
Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ),

или дисциркуляторная энцефалопатия, – один из наиболее

распространенных диагнозов в отечественной неврологиче-

ской практике. В зарубежной литературе данное состояние

обычно обозначают как сосудистые когнитивные наруше-

ния (КН), которые чаще всего развиваются на фоне патоло-

гии мелких церебральных артерий (церебральной микроан-

гиопатии – ЦМА) [1–3]. Клинические проявления ЦМА

определяются выраженностью патологического процесса

и могут включать, помимо снижения когнитивных функций

(дисрегуляторные и нейродинамические нарушения), эмо-

циональные, постуральные и тазовые расстройства [4, 5].

С точки зрения этиологии выделяют: 1) спорадическую не-

амилоидную ЦМА, развивающуюся, как правило, на фоне

артериальной гипертензии (АГ) и сахарного диабета (СД)

2-го типа; 2) связанную с церебральной амилоидной ангио-
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Отражены современные представления о роли артериальной гипертензии и сахарного диабета 2-го типа в развитии хронической

ишемии головного мозга (ХИГМ). Развитие ХИГМ опосредовано церебральной микроангиопатией, основными патогенетическими

звеньями формирования которой служат: ремоделирование артерий, повышение артериальной жесткости, эндотелиальная дис-

функция, нарушение цереброваскулярной реактивности и воспаление, что в итоге приводит к поражению белого вещества голов-

ного мозга с развитием когнитивных нарушений. Ведущим патоморфологическим процессом, поражающим преимущественно пер-

форирующие артерии и артериолы, является артериолосклероз. Показано, что пандемия COVID-19 может модифицировать те-

чение ХИГМ в силу наличия смежных патогенетических аспектов. В частности, COVID-ассоциированная коагулопатия способна

инициировать формирование как бессимптомных, так и клинически манифестных лакунарных инфарктов. Рассмотрены особен-

ности лечения пациентов с ХИГМ в период пандемии COVID-19. Сделан вывод, что особое внимание у данной группы пациентов сле-

дует уделять вопросам первичной и вторичной кардиоваскулярной профилактики, важным элементом которой является примене-

ние дипиридамола, поскольку он обладает плейотропным эффектом. 
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патией ЦМА; 3) наследственную ЦМА. Нейровизуализаци-

онные маркеры заболевания варьируют в зависимости от

его патогенеза и представлены лакунами, лакунарными ин-

фарктами, микроинфарктами, гиперинтенсивностью бело-

го вещества (ГБВ), расширением периваскулярных про-

странств, церебральными микрокровоизлияниями, внутри-

мозговыми кровоизлияниями и корковым поверхностным

сидерозом [6–10]. Пандемия COVID-19 вносит негативный

вклад в течение болезней системы кровообращения.

При этом кардиоваскулярная и метаболическая патология

отягощает течение инфекционного заболевания и служит

предиктором его плохого исхода. В данной статье обсужда-

ется взаимосвязь между COVID-19 и течением ХИГМ на

фоне ЦМА. 

Роль АГ и СД в развитии ХИГМ. АГ – основная причи-

на поражения мелких церебральных артерий. Длительное

неконтролируемое течение заболевания связано с наруше-

нием механизмов ауторегуляции мозгового кровообраще-

ния вследствие изменения миогенного тонуса и гипертро-

фического ремоделирования артерий с повышением соот-

ношения толщины артериальной стенки и просвета сосуда

[11, 12]. Важная роль в ремоделировании артерий принад-

лежит ангиотензину II, который вместе с альдостероном

способствует образованию продуктов свободнорадикаль-

ного окисления – важнейшего медиатора цереброваску-

лярной дисфункции. АГ также сопряжена с повышением

проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и,

как следствие, нарушением гомеостаза центральной нерв-

ной системы [13].

