возрастных групп,
особенно у молодых, когда трудно выявить типичные
факторы риска цереброваскулярных заболеваний [4].
Клинические проявления БМС выходят за рамки явных
острых синдромов и могут проявляться депрессией, нару-
шениями равновесия, падениями у пожилых, кратковре-
менной потерей памяти, изменениями настроения, веге-
тативной дисфункцией [5], кроме этого, БМС – самая
распространенная причина «немых» инсультов, заболе-

ваемость которыми в популяционных исследованиях со-
ставляет приблизительно 2–3% в год у пожилых людей
[6]. Поражение мелких сосудов – причина развития 45%
деменций всех типов [7]. В последние годы появилось
много публикаций, посвященных БМС, акцент в которых
был сделан преимущественно на лакунарных инфарктах,
но недавний опубликованный обзор выявил 159 различ-
ных малых субкортикальных инфарктов, которые необя-
зательно были связаны с ишемией, а могли иметь гемор-
рагический генез [8]. Существенные различия в использо-
вании терминов, вероятно, способствовали путанице и
трудностям в интерпретации диагнозов. Поэтому в 2013 г.
экспертная рабочая группа по БМС предложила список
стандартных терминов [9].

Терминология
Термин «спорадическая БМС» принят для обозначения

патологических состояний с различной клинической симп-
томатикой при наличии сходной степени радиологиче-
ских изменений, вероятно, генетического характера [10].
БМС рассматриваются как разные типы тканевых измене-
ний. Тем не менее недавние исследования показывают, что
эти особенности коррелируют, имеют общие патогенети-
ческие механизмы и, вероятно, более динамичны в разви-
тии, чем считалось ранее [11]. Выделяют 5 основных типов
болезни [12]:
1. Артериолосклероз (фибриноидный некроз, липогиали-
ноз, микроатерома, микроаневризма, сегментарная ар-
териальная дезорганизация).

2. Церебральная амилоидная ангиопатия.

M.V.Putilina / Consilium Medicum. 2018; 20 (9): 22–29.

 

Стратегии ранней диагностики и терапии 
болезни мелких сосудов головного мозга
М.В.Путилина!

ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова» Минздрава России. 117997, Россия,
Москва, ул. Островитянова, д. 1
!profput@mail.ru

Спорадическое заболевание мелких сосудов головного мозга является одним из наиболее распространенных патологических процессов и играет
важную роль в развитии инсульта и когнитивных нарушений, в то же время это системное расстройство, при котором страдают различные органы.
Поиск оптимальных препаратов для профилактики и терапии болезни мелких сосудов продолжается, появились исследования, которые в даль-
нейшем создадут новые лечебные стратегии. На сегодняшний день сохраняется приоритет базовой терапии (антиагрегантной, антигипертензион-
ной, статинов).
Ключевые слова: болезнь мелких (малых сосудов), когнитивные нарушения, наследственные заболевания, маркеры эндотелиальной дисфункции.
Для цитирования: Путилина М.В. Стратегии ранней диагностики и терапии болезни мелких сосудов головного мозга. Consilium Medicum. 2018; 
20 (9): 22–29. DOI: 10.26442/2075-1753_2018.9.22-29

Review
Strategies of cerebral small vessel disease early diagnostics and therapy
M.V.Putilina!

N.I.Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 117997, Russian Federation, Moscow, ul. Ostro-
vitianova, d. 1
!profput@mail.ru

Abstract
Sporadic cerebral small vessel disease is one of the most widespread pathologic processes that has an essential role in stroke and cognitive decline develop-
ment and at the same time it is a systemic disorder that affects other organs. The search for optimal medications for small vessel disease prevention and trea-
tment is still going, new studies that will result in new treatment strategies development have emerged. At present the priority for background therapy use (anti-
platelet, antihypertensive, statin therapy) is preserved.
Key words: small vessel disease, cognitive decline, genetic disorders, endothelial dysfunction markers.
For citation: Putilina M.V. Strategies of cerebral small vessel disease early diagnostics and therapy. Consilium Medicum. 2018; 20 (9): 22–29. 
DOI: 10.26442/2075-1753_2018.9.22-29



CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №9 23

3. Воспалительные и аутоиммунные БМС (васкулиты, ин-
фекции).

4. Другие дегенеративные БМС (посттрадиционная ангио-
патия, неамилоидная дегенерация микрососудов при бо-
лезни Альцгеймера).

5. Врожденная или наследственная БМС (болезнь Фабри –
БФ, церебральная аутосомно-доминантная артериопа-
тия с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефало-
патией – CADASIL, церебральная аутосомно-рецессив-
ная артериопатия с субкортикальными инфарктами и
лейкоэнцефалопатией – CARASIL, мутации в гене
COL4A1).

