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Морфология и патогенез изменений белого вещества 
при хронической цереброваскулярной патологии

Т.С. Гулевская, П.Л. Ануфриев, М.М. Танашян

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Аннотация
В обзоре освещены современные представления о фундаментальных и клинических аспектах патологии белого вещества (БВ) при хронических прогрес-
сирующих цереброваскулярных заболеваниях c когнитивными нарушениями, ведущими факторами риска которых являются артериальная гипертония 
и церебральный атеросклероз. Отмечается вклад в изучение этой проблемы высокоинформативных методов нейровизуализации, благодаря которым 
подтверждена важная роль изменений БВ в развитии и прогрессировании когнитивных нарушений. Представлен весь комплекс морфологических из-
менений БВ, характерных для дисциркуляторной энцефалопатии с когнитивной дисфункцией. В патогенезе поражения БВ при развивающейся сосуди-
стой деменции ведущая роль отводится хронической гипоперфузии и ишемии БВ, активно разрабатываются альтернативные гипотезы. Дальнейшие 
фундаментальные морфологические и клинические исследования помогут решить вопрос о ведущих механизмах поражения БВ у больных с сосудистой и 
другими возрастзависимыми формами деменции, что необходимо для разработки эффективных методов лечения и профилактики.
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Abstract
This review contains up-to-date information on the fundamentals and clinical aspects of white matter disease in chronic progressive cerebrovascular disease with 
cognitive impairment, the leading risk factors for which are hypertension and cerebral atherosclerosis. Highly informative methods of neuroimaging have contrib-
uted significantly to the study of this problem, confirming the important role of white matter changes in the development and progression of cognitive impairment. 
The full range of the morphological changes in white matter, typical of vascular encephalopathy and cognitive dysfunction, is presented. Chronic hypoperfusion 
and white matter ischaemia play a leading role in the pathogenesis of white matter changes in vascular dementia development, but alternative hypotheses are also 
emerging. Further fundamental morphological and clinical studies will help to determine the leading mechanisms of white matter damage in patients with vascular 
and other age-related forms of dementia. This is necessary for the development of effective methods of treatment and prevention.
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Введение

Цереброваскулярные заболевания, ведущими факторами 
риска которых является артериальная гипертония (АГ) и 
церебральный атеросклероз (АС), проявляются не только 
геморрагическим или ишемическим инсультом, но и про-
гредиентным медленно прогрессирующим диффузным 
или мультифокальным поражением мозга, обусловленным 
хронической недостаточностью его кровоснабжения. За-
болевания, связанные с патологией мелких сосудов мозга, 
в настоящее время в зарубежной литературе объединяются 
в рубрике «сerebral small vessel disease» [1, 2], а в отечествен-
ной литературе обозначаются термином «дисциркулятор-
ная энцефалопатия» или «церебральная микроангиопатия» 
(ЦМА) [3–5]. Клиническая картина ЦМА представлена 
постепенно нарастающей неврологической симптомати-
кой с развитием псевдобульбарного и экстрапирамидного 
синдромов, а также прогрессирующим нарушением когни-
тивных функций вплоть до деменции [6].

Благодаря многочисленным клиническим и морфологиче-
ским исследованиям установлено, что в структуре хрони-
ческой прогрессирующей цереброваскулярной патологии, 
наряду с мелкоочаговыми поражениями мозга, важное ме-
сто занимают диффузные изменения белого вещества (БВ), 
которые часто играют определяющую роль в развитии ког-
нитивных нарушений [7–14]. На протяжении последних 
3 десятилетий интерес к углублённому изучению патоло-
гии БВ неуклонно возрастает, что в значительной степе-
ни связано с внедрением высокоинформативных методов 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), позволяющих 
выявлять ранние изменения БВ, оценивать их клиническое 
и прогностическое значение при проспективных иссле-
дованиях [15–17]. Особое внимание уделяется изучению 
патогенеза диффузных изменений БВ и их вкладу в разви-
тие когнитивных нарушений при разных видах ЦМА [1, 2, 
18–25]. 

Патоморфология поражения БВ полушарий мозга 
при ЦМА

В результате морфологических исследований, проведён-
ных в Научном центре неврологии, охватывающих более 
1700 случаев с нарушениями мозгового кровообращения 
при АГ и церебральном АС, разработаны концепции ги-
пертонической и атеросклеротической ангиоэнцефало-
патии [26–28]. Исследования сосудистой системы мозга 
от внутренних сонных и позвоночных артерий до сосудов 
микроциркуляторного русла — прекапиллярных артериол, 
капилляров и посткапиллярных венул — показали, что при 
АГ и АС изменения сосудов разворачиваются на всех струк-
турно-функциональных уровнях. При АГ наиболее суще-
ственные изменения происходят в интрацеребральных ар-
териях и сосудах микроциркуляторного русла. Поражения 
сосудистой системы мозга на этих уровнях возникают в 
условиях практически полного отсутствия компенсатор-
ного коллатерального кровообращения, что способствует 
развитию очаговых и диффузных ишемических измене-
ний. Установлено, что при АГ страдают перфорирующие 
артерии, кровоснабжающие базальные ядра, внутреннюю 
капсулу, таламус; корково-медуллярные артерии, снабжа-
ющие кровью БВ; ветви базилярной артерии, питающие 
базилярную часть моста мозга и мозжечок. Избирательное 
поражение указанных артерий связано с их особенностями: 
прямолинейный ход, отсутствие боковых ветвей, демпфи-

рующих повышение артериального давления, отхождение 
их от сосудов, значительно бóльших по диаметру, вслед-
ствие чего гемодинамическая нагрузка на их стенку оказы-
вается выше, чем в других артериях [26].

