
В многочисленных работах выявлены различные фак-

торы риска и механизмы, приводящие к структурным и

функциональным изменениям в мозге при цереброваску-

лярных заболеваниях (ЦВЗ) [1–9]. Однако ведущее патоге-

нетическое звено в развитии клинической симптоматики

этих синдромов остается неясным. В связи с частым сочета-

нием деменции и депрессии у пациентов с ЦВЗ предложен

термин «синдром 2Д» для упрощения их совместного обо-

значения. Как известно, самой частой причиной деменции

считается болезнь Альцгеймера [1]. «Чистые» формы болез-

ни Альцгеймера, связанные с генетически обусловленным

повышением уровня амилоида, встречаются редко, боль-

шинство случаев заболевания носят спорадический характер

и вызваны типичными изменениями механизмов клиренса в

головном мозге и накоплением бета-амилоида [1, 5, 7]. Одна

из предполагаемых причин этих нарушений – сердечно-со-

судистые факторы риска, главным образом артериальная ги-

пертензия (АГ) [2–6]. Понимание общности факторов риска

и отдельных звеньев патогенеза нейродегенеративного про-

цесса и ЦВЗ привело к появлению теории смешанной при-

роды деменций, которая в настоящее время широко распро-

странена и поддерживается большинством исследователей
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Цель исследования – изучение состояния цереброваскулярной реактивности (ЦВР) и структурных изменений вещества головного

мозга у пациентов с умеренными когнитивными нарушениями.

Пациенты и методы. Обследовано 385 пациентов в возрасте от 57 до 79 лет с умеренными сосудистыми когнитивными наруше-

ниями (СКН). Изучена взаимосвязь клинических вариантов СКН и депрессии с объемом и локализацией ишемического повреждения

вещества мозга, а также с состоянием ЦВР в различных сосудистых бассейнах на этапе включения в исследование и через 20 мес. 

Результаты. Выявлена связь нейропсихологического профиля и тяжести СКН с особенностями структурного повреждения веще-

ства мозга, но в большей степени со снижением ЦВР в системе сонных артерий (СА) и сочетанным снижением ЦВР в СА и верте-

бробазилярном бассейне (ВББ). Установлена ассоциация частоты развития депрессии с локализацией ишемического повреждения

в лобных долях и снижением ЦВР в СА слева, а также сочетанным снижением ЦВР в СА и ВББ. 

Заключение. Состояние ЦВР, определяемой в различных сосудистых бассейнах, может служить ранним прогностическим призна-

ком развивающихся СКН или депрессии. 
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[7, 10, 11]. Как и сосудистые когнитивные расстройства

(СКН), нарушение настроения при ЦВЗ имеет органиче-

скую природу и связь с сосудистыми факторами риска, при-

водящими к активации симпатико-адреналовой системы и

глюкокортикоидной активации, лежащей в основе депрес-

сии [12–16]. В то же время под воздействием высокого уров-

ня глюкокортикоидов при депрессии происходит ряд функ-

циональных и структурных изменений в головном мозге, та-

ких как перестройка нейротрофических факторов, в частно-

сти уменьшение уровня BDNF [17–19], а также атрофия

гиппокампа, обонятельной и лобной коры, миндалин

[20–26], что приводит к когнитивному снижению. Таким об-

разом, связь между сосудистым, нейродегенеративным про-

цессами и развитием деменции и депрессии хорошо доказа-

на. Тем не менее поиск причин развития «синдрома 2Д» при

ЦВЗ продолжается. Недавнее открытие собственной лимфа-

тической системы мозга, выполняющей роль «дренажа» для

выведения биохимического «мусора», помогло пролить свет

на природу нейродегенеративных заболеваний [27–30].

Подтверждена также вредоносная роль в развитии СКН вос-

паления, в частности В-иммунных клеток, которые являют-

ся потенциальной терапевтической мишенью для предот-

вращения деменции [31, 32]. В последние годы также актив-

но изучаются нейроанатомические и функциональные кор-

реляты деменции и депрессии при ЦВЗ [1, 33–35]. Локали-

зация и объем структурного повреждения вещества мозга

при ЦВЗ имеет значение в развитии СКН и депрессии, одна-

ко, по-видимому, решающая роль здесь принадлежит функ-

циональным изменениям в мозге [33, 36]. 

