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Когнитивные нарушения (КН) представляют собой основу клинической картины хронической ишемии мозга (ХИМ). Однако неяс-

на роль механизмов воспаления и ангиогенеза в происхождении КН, а также связь КН с количеством и локализацией очагов при

нейровизуализационном обследовании.

Цель исследования – изучение связи между наличием КН, очаговыми изменениями ткани головного мозга и уровнями фактора ро-

ста эндотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) и моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 (Monocyte

Chemoattractant Protein-1, МСР-1) в плазме и сыворотке крови у больных ХИМ.

Пациенты и методы. Обследовано 59 пациентов с ХИМ и 20 практически здоровых лиц. Проводили оценку когнитивного стату-

са (краткая шкала оценки психического статуса – КШОПС, тест рисования часов), магнитно-резонансную томографию (МРТ)

головного мозга, дуплексное сканирование сосудов мозга, определяли лабораторные показатели: МСР-1, СРБ в сыворотке крови,

VEGF А в сыворотке и плазме крови. 

Результаты. Установлено, что у пациентов с КН отмечаются более высокие значения маркеров воспаления и снижение факто-

ров ангиогенеза как в сыворотке, так и в плазме крови, большее число очаговых изменений при МРТ по сравнению с пациентами без

КН (5,06±0,23 и 2,36±0,3 балла соответственно; p<0,05). Нарушение баланса ангиогенных и антиангиогенных факторов может

являться причиной прогрессирования заболевания и возникновения синдрома сосудистых умеренных КН у больных ХИМ.
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Cognitive impairment (CI) is a basis for the clinical presentation of chronic cerebral ischemia (CCI). However, the role of the mechanisms of

inflammation and angiogenesis in the origin of CI is unclear, as is its relationship to the number and localization of foci during a neuroimaging

examination.

Objective: to investigate the relationship between the presence of CI, focal brain tissue changes, and the plasma and serum levels of vascular

endothelial growth factor (VEGF) and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) in patients with CCI.

Patients and methods. Examinations were made in 59 patients with CCI and in 20 apparently healthy individuals. The investigators evaluat-

ed the cognitive status using the Mini-Mental State Examination (MMSE) and the clock drawing test), performed brain magnetic resonance

imaging (MRI), duplex scanning of cerebral vessels, and determined laboratory indicators: the serum levels of MCP-1 and C-reactive protein,

and the serum and plasma concentrations of VEGF.

Results. The patients with CI were found to have higher values of inflammatory markers, lower serum and plasma concentrations of angiogenic

factors, and a greater number of focal changes on MRI than those without CI (5.06±0.23 and 2.36±0.3 scores, respectively; p<0.05).

Imbalance of angiogenic and antiangiogenic factors can cause disease progression and moderate vascular CI in patients with CCI.

Keywords: chronic cerebral ischemia; angiogenesis; cognitive impairment; vascular endothelial growth factor; monocytic chemoattractant pro-

tein-1; C-reactive protein; magnetic resonance imaging.
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Высокая распространенность в популяции медленно

прогрессирующих форм цереброваскулярной патологии,

приводящих к нарушениям когнитивного функционирова-

ния, дезадаптации и ранней инвалидизации больных, опре-

деляет медицинскую и социальную значимость этой проб-

лемы. По данным Научного центра неврологии, в нашей

стране число пациентов с хронической ишемией мозга

(ХИМ) постоянно увеличивается и ориентировочно дости-

гает 700 на 100 тыс. населения [1]. 

Наиболее частыми причинами, вызывающими ХИМ,

являются артериальная гипертензия (АГ) и атеросклероз.

При этом основу клинической картины, как правило, со-

ставляют когнитивные нарушения (КН) [2–6]. 