К деструктивным изменениям интрацеребральных арте-
рий, характерным для АГ, относятся плазморрагия в стен-
ку и фибриноидный некроз, нередко с разрывом сосудов, 
кровоизлияниями и тромбозами, а также гиалиноз сте-
нок. Деструктивные процессы приводят к сужению про-
света сосудов вплоть до полного закрытия. При организа-
ции плазморрагий и фибриноидного некроза развиваются 
гиалиноз и склероз стенок с их утолщением и облитера-
цией просвета. Стеноз и облитерация артерий диаметром 
70–500 мкм приводят к развитию лакунарных инфарктов 
(ЛИ). В артериях диаметром менее 70 мкм обнаруживается 
склероз, который также приводит к значительному суже-
нию просвета сосудов с развитием диффузных ишемиче-
ских изменений и мелких ЛИ. К деструктивным процес-
сам, возникающим при АГ, относится и изолированный 
некроз миоцитов средней оболочки артерий, который 
называют также первичным, т.к. он не связан с плазмор-
рагиями. При гибели миоцитов средняя оболочка истон-
чается вплоть до полного её отсутствия, что приводит к 
утрате тонуса артерии. Нередко часть стенки такого со-
суда внедряется в просвет с формированием так называе- 
мого септального стеноза. Истончение средней оболочки 
является одним из распространённых изменений артерий 
при длительной АГ с преимущественной локализацией в 
БВ полушарий мозга [1, 29]. Таким образом, с септальны-
ми стенозами может быть связано развитие ЛИ и диффуз-
ных изменений БВ. 

Изменения интрацеребральных артерий, обусловленные 
уменьшением кровотока в них при атеростенозах прок-
симально расположенных артерий, наблюдаются нередко 
[30]. Характерны пролиферация клеточных элементов вну-
тренней оболочки и своеобразная перекалибровка — фор-
мирование ещё одной мышечной оболочки в сторону про-
света сосуда. Обычно в таких артериях выражен фиброз их 
стенок, распространяющийся на вновь сформированную 
мышечную оболочку. Перекалибровка артерий, сопрово-
ждающаяся значительным сужением их просвета, может 
привести к диффузным и мелкоочаговым ишемическим 
повреждениям мозга.

Изменения сосудов микроциркуляторного русла при АГ 
и АС заключаются в развитии капиллярофиброза и редук-
ции капиллярной сети вследствие стеноза проксимально 
расположенных артерий. Эти изменения приводят как к 
острой очаговой ишемии с развитием мелких ЛИ и очагов 
элективного (неполного) некроза БВ, так и к диффузным 
гипоксически-ишемическим изменениям БВ. Диффузные 
изменения БВ при АГ представлены прогрессирующей 
деструкцией миелина с поглощением продуктов распада 
липофагами, набуханием и фрагментацией аксонов с ча-
стичной их гибелью, уменьшением количества олигоден-
дроцитов, пролиферацией и гипертрофией астроцитов, 
расширением периваскулярных пространств (криблюры), 
персистирующим отёком и формированием спонгио-
формной структуры БВ [26, 31–33]. Наиболее рано спон-
гиоформные изменения обнаруживаются в перивентрику-
лярных отделах (преимущественно вокруг передних рогов 
боковых желудочков), по мере прогрессирования они рас-
пространяются симметрично на более глубокие отделы БВ 
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рующей деструкцией миелина, которая распространяется 
на обширные территории, включая семиовальный центр.

Важное значение в развитии деменции при болезни Бинс-
вангера имеет тот факт, что очаговые и диффузные измене-
ния БВ локализуются в тех областях полушарий мозга, где 
находятся волокна, обеспечивающие его интегративную 
деятельность и сохранность интеллектуально-мнестических 
функций. Повреждение проходящих в БВ проекционных, 
комиссуральных и длинных ассоциативных волокон, связы-
вающих разные отделы мозга, нарушает его интегративную 
деятельность и снижает активацию анатомически сохранной 
коры, объясняя тем самым подкорковый генез когнитивных 
нарушений [4]. Так, выраженные нарушения познаватель-
ной деятельности и памяти обнаруживаются при локали-
зации изменений преимущественно в глубоких отделах БВ 
лобных долей, определяющих нарушение связи коры с ни-
жерасположенными активирующими структурами, в первую 
очередь с таламусом [11]. Значительную роль в прогресси-
ровании когнитивных нарушений может играть и уменьше-
ние объёма мозолистого тела, обусловленное деструкцией 
миелиновых оболочек и распадом аксонов, что приводит 
к частичному разобщению полушарий мозга [40, 41].

Диагностические возможности КТ и МРТ, позволяющие 
прижизненно выявлять мелкоочаговые и диффузные из-
менения БВ, изменили существовавшее представление о 
болезни Бинсвангера как о редкой форме патологии. Это 
привело к гипердиагностике данного заболевания, к свое-
образной, по словам канадского невролога V. Hachinski, 
«диагностической эпидемии болезни Бинсвангера» [42]. 
Она связана с переоценкой данных нейровизуализации, 
которая во многих случаях может выявлять изменения в 
БВ, протекающие асимптомно. В то же время некоторые 
авторы полагают, что лица с АГ и асимптомным поражени-
ем БВ обладают высоким риском развития болезни Бинс-
вангера [43].

Для обозначения нейровизуализационного феномена, от-
ражающего диффузные изменения БВ при болезни Бин-
свангера, V. Hachinski и др. в 1987 г. предложили термин 
«лейкоареоз» (от греч. leuko — белый, areosis — разрежение) 
[44]. Этим термином обозначали участки БВ пониженной 
плотности, обнаруженные при компьютерной томогра-
фии, или гиперинтенсивного сигнала на Т2-взвешенных 
изображениях МРТ. Наиболее чувствительным методом 
обнаружения лейкоареоза является МРТ (режимы Т2 и 
FLAIR) [4, 9–11, 15, 16, 45]. В настоящее время в соответ-
ствии с разработанными международными стандартами 
при описании сосудистой патологии мозга, выявляемой 
при нейровизуализации, рекомендуется использовать тер-
мин «гиперинтенсивность БВ» [15].

В последние годы для оценки изменений БВ применя-
ется метод диффузионно-взвешенной МРТ, основанный 
на измерении диффузии воды. С помощью этого метода 
установлено, что микроструктурные изменения БВ выяв-
ляются задолго до появления гиперинтенсивности БВ при 
проведении структурной МРТ, и коррелируют с нарастани-
ем тяжести когнитивных нарушений у пациентов [24, 46, 
47]. Эти данные свидетельствуют о том, что диффузион-
но-взвешенная МРТ может рассматриваться как чувстви-
тельный маркер для мониторирования прогрессирования 
повреждения БВ при гипертонической ЦМА и атероскле-
ротической ангиоэнцефалопатии. 