Таким образом, ЦВЗ и нейродегенеративный процесс

формируют порочный круг, основными звеньями которого

являются нарушение реактивности микрососудов, ишемия,

воспаление, накопление бета-амилоида, в свою очередь усу-

губляющее нарушение реактивности микрососудов [1]. 

S. Suri и соавт. [37] показали снижение цереброваскулярной

реактивности у здоровых молодых носителей АпоЕ4-геноти-

па по отношению к неносителям, что может отражать сосу-

дистый вклад в уязвимость когнитивных функций у носите-

лей АпоЕ4 в конце жизни. Таким образом, нарушение цере-

броваскулярной реактивности (ЦВР), вероятно, является

ключевым звеном патогенеза и наиболее ранним предикто-

ром надвигающегося «синдрома 2Д».

Целью настоящего исследования явилось изучение

состояния ЦВР и структурных изменений вещества голов-

ного мозга у пациентов с умеренными когнитивными нару-

шениями (УКН).

Пациенты и методы. В исследование включено 385 па-

циентов в возрасте от 57 до 79 лет с УКН, диагностирован-

ными при нейропсихологическом обследовании и на осно-

вании критериев NIA-AA (the National Institute on Aging and

Alzheimer's Association criteria) [38]. Диагноз деменции яв-

лялся критерием исключения из исследования. Для оценки

когнитивных функций использованы следующие шкалы:

краткая шкала оценки психического статуса (КШОПС), те-

сты на выявление лобной дисфункции (ЛД), тест на запо-

минание 16 слов (Free and Cued Selective Reminding Test –

Immediate Recall, FCSRT-IR), тест рисования часов, табли-

цы Шульте. Функциональные возможности пациентов оце-

нивали с помощью шкалы повседневной активности 

М. Lawton и Е. Brody (1969) с привлечением информанта

(родственник или лицо, хорошо знающее пациента). Эмо-

циональный статус пациентов изучали с помощью шкалы

Гамильтона-21 (ШГ21), госпитальной шкалы тревоги и де-

прессии (ГШТД), учитывающих субъективную и объектив-

ную оценку эмоционального состояния пациента. На этапе

отдаленного наблюдения для выявления депрессии у паци-

ентов с развившейся деменцией и исключения диагности-

ческих ошибок, связанных с имеющейся у них апатией, ис-

пользовали шкалу CSDD (Cornell Scale for Depression in

Dementia). 

Для оценки структурных изменений вещества мозга

всем пациентам проводили магнитно-резонансную томо-

графию (МРТ) головного мозга (1,5 Тл) в режимах Т1, Т2,

FLAIR, DWI с применением МР-ангиографии. Изменения

белого вещества оценивали с помощью визуальных шкал

Fazekas и ARWMC (Age-Related White Matter Changes), отра-

жающих возрастные изменения [39, 40]. Вещество головно-

го мозга было разделено в соответствии со шкалой Fazekas

на перивентрикулярные отделы (1 см от боковых желудоч-

ков) и глубокое белое вещество. По визуальной шкале

ARWMC оценивали 5 регионов головного мозга в каждом

полушарии: лобная область до центральной извилины; те-

менно-затылочная область; височная область; мозжечок и

ствол мозга; базальные ганглии. 

При включении пациентов в исследование основны-

ми отправными точками для диагностики СКН служили:

наличие текущего сосудистого заболевания (главным обра-

зом АГ и атеросклероза) длительностью не менее 5 лет, име-

ющего четко очерченную клиническую картину, и данные

нейровизуализации, подтверждающие множественное со-

судистое повреждение головного мозга (≥3 баллов по шкале

Fazekas и ≥6 баллов по шкале ARWMC) без выраженной ат-

рофии вещества мозга. 