Развитие КН при АГ характеризуется снижением спо-

собности эндотелиальных клеток освобождать вазорелакси-

рующие факторы и увеличением образования сосудосужи-

вающих факторов на фоне нарастания содержания марке-

ров Fas-опосредованного апоптоза, что, по-видимому,

уменьшает резистентность нейронального эндотелия, ухуд-

шая его избирательную проницаемость, способствует им-

мунной и оксидативной уязвимости головного мозга. Это

сопровождается нарастанием ишемических и воспалитель-

ных процессов на церебральном уровне с участием цитоки-

нов, катализацией нейроапоптоза и как следствие – разви-

тием нейродегенеративных изменений, что в свою очередь

служит одним из патоморфологических субстратов возник-

новения когнитивного дефекта [7]. 

Появление и прогрессирование ХИМ атеросклероти-

ческого генеза связано с активным воспалительным про-

цессом, который наблюдается уже на первой стадии заболе-

вания. У пациентов с ХИМ нарастание концентрации ате-

рогенных липопротеинов и фактора некроза опухоли α со-

провождается гиперкоагуляционными изменениями в сис-

теме гемостаза. Повышение содержания в сыворотке крови

провоспалительных цитокинов и СРБ выступает в качестве

маркера выраженности воспалительного процесса, возмож-

ной дестабилизации атероматозной бляшки и предрасполо-

женности к окклюзии сосудистого русла, что должно учи-

тываться при оценке риска развития осложнений и прогно-

зе заболевания [8, 9]. 

Атеросклеротические поражения экстра- и интракра-

ниальных артерий являются важным фактором риска раз-

вития ишемического инсульта. Ряд авторов считает, что у

большинства пациентов на фоне атеросклероза брахиоце-

фальных артерий выявляются различной степени тяжести

КН. Наиболее выраженные КН ассоциируются с поражени-

ем теменных и лобных долей и по мере нарастания степени

стеноза, особенно в каротидной системе, их тяжесть усугуб-

ляется [10]. В противовес этому другая группа авторов счи-

тает, что стеноз сонных артерий не ассоциируется со сниже-

нием когнитивных функций [11]. На сегодняшний день

также остается неясным вопрос, коррелируют ли КН с ко-

личеством и локализацией очагов, выявляемых при нейро-

визуализационном обследовании. Все чаще звучит мнение,

что ХИМ – это не синдром и не процесс, а патологическое

состояние мозга, которое наиболее целесообразно обозна-

чать как энцефалопатию, возникновение которой связано с

дисциркуляцией и нарастающей гипоксией [12]. 

Ведущим патогенетическим механизмом процессов

адаптации вещества головного мозга к гипоксии при фи-

зиологических и патологических состояниях становится ан-

гиогенез, который через активатор транскрипции факторов

ангиогенеза – запускаемый гипоксией фактор-1 (Hypoxia-

Inducible factor-1, HIF-1) – индуцирует экспрессию многих

ангиогенных факторов и прежде всего основного регулято-

ра ангиогенеза – фактора роста эндотелия сосудов (Vascular

Endothelial Growth Factor, VEGF) и его рецепторов [13]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение

связи между наличием КН, очаговыми изменениями ткани

головного мозга и уровнями VEGF и моноцитарного хемо-

аттрактантного протеина-1 (МСР-1) в плазме и сыворотке

крови у больных ХИМ.

Пациенты и методы. В исследовании участвовали 

59 пациентов с ХИМ в возрасте 50–70 лет, группу контроля

составили 20 практически здоровых лиц 41 года – 60 лет. 

Критерии включения в исследование: 1) пациенты с

ХИМ в возрасте 50–70 лет; 2) подписанное информирован-

ное согласие пациента на участие в исследовании.

Критерии исключения: энцефалопатия другого генеза

(дисметаболическая, посттравматическая и др.). 

Обследование больных включало: сбор анамнеза,

оценку неврологического статуса по общепринятой методи-

ке, нейропсихологическое тестирование (краткая шкала

оценки психического статуса – КШОПС, тест рисования

часов), дуплексное сканирование сосудов головы и шеи с

использованием ультразвукового сканера PHILIPS HD 11

(Нидерланды), магнитно-резонансную томографию (МРТ)

головного мозга на аппарате MAGNETOM Skyra 3Т

(Siemens, Германия). У всех пациентов и лиц группы конт-

роля определяли также следующие лабораторные показате-

ли: уровень МСР-1 и CРБ в сыворотке крови, VEGF А в сы-

воротке и плазме крови методом твердофазного иммуно-

ферментного анализа с использованием наборов реактивов

фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия). Результаты

выражали в пг/мл.