обоих полушарий мозга, сочетаясь, как правило, с мелко-
очаговыми изменениями. При АС диффузные изменения 
БВ отмечаются при лакунарном состоянии мозга, характе-
ризующемся наличием множественных ЛИ в разной ста-
дии организации. В этих случаях частичный или полный 
распад миелина и аксонов может наблюдаться не только 
вокруг инфарктов, но и на значительном отдалении от них, 
и иногда сопровождается формированием спонгиоформ-
ной структуры БВ [26]. 

При АГ обнаруживаются изменения стенок субэпенди-
мальных вен: растянутость или складчатость крупных со-
судов с утолщением и склерозом стенок или спадением их, 
утолщение и склероз стенок мелких вен с облитерирацией 
или сужением просвета и наличием выраженного отёка в 
окружающем БВ. Подобным изменениям вен отводит-
ся определённая роль в возникновении спонгиоформных 
изменений перивентрикулярного БВ [34]. Кроме того, 
выявляются изменения эпендимы и субэпендимальных 
областей в виде резкой вакуолизации цитоплазмы эпенди-
моцитов с гибелью отдельных клеток и распространённого 
субэпендимального отёка с наличием спонгиоформных из-
менений БВ и, как правило, крупных криблюр. 

В результате клинико-морфологических исследований 
установлено, что выраженность и распространённость 
диффузных и мелкоочаговых изменений БВ полушарий 
мозга при гипертонической ангиоэнцефалопатии находят-
ся в прямой зависимости от тяжести и длительности АГ. 
Изменения БВ весьма характерны не только для больных 
с частыми сосудистыми кризами и перенесёнными нару-
шениями мозгового кровообращения, но и для пациентов 
с ЦМА и сосудистой деменцией [26, 31–33]. Все очаговые 
и диффузные изменения БВ приводят к уменьшению его 
объёма, расширению желудочков и субарахноидальных 
пространств, что нередко обозначается как атрофия мозга. 
Следует отметить, что ЛИ разной давности, криблюры, па-
тологию БВ, микрокровоизлияния, группа международных 
экспертов (нейрорадиологи, патоморфологи, неврологи) 
в 2013 г. предложила рассматривать в качестве нейровизуа-
лизационных маркеров ЦМА [15]. 

Совокупность всех изменений БВ, обозначенная нами как 
«прогрессирующая гипертоническая лейкоэнцефалопа-
тия» [26, 31], характерна для одной из форм хронической 
прогрессирующей сосудистой патологии мозга с пре-
имущественным поражением БВ и деменцией — болезни 
Бинсвангера, названной в честь австрийского невропа-
толога, который первым дал клинико-морфологическое 
описание заболевания и предположил связь деменции с 
патологией БВ [7]. В МКБ-10 она включена под называ-
нием «прогрессирующая сосудистая лейкоэнцефалопатия 
(болезнь Бинсвангера)», что является признанием нозо-
логической самостоятельности этой формы цереброва-
скулярной патологии. В отечественной классификации 
болезнь Бинсвангера относится к группе медленно про-
грессирующих хронических нарушений мозгового крово-
обращения, соответствующих II–III стадиям дисцирку-
ляторной энцефалопатии [4]. Большой вклад в изучение 
этиологии и патогенеза болезни Бинсвангера внесли 
работы, в которых проводилось посмертное гистологи-
ческое исследование мозга пациентов и клинико-пато-
морфологические сопоставления [4, 8, 35–39]. Они позво-
лили установить, что в основе деменции лежит патология 
БВ, обусловленная АГ и характеризующаяся прогресси-
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и олигодендроциты, что сопровождается формированием 
его диффузных спонгиоформных изменений, обозначае-
мых зарубежными авторами как «неполный инфаркт БВ» 
[14, 17, 55–57], в отличие от ЛИ, когда имеется некроз 
всех структурных элементов БВ с образованием полостей 
(лакун). 

Определённую роль в нарастании ишемических и гипок-
сических изменений БВ при АГ играют нарушения общей 
гемодинамики и особенности церебральной ангиоархи-
тектоники. БВ получает кровь из длинных корково-медул-
лярных артерий, отходящих от сосудов поверхности мозга. 
На своём пути эти артерии отдают ветви, которые питают 
поверхностные участки БВ. Его дугообразные (ассоциа-
тивные) волокна, образующие подкорковый слой толщи-
ной 3–4 мм, получают кровь также из коротких корково- 
медуллярных артерий. Эта особенность ангиоархитектони-
ки лежит в основе сохранности дугообразных волокон при 
болезни Бинсвангера.

Перивентрикулярная область БВ получает кровь как из 
корково-медуллярных ветвей средней и передней мозго-
вых артерий, так и из артерий сосудистых сплетений, кото-
рые идут по направлению к интрацеребральным артериям, 
проникающим с поверхности полушарий мозга. Анасто-
мозы между этими двумя группами артерий отсутствуют, 
и они связаны исключительно через капиллярную сеть. 
Таким образом, перивентрикулярные отделы БВ являются 
интрацеребральной областью смежного кровоснабжения 
двух групп артерий [58]. При редукции кровотока в них, 
обусловленной системным или местным снижением кро-
вотока, указанная область становится «последним лугом», 
т.е. областью, наиболее удалённой от основных источников 
её кровоснабжения и, следовательно, наиболее чувстви-
тельной к ишемии даже в условиях умеренного дефицита 
мозгового кровотока [17].

Об ишемической природе лейкоареоза свидетельству-
ет также повышенная концентрация глутамата (маркера 
ишемии) в ликворе больных с этим нейровизуализацион-
ным феноменом [59]. Кроме того, в ликворе пациентов с 
лейкоареозом выявлены сульфатиды и различные группы 
ганглиозидов — маркеры деструкции миелина и аксонов. 
У пациентов с распространённым лейкоареозом и клини-
ческими проявлениями болезни Бинсвангера с помощью 
протонной магнитно-резонансной спектроскопии обна-
ружено уменьшение ацетиласпартата в ткани мозга, что 
свидетельствует о гибели нейронов, а также увеличение 
холина, указывающее на активность процессов демиели-
низации и глиоза.