Для оценки состояния ЦВР всем пациентам проводи-

ли транскраниальное дуплексное сканирование. В вертеб-

робазилярном бассейне (ВББ) состояние ЦВР оценивалось

с помощью функциональной нагрузочной пробы (фотости-

муляция стробоскопической лампой) с вычислением инде-

кса фотореактивности по динамике скоростных показате-

лей кровотока в задней мозговой артерии, а в системе сон-

ных артерий (СА) – с помощью гиперкапнической пробы с

задержкой дыхания до 30 с. Поскольку антигипертензивные

препараты способны изменять показатели ЦВР путем моду-

ляции жесткости артерий [41], все пациенты находились на

стабильной антигипертензивной терапии не менее 30 дней

до начала исследования, а затем на протяжении всего пери-

ода наблюдения (20 мес).

Результаты обрабатывали статистическим методом

парного сравнения групп пациентов с помощью программы

Microsoft Excel 7.0 и прикладных программ Statistiсa. При

нормальном распределении сравнительный анализ между

группами проводили при помощи критерия Стьюдента.

Различия считали достоверными при р<0,05. Рассчитывали

среднее значение и стандартное отклонение, а также ошиб-

ку среднего. При отсутствии нормального распределения

рассчитывали медианы, 1-й и 3-й квартили. Сравнение ме-

жду группами осуществляли с использованием критерия

Манна– Уитни.

Результаты. При нейровизуализационном обследова-

нии у всех пациентов поражение вещества головного мозга

по шкале Fazekas составило от 3 до 5 баллов, по шкале

ARWMC – от 6 до 16 баллов. 
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По данным анализа нейропсихологического профиля

УКН, пациенты распределились следующим образом: 45%

из них имели мультифункциональный тип УКН с наруше-

нием памяти, 32% – мультифункциональный тип УКН без

нарушения памяти, 16% – монофункциональный амнести-

ческий тип и 7% – монофункциональный неамнестический

тип УКН. У пациентов с мультифункциональным неамне-

стическим типом УКН отмечались нарушения внимания,

планирования и организации произвольной деятельности, а

также процессов обобщения и концептуализации, трудно-

сти в вынесении суждений, а у пациентов с монофункцио-

нальным неамнестическим типом УКН – преимуществен-

ное нарушение внимания. При этом у пациентов не отмеча-

лось существенного снижения повседневного функциони-

рования по шкале М. Lawton и Е. Brody: базисная актив-

ность – 23,0±1,0 балл (максимально – 24 балла); инстру-

ментальная активность – 19±1,0 балл (максимально – 

21 балл), что исключало наличие деменции.

В начале наблюдения у 45% обследованных, преиму-

щественно с мульти- и монофункциональным амнестиче-

ским типом УКН, выявлен синдром депрессии (рис. 1). 

В основном регистрировались субклинические случаи де-

прессии, реже – депрессия легкой

степени тяжести. Случаев тяжелой

депрессии не выявлено (табл. 1).

Проведен анализ взаимосвязи

нейропсихологического профиля

УКН и локализации структурного по-

вреждения вещества мозга. У пациен-

тов с моно- и мультифункциональ-

ным амнестическим типом УКН в

сравнении с пациентами с моно- и

мультифункциональным неамнести-

ческим типом УКН ишемические

очаги локализовались преимущест-

венно в теменно-затылочных, височ-

ной, лобной областях, а у пациентов с

неамнестическим типом УКН – в ба-

зальных ганглиях и стволе (рис. 2).

Однако статистические различия по-

лучены только у пациентов, имеющих

большой объем ишемического повре-

ждения: ≥5 баллов по шкале Fazekas и

≥10 баллов по шкале ARWMC. Кли-

ническая картина депрессии была до-

стоверно связана с локализацией со-

судистых очагов в лобных областях

при показателях по шкале Fazekas 4 и

5 баллов, по шкале ARWMC ≥10 баллов (57 и 54% случаев

депрессии соответственно; р=0,02).