Протокол МРТ-исследования включал в себя следую-

щие последовательности: Т1 – для уточнения архитектони-

ки головного мозга пациента, наличия индивидуальных

особенностей развития, степени проявления атрофии (ее

кортикального и подкоркового компонентов); Т2 – для вы-

явления очаговых изменений, их количества и суммарного

объема; Т2 FLAIR – для уточнения характера и объема пе-

ривентрикулярных изменений и уточнения размеров лик-

воросодержащих пространств. Диффузионно-взвешенные

изображения (DWI) позволяли получить данные об ограни-

чении изотропной диффузии в веществе головного мозга,

выявить наличие внутриклеточного отека и участков с по-

вышенным содержанием клеток. Артериальная и венозная

ангиография (TOF 2D и TOF 3D) применялась для визуали-

зации архитектоники сосудистой системы, а последователь-

ность с получением изображений, взвешенных по неодно-

родности магнитного поля (SWI), – контрастные изображе-
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ния, чувствительные к венозной кро-

ви, кровоизлияниям и накоплениям

железа.

По данным МРТ отдельно изу-

чали пять областей в правом и левом

полушариях головного мозга (лобная

доля, теменно-затылочная доля, ви-

сочная доля, инфратенториальная об-

ласть и область базальных ганглиев).

Оценивали изменения белого вещест-

ва головного мозга: 0 баллов – нет из-

менений; 1 балл – локальные изменения ткани головного

мозга; 2 балла – наличие «сливных» участков; 3 балла –

наличие участков диффузного повреждения всей области.

Оценивали также изменения базальных ганглиев: 0 бал-

лов – нет изменений; 1 балл – локальное повреждение 

≥5 мм; 2 балла – >1 локального повреждения ткани голов-

ного мозга; 3 балла – сливающиеся изменения ткани голов-

ного мозга. Кистозно-глиозные изменения в результате пе-

ренесенных инсультов расценивали как «старые», предше-

ствующие изменения и не учитывали при текущей оценке

формирующихся новых очагов [14]. Таким образом, были

подсчитаны количество баллов для каждой области в каж-

дом полушарии головного мозга и общее количество баллов

в обоих полушариях.

На основании результатов нейропсихологического те-

стирования, согласно критериям диагностики умеренных

КН (УКН) [15], все пациенты были распределены на две

группы: с выявленными КН (1-я группа) и без них (2-я

группа; табл. 1). 1-я группа включала 29 пациентов (средний

возраст – 66,4±1,13 года). Наиболее часто пациентов беспо-

коили шаткость при ходьбе, шум в ушах, колебания артери-

ального давления (АД), снижение памяти, а также послед-

ствия инсульта (слабость и неловкость в паретичных конеч-

ностях, выпадение полей зрения). У всех пациентов повы-

шалось АД (давность АГ составляла от 10 до 30 лет). У 10 па-

циентов в анамнезе имелось указание на перенесенные ин-

сульты или транзиторные ишемические атаки (ТИА), у 1 –

на инфаркт миокарда, у 6 диагностированы ишемическая

болезнь сердца (ИБС) и различные формы аритмии (преи-

мущественно пароксизмальная форма фибрилляции пред-

сердий). Курили 6 пациентов (в течение 5–40 лет). Средний

уровень общего холестерина – 5,33±0,36 ммоль/л, триглице-

ридов – 2,12±0,16 ммоль/л, холестерина липопротеинов вы-

сокой плотности (ЛПВП) – 1,45±0,07 ммоль/л, холестерина

липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) – 2,92±

0,21 ммоль/л. Антиагрегантную терапию получали 21 (72%)