6. Венозный коллагеноз.
Следует обратить внимание на тот факт, все типы взаи-

мосвязаны [13]: так, у пациентов с лакунарным инсультом
выявляется расширение периваскулярных пространств
(ПВП) больше, чем при других вариантах инсульта [14], у
365 больных с церебральной аутосомно-доминантной ар-
териопатией с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефа-
лопатией CADASIL прослеживаются корреляции с цереб-
ральными микрокровоизлияниями (ЦМК), наличием ла-
кун и расширением ПВП [15, 16]. Вероятнее всего, БМС
следует рассматривать как болезнь всего мозга, а не изо-
лированно как отдельные состояния [15]. В реальной кли-
нической практике это означает, что у пациента при пора-
жении мелких сосудов может превалировать та или иная
клиническая картина, не всегда соответствующая вы-
явленным на магнитно-резонансной томографии (МРТ)
поражениям. Атипичность клинических проявлений, от-
сутствие выраженной корреляции с данными нейровизуа-
лизации создает трудности для постановки диагноза, про-
филактики и последующего лечения БМС головного моз-
га. В литературных источниках акцент, как правило, дела-
ется на поздние стадии болезни, когда максимально выра-
жен когнитивный дефицит вплоть до развития деменции
[17, 18]. В то же время латентное течение БМС наиболее
трудно выявить, особенно у больных молодого и среднего
возраста без выраженных факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, поэтому часто отдельно рассматри-
вают заболевания мелких сосудов по органам: почкам,
сердцу и т.д. Для правильной постановки диагноза необхо-
димо знать маркеры БМС.

Диагностические маркеры БМС
В последние годы определены стандартизированные

подходы к диагностике и интерпретации маркеров БМС.
Это множественные лакунарные инфаркты в глубинных
отделах мозга, видимые расширения ПВП (криблюры),
диффузное поражение белого вещества мозга (лейкоареоз),
микроинфаркты, ЦМК, церебральная атрофия. Критерии
нейрорадиологических находок при БМС достаточно хоро-
шо описаны [19, 20], остановимся более подробно на реко-
мендованных режимах для МРТ-исследований (табл. 1).
В связи с практически тотальным направлением пациен-

тов на МРТ-диагностику очень часто атрофия и очаги «не-

мых» инфарктов – случайные находки у 20% здоровых по-
жилых людей [21]. Длительное время клиницисты игнори-
ровали эти данные, особенно у пациентов пожилого воз-
раста, однако многочисленные клинические наблюдения
зафиксировали у этой категории лиц наличие и заметное
прогрессирование различных неврологических синдро-
мов, в том числе когнитивных расстройств. В ряде иссле-
дований было показано, что существуют общие факторы
риска как для развития симптомных, так и асимптомных
лакунарных инсультов (пожилой возраст, АГ, сахарный
диабет, курение, недостаток витаминов) [22]. Однако
оценка новых факторов риска (антифосфолипидный син-
дром, врожденные дисплазии и тромбофилия, послед-
ствия вирусной инфекции, длительный болевой синдром)
требует использования более специфических маркеров
БМС. В настоящее время клинические исследования в
области биомаркеров находятся в стадии развития. Среди
специфических биомаркеров наиболее значимыми яв-
ляются нейрональные и глиальные [23]. К первым относят
глутамат, гомоцистеин, нейрон-специфическую энолазу,
тау-белок, N-ацетиласпартат, NR2-пептид, NR2-антитела.
Глиальные маркеры: белок S-100b, основной белок миели-
на, глиальный фибриллярный белок. Среди неспецифиче-
ских маркеров у больных с БМС определяют концентра-
ции противовоспалительных цитокинов (интерлейкин –
ИЛ-1b, фактор некроза опухоли – ФНО-a, ИЛ-6, ИЛ-10),
маркеров врожденного иммунитета и амилоидогенеза 
b-амилоидных пептидов 1–40 (Аb40) и 1–42 (Аb42). Учи-
тывая одну из ведущих ролей в патогенезе БМС эндоте-
лиальной дисфункции и системного воспаления, реко-
мендуется определение С-реактивного белка и некоторых
других показателей (асимметричного диметиларгинина,
простациклина, тромбомодулина – СD141, витаминов
группы В) [24]. Тщательного обследования требуют па-
циенты с жалобами на головные боли, болезни почек, ци-
ститами (особенно геморрагическими) при наличии
МРТ-маркеров БМС.