Ключевым патоморфологическим феноменом, со-

пряженным с АГ, является повышение артериальной жест-

кости. Артериальная жесткость ассоциирована с возрас-

том, частотой сердечных сокращений и средним артери-

альным давлением (АД), а также с длительностью заболева-

ния и применением инсулина у пациентов с АГ и СД 2-го

типа [14]. Важным показателем, отражающим роль АГ в по-

вреждении головного мозга, является пульсационный ин-

декс, который коррелирует с выраженностью ГБВ у паци-

ентов с малым ишемическим инсультом или транзиторной

ишемической атакой (ТИА) [15]. Считается, что значитель-

ное повышение жесткости аорты у пожилых лиц способст-

вует переносу избыточного давления и пульсации потока

в каротидную циркуляцию, что влечет за собой поврежде-

ние мелких артерий, их ремоделирование с развитием

ЦМА и ХИГМ [14]. При оценке роли АГ в развитии ХИГМ

следует также учитывать вариабельность АД в течение ко-

ротких и длительных временных интервалов. Вариабель-

ность АД выступает в качестве предиктора сосудистых со-

бытий, включая инсульт, инфаркт миокарда и хроническую

сердечную недостаточность, независимо от средних значе-

ний АД [16]. 

АГ представляет собой универсальный фактор, приво-

дящий к повреждению сосудов разного калибра: крупных

артерий (увеличение жесткости, ремоделирование, гипер-

трофия, атеросклероз), лентикулостриарных артерий (ли-

погиалиноз, микроатероматоз), пенетрирующих артериол

(микроатероматоз) и пиальных артерий (ремоделирование,

гипертрофия, микроатероматоз) [17]. Пиальные и пенетри-

рующие артерии и артериолы ответственны за градиент да-

вления между крупными артериями и капиллярами, поэто-

му они являются основной мишенью эффектов хрониче-

ского повышения АД [18, 19]. Гипертрофическое и эутрофи-

ческое ремоделирование – основные патологические про-

цессы, развивающиеся в мелких артериях под воздействием

АГ [12]. Данные сосуды также окружены периваскулярным

пространством, расширение которого служит одним из

маркеров ЦМА [20]. Особенно чувствительны к эффектам

АГ мелкие артерии и артериолы базальных ядер и глубинно-

го белого вещества, исходящие от первого сегмента средней

мозговой артерии, – лентикулостриарные артерии [21]. Ок-

клюзия хотя бы одной перфорирующей артерии приводит

к развитию лакунарного инфаркта вследствие отсутствия

коллатералей [20]. 

Основными звеньями патогенеза ЦМА на фоне АГ

служат: эндотелиальная дисфункция, включая невыражен-

ное, но диффузное поражение ГЭБ [22], нарушение цереб-

роваскулярной реактивности [23], повышение внутриче-

репной пульсации артерий [24], отек белого вещества [25]

и диффузные структурные изменения кажущегося интакт-

ным белого вещества [26]. В итоге развивается вторичная

отдаленная корковая атрофия [27].

Развитие ХИГМ при СД 2-го типа ассоциировано

с церебральной гипоперфузией, нарушением ГЭБ, недос-

таточностью клиренса бета-амилоида, дисфункцией пери-

цитов, повреждением сосудов со снижением регионарной

и глобальной вазореактивности. Для СД 2-го типа харак-

терны также сосудистое ремоделирование, нарушение ан-

гиогенеза и активация матриксных металлопротеиназ.

К факторам риска, сопряженным с развитием КН при СД

2-го типа, относятся неконтролируемая гипергликемия,

гипогликемия, депрессия, длительность заболевания, на-

личие микрососудистых осложнений, дислипидемия

и ожирение [28]. СД 2-го типа является самостоятельной

причиной развития ЦМА, в частности лакунарных ин-

фарктов [29]. ЦМА при этом заболевании обусловливает

развитие депрессивных симптомов [30]. Ретинопатия

у данных пациентов может выступать в качестве маркера

ЦМА [31, 32].

АГ и СД 2-го типа – основные патологические про-

цессы, сопряженные с развитием артериолосклероза. Со-

четание АГ, СД 2-го типа, ожирения и дислипидемии из-

вестно как метаболический синдром, который также ассо-

циирован с цереброваскулярной патологией [33, 34]. По-

вышение систолического АД и гипергликемия способству-

ют незаметному прогрессированию каротидного атеро-

склероза, являясь при этом фактором риска интракрани-

ального атеросклероза [18, 35, 36]. Результирующее звено

патогенеза ХИГМ на фоне АГ и СД 2-го типа – поражение

белого вещества с глобальной дисфункцией нейрональных

сетей [3, 37].