пациент (ацетилсалициловая кислота 50–100 мг/сут); не-

прямые антикоагулянты (ривароксабан) – 2. Гипотензивная

комбинированная терапия проводилась 18 (62%) пациен-

там, в виде монотерапии ее получали 7 пациентов и систе-

матически не лечились 4. Гиполипидемическая терапия

проводилась 12 (41%) пациентам. В неврологическом стату-

се выявлялись последствия перенесенных инсультов в виде

гемипареза, синдромов чувствительных расстройств, гемиа-

нопсии. При дуплексном исследовании брахиоцефальных

сосудов отмечался атеросклероз с различной степенью сте-

нозирования (от 35 до 70%) в различных сосудистых бассей-

нах. Средний балл по МРТ – 5,06±0,23. При нейропсихоло-

гическом исследовании средний балл по КШОПС –

25,8±0,21, средний балл по тесту рисования часов –

7,8±0,25. Полученные результаты указывали на наличие у

пациентов этой группы УКН.

Во 2-ю группу вошли 30 пациентов (средний возраст –

60,8±1,4 года). Они также предъявляли жалобы на шаткость

походки, шум в ушах и голове, снижение памяти, наруше-

ние сна и последствия инсульта (неловкость и слабость в ко-

нечностях, нарушение полей зрения, нечеткость речи).

Преобладали женщины (67%). Пациенты этой группы име-

ли длительный анамнез АГ – от 5 до 15 лет. Перенесли ин-

сульт 12 пациентов, ТИА – 3, инфаркт миокарда – 2, стра-

дали ИБС и различными видами аритмии 2. Курили 

2 больных (стаж курения – от 24 до 40 лет). Средний уровень

общего холестерина – 5,4±0,11 ммоль/л, ЛПВП – 1,45±

0,08 ммоль/л, ЛПНП – 3,02±0,14 ммоль/л. Антитромбоци-

тарные препараты (ацетилсалициловая кислота 50–

100 мг/сут) получали 26 пациентов, непрямые антикоагулян-

ты (варфарин 2,5 мг) – 1, ривароксабан – 1. Гипотензивная

терапия была комбинированной у 9 пациентов, в виде моно-

терапии – у 18. У 23 пациентов гиполипидемическая терапия

не проводилась. В неврологическом статусе констатированы

последствия инсультов в виде чувствительных, двигательных

нарушений, гемианопсия. При дуплексном исследовании

брахиоцефальных сосудов выявлялся нестенозирующий и

стенозирующий атеросклероз брахиоцефальных сосудов 

(от 30 до 50%) в различных сосудистых бассейнах. При МРТ

средний балл составлял 2,36±0,3. При проведении когнитив-

ных тестов средний балл по КШОПС – 28,9±0,16, средний

балл по тесту рисования часов – 9,2±0,24, что указывало на

отсутствие у обследованных этой группы КН.

Результаты и обсуждение. Результаты исследования

маркеров воспаления и ангиогенеза представлены в табл. 2. 

Из табл. 2 видно, что у пациентов с КН отмечаются

более высокие значения маркеров воспаления и снижение

факторов ангиогенеза как в сыворотке, так и в плазме кро-

ви. Кроме этого, у них выявляется достоверно больше оча-

говых изменений при МРТ по сравнению с группой паци-

ентов без КН (5,06±0,23 и 2,36±0,3 балла; p<0,05).

Таким образом, у больных ХИМ КН формируются на

фоне активации процессов внутрисосудистого воспаления

и снижения уровня VEGF в сыворотке и плазме крови.

Уменьшение содержания VEGF в плазме крови указывает

на снижение регенераторных свойств циркулирующих эн-

дотелиальных прогениторных клеток. Нарастание содержа-

ния МСР-1 и СРБ в сыворотке крови одновременно со сни-

жением уровня VEGF в сыворотке и плазме крови коррели-

рует с увеличением количества очаговых изменений веще-

ства головного мозга у больных ХИМ. 