В результате иммуногистохимических исследований уста-
новлено, что хроническая ишемия БВ сопровождается 
гипертрофией и пролиферацией астроцитов, активацией 
микроглии c продукцией воспалительных цитокинов, 
уменьшением количества олигодендроцитов и распадом 
миелина и аксонов [53, 57, 60]. Выявлена важная роль ма-
триксной металлопротеиназы, секретируемой астроцита-
ми и микроглиоцитами, в возникновении изменений БВ 
при хронической ишемии [61–63]. В экспериментальных 
и клинических исследованиях установлено, что в услови-
ях хронической церебральной гипоперфузии, которая от-
мечается у больных с АГ, активация матриксных металло-
протеиназ, продуцируемых глиоцитами, сопровождается 
разрушением базальной мембраны и плотных контактов 

Патогенез диффузных изменений БВ: 
ведущая роль хронической гипоперфузии и ишемии 

Патогенез диффузных изменений БВ при хронической 
цереброваскулярной патологии активно изучается на при-
мере гипертонической ЦМА. Патогенез изменений БВ при 
АГ, характеризующейся нейровизуализационным феноме-
ном лейкоареоза или гиперинтенсивности БВ и синдромом 
деменции, является многокомпонентным. Эти изменения 
являются следствием разнообразного влияния АГ на со-
суды, питающие БВ, и приводят к развитию его циркуля-
торной гипоксии и ишемии. При исследовании мозгового 
кровотока выявлено значительное снижение его в БВ при 
длительном течении АГ с развитием деменции, в том чис-
ле регионарное снижение кровотока в областях с лейкоа-
реозом по сравнению с соседними участками неизменён-
ного БВ [11, 48, 49]. Снижение кровотока ниже уровня, 
необходимого для нормального метаболизма структурных 
элементов БВ, определяет диффузный распад миелиновых 
оболочек отростков нейронов, в том числе в результате ги-
бели отвечающих за синтез и трофику миелина олигоден-
дроцитов [50, 51]. 

Вывод о том, что центральными звеньями в патогенезе лей-
коареоза являются хроническая гипоперфузия и ишемия 
БВ, сделан на основании многочисленных клинико-ней-
ровизуализационных сопоставлений и экспериментальных 
данных [1, 11, 13, 14, 44, 45, 52]. 

На это указывает, по мнению G. Roman и соавт. [38], сле-
дующее: 
1) клинические данные — тесная связь лейкоареоза с це-

реброваскулярными заболеваниями и сосудистыми 
факторами риска, а также повышенный риск развития 
инсульта при проспективном наблюдении за больными 
с лейкоареозом; 

2) патоморфологические данные — сходство изменений БВ 
при лейкоареозе и лейкоэнцефалопатии гипоксически-
ишемического генеза, а также с изменениями в пери-
инфарктных областях мозга; тесная связь лейкоареоза с 
изменениями артериол БВ; локализация изменений пре-
имущественно в глубоких регионах полушарий мозга; 

3) патофизиологические данные — нарушение циркадных 
изменений артериального давления, ауторегуляции моз-
гового кровотока и проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ), обусловленное ишемией; 

4) экспериментальные данные, показывающие высокую 
чувствительность олигодендроцитов и миелиновых во-
локон к ишемии [53]. 

Ишемическая природа изменений БВ подтверждена иссле-
дованиями с использованием диффузионно-взвешенной 
МРТ, в которых были выявлены признаки хронической 
гипоксии в областях лейкоареоза и тесная корреляция ког-
нитивных нарушений с выраженностью лейкоареоза или 
гиперинтенсивностью БВ [14, 54]. При этом когнитивные 
нарушения развивались в 4 раза быстрее у больных c резко 
прогрессирующим лейкоареозом. 

Степень выраженности изменений БВ, по мнению неко-
торых авторов, зависит от выраженности и длительности 
ишемии, а также от состояния регионарного мозгового 
кровотока [45]. Согласно этому мнению, выраженность 
ишемии у пациентов с лейкоареозом достаточна только 
для избирательной гибели таких элементов БВ, как миелин 
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ми термином «перивентрикулярный венозный коллагеноз» 
[34, 52, 68]. В этих сосудах обнаруживается увеличение 
количества коллагеновых волокон с утолщением их стен-
ки, приводящим к резкому сужению и окклюзии просвета. 
Подобные изменения вен постоянно обнаруживались при 
морфологическом исследовании мозга с гипертонической 
ангиоэнцефалопатией, выполненном в Научном центре 
неврологии [26]. Следствием отмеченных изменений мо-
жет быть нарушение проницаемости ГЭБ на уровне венул, 
а также нарушение венозного оттока из глубоких отделов 
БВ, приводящее к отёку его, увеличению перфузионного 
давления в капиллярах и поддержанию хронической гипо-
перфузии перивентрикулярного БВ. В развитии хрониче-
ской ишемии и нарушении микроциркуляции в БВ у боль-
ных с АГ, наряду с ухудшением венозного оттока из мозга, 
определённое значение придаётся имеющимся у этих боль-
ных нарушениям реологических свойств крови: высокий 
гематокрит (более 45%), повышение уровня фибриногена 
и агрегационных свойств тромбоцитов и эритроцитов, уве-
личение ригидности эритроцитов [6].

В качестве альтернативы господствующей ишемической 
гипотезе патогенеза ЦМА выдвинута гипотеза недостаточ-
ности глимфатической системы, которая приводит к на-
рушению дренажа ликвора и метаболических отходов из 
мозга, а также к нарушению гомеостаза интерстициальной 
жидкости [69, 70, 71]. Так, при диффузионно-тензорной 
МРТ установлена тесная корреляция между расширением 
периваскулярных пространств (начальным звеном глим-
фатической системы) и накоплением экстрацеллюлярной 
жидкости в регионах мозга с гиперинтенсивностью БВ [65]. 
В последние годы установлено, что криблюры являются од-
ним из характерных проявлений ЦМА, отражающим дис-
функцию ГЭБ с накоплением интерстициальной жидкости 
[72]. В результате нарушения проницаемости ГЭБ аккуму-
ляция интерстициальной жидкости, содержащей провос-
палительные белки плазмы, может оказывать токсическое 
воздействие на окружающие микроструктуры БВ, включая 
миелин и аксоны. 