Особенности клинической картины БМС
Неврологические проявления БМС состоят из широкого

спектра клинических синдромов, которые обычно вклю-
чают лакунарные инсульты, такие как чистый моторный
гемипарез, чистый сенсорный гемипарез, атаксический ге-
мипарез, синдром «неуклюжих рук» – дизартрии, псевдо-
бульбарный синдром. Несмотря на то что когнитивные
нарушения выступают на первый план, не во всех случаях,
даже при лакунарном состоянии, имеется существенный
когнитивный дефект. У большинства пациентов встре-
чаются нарушения исполнительной функции, кратковре-
менной потери памяти, настроения, вегетативная дис-
функция [25]. Клинические фенотипы БМС можно сгруп-
пировать, причем в одних случаях прослеживается прямая
связь с изменениями артериального давления, что позво-
лило ввести новый термин «гипертоническая болезнь ма-
лых сосудов» [5], в других – такая связь отсутствует.
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Таблица 1. Минимально необходимые режимы для клинического изучения цереброваскулярной патологии на МРТ [20] 

Цель Срезы Толщина
среза, мм

T1-weighted Для дифференциальной диагностики лакунарных инфарктов и расширения
ПВП, дифференцирования серого и белого вещества, изучения атрофии мозга

2D аксиальный, дополни-
тельно сагиттальный и

коронарный
3–5

T2-weighted Для оценки структур головного мозга; определения лакун в белом веществе 
и гиперинтенсивности ПВП, выявления старых инфарктов 2D аксиальный 3–5

DWI Наиболее чувствительный для острых ишемических поражений, актуальный 
в течение нескольких недель 2D аксиальный 3–5

FLAIR Для оценки гиперинтенсивности белого вещества, выявления корковых или 
подкорковых инфарктов, сравнения поражения белого вещества и ПВП и лакун 2D аксиальный 3–5

T2-weighted GRE Для выявления кровоизлияний, ЦМК, сидероза, 
измерения внутричерепного объема 2D аксиальный 3–5
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Психопатологические фенотипы
Психопатологические синдромы могут появляться при

самых различных расстройствах, даже у здоровых людей.
Поэтому основным критерием для связи БМС и психопа-
тологических синдромов является нейровизуализационное
подтверждение заболевания мелких сосудов.

Астенические расстройства
Наиболее ранние проявления БМС. Как правило, асте-

нические расстройства превалируют у пациентов, перенес-
ших вирусную инфекцию. Частота встречаемости астении
довольно высокая и колеблется от 15 до 50% в общемеди-
цинской практике, а при ряде заболеваний, таких как хро-
ническая сердечная недостаточность, хроническая об-
структивная болезнь легких, синдром приобретенного им-
мунодефицита (СПИД), хроническая ишемия мозга, на-
блюдается у 50–100% пациентов [26]. У больных отмечает-
ся изменение психического состояния в зависимости от
атмосферного давления: при его снижении повышается
утомляемость, нарастают раздражительность, слабость,
гиперестезия. Наиболее часто встречаются колебания
уровня артериального давления, тахикардия и лабиль-
ность пульса, разнообразные болевые или просто непри-
ятные ощущения в области сердца, покраснение или по-
бледнение кожных покровов, ощущение жара при нор-
мальной температуре тела или, напротив, повышенная
зябкость, локальный (ладони, стопы, подмышечные впа-
дины) или генерализованный гипергидроз. Определяющи-
ми для астении являются постоянные жалобы на повы-
шенную утомляемость, слабость, истощение после мини-
мальных усилий в сочетании не менее чем с двумя из пере-
численных жалоб: мышечные боли, головокружение, го-
ловная боль напряжения, нарушения сна, неспособность
расслабиться, раздражительность, диспепсия.

Апатия и депрессивные расстройства
Апатия – симптом, выражающийся в безразличии, без-

участности, отрешенном отношении к происходящему во-
круг, отсутствии стремления к какой-либо деятельности, т.е.
синдром, сочетающий эмоциональный, поведенческий и
когнитивный компоненты [27]. Апатию нередко принимают
за депрессию, хотя корреляция между ними часто низкая, а
нейропсихологические профили различаются [28].
Апатия, психомоторная заторможенность, плохая ис-