Влияние COVID-19 на течение ХИГМ на фоне АГ и СД
2-го типа. В условиях COVID-ассоциированной коагуло-

патии и тромбозов микроциркуляторного русла возможно

развитие как бессимптомных лакунарных инфарктов

и микроинфарктов, так и клинически манифестного лаку-

нарного инсульта. Известно, что тяжесть течения

COVID-19 и исход заболевания ассоциированы с возрас-

том, АГ, СД 2-го типа и другими хроническими заболева-

ниями. Существует гипотеза, согласно которой SARS-

CoV-2, проникая в легочные капилляры и далее взаимо-

действуя с каталитическим доменом ангиотензинпревра-

щающего фермента 2-го типа (АПФ2), инфицирует эндо-
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телий. Вирус вызывает повреждение эндотелия за счет по-

вышения экспрессии провоспалительных цитокинов и хе-

мокинов, а также избыточной активации коагуляционных

путей. Далее взаимодействие вируса с АПФ2 компромети-

рует АПФ2-зависимую деградацию антиотензина II, что

приводит к гиперстимуляции ренин-ангиотензиновой си-

стемы. Эти события усиливают эндотелиальную дисфунк-

цию и, следовательно, сосудистую проницаемость. Повре-

ждение эндотелия отдаленного сосудистого русла вызыва-

ет дисфункцию артерий малой резистентности, в частно-

сти мелких артерий головного мозга, что реализуется

в снижении перфузии и повышении риска тромбозов. На-

личие АГ и СД 2-го типа, ассоциированных с преморбид-

ной эндотелиальной дисфункцией, усиливает данные не-

гативные эффекты [38]. 

При самом неблагоприятном развитии данного пато-

генетического сценария может возникнуть COVID-ассоци-

ированный инсульт. Обсуждаются три основных механизма

его формирования: COVID-ассоциированная коагулопа-

тия, васкулит и кардиомиопатия [39–41]. В основе развития

гиперкоагуляции лежит цитокиновый шторм, который при-

водит к активации и повреждению эндотелия, активации

коагуляторных процессов с повышением образования

тромбина, тромбоцитов и лейкоцитов, а также системы

комплемента, дисрегуляции естественных механизмов ан-

тикоагуляции и фибринолиза, что проявляется повышени-

ем концентрации D-димера, продуктов деградации фибри-

ногена, увеличением протромбинового времени, невыра-

женной тромбоцитопенией и повышением концентрации

ферритина [42]. 

Основные этапы COVID-ассоциированной коагуло-

патии следующие: 

1) проникновение SARS-CoV2 в клетку путем взаи-

модействия с рецепторами АПФ2, что приводит

к активации врожденного иммунитета. Прямое ин-

фицирование иммунных клеток сопровождается их

дисрегуляцией и выбросом цитокинов;

2) активированные моноциты, макрофаги стимули-

руют сигнальные пути JAK-STAТ, что приводит

к усилению выработки цитокинов;

3) SARS-CoV2 напрямую инфицирует эндотелиаль-

ные клетки, вызывая повреждение эндотелия

и способствуя гиперкоагуляции;

4) активация лейкоцитов и последующий цитокино-

вый шторм приводят к развитию гиперкоагуляци-

онного статуса за счет таких механизмов, как повы-

шение высвобождения тканевых факторов сверты-

вания, нейтрофильные внеклеточные ловушки

(Neutrophil extracellular traps, NETs), активация

тромбоцитов, инактивация путей антикоагуляции

и активация системы комплемента;

5) дисрегуляция иммунной системы с развитием эн-

дотелиальной дисфункции и гиперкоагуляции реа-

лизуется в виде распространенного микротромбо-

за, венозной тромбоэмболии и артериальных тром-

бозов [43].

В последние годы идентифицированы факторы, кото-

рые участвуют в тромбозе, но не играют роли в поддержа-

нии гемостаза. К числу таких факторов относятся NETs.