В последние десятилетия большое внимание уделяется та-
кому аспекту патогенеза ЦМА, как роль эндотелиальной 
дисфункции в механизме нарушений проницаемости ГЭБ 
[4, 16, 67, 73]. Установлено, что нарушение проницаемости 
ГЭБ является ранним предиктором повреждения БВ, при-
чём ведущее значение отводится структурным и функци-
ональным изменениям эндотелия [46, 73, 74]. Нарушение 
функции эндотелия мелких сосудов мозга, сопровождаю-
щееся дисбалансом выделения эндотелием веществ с про-
коагулянтной и антикоагулянтной активностью, может 
быть первичным звеном патогенеза лакунарного инсульта, 
сочетающегося с диффузными изменениями БВ и органи-
зованными бессимптомными ЛИ. У пациентов с лакунар-
ным инсультом отмечали повышение проницаемости ГЭБ 
в глубоких отделах БВ, в том числе, что важно подчерк-
нуть, в областях, удалённых от инфаркта [75]. Предпола-
гается, что и другие клеточные компоненты ГЭБ имеют 
важное значение для поддержания его целостности: астро-
циты, олигодендроциты, перициты и микроглиоциты [46]. 
Диффузные изменения БВ при ЦМА сопровождаются 
структурными и функциональными изменениями всех 
перечисленных клеточных компонентов. В БВ наблюда-
ются утрата миелинизирующих олигодендроцитов и кле-
ток-предшественников олигодендроцитов с появлением 
дегенеративных форм основного белка миелина, распро-

между эндотелиоцитами в сосудах микроциркуляторно-
го русла, а также деструкцией основного белка миелина. 
При посмертном исследовании мозга в глубоких участках 
гиперинтенсивности БВ выявлена повышенная иммуно-
реактивность к факторам, индуцируемым гипоксией HIF1 
и HIF2 [57].

Таким образом, идентичность морфологических измене-
ний в области лейкоареоза и изменений БВ при экспери-
ментальной ишемии, снижение мозгового кровотока и по-
вышенная концентрация глутамата в ликворе у пациентов 
с лейкоареозом, а также данные иммуногистохимических 
исследований позволяют большинству исследователей 
считать ишемию мозга центральным звеном патогене-
за поражения БВ при хронической цереброваскулярно 
патологии.

Альтернативные гипотезы поражения БВ

Некоторые авторы полагают, что ишемия является не при-
чиной, а следствием снижения метаболизма в области лей-
коареоза, обусловленного другими факторами. Существует 
несколько альтернативных гипотез патогенеза лейкоарео-
за: нарушение циркуляции ликвора и проницаемости ГЭБ 
c развитием отёка мозга, патология глубоких интрацере-
бральных вен и затруднение венозного оттока [14, 17, 52, 
64, 65]. 

Нарушения циркуляции ликвора могут играть важную роль 
в развитии лейкоареоза на больших перивентрикулярных 
участках БВ [1], в том числе при нормотензивной гидро-
цефалии [66]. Так, нейровизуализационно-патофизиоло-
гические исследования показывают патогенетическую ге-
терогенность гиперинтенсивности БВ, обнаруженную при 
МРТ в режиме Т2 [17, 64]: в субкортикальных и глубоких 
отделах БВ она тесно связана с ишемическими изменени-
ями, тогда как перивентрикулярную гиперинтенсивность 
связывают с высоким пульсовым артериальным давлением 
и механическим влиянием на эпендиму перемещений лик-
вора, обусловленных пульсацией. Некоторые исследовате-
ли полагают, что одним из основных механизмов развития 
лейкоареоза является преходящий отёк мозга, в частности 
при гипертонических церебральных кризах, которые могут 
способствовать нарушению проницаемости ГЭБ с посту-
плением жидкости и белков в ткань мозга [11, 67]. Установ-
лено, что набухание астроцитов и скопление экстрацеллю-
лярной жидкости отрицательно влияют на капиллярный 
кровоток со снижением содержания кислорода в ткани 
мозга. Дополнительным отрицательным фактором являет-
ся венозная застойная гипоксия. Отёк приводит к разры-
вам связей между миелиновой оболочкой аксонов и олиго-
дендроцитами, что сопровождается деструкцией миелина. 
Аксоны также подвергаются изменениям — утолщению 
и образованию баллонообразных вздутий. БВ становится 
рарефицированным (сетчатым), а при резко выраженном 
отёке миелиновые волокна могут подвергаться некрозу и 
распаду, называемому также «диффузным отёчным некро-
зом». Описанная картина вазогенного отёка мозга, в осно-
ве которого лежит резкое нарушение проницаемости ГЭБ, 
характерна для гипертонических церебральных кризов 
и стойкого повышения артериального давления. 

Патогенез изменений БВ, особенно в перивентрикулярных 
отделах, связан также с патологией вен и венул вблизи сте-
нок желудочков мозга, обозначаемой зарубежными автора-
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клинических и морфологических проявлений ЦАДАСИЛ 
и гипертонической ЦМА, однако первая отличается более 
ранним клиническим дебютом [1, 82]. 

C целью дальнейшей разработки вопросов патогенеза хро-
нических деструктивных изменений БВ и лежащей в их 
основе ЦМА проводится активный поиск эксперименталь-
ных моделей этой патологии, что необходимо для апроби-
рования новых методов терапии и профилактики. Однако, 
несмотря на использование ряда моделей (крысы со спон-
танной гипертензией или склонные к инсульту, крысы с 
острой глобальной ишемией или хронической гипоперфу-
зией и др.), ни одна из них не позволяет целиком воспроиз-
водить ЦМА человека, т.е. каждая из моделей может быть 
использована для изучения лишь отдельных аспектов этой 
патологии [1]. Одной из наиболее перспективных моделей 
являются трансгенные мыши с фенотипом, релевантным 
к ЦАДАСИЛ, что открывает возможности расширения и 
углубления фундаментальных исследований патогенеза 
ЦМА и связанного с ней поражения БВ [82]. 