полнительная активность (по результатам тестирова-
ния когнитивных функций), депрессивное мышление (на-
пример, чувство вины или уничижительные мысли) – при-
знак БМС у пациентов старшей возрастной группы. Боль-
ные редко жалуются на подавленность или снижение на-
строения, более характерна болезненная фиксация на не-
приятных соматических ощущениях, которые нельзя пол-
ностью объяснить имеющимися заболеваниями. Типичны
жалобы на головные боли, боли в спине, суставах, внутрен-
них органах, головокружение, шум и звон в голове. Эти осо-
бенности могут быть вместе описаны как «сосудистая де-
прессия». Является ли эта депрессия причиной или след-
ствием церебрального сосудистого заболевания, до сих
пор до конца не известно, хотя многие исследования пока-
зали положительную корреляцию между ними [29]. Обыч-
но сосудистая депрессия сочетается с сосудистыми когни-
тивными нарушениями.
Депрессия развивается как следствие микроваскулярно-

го поражения префронтальной и субкортикальной обла-
стей головного мозга, что визуально доказано при МРТ-
исследовании (появление гиперинтенсивности белого ве-
щества глубинных отделов полушарий и субкортикально-
го серого вещества в Т2-режиме; клеточная атрофия с
уменьшением объема и толщины ростральной орбито -
фронтальной коры, префронтальной коры переднего отде-
ла поясной и парагиппокампальной извилин, базальных

ганглиев, сокращение объема и плотности нейронов лим-
бических структур, преимущественно в гиппокампе и
миндалевидном теле, снижение плотности глиальных эле-
ментов) [30]. Эмоциональные расстройства тревожно-де-
прессивного характера могут обусловливать субъективные
когнитивные расстройства. Тяжелая депрессия способна
привести к развитию объективных нарушений когнитив-
ных функций и даже имитировать деменцию (так называе-
мая псевдодеменция) [31]. Поэтому помимо оценки эмо-
ционального состояния в таких случаях целесообразно ди-
намическое наблюдение за пациентом с акцентом на ис-
следование исполнительной функции и повторные клини-
ко-психологические исследования с интервалом в 3–6 мес.
Исполнительная дисфункция, характеризующаяся де-

фицитом внимания, нарушением беглости речи, снижени-
ем скорости обработки информации, может быть обнару-
жена даже на начальных стадиях заболевания БМС. Мно-
жественные лакуны, расположенные в подкорковых
структурах, способны приводить к разрыву лобно-подкор-
ковых цепей (в частности, дорсолатерального префрон-
тального контура), прерывая центральный холинергиче-
ский путь, вызывая нарушение рабочей памяти и сужде-
ния. Способность хранить информацию в основном зави-
сит от лимбической и гиппокампальной структур, в то
время как возможности извлечения и кратковременной
памяти в большей степени связаны с целостностью лобно-
подкорковых структур и височно-теменных областей, ат-
рофией медиальной височной доли и мозолистого тела. 
В 2014 г. получены результаты обследования пациентов с
БМС, в котором когнитивные нарушения различной сте-
пени выраженности превалировали у 91,9%, при этом ха-
рактерными особенностями были замедленность психиче-
ской деятельности, снижение внимания, речевой активно-
сти, сбой планирования, организации и контроля деятель-
ности [21] при выраженной флюктуации течения когни-
тивных расстройств. Из-за плохого внимания и наруше-
ния рабочей памяти обычно расстраиваются вербальное и
зрительное обучение [32]. Примерно у 1/2 пациентов с ак-
тивными жалобами на снижение памяти применение про-
стых шкал не подтверждает наличия когнитивных нару-
шений [32] (диагностический тест MMSE не выявляет ис-
полнительную дисфункцию) [33]. Применение сложных
тестов с увеличением чувствительности метода приводит к
уменьшению специфичности полученных результатов, так
как их выполнение в большой степени зависит от возраста
и уровня образования больного. Тестируемым могут по-
требоваться повторные инструкции для выполнения за-
дач, и они легко отвлекаются. У больных с БМС эпизоди-
ческое нарушение памяти обычно отсутствует или слабо
выражено на начальных стадиях, но на более поздних сро-
ках описывается как наиболее частый симптом, характери-
зующийся затруднением запоминания информации, спо-
собный варьировать при использовании ассоциативных
методик. Недавние исследования доказали взаимосвязь
микроструктурной целостности гиппокампа, не выявлен-
ной при обычной МРТ, и нарушения вербальной памяти.
Дефицит последней (немедленное, замедленное воспроиз-
ведение и замедленное распознавание), но не психомотор-
ной скорости, скорее всего, связан с этими изменениями
[34, 35]. Производительность рабочей памяти требует спо-
собности удерживать, манипулировать и быстро получать
доступ к информации, которая зависит от умственной гиб-
кости и скорости реакции, поэтому возможно опосредо-
ванное влияние исполнительных функций на показатели
вербальной и зрительной памяти больных с БМС. Однако
выраженные нарушения памяти для субкортикальной де-
менции, особенно для ее начальных этапов, нехарактерны,
главными являются расстройства исполнительных функ-
ций, нередко сочетающиеся с замедлением скорости психо-
моторных процессов.
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Наследственные заболевания, в генезе которых
важную роль играет повреждение мелких сосудов
Наиболее изученными считаются CADASIL и CARASIL,

БФ, наследственная ангиопатия с нефропатией, аневриз-
мами и мышечными спазмами (HANAC), аутосомно-до-
минантная васкулопатия сетчатки с церебральной лейко-
дистрофией (AD-RVCL) ретинальная васкулопатия с це-
ребральной лейкодистрофией (RVCL).