В эксперименте показано, что NETs способствуют венозно-

му и артериальному тромбозу за счет того, что они предста-

вляют собой отрицательно заряженную поверхность для ак-

тивации фактора XII, индуцируют активацию и агрегацию

тромбоцитов, а также активируют внешний путь свертыва-

ния [44]. Исследования [45–47] продемонстрировали зна-

чимость NETs в развитии тромбоза у пациентов. Потенциа-

ция высвобождения NETs – один из механизмов, при помо-

щи которого антифосфолипидные антитела вызывают

тромботические события у пациентов с антифосфолипид-

ным синдромом [48].

COVID-ассоциированный васкулит (эндотелиит) обу-

словлен аффинностью вируса к АПФ2-рецепторам эндоте-

лия и проявляется окклюзиями крупных артерий, их нети-

пичной локализацией и развитием у молодых пациентов без

сосудистых факторов риска [49, 50]. 

В этиологической структуре инсульта преобладают

атеротромботический, кардиоэмболический и крипто-

генный подтипы, однако у части пациентов развивается

окклюзия мелких артерий [51–53]. Биопсия головного моз-

га демонстрирует, что у пациентов с COVID-ассоциирован-

ным инсультом имеются признаки тромботической микро-

ангиопатии. На поражение мелких церебральных артерий

при тяжелом COVID-19 косвенно указывают тромбоцито-

пения, повышение концентрации D-димера и уровня С-ре-

активного белка [54].

Микротромбообразование выступает наиболее час-

той причиной кардиального повреждения при COVID-19

[55, 56.]. У трети пациентов с COVID-19 обнаруживаются

антифосфолипидные антитела. Высокий титр антител ас-

социирован с гиперактивностью нейтрофилов, включая

высвобождение NETs, увеличением числа тромбоцитов

и снижением скорости клубочковой фильтрации, что оп-

ределяет протромбогенный потенциал антифосфолипид-

ных антител [57].

Приведенные факты позволяют предполагать высо-

кую вероятность дестабилизации ЦМА на фоне COVID-19 c

развитием бессимптомных и клинически манифестных ла-

кунарных инфарктов (рис. 1). 

В недавнем исследовании E. Keller и соавт. [50] лаку-

нарный инсульт наблюдался на ранней стадии заболевания

у двух из восьми пациентов с критически тяжелым

COVID-19. Кроме того, авторами показано, что микроин-

фаркты, ассоциированные с поражением мелких артерий,

типичны для поздней стадии заболевания наравне с накоп-

лением контраста стенкой крупных артерий. A. Elshereye

и соавт. [58] описали клинический случай множественных

лакунарных инфарктов у 75-летнего пациента, которые бы-

ли расценены как первоначальное проявление COVID-19. 

Клинической особенностью лакунарного инсульта яв-

ляется развитие раннего ухудшения неврологического ста-

туса у 37% пациентов [59]. Лакунарный инсульт может про-

являться одним из пяти лакунарных синдромов: гемигипе-

стезия с гемипарезом, изолированная гемигипестезия, изо-

лированный гемипарез, синдром «дизартрия – неловкая

кисть» и атактический гемипарез [60]. 

Согласно критериям STRIVE (STandards for ReportIng

Vascular changes on nEuroimaging), лакунарный инфаркт оп-

ределяется как недавний инфаркт в зоне кровоснабжения

одной перфорирующей артериолы, с соответствующими

клиническими симптомами, возникшими в течение не-

скольких предыдущих недель, размером <20 мм [10]. В соот-

ветствии с классификацией CCS лакунарный инсульт хара-
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ктеризуется очагом на КТ/МРТ в зоне кровоснабжения

перфорирующих артерий размером <20 мм, соотносящимся

с острыми симптомами; при этом должна отсутствовать па-

тология материнской артерии [61]. Выраженность невроло-

гического дефицита при лакунарном инсульте зависит от

локализации окклюзии лентикулостриарных артерий: про-

ксимальная окклюзия ассоциирована с более выраженны-

ми нарушениями [62]. 