Патогенез и клиническая значимость 
мелкоочаговых изменений БВ: лакунарных инфарктов, 
микрокровоизлияний и криблюр

Наряду с гиперинтенсивностью БВ в литературе большое 
внимание уделяется патогенезу, клинической и прогности-
ческой значимости других нейровизуализационных мар-
керов ЦМА — ЛИ [15, 16, 83, 84], микрокровоизлияниям 
[85] и криблюрам [69, 86, 87]. Результаты морфологических 
и многочисленных клинико-нейровизуализационных ис-
следований свидетельствуют о частом сочетании измене-
ний БВ и ЛИ, которые имеют общий патогенез и тесную 
связь с развитием когнитивных нарушений и риском воз-
никновения инсульта [1, 4, 15, 16, 26, 73]. Количество и ло-
кализация ЛИ в различных отделах БВ находятся в прямой 
зависимости от выраженности гипертонических измене-
ний корково-медуллярных артерий. ЛИ разной величины 
и степени организации располагаются в субкортикальных 
областях БВ при облитерации коротких корково-медул-
лярных артерий, а при облитерации артерий средней дли-
ны — в срединных отделах БВ [88]. При резко выраженных 
изменениях длинных корково-медуллярных артерий ЛИ 
возникают, как правило, в глубоких областях БВ, в том 
числе в перивентрикулярных зонах, иногда под эпендимой 
боковых желудочков. 

Особое внимание уделяется проблеме бессимптомных 
(«немых») ЛИ, причём именно в области гиперинтенсив-
ности БВ при МРТ определяют наиболее частую локали-
зацию этих инфарктов [89]. Метаанализ 13 исследований 
(14 764 субъекта) показал, что «немые» ЛИ, встречающие-
ся у 1 из 5 пожилых лиц без перенесённого ишемического 
нарушения мозгового кровообращения, ассоциируются с 
двукратным увеличением риска последующего инсульта 
[90]. Наряду с диффузной патологией БВ гипертонические 
и атеросклеротические ЛИ могут вносить вклад в развитие 
когнитивных нарушений, особенно при локализации их в 
области проводящих путей, что вызывает разобщение коры 
с подкорковыми структурами [4, 6, 83, 84]. При динами-
ческой МРТ в течение 5 лет доказано развитие вторичной 
дегенерации проводящих путей БВ (деструкция Тюрка– 
Валлера) в проксимальном и дистальном от ЛИ направле-
ниях [91]. Эта дегенерация характеризуется деградацией 
миелина и аксонов, инфильтрацией волокон БВ макро-

странённый клазматодендроз астроцитов, уменьшение 
количества перицитов в микрососудах, активация микро-
глии [46, 76]. 

Идёт поиск специфических биомаркеров нарушения ГЭБ 
в ликворе, включая маркеры воспаления и распада миели-
на. Так, установлено, что матриксные металлопротеиназы 
участвуют в нейровоспалительном ответе и нарушении 
ГЭБ, атакуя белки базальной мембраны сосудов мозга и 
разрушая белки плотных контактов эндотелия. Вследствие 
дисфункции эндотелия происходит инвазия содержимо-
го сосуда в его стенку и периваскулярное вещество мозга 
с развитием воспаления и демиелинизации, последующее 
образование глиальных рубцов, утолщение стенки сосуда с 
увеличением её жёсткости, ухудшение ауторегуляции кро-
вотока и, в поздней стадии, сужение просвета сосуда, при-
водящее к очаговой ишемии мозга [16]. 

Имеются данные о генетической предрасположенности к 
изменениям БВ. В исследовании J. Kalman и соавт. пока-
зано увеличение частоты встречаемости аллеля аполипо-
протеина Е4 у больных с сосудистой деменцией и лейко-
ареозом (аполипопротеин Е — один из белков, основной 
функцией которого является транспортировка липидов 
между различными клетками и тканями организма) [77]. 
Изучено также влияние аполипопротеина Е на прогресси-
рование тяжести изменений БВ на основании исследова-
ния 1779 лиц в возрасте 65–80 лет [78]. С помощью дина-
мического проспективного МРТ-исследования установлен 
значительно бóльший объём изменённого БВ у лиц с нали-
чием генотипа «аполипопротеин Е» по сравнению с груп-
пой контроля, что указывает на отчётливую связь между 
аполипопротеином Е и патологией БВ с возникновением 
деменции. Ещё в одном исследовании обнаружено, что 
лица, имеющие гомозиготную разновидность гена ангио-
тензинпревращающего фермента, входят в группу риска 
развития лейкоареоза [79]. 

На важную роль генетических факторов в развитии па-
тологии БВ с феноменом лейкоареоза может указывать 
генетическая природа одной из форм хронической цере-
броваскулярной патологии — церебральной аутосомно-
доминантной артериопатии с субкортикальными инфар-
ктами и лейкоэнцефалопатией (ЦАДАСИЛ). Она является 
редкой формой ЦМА, связанной с мутацией гена NOTCH3 
на хромосоме 19, который кодирует трансмембранный ре-
цептор, участвующий в контроле клеточного цикла и рас-
полагающийся на поверхности гладких мышц сосудистой 
стенки [55, 80, 81]. Артериопатия при ЦАДАСИЛ харак-
теризуется аккумуляцией гранулярного осмиофильного 
материала в стенках и вне стенок мелких церебральных 
артерий и артериол с утратой в них миоцитов. Типично 
концентрическое утолщение сосудов за счёт субэндотели-
ального фиброза и гиалиноза интимы, интрамурального 
отёка и фибриноидного некроза. Сосудистые изменения 
ассоциируются с редукцией церебрального кровотока, 
небольшими инфарктами и кровоизлияниями в субкор-
тикальном БВ и базальных ядрах, накопление которых со 
временем и приводит к нарушению когнитивных функций 
вплоть до деменции [96]. С помощью диффузионно-взве-
шенной МРТ установлено, что определяющее влияние на 
изменение микроструктуры БВ при ЦАДАСИЛ оказывает 
накопление экстрацеллюлярной жидкости, приводящее к 
дегенерации и утрате миелиновых волокон [65]. Следует 
отметить определённое сходство нейровизуализационных, 
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между распространённостью микрокровоизлияний и вы-
раженностью изменений БВ у лиц с нарушением когни-
тивных функций [94, 95]. Доказано также, что увеличение 
количества микрокровоизлияний ассоциируется с более 
тяжёлой когнитивной дисфункцией, повышенным риском 
развития инсульта и смерти [69]. 