Церебральная аутосомно-доминантная
артериопатия с субкортикальными инфарктами 
и лейкоэнцефалопатией (CADASIL)

CADASIL, обусловленная мутациями гена Notch3 на
хромосоме 19q12, характеризуется многочисленными эпи-
зодами мигрени с аурой, дефектами полей зрения, транзи-
торными ишемическими атаками, повторными ишемиче-
скими инсультами подкорковой локализации, субкорти-
кальной деменцией, аффективными нарушениями в виде
депрессии и тревожных расстройств [36]. Мигрень обычно
является первым симптомом заболевания, часто начина-
ется в возрасте до 20 лет и, как правило, предшествует
инсультам. После инсульта частота и тяжесть мигре-
нозных приступов обычно уменьшаются. Цефалгия при
CADASIL способна протекать в форме гемиплегической
или базилярной мигрени. У некоторых больных тяжелые
приступы мигрени могут сопровождаться нарушением со-
знания, эпилептическими припадками. Согласно предло-
женным диагностическим критериям диагностика CADA-
SIL-синдрома включает анализ семейного анамнеза (хотя
также описаны и случаи мутаций de novo) с последующим
проведением генетического исследования, электронной
микроскопии или иммуногистохимического исследования
биоптатов кожи или мышечной ткани, МРТ головного
мозга (табл. 2) [37].

Церебральная аутосомно-рецессивная
артериопатия с субкортикальными инфарктами 
и лейкоэнцефалопатией, синдром Маеда (CARASIL)
Впервые описана в 1976 г. под названием «необычная се-

мейная энцефалопатия Бинсвангеровского типа без гипер-
тонии» [38]. Клиническая симптоматика синдрома CARASIL
аналогична CADASIL, характерными отличиями являются
ранняя алопеция (в подростковом возрасте), нарушения по-
ходки со спастичностью в нижних конечностях, деформи-
рующий спондилит, остеофиты, люмбаго [39].

Наследственная ангиопатия с нефропатией,
аневризмами и мышечными спазмами (HANAC)
Аутосомно-доминантное заболевание с патогенной му-

тацией в гене COL4A1 на хромосоме 13, который кодирует
a1-субъединицу коллагена IV типа. Заболевание начинает-
ся с нарушения зрения, мигренеподобной головой боли,
кожной сыпи, легких когнитивных нарушений. На позд-
них стадиях выявляются печеночная и почечная недоста-

точность, аритмия, хроническая анемия [40]. У пациентов
с HANAC среди неврологических проявлений домини-
руют судорожные синдромы при наличии офтальмологи-
ческой патологии (извитость артериол сетчатки, катарак-
та, глаукома и дисгенезия переднего отрезка глаза). При
МРТ-диагностике выявляются аневризмы сосудов голов-
ного мозга. Возможно развитие феномена Рейно [41].

Аутосомно-доминантная васкулопатия сетчатки 
с церебральной лейкодистрофией (AD-RVCL)
Это аутосомно-доминантное наследственное состояние,

возникающее в результате мутации гена гена TREX1 на
хромосоме 3p21.1-p21.3 [42]. В литературе чаще использу-
ется термин «ретинальная васкулопатия с церебральной
лейкодистрофией» (синдром RVCL). Симптомы болезни
проявляются сосудистой ретинопатией, когнитивными
нарушениями, депрессией, мигренозными приступами
(как правило, без ауры), очаговыми неврологическими на-
рушениями, а в поздней стадии характерными контраст-
чувствительными внутримозговыми очагами (по резуль-
татам МРТ). Возможны поражение почек и печени, син-
дром Рейно, желудочно-кишечные кровотечения.

