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Аннотация
Введение. Церебральная микроангиопатия (ЦМА) является распространённым заболеванием старшего и пожилого возраста с высоким вкладом 
в инвалидизацию и смертность. 
Цель исследования: изучить пятилетнюю динамику выживаемости, когнитивных и МРТ-изменений у пациентов с ЦМА и когнитивными рас-
стройствами (КР).
Материалы и методы. Проспективно в течение 5 лет наблюдали 54 пациента (средний возраст — 60,51 ± 6,76 года; из них 37 женщин) с ЦМА, КР 
и гиперинтенсивностью белого вещества (ГИБВ) в стадии Fazekas 2–3. Расширенное обследование прошли 22 пациента с интервалом 5 лет. Оцени-
вали когнитивные функции с определением типа КР, диагностические МРТ-признаки ЦМА, объём ГИБВ, белого и серого вещества, цереброспиналь-
ной жидкости (ЦСЖ), микроструктурные изменения мозга; уточняли взаимосвязи между когнитивными и МРТ-показателями.
Результаты. За 5 лет умерли 14% пациентов, деменция развилась у 14%. Пациенты, прошедшие двукратное обследование, имели контролируемую 
артериальную гипертензию. Усиление тяжести КР отмечено в домене управляющих функций мозга и памяти, с неуклонным нарастанием сме-
шанного типа КР. Выявлено увеличение объёма ГИБВ, ЦСЖ, уменьшение объёма белого вещества, нарастание аксиальной диффузии в мозолистом 
теле. Объём ЦСЖ коррелировал с результатами теста Струпа и отсроченной памяти (r = 0,803 и r = –0,701 соответственно), атрофией белого 
вещества (r = –0,256), а последняя — с аксиальной диффузией в мозолистом теле (r = –0,560).
Выводы. ЦМА с распространённой ГИБВ сопряжена с высокой смертностью и прогрессированием деменции. Общий когнитивный уровень и МРТ-
признаки имеют недостаточную чувствительность в оценке прогрессирования заболевания за 5-летний период. Показатели теста Струпа, отсро-
ченного воспроизведения теста заучивания 10 слов и переход к смешанному типу КР отражают нарастание тяжести КР и могут использоваться 
для динамической оценки состояния пациентов. Ухудшение когнитивных функций в развёрнутой стадии ЦМА опосредуется атрофией и изменени-
ем циркуляции ЦСЖ.
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чем в 2 раза увеличивает риск повторного цереброваскуляр-
ного события [2]. Оценка темпа прогрессирования ЦМА 
на большой когорте (1650 пациентов, средний возраст 
65 лет) в додементной стадии с отсутствием инсульта по-
казала наступление в интервале 7 лет смерти у 18,5% 
пациентов, деменции — у 5%, инсульта — у 4%. МРТ-
сопоставления установили нарастание рисков при исход-
ном наличии у пациентов комбинации МРТ-признаков [7]. 
Исследование по темпу конверсии умеренных КР (УКР) 
в деменцию установило годовой прирост на уровне 5,8%, 
т.е. 35% за 6 лет наблюдения [8].

ЦМА является заболеванием с отсутствием патогенетиче-
ского лечения [9]. Профилактика ЦМА на основе контро-
ля артериальной гипертензии (АГ) — основного фактора 
риска — привела к снижению частоты инсультов, но не 
распространённости КР [10, 11]. Сопоставление в рамках 
рандомизированного исследования SPRINT (Systolic Blood 
Pressure Intervention Trial) установило отсутствие влияния 
лечения АГ на риск деменции [11] и сомнительное влияние 
на отсроченное поражение мозга — меньшее поражение 
белого вещества при нарастании общей атрофии [12]. Ан-
титромботическая терапия также не показала эффективно-

Введение

Возраст-зависимая церебральная микроангиопатия (ЦМА; 
син. — болезнь мелких сосудов) — прогрессирующее забо-
левание, характеризующееся широким спектром патоло-
гических процессов в мелких сосудах и развитием ишеми-
ческих, геморрагических и воспалительных повреждений 
в мозге [1]. 

Дифференцирование в широкой клинической практике 
МРТ-изменений с учётом критериев диагностики ЦМА 
(STRIVE) [2] показало, что ЦМА является одним из наи-
более частых заболеваний у лиц старшего возраста и по-
жилых [3]. Распространённость её МРТ-признаков воз-
растает по мере старения и у лиц в возрасте 60–90 лет 
составляет для ГИБВ – 50–98% с темпом нарастания 
в среднем 0,25 см3 в год, для лакун — 8–28%, для микро-
кровоизлияний — 5–23% [4, 5]. 