Активно изучаются вопросы патофизиологии и клиниче-
ской значимости такого нейровизуализационного маркера 
ЦМА как криблюры, или расширенные периваскулярные 
пространства. Криблюры являются одной из наиболее 
ранних и постоянных находок при нейровизуализации в 
наблюдениях с гипертонической ЦМА. Они также явля-
ются частым морфологическим компонентом лакунарно-
го состояния мозга, развивающегося при церебральном 
АС [26]. Периваскулярные пространства, имеющие в нор-
ме диаметр менее 3 мм и заполненные ликвором, следуют 
за сосудами, которые проникают в вещество мозга [69, 71, 
86, 87, 96]. Посредством этих пространств, окружаюших 
мелкие артерии, артериолы, венулы и мелкие вены, про-
исходит обмен ликвора с интерстициальной жидкостью в 
веществе мозга. Периваскулярные пространства вовлече-
ны в клиренс от продуктов метаболизма, доставку энер-
гетического субстрата и регуляцию кровотока. Они могут 
расширяться и становиться видимыми при проведении 
МРТ. Согласно данным морфологического исследования, 
проведённого в Научном центре неврологии, криблюры 
являются существенным компонентом гипертонической 
лейкоэнцефалопатии, характерным для персистирующе-
го отёка мозга [26]. Показано, что наличие криблюр тесно 
коррелирует с возрастом, лакунарным подтипом инсульта 
и такими нейровизуализационными маркерами ЦМА, как 
объём гиперинтенсивного БВ, ЛИ и микрокровоизлияния 
[69, 96, 97, 98]. Обнаружена также связь между формиро-
ванием криблюр в БВ и базальных ядрах с жёсткостью и 
повышенной пульсацией крупных артерий мозга при АГ 
[99]. Однако, в отличие от таких маркеров ЦМА, как ги-
перинтенсивность БВ, ЛИ и микрокровоизлияния, кли-
ническое значение видимых при МРТ криблюр остается 
спорным. Так, в одном из проспективных исследований 
продолжительностью 5 лет установлено, что, несмотря на 
частое выявление криблюр, они не являлись предиктора-
ми когнитивной дисфункции в отличие от ЛИ, количество 
которых тесно ассоциировалось с тяжестью когнитивных 
нарушений [96]. 

В заключение следует отметить, что в последние годы изу-
чение патологии БВ стало одним из важных направлений 
фундаментальных исследований механизмов старения 
мозга и сенильной деменции. Как подчёркивают некото-
рые исследователи, возраст является ведущим фактором 
риска развития диффузных изменений БВ, проявляющих-
ся при нейровизуализации в виде гиперинтенсивности [14, 
17, 52, 100]. Её распространённость увеличивается с возрас-
том у лиц без когнитивных расстройств: от 10% до 20% в 
возрасте до 60 лет и до 100% — в возрасте старше 90 лет [14]. 
Исследования на клеточно-молекулярном уровне показа-
ли сходство структурных изменений в нейроваскулярной 
единице при АГ и на ранних стадиях старения в виде по-
вреждения эндотелия и других слоёв стенки микрососудов 
с развитием фиброза, инициируемого хроническим асеп-
тическим воспалением, что позволило выдвинуть гипоте-
зу о единстве патогенетических механизмов повреждения 
сосудистой стенки при старении и АГ [3]. Установлено, что 
изменения БВ являются независимым предиктором когни-

фагами, а также глиозом и атрофией поражённых трактов. 
На МРТ отмеченные изменения сопровождаются появ-
лением и увеличением областей гиперинтенсивности БВ 
вокруг организующихся ЛИ. Получены данные, свидетель-
ствующие о молекулярной дезорганизации аксонов в от-
далении от центра ЛИ (в области пенумбры) с утратой их 
контакта с олигодендроцитами [92]. 

Следует особо подчеркнуть, что важной клинической про-
блемой является правильная трактовка патогенеза ЛИ в 
каждом случае, которая усложняется в связи с частым со-
четанием у больных АГ и АС. Атеросклеротические ЛИ, как 
правило, возникают при сочетании гемодинамически зна-
чимого АС магистральных артерий головы с атеростенозом 
интракраниальных артерий и их ветвей, т.е. при тандемном 
стенозе. Как показали результаты патоморфологического 
исследования мозга, гипертонические и атеросклеротиче-
ские ЛИ имеют сходство по величине (объём 0,1–1,5 см3), 
форме и локализации [6, 26, 83]. В связи с этим при обсле-
довании больных, включая проведение КТ и МРТ, диффе-
ренцировать виды ЛИ без учёта клинических данных прак-
тически невозможно.

В Научном центре неврологии разработаны критерии диф-
ференциальной морфологической и клинической диа-
гностики гипертонического и атеросклеротического ЛИ 
[6, 30]. Морфологической особенностью, отличающей 
ЛИ при АС от гипертонических ЛИ, является наличие в 
пределах этих инфарктов артерий с признаками перекали-
бровки. В области гипертонических ЛИ обнаруживаются 
ранее описанные деструктивные и репаративные измене-
ния артерий, характерные для ЦМА при АГ. Эти инфаркты 
связаны с кризовым течением АГ и высоким систоличе-
ским и диастолическим артериальным давлением. Следует 
учитывать и типологические признаки гипертонических 
ЛИ: перенесённые нарушения мозгового кровообращения 
геморрагического характера, патология БВ в виде лейко- 
ареоза (гиперинтенсивности), а также отсутствие выражен-
ного атеростеноза, облитерации и тромбоза магистральной 
артерии головы, в бассейне которой возник инфаркт. Для 
атеросклеротических ЛИ характерны такие типологиче-
ские признаки, как перенесённые корково-подкорковые 
инфаркты, нередко локализующиеся в зонах смежного 
кровоснабжения, «мягкая» АГ и наличие факторов сниже-
ния системной гемодинамики, предшествующих развитию 
инфаркта, наличие ишемической болезни сердца и других 
клинических проявлений АС. Важное значение придаёт-
ся тандемному атеростенозу и особенно множественному 
атеросклеротическому поражению интракраниальных ар-
терий, при котором резко снижаются возможности кол-
латерального кровотока в мозге посредством анастомозов 
виллизиева круга и поверхностной артериальной сети. 