Болезнь Фабри
Генетическое заболевание, обусловленное нехваткой

фермента aG4-галактозидазы, сопровождается накопле-
нием гликолипидов в клетках различных органов и тканей
[43]. Пациенты с классической формой БФ имеют харак-
терные внешние особенности: выступающие лобные буг-
ры; выраженные супраорбитальные дуги; выпирающую
вперед нижнюю челюсть; крупные губы; запавшую пере-
носицу. Один из самых ранних симптомов – невропатиче-
ская боль. Она может появиться в возрасте 2 лет и посте-
пенно прогрессировать, сопровождается изнуряющей хро-
нической акропарестезией в ступнях и ладонях. Периоди-
чески возникают кризы Фабри – сильные болевые присту-
пы различной локализации, продолжительностью от не-
сколько минут до нескольких дней. Провоцирующими
факторами могут быть стресс, переохлаждение/перегрева-
ние, изменение погоды, физическая нагрузка. Во время
кризов возможно повышение температуры тела. Основ-
ной дерматологический симптом БФ – ангиокератомы (те-
леангиэктазии, ангиомы) – небольшие красновато-фиоле-
товые безболезненные плоские или выпуклые образова-
ния на коже, расположенные симметрично на губах, паль-
цах, бедрах, ягодицах, спине, половых органах, коленях. 
С возрастом их число и размеры увеличиваются. Другие
признаки БФ: транзиторные ишемические атаки, ранние
инсульты; протеинурия, снижение фильтрационной спо-
собности почек, АГ; стенокардия, тахикардия, затруднение
дыхания, инфаркт миокарда, тромбоз глубоких вен; рас-
ширение и извилистость сетчатки глаз, помутнение рого-
вицы; быстрая утомляемость; головокружение, головные
боли; звон в ушах, ухудшение слуха; снижение или отсут-
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Таблица 2. Диагностические критерии CADASIL-синдрома

1. Критерии достоверного
CADASIL-синдрома

1.1. Наличие критериев вероятного CADASIL-синдрома (см. п. 2)
1.2. Выявление генетической мутации и/или артериопатии с характерными гранулярными осмиофильными

включениями при биопсии кожи/мышцы

2. Критерии диагностики 
вероятного CADASIL-
синдрома

2.1. Возраст в дебюте заболевания моложе 50 лет
2.2. Наличие хотя бы 2 из следующих клинических симптомов: инсульты, мигрень, нарушения настроения,

субкортикальная деменция
2.3. Отсутствие сосудистых факторов риска, этиологически связанных с неврологическими проявлениями
2.4. Очевидность наследственной аутосомно-доминантной передачи
2.5. Поражение белого вещества полушарий головного мозга и отсутствие кортикальных инфарктов при МРТ

3. Критерии диагностики 
возможного CADASIL-
синдрома

3.1. Возраст в дебюте заболевания старше 50 лет
3.2. Имеются инсульты, нарушения настроения, деменция
3.3. Выявлены сосудистые факторы риска в виде легкой АГ, гиперлипидемии, курения или приема оральных

контрацептивов
3.4. Отсутствуют сведения о состоянии здоровья родственников
3.5. Имеется нетипичное поражение белого вещества при МРТ головного мозга
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ствие потоотделения; тошнота, рвота, диарея, боли в жи-
воте; деформация суставов, остеопороз; анемия; задержка
роста и полового созревания. К 30–40 годам у большин-
ства пациентов развивается сердечная и/или почечная не-
достаточность.

Стратегии терапии БМС
Понимание молекулярных компонентов, лежащих в ос-

нове функциональных нарушений и повреждений мелких
сосудов, вместе с возможностью новых диагностических
технологий определять действие повреждения эндотелия
на состояние всего организма в целом дают ключ к совре-
менным стратегиям терапии [44]. Патологические процес-

сы в мелких сосудах приводят к нарушению гематоэнце-
фалического барьера – ГЭБ (blood-brain barrier) с миграци-
ей протеинов плазмы через поврежденную сосудистую
стенку, провоцируя нарушение циркуляции межклеточ-
ной жидкости в ПВП (заболачивание) и активации макро-
фагов с развитием местного воспаления [45]. Таким обра-
зом, профилактика и лечение БМС должны быть на-
правлены на ГЭБ, эндотелий и микрососудистую функ-
цию. Существует несколько потенциальных эндотелиаль-
ных мишеней, таких как система оксида азота/цикличе-
ского гуанилатмонофосфата (цГМФ) и система простацик-
лина/циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), по-
этому меры, которые могли бы стимулировать цАМФ или
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Таблица 3. Механизмы различных лекарственных средств, рекомендованных для превентивной терапии БМС