Важный клинический признак лакунарного инсуль-

та – синдром «мерцающей лакуны» (capsular warning syn-

drome), который проявляется рецидивирующим транзитор-

ным моторным или сенсомоторным лакунарным синдром

с вовлечением двух из трех частей тела (лицо, рука, нога)

и полным восстановлением между эпизодами [63]. 

ЦМА служит причиной 9 из 10 лакунарных инсультов,

однако у каждого десятого пациента заболевание связано

с другими механизмами, ведущий из которых – интракра-

ниальный атеросклероз [64]. Патогенез лакунарного ин-

сульта на фоне ЦМА с учетом возможного влияния

COVID-19 представлен на рис. 2

Особенности лечения пациентов с ХИГМ на фоне АГ
и СД 2-го типа в период пандемии COVID-19. Основным

принципом лечения пациентов с ХИГМ на фоне ЦМА яв-

ляется контроль сердечно-сосудистых факторов риска и за-

болеваний. Ведущая роль принадлежит отказу от курения,

прекращению злоупотребления алкоголем, регулярным фи-

зическим нагрузкам, эффективному лечению АГ, СД 2-го

типа и фибрилляции предсердий [1]. Важнейшим направле-

нием профилактики сосудистых КН на фоне ХИГМ служит

нормализация АД на основе антигипертензивной терапии.

Положительный эффект антигипертензивной тарапии в от-

ношении снижения риска развития КН продемонстрирован

в клинических исследованиях SPRINT (Systolic Blood

Pressure Intervention Trial) MIND [65] и PROGRESS

(Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study) [66].

Согласно консенсусу российских экспертов, антигипертен-

зивная терапия показала свою эффективность в отношении

снижения риска развития КН и деменции. Наиболее пер-

спективным представляется использование блокаторов ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы, дигидропири-

диновых антагонистов кальция и диуретиков [67]. 

В отношении пациентов с ХИГМ в полной мере долж-

ны соблюдаться рекомендации по первичной и вторичной

профилактике инсульта [68]. Особая роль в этом принадле-

жит антиагрегантной терапии. В настоящее время пациенту,

перенесшему некардиоэмболический инсульт или ТИА, мо-

жет быть назначен один из следующих режимов дезагре-

гантной терапии: ацетилсалициловая кислота, ее комбина-

ция с дипиридамолом пролонгированного высвобождения,

клопидогрел, а также комбинация ацетилсалициловой кис-

лоты с клопидогрелом или тикагрелором в качестве кратко-

срочной терапии при малом ишемическом инсульте или

ТИА [69, 70]. Эффективность и безопасность двойной анти-

агрегантной терапии в составе ацетилсалициловой кислоты

и дипиридамола продемонстрирована в четырех рандоми-

зированных клинических исследованиях (ESPS-1, ESPS-2,

ESPRIT и PRoFESS) [71–74].

В настоящее время большой интерес врачей и иссле-

дователей вызывают недавно описанные плейотропные эф-

фекты классического антиагрегантного препарата дипири-

дамол (Курантил®) [75]. Дипиридамол ингибирует фермент

фосфодиэстеразу в тромбоцитах и, следовательно, увеличи-

вает интратромбоцитарные уровни циклического аденозин-

монофосфата и циклического гуанозинмонофосфата, тем

самым угнетая агрегацию тромбоцитов и усиливая ингиби-
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Рис. 1. Клинический пример лакунарного инфаркта 

на фоне перенесенного COVID-19. 

Пациент 62 лет, длительное время страдает гипертониче-

ской болезнью. Постоянно принимает антигипертензивную

терапию с удовлетворительным контролем АД. В середине

марта 2021 г. перенес COVID-19, проявившийся вирусной

пневмонией (КТ-1). Получал стандартное лечение в амбула-

торных условиях. 09.04.2021 около 11 часов утра у пациента

развилось онемение правых конечностей. Госпитализирован

в неврологическое отделение. В процессе обследования уста-

новлен лакунарный инсульт с лакунарным инфарктом в облас-

ти лучистого венца слева (а – МРТ DWI) на фоне невыра-

женной спорадической церебральной микроангиопатии 

(б – расширение периваскулярных пространств в глубинных

отделах полушарий головного мозга, МРТ Т2; в – ГБВ сосуди-

стого генеза, Fazekas I, МРТ FLAIR; г – единичное церебраль-

ное микрокровоизлияние в белом веществе правой височной

доли, МРТ SWAN)

Fig. 1. Case report of a lacunar stroke associated with COVID-19. 