Установленные изменения можно считать одними из

проявлений сниженной активности процессов ангиогенеза,

приводящих к недостаточному образованию коллатералей и

Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к о г о  т е с т и р о в а н и я
з д о р о в ы х  л и ц  и  п а ц и е н т о в  с  Х И М  ( M ± m )

Тест                                                  Контроль                     1-я группа                   2-я группа
(n=20)                          (n=29)                         (n=30)

КШОПС, баллы 29,3±0,24 25,8± 0,21* 28,9±0,16**

Тест рисования часов, баллы 9,6±0,21 7,8±0,25* 9,2±0,24 **

Примечание. Достоверные различия (p<0,05): * – между 1-й и контрольной группами; 
** – между 1-й и 2-й группами.
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формированию новых участков ишемии ткани головного

мозга. Нарушение баланса ангиогенных и антиангиогенных

факторов может являться причиной прогрессирования за-

болевания и появления синдрома сосудистых УКН у боль-

ных ХИМ. 

В нескольких исследованиях продемонстрировано,

что клинические проявления умеренных сосудистых КН

могут быть обратимыми. «Обратимый» компонент связыва-

ли с коррекцией многих факторов риска их возникновения

[16]. Как показали полученные нами результаты, одним из

наиболее перспективных направлений терапии КН у боль-

ных ХИМ можно считать стимуляцию ангиогенеза и созда-

ние условий для репарации эндотелия микроциркуляторно-

го русла. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  м а р к е р о в  в о с п а л е н и я  и  а н г и о г е н е з а  у  з д о р о в ы х  л и ц  
и  п а ц и е н т о в  с  Х И М  ( М е  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п р о ц е н т и л и ] )

Группа                                                       Уровень VEGF, пг/мл                                                  Уровень MCP-1               Уровень CРБ
обследованных                        в сыворотке                             в плазме                                       в сыворотке,                     в сыворотке,

пг/мл                                 мг/л

Здоровые (n=20) 501,0 [480,2; 545,3] 255,6 [223,1; 303,9] 143,3 [128,4; 167,7] 1,4 [1,2; 1,8]

Больные ХИМ + КН 158,4 [137,9; 261,8]* 62,5 [49,8; 108,3]* 327,7 [194,2; 426,8]* 4,7 [3,4; 6,3]* 
(1-я группа; n=29)

Больные ХИМ без КН 300,0 [176,4; 368,4]*,** 174,2 [96,5; 245,0]*,** 285,0 [185,5; 453,9]* 4,3 [2,9; 7,4]*,**
(2-я группа; n=30)

Примечание. Достоверные различия (p<0,05): * – с группой здоровых; ** – с пациентами 1-й группы.
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В России наблюдается устойчивая тенденция к игнорированию собственных научных достижений. Против этого я много-

кратно выступал на наших научных форумах и несколько лет назад на заседании президиума правления Всероссийского общества

неврологов. Но пока это неистребимо.

В журнале «Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика» (спецвыпуск № 1) за 2017 г. опубликована статья А.С. Котова и

соавторов «Суперрефрактерный эпилептический статус и ишемический инсульт: описание клинического случая». Привожу цита-

ту из этой статьи: «Учитывая патофизиологические изменения, возникающие во время эпилептического статуса, в его течении

выделяют фазу компенсации (первые 30 мин) и фазу декомпенсации (после 30 мин) [14, 15]». Смотрим ссылки: 14. Palmini A, Lü ders

HO. Classification issues in malformations caused by abnormalities of cortical development. Neurosurg Clin N Am. 2002 Jan;13(1):1–16, vii.

15. Claassen J, Mayer SA, Kowalski RG, et al. Detection of electrographic seizures with continuous EEG monitoring in critically ill patients.

Neurology. 2004 May 25;62(10): 1743–8. Получается, что цитируемые авторы описали фазы эпилептического статуса. В действи-

тельности компенсированная, субкомпенсированная и декомпенсированная стадии эпилептического статуса были выделены мной

более чем за 30 лет до них, еще в 1969 г., в докторской диссертации, и затем они обсуждались в монографии «Эпилептический ста-

тус» (М., 1974) и во всех последующих монографиях по этой проблеме, включая руководство по эпилепсии 2010 г. Замечу, что кри-

терий времени, использованный цитируемыми авторами, не выдерживает критики, так как длительность стадий различна у ка-

ждого больного, она зависит от целого ряда факторов, что проанализировано в моих работах.
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