Мишень Механизм
Гематоэнце-
фалический
барьер

Влияние
на клетки
эндотелия

Тромбо -
циты

Гладко-
мышеч-
ные 

клетки

Лейко-
циты

Фибро-
бласты

Маркеры
воспале-
ния 

в крови

Мито-
гены

Количе-
ство меха-
низмов
действия

Аллопури-
нол Ксантиноксидаза VD ↓ICAM 2

Антиокси-
данты [21]

↑Целостно-
сти

↑Целост-
ности 2

Аминофил-
лин

Ингибирование
ФДЭ, аденозин-

RA
↑цАМФ, PKA

↑Целостно-
сти ↓ФНО 2

Аспирин COX2-I
↓Tx

↓Агрегации
↓Адгезии 1

Цилоста-
зол [22–25]

Ингибирование
ФДЭ3, ингибиро-
вание обратного
захвата аденози-

на
↑цАМФ

↑Целостно-
сти

↓Агрегации
↓Адгезии

VD
↓Пролифе-
рации

↓CTx ↓MCP-1 5

Клопидо-
грел P2Y12-RA ↓Агрегации

↓Адгезии 1

Дипирида-
мол
[22–24] 74,
75

Ингибирование
ФДЭ5, ингибиро-
вание обратного
захвата аденози-
на, ингибирова-
ние аденозин-
деаминазы
↑цГМФ

↑Целостно-
сти

↓vWf

↑t-PA
↓Агрегации
↓Адгезии

VD
↓Пролифе-
рации

↓CTx
↓Адге-
зии

↓Проли-
фера-
ции

↓MCP-1,
MMP-9,

CRP
7

Фасудил
[26] ROCK-I ↑Целостно-

сти
↓Пролифе-
рации 2

Оксид азо-
та 66, 67
[27–32]

↑цГМФ ↑/↓Целост-
ности ↑PKG ↓Агрегации

↓Адгезии
VD

↓Пролифе-
рации

↓CTx
↓Адге-
зии

↓Проли-
фера-
ции

6

Пентокси-
филлин
[22] 

Ингибирование
ФДЭ, аденозин
2-RA, ингибиро-
вание обратного
захвата аденози-

на
↑цАМФ/цГМФ

↑Целостно-
сти ↓VCAM1 ↓Агрегации ↓CTx

↓Проли-
фера-
ции

↓ФНО-a 6

Пиоглита-
зон PPARgamma ↓Пролифе-

рации
↓Адге-
зии ↓CRP 3

Проста-
циклин ↑цАМФ Цитопротек-

ция ↑PKA ↓Агрегации
↓Адгезии

VD
↓Пролифе-
рации

↓Проли-
фера-
ции

↓ИЛ-1, 
ИЛ-6
↑ИЛ-10

↓VEGF,
TGF-b 7

Статины
[33]

Ингибирование
ГМГ-КоА редук-

тазы
↑Целостно-

сти ↑NO ↓Агрегации ↓Пролифе-
рации ↓CRP 5

Triflusal
Ингибирование-
ЦОГ, ФДЭ3

↑PGI2 
↑цАМФ

↑PGI2 ↓Агрегации VD 2

Талидомид
[34]

↓ИЛ-6
ФНО-a 1

Топирамат
[35]

↑Целостно-
сти 1

Антитела к
ФРЭС [36]

↑Целостно-
сти 1
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цГМФ либо уменьшить их деграда-
цию, представляются многообещаю-
щими терапевтическими стратегия-
ми. Опубликованные систематиче-
ские обзоры исследований полимо-
дальных лекарственных средств поз-
волили сделать предположение о воз-
можных патогенетических мишенях
фармакотерапии (табл. 3) [45].
Ингибиторы ацетилхолинэстеразы

(такрин, ривастигмин, галантамин и
донепезил) и неконкурентный антаго-
нист NMDA-рецепторов мемантин
оказывают положительное влияние
на когнитивные функции, но значи-
мых данных по профилактике и лече-
нию БМС не получено [46]. Анти-
оксиданты и антитела VEGF (фактор
роста эндотелия сосудов) усиливают
проницаемость ГЭБ в эксперимен-
тальных исследованиях [45]. Анализ
их клинической эффективности как
корректоров БМС только начинается
и представляет несомненный на-
учный и практический интерес [46].
Гипотензивные препараты и статины
считаются лекарственными средства-
ми, влияние которых на функцио-
нальное состояние эндотелия изучено
наиболее полно. Препараты данных
групп продемонстрировали свое по-
ложительное влияние на эндотели-
альную дисфункцию во многих рабо-
тах, в том числе и крупных много-
центровых исследованиях (RECIFI,
TREND, QUASAR и др.) [47]. АГ яв-
ляется наиболее важным модифици-
руемым фактором риска инсульта, а
также самым сильным известным со-
судистым фактором риска БМС, по-
этому корректная терапия заболева-
ния обязательна для всех пациентов.
Учитывая одну из ведущих ролей