A 62-year-old male has long-term treated and controlled hyperten-

sion. In the middle of March 2021, the patient suffered from

COVID-19-associated viral pneumonia (CT-1). He received stan-

dard treatment in the outpatient department. 09.04.2021 around 

11 a.m., acute numbness in the right extremities developed. 

The patient was admitted to the neurology department. During 

the examination, the diagnosis of lacunar stroke was established

with the localization of the lacunar infarction in the region of left

corona radiata (a – DWI MRI) secondary to mild sporadic cere-

bral microangiopathy (b – enlarged perivascular spaces in the deep

white matter of the brain hemispheres, T2 MRI; c – white matter

hyperintensities, Fazekas I, FLAIR MRI; d – a single cerebral

microbleed in the white matter of the right temporal lobe, 

SWAN MRI)

а б

в г



давнем исследовании X. Liu и соавт.

[79] показано, что назначение дипи-

ридамола (150 мг/сут в течение 14 дней)

при тяжелом COVID-19 ассоциирова-

но со значительным снижением кон-

центрации D-димера, повышенным

восстановлением лимфоцитов и тром-

боцитов, а также лучшим клиниче-

ским исходом. Объяснением данного

эффекта может служить то, что дипи-

ридамол связывает протеазу Mpro ви-

руса SARS-CoV-2 и подавляет репли-

кацию вируса in vitro. Кроме того, ди-

пиридамол является индуктором син-

теза интерферона, что усиливает его

противовирусное действие [80].

Заключение. Увеличение числа

пациентов с АГ и СД 2-го типа в по-

пуляции позволяет прогнозировать

возрастание заболеваемости ЦМА и,

следовательно, ХИГМ, основным не-

гативным последствием чего является увеличение числа

пациентов с деменцией. Пандемия COVID-19 может слу-

жить фактором дестабилизации течения ХИГМ и ее фено-

типической модификации с развитием острых проявле-

ний ЦМА, в частности лакунарных инфарктов, несущих

риск инвалидизации пациентов. Современные знания

о патогенезе ЦМА, а именно – представление о значимой

роли в ее развитии эндотелиальной дисфункции, воспали-

тельных и тромботических механизмов, позволяют пред-

полагать особую уязвимость последних у пациентов

с COVID-19. Поэтому в период пандемии особое внима-

ние следует уделять вопросам первичной и вторичной

кардиоваскулярной профилактики у пациентов с ХИГМ,

важным медикаментозным элементом которой, в свете

плейотропных эффектов, является применение дипири-

дамола (Курантил®). 

рующее действие простациклина на тромбоциты [76]. Пре-

парат обладает также противовоспалительной активностью,

включая уменьшение ядерной транслокации ядерного фак-

тора κB (снижение экспрессии матриксной металлопротеи-

назы 9 и уровня провоспалительных цитокинов), что реали-

зуется в уменьшении неспецифического воспаления и улуч-

шении функции эндотелия [77, 78]. Эти эффекты могут оп-

ределять преимущество дипиридамола перед другими анти-

агрегантами в лечении пациентов с ХИГМ на фоне ЦМА. 

Последние данные свидетельствуют также о патогене-

тически обоснованных преимуществах применения препа-

рата у пациентов с COVID-19. Показано, что селективный

агонизм к аденозиновым А2А-рецепторам подавляет нетоз

(NETosis), связанный с воздействием антифосфолипидных

антител. Поэтому дипиридамол, повышая концентрацию

аденозина, способен подавлять иммунотромбоз [48]. В не-
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Рис. 2. Гипотеза влияния COVID-19 на течение ЦМА и ХИГМ. 

Fig. 2. Hypothesis of the COVID-19 impact on the course 

of cerebral microangiopathy and CCI
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