Оценка состояния ЦВР в различных сосудистых бас-

сейнах выявила снижение показателей у всех пациентов,

при этом у 32% обследованных наблюдалось уменьшение

ЦВР изолированно в СА, у 24% – только в ВББ и у 44% –

одновременно в СА и ВББ. При анализе распределения раз-

личных клинических вариантов синдрома УКН в зависимо-

сти от состояния ЦВР в различных сосудистых бассейнах

установлено, что мульти- и монофункциональный амнести-

ческий типы УКН чаще встречались у пациентов со сниже-

нием ЦВР в СА (39% обследованных; р=0,04), в основном в

СА и ВББ (49%; р=0,03). Мультифункциональный неамне-

стический тип УКН чаще выявлялся при снижении ЦВР и в

СА, и в ВББ (51%; р=0,02), а монофункциональный неам-

нестический тип УКН – при снижении ЦВР в ВББ (41%;

р=0,03). 

Наибольшее число случаев депрессии зарегистрирова-

но у пациентов со снижением ЦВР в СА (54%; р=0,02), осо-

бенно слева, а также в СА и ВББ (39%; р=0,04; табл. 2). 

Через 20 мес анализу были доступны 360 пациентов

(25 человек выбыли из исследования), что не повлияло на
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Рис. 1. Частота депрессии у пациентов с различными типами когнитивной 
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Таблица 1. Т я ж е с т ь  д е п р е с с и и  у  п а ц и е н т о в  с  р а з л и ч н ы м и  т и п а м и  к о г н и т и в н о й  д и с ф у н к ц и и

Показатель                                                                                        ШГ                                                          ГШТД                      CSDD
начало                через                     начало                            через                    через
наблюдения                   20 мес                   наблюдения                   20 мес                  20 мес

Тип УКН:
мультифункциональный амнестический 13,9±2,3 17,6±3,2* 13,3±2,7 16,4±3,1* 
монофункциональный амнестический 8,9±2,1 19,0±2,2* 9,1±1,2 14,7±2,4*
мультифункциональный неамнестический 10,3±1,5 17,2±1,5* 9,7±2,6 13,4±3,3*
монофункциональный неамнестический 9,4±2,2 12,4±2,4* 11,1±2,4 12,9±2,8

Деменция 16,1±2,2 15,1±1,1 13±2,3

*р<0,05 при сравнении с началом наблюдения в пределах одной группы.



репрезентативность данных. Повтор-

ное нейропсихологическое обследо-

вание 48% пациентов выявило син-

дром деменции легкой степени тяже-

сти. Ключевое значение для установ-

ления диагноза деменции имело вли-

яние когнитивной дисфункции на

повседневную активность пациентов.

Наличие регулярных затруднений в

сложных видах деятельности (инстру-

ментальная активность по шкале 

М. Lawton и Е. Brody), отражающихся

на профессиональном или повседнев-

ном функционировании, требующих

подсказок со стороны окружения, по-

зволило поставить диагноз деменции.

При этом пациенты сохраняли отно-

сительную самостоятельность и по-

стоянного наблюдения не требовали.

Средний балл по КШОПС в группе

пациентов с деменцией был относи-

тельно высоким – 24,6±2,2, по шкале

ЛД – 13,3±1,3. Деменции умеренной

или тяжелой степени не выявлено.

Большинству (72%) пациентов с

деменцией в начале исследования ус-

тановлен диагноз мультифункцио-

нального амнестического УКН. По

нейропсихологическому профилю все

пациенты с деменцией были разделе-

ны на имеющих преимущественно

дизрегуляторный и преимущественно

амнестический тип УКН (67 и 33% со-

ответственно). Проведенный корреляционный анализ не

выявил статистически значимых корреляций между клини-

ческим вариантом деменции и локализацией ишемического

повреждения по шкалам Fazekas и ARWMC (р>0,05).

Дальнейший анализ показал, что у 52% пациентов с

деменцией наблюдалось исходное снижение ЦВР в обоих

сосудистых бассейнах, у 31% – исходное снижение ЦВР в

СА и у 17% – снижение ЦВР в ВББ (р<0,05). При этом у па-

циентов с исходным снижением ЦВР в СА и обоих сосуди-

стых бассейнах нарушения памяти были более выражены,

чем у пациентов с исходным снижением ЦВР в ВББ (сум-

марное воспроизведение по шкале FCSRT-IR – 18±4,3 и

31±2,5 балла соответственно; р=0,02). Таким образом, со-

хранялось соотношение клинических вариантов когнитив-

ных нарушений и перфузионного снижения в конкретном

сосудистом бассейне, наблюдаемое в начале исследования. 