системного воспаления, патогенети-
чески было бы возможным примене-
ние нестероидных противовоспали-
тельных препаратов. Однако количе-
ство побочных эффектов при дли-
тельном их применении (гипертен-
зия, гипергликемия, остеопороз, по-
вышение риска кардиоваскулярных
событий, патология желудочно-ки-
шечного тракта) делает их назначение
нецелесообразным. Многие другие
препараты также оказывают противо-
воспалительное действие, проявляю-
щееся в снижении активности кле-
точных компонентов воспаления (ак-
тивация нейтрофилов и моноцитов, а
также конъюгатов лейкоцитов‐тром-
боцитов) и/или растворимых биомар-
керов (таких как С-реактивный белок,
цитокины и ИЛ) [45]. В этом аспекте
наиболее многообещающим является
использование дипиридамола [10, 45].
Он тормозит экспрессию провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-2), ФНО-a,
преимущественно замедляя трансло-
кацию р65-субъединицы ядерного
фактора kB в ядро [50]. Блокирование

ИЛ-6 и ФНО усиливается при приме-
нении комбинации дипиридамола с
ацетилсалициловой кислотой (АСК).
Важно отметить, что препарат в отли-
чие от АСК не оказывает ульцероген-
ного действия, не снижает эффектив-
ности ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента. Способность
препарата блокировать адгезию тром-
боцитов к субэндотелию и коллагену
(важное свойство, которым в значи-
тельно меньшей степени обладает
АСК) и стимулировать образование
эндотелием простациклина (обладаю-
щего сосудорасширяющим и анти-
агрегантным действием), т.е. оказы-
вать действие, обратное действию
АСК, создает предпосылки для дли-
тельного его использования и у паци-
ентов с генетическими фенотипами
БМС [47]. Благодаря этому механизму
действия дипиридамол может приме-

няться при различных вариантах на-
рушения агрегации тромбоцитов (ги-
по-, гипер- и нормоагрегация тромбо-
цитов), не вызывая резкого ее измене-
ния. Прямое антитромбоцитарное
действие дипиридамола заключается
в его возможности увеличивать анти-
агрегантную способность простаглан-
дина Е1 и подавлять активность фос-
фодиэстеразы в тромбоцитах, в ре-
зультате чего накапливается цАМФ, в
эндотелиальных клетках и тромбоци-
тах, особенностью является управляе-
мый антитромботический эффект за
счет нормализации соотношения
простациклина и тромбоксана А2 и
снижения уровня Са2+ в тромбоцитах.
Препарат увеличивает содержание
цАМФ двумя путями: путем тормо-
жения активности фосфодиэстеразы,
инактивирующей цАМФ, и путем
стимуляции образования цАМФ под
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воздействием аденозина [51]. Дипиридамол ингибирует
фермент, участвующий в разрушении аденозина, в резуль-
тате чего повышается концентрация аденозина в тромбо-
цитах и эндотелии с развитием вазодилатирующего и ан-
тиагрегантного эффектов. Изменение динамики тромбо-
цитарной активности и васкулярной реактивности спо-
собствует улучшению церебральной перфузии, благодаря
чему препарат обладает нейропротективным эффектом,
что клинически выражается в виде улучшения когнитив-
ных функций [52]. Дипиридамол стимулирует ангиогенез с
повышением образования эндотелиального фактора роста
и капиллярной сети, улучшает деформируемость эритро-
цитов [45]. В последние годы в связи с повышением в об-
щей популяции пациентов, перенесших вирусные инфек-
ции [53], перспективным представляется использование
дипиридамола в качестве индуктора интерферона (ИФН)
в связи с выраженным модулирующим действием на
функциональную активность системы ИФН (повышение
сниженной продукцию ИФН-a и ИФН-g лейкоцитами
крови in vitro; стимулирует неспецифическую противови-
русную резистентность) [54]. Даже тот факт, что у некото-
рых больных прием препарата вызывает головную боль,
напрямую связанную с воздействием на церебральную ре-
активность, может свидетельствовать о более эффектив-
ной вторичной профилактике инсульта, чем у пациентов
без головной боли [55].
Поиск оптимальных препаратов для профилактики и те-

рапии БМС продолжается, появились новые исследова-
ния, которые в дальнейшем создадут новые лечебные стра-
тегии [56]. В то же время на сегодняшний день сохраняет-
ся приоритет базовой терапии (антиагрегантной, антиги-
пертензионной, статинов).
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