В связи с появлением методики градиент-эхо Т2*-взвешен-
ной МРТ, позволяющей выявлять гематомы небольших 
размеров, включая церебральные микрокровоизлияния 
различной давности, появилось значительное число ра-
бот, посвящённых этому маркеру ЦМА [69, 93–95]. В них 
анализируются основные этиологические факторы микро-
кровоизлияний, среди которых особенно выделяется АГ. 
Гипертонические микрокровоизлияния локализуются 
преимущественно в глубинных отделах мозга, в отличие 
от амилоидной ангиопатии, для которой характерны ми-
крокровоизлияния в коре и субкортикальных отделах БВ. 
На основании данных МРТ выявлена тесная корреляция 
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включают прогрессирующую диффузную деструкцию и 
утрату миелина, частично вместе с аксонами, гибель оли-
годендроцитов, очаги неполного некроза, отёк и спон-
гиоформные изменения, множественные криблюры, ре-
паративную пролиферацию и гипертрофию астроцитов. 
Патогенез диффузной патологии БВ окончательно не 
установлен, однако его центральным звеном большинство 
исследователей считают циркуляторную гипоксию и ише-
мию, обусловленную гипертонической ЦМА, а предраспо-
лагающим фактором являются некоторые особенности его 
кровоснабжения, делающие БВ особенно уязвивым к нару-
шениям общей гемодинамики и ауторегуляции мозгового 
кровотока. В качестве альтернативных гипотез развития 
патологии БВ рассматриваются нарушение циркуляции 
ликвора и глимфатической системы, изменения проница-
емости ГЭБ, «перивентрикулярный венозный коллагеноз», 
генетическая предрасположенность. Всё это актуализирует 
проблематику диффузной патологии БВ с учётом её гетеро-
генной природы и частого сочетания с другими морфоло-
гическими маркерами ЦМА: ЛИ, микрокровоизлияниями, 
криблюрами и атрофией мозга. 

Большие перспективы дальнейшего изучения патологии 
БВ связаны с такими методами нейровизуализации, как 
диффузионно-тензорная МРТ и МРТ-трактография, кото-
рые являются наиболее ранними и чувствительными мар-
керами для мониторирования прогрессирования повреж-
дения БВ у больных с цереброваскулярной патологией. 
В аспекте дальнейшего раскрытия патогенеза диффузных 
изменений БВ одно из центральных мест занимает изуче-
ние молекулярно-клеточных основ нарушения проница-
емости ГЭБ и дисфункции эндотелия, а также роли вос-
паления и нарушений нейроваскулярных взаимодействий 
в патогенезе ЦМА. В этой связи важной задачей является 
создание адекватных экспериментальных моделей, не-
обходимых для апробирования новых методов терапии и 
профилактики гипертонической и атеросклеротической 
ангиоэнцефалопатии. С установлением роли ЦМА в каче-
стве ведущего фактора риска поражения БВ и сосудистой 
деменции предметом фундаментальных исследований яв-
ляется изучение вклада сосудистого фактора в развитие 
нейродегенеративной патологии мозга, в первую очередь 
болезни Альцгеймера, а также смешанных форм возрас-
тзависимых деменций. Анализ данных литературы свиде-
тельствует также о необходимости более детального иссле-
дования роли атеросклеротической ангиопатии в развитии 
мелкоочаговых и диффузных изменений БВ, проявляю-
щихся когнитивными нарушениями. 

тивных нарушений разной степени выраженности вплоть 
до развития деменции — как сосудистой, так и возраст-ас-
социированной альцгеймеровской или смешанной [101]. 
В результате нейровизуализационно-патоморфологиче-
ских сопоставлений у лиц преимущественно старческого 
возраста (средний возраст 94,5 года) в областях гиперин-
тенсивности БВ обнаружено сочетание сосудистых изме-
нений БВ (диффузная демиелинизация, мелкие инфар-
кты, артериолосклероз) с изменениями нейрофибрилл 
и амилоидными бляшками, характерными для болезни 
Альцгеймера. Это, по мнению авторов, свидетельствует о 
развитии коморбидной патологии у лиц пожилого и стар-
ческого возраста и вкладе цереброваскулярной патологии 
в патогенез болезни Альцгеймера [17, 100]. Патофизиоло-
гические механизмы этого вклада продолжают изучаться. 
В качестве одной из гипотез выступает недостаточность 
глимфатической системы, возникающая при цереброва-
скулярных заболеваниях, которая сопровождается наруше-
нием элиминации из вещества мозга различных продуктов 
метаболизма, включая амилоидный белок, что и приводит 
к развитию нейродегенеративного процесса. 

Заключение

Анализ литературы показывает, что в последние десятиле-
тия значительно возросло количество исследований, на-
правленных на изучение фундаментальных и клинических 
аспектов патологии БВ мозга при хронических прогрес-
сирующих цереброваскулярных заболеваниях, ведущими 
факторами риска которых, наряду с возрастом, являются 
АГ и церебральный АС. Интерес к углублённому изучению 
отмеченных заболеваний потенцируется высокой медико-
социальной значимостью их в связи с постоянным ростом 
доли лиц пожилого возраста и частоты АГ и АС в популя-
ции, а также в связи с внедрением в практику высокоин-
формативных методов нейровизуализации. Установлено, 
что по мере прогрессирования хронической цереброваску-
лярной патологии тяжесть изменений БВ, выявляемых при 
МРТ в виде его гиперинтенсивности, нарастает и достигает 
наибольшей выраженности у больных с сосудистой демен-
цией, особенно при субкортикальной артериосклеротиче-
ской энцефалопатии (болезнь Бинсвангера). 

Получены убедительные данные, подтверждающие гете-
рогенный морфо- и патогенез ангиопатии, лежащей в ос-
нове развития диффузной патологии БВ и сочетающихся 
с ней мелкоочаговых ишемических изменений. Морфо-
логические изменения в участках гиперинтенсивности БВ 
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