Количество случаев депрессии на отдаленном этапе

наблюдения существенно не увеличилось – 48% (р>0,05

при сравнении с исходным уровнем), что можно объяснить

нарастанием тяжести когнитивных нарушений и снижени-

ем критичности восприятия. Однако в динамике установле-

но значимое нарастание тяжести депрессии (см. рис. 1 и

табл. 1). Наибольшее количество случаев депрессии, как и в

начале наблюдения, регистрировалось у пациентов со сни-

жением ЦВР в СА (52%; р=0,02).

Обсуждение. Результаты исследования позволили вы-

явить зависимость клинических особенностей СКН от ло-

кализации сосудистых очагов. При этом наиболее неблаго-

приятный в отношении риска трансформации в деменцию

мультифункциональный амнестический тип УКН ассоции-

ровался с преимущественной локализацией ишемических

очагов в стратегических для когнитивных функций зонах:

лобной, теменной, височной. Однако достоверные разли-

чия были получены только у пациентов, уже имеющих боль-

шой объем ишемического повреждения вещества головного

мозга, что делает невозможным использование нейровизуа-

лизационных данных для ранней диагностики риска разви-

тия тяжелых СКН. Наиболее ранним прогностическим

признаком может служить состояние ЦВР в различных со-

судистых бассейнах. В настоящем исследовании установле-

на зависимость развития клинических вариантов СКН от

состояния ЦВР в различных сосудистых бассейнах. Пос-

кольку ЦВР является прямым отражением состояния цере-

бральной перфузии и функционального компенсаторного

резерва, такая зависимость, вероятно, свидетельствует о на-

рушении работы нейроваскулярных единиц и феномена ра-

бочей гиперемии в определенных зонах мозга, значимых в

когнитивном плане. При этом снижение перфузионных ха-

рактеристик в СА, кровоснабжающих височно-теменные

области и гипоталамус, сопровождается возникновением

преимущественно амнестического типа когнитивных нару-

шений, а снижение перфузионных показателей одновре-

менно в СА и ВББ, по-видимому, отражает более значимые

нарушения кровоснабжения базальных ядер и подкорковых

структур и ассоциировано с развитием когнитивных нару-

шений как амнестического, так и дизрегуляторного типа.
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Рис. 2. Распределение клинических вариантов УКН в зависимости от локализации

ишемического повреждения по шкале ARWMC

%

Неамнестический тип УКН         Амнестический тип УКН

Лобная область 

Теменно-затылочная область 

Височная область 

Базальные ганглии 

Мозжечок и ствол

0          10         20         30         40         50         60         70         80

20* 
48 

32* 
64

21* 
52 

67* 
49 

45* 
20

*р<0,05 при сравнении с УКН амнестического типа в пределах одной области

Таблица 2. К о р р е л я ц и я  м е ж д у  б а л л а м и  п о  Ш Г  и  п о к а з а т е л я м и
Ц В Р  у  п а ц и е н т о в  с  д е п р е с с и е й

Показатель               Проба на гиперкапнию                            Проба фотостимуляцией
справа                       слева                       справа                           слева

r (Spearman) -0,07 -0,56 -0,52 -0,52

p 0,787 0,006 0,014 0,009



Известно, что концевые отделы артерий ВББ кровоснабжа-

ют задние отделы гипоталамуса, поэтому состояние ЦВР в

ВББ, вероятно, играет буферную роль в развитии амнести-

ческого типа когнитивных нарушений. В то же время нару-

шение способности к поддержанию активной умственной

деятельности и внимания, связанной со снижением ЦВР в

ВББ, можно объяснить уменьшением перфузии стволовых

структур. 

Наибольший процент деменций в данном исследова-

нии развился у пациентов с мультифункциональным амне-

стическим типом УКН, что подтверждает данные литерату-

ры о наиболее высоком риске конверсии этого варианта

УКН в деменцию [42–44] и свидетельствует о большом

вкладе нейродегенеративного процесса в генез когнитив-

ных нарушений при ЦВЗ. В настоящее исследование изна-

чально включали пациентов с наибольшей вероятностью

ведущего цереброваскулярного патологического процесса.

Однако наблюдение за пациентами и данные нейропсихо-

логического обследования показали высокую вероятность

сочетания СКН с нейродегенерацией, что лишний раз под-

черкивает сложность дифференцирования и выявления

«чистых» клинических форм заболевания. Безусловно, ней-

родегенеративный процесс – основная причина прогресси-

рования когнитивных нарушений, однако сосудистые изме-

нения способствуют, во-первых, более раннему их дебюту

[5, 7, 45], во-вторых, формированию и превалированию

дизрегуляторного дефекта на раннем этапе заболевания [7,

45, 46], в-третьих, ускорению темпов когнитивного сниже-

ния (2–4 балла в год по КШОПС в сравнении с «чистой»

формой СКН – 0,5–1,0 балл в год и «чистой» болезнью

Альцгеймера – 3 балла в год, по данным литературы [45]).

Поэтому для более избирательной и успешной терапии не-

обходимо учитывать возможность сочетания СКН с нейро-

дегенеративным процессом и проводить комплексное об-

следование, учитывающее нейропсихологический профиль

когнитивного дефекта, эмоциональный статус пациента,

данные нейровизуализационного обследования, кроме то-

го, важно оценить и состояние ЦВР. 

В проведенных ранее работах показана роль снижения

вазодилататорного резерва и линейной скорости кровотока

в развитии когнитивных нарушений, а также значение со-

стояния ЦВР как раннего признака когнитивного сниже-

ния [47, 48]. Однако зависимость клинических вариантов

СКН от состояния ЦВР в различных сосудистых бассейнах

не изучалась. В другом исследовании была отмечена необ-

ходимость изучения генотипа АПО Е4 у всех пациентов с

ЦВЗ для предупреждения развития тяжелых когнитивных

нарушений, а также дифференцированного проведения

различных видов функциональной МРТ при отсутствии

четких клинико-нейровизуализационных корреллятов с

данными структурной МРТ [31, 34]. Результаты настоящего

исследования свидетельствуют о том, что функциональные

изменения церебрального перфузионного резерва, измеря-

емые состоянием ЦВР, опережают морфологические изме-

нения вещества мозга и могут служить ранним прогности-

ческим признаком прогрессирования когнитивных нару-

шений при ЦВЗ, в том числе при сочетании с нейродегене-

рацией. Исследование ЦВР в данном случае является более

простым и доступным методом, который может применять-

ся на первом этапе скринингового обследования пациентов. 

Установлена взаимосвязь клинической картины де-

прессии с преимущественной локализацией ишемических

очагов в лобной области у пациентов с большим объемом

ишемического повреждения. Однако в основном развитие

депрессии у пациентов с ЦВЗ ассоциировалось со снижени-

ем ЦВР в СА, особенно слева, и сочетанным снижением

ЦВР в СА и ВББ, что подтверждает данные литературы о

связи депрессии с повреждением левого полушария [49], а

также демпфирующую роль состояния перфузии в ВББ в

развитии депрессии и когнитивных нарушений, указывая на

общность патогенетических механизмов этих синдромов.

Заключение. Установлена связь частоты развития де-

прессии с локализацией ишемического повреждения в лоб-

ных долях и снижением ЦВР в каротидном бассейне слева,

а также сочетанным снижением ЦВР в каротидном бассей-

не и ВББ, при котором нарушение перфузии в ВББ играет

буферную роль. Выявлена зависимость нейропсихологиче-

ского профиля когнитивных нарушений при ЦВЗ от сниже-

ния ЦВР в конкретном сосудистом бассейне, что может яв-

ляться отражением преимущественного влияния сосуди-

стого или нейродегенеративного процесса и служить осно-

ванием для проведения дифференцированной терапии. 
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