ЦМА вносит чрезвычайно высокий вклад в инвалидиза-
цию и смертность [6]. ЦМА является причиной до 45% ког-
нитивных расстройств (КР) — сосудистых и смешанных с 
нейродегенерацией, а также четверти инсультов, она более 

Survival, cognitive functions, and brain MRI 
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Abstract
Introduction. Contributing to high disability and mortality, cerebral small vessel disease (cSVD) is a common condition in senior and elderly individuals. 
Objective: to assess the 5-year survival as well as cognitive and MRI changes in patients with cSVD and cognitive impairment (CI).
Materials and methods. A prospective 5-year study included 54 patients (of them 37 women; mean age: 60.51 ± 6.76 years) with cSVD, CIs, and white mat-
ter hyperintensities (WMHs; Fazekas 2–3). Twenty-two subjects were followed up to assess cognitive functions and a type of CI, cSVD MRI features, 
WMH, white and grey matter, and cerebrospinal fluid (CSF) volume as well as microstructural brain changes and correlate cognitive and MRI parameters 
at 5 years timepoint after the baseline.
Results. Dementia developed in 14% of the subjects and 14% of the subjects died over a 5-year period. The subjects assessed twice had controlled hypertension 
(HTN). CIs worsened in the domain of executive functions and memory with mixed-type CI worsening. The follow-up showed that the WMH and CSF volume 
increased while the white matter volume decreased and axial diffusivity increased in the corpus callosum. The CSF volume correlated with the Stroop Test results 
and delayed memory (r = 0.803 and r = –0.701, respectively) and with white matter atrophy (r = –0.256) while the latter correlated with the axial diffusivity 
increased in the corpus callosum (r = –0.560).
Conclusion. cSVD with advanced WMHs is associated with high mortality and dementia progression. General cognition assessment and MRI scan are not enough 
sensitive to assess disorder progression over a 5-year period. Stroop Test and Delayed 10-Word Recall Test results and transition to mixed-type CI indicate 
CI worsening and, therefore, can be used for the follow-up assessment. Cognitive decline in extensive cSVD is mediated by the brain matter atrophy and altered 
CSF circulation.
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предикторы КР — аксиальную диффузию в перивентрику-
лярной НИБВ заднелобной области, заднесреднем отделе 
мозолистого тела и среднем отделе правой цингулярной 
извилины — и вычислить на их основе интегративный 
показатель [21, 22]. Другим суррогатным маркером про-
грессирования КР может быть церебральная атрофия. 
В критериях STRIVE (2013) [2] данный показатель впервые 
указан как равноправный МРТ-признак ЦМА. Это отра-
жает высокую значимость ЦМА в развитии нейродегене-
рации и коморбидности с болезнью Альцгеймера [23–26] 
и возможности их профилактики на основе управления 
ЦМА [24, 27]. Недавно закончившееся 5-летнее исследо-
вание пациентов с ЦМА без инсультов показало, что атро-
фия является чувствительным эквивалентом прогрессиро-
вания КР [28]. 

Проспективное наблюдение за пациентами с ЦМА и КР с 
оценкой в динамике смертности, когнитивного статуса, за-
висимости от окружающих в повседневной жизни и уста-
новленных МРТ-маркеров КР, включая ГИБВ, состояние 
микроструктуры НИБВ и атрофию, позволит более точно 
определить чувствительные суррогатные точки прогресси-
рования заболевания и КР. Это является крайне важным 
для контроля действия факторов риска и разрабатываемых 
подходов в лечении ЦМА. 

Цель исследования: изучить пятилетнюю динамику выжи-
ваемости, когнитивных и МРТ-изменений по диагности-
ческим МРТ-признакам и волюмометрическим показате-
лям компонентов мозга у пациентов с ЦМА и КР.

сти при ЦМА и при этом повышала риск геморрагических 
осложнений [13].

В связи с этим крайне актуальной проблемой ЦМА явля-
ется доступность чувствительных суррогатных маркеров 
для мониторинга прогрессирования заболевания и оценки 
эффективности новых методов лечения. Использование 
скрининговых когнитивных шкал и тестов показало их 
низкую чувствительность в кратко- и среднесрочной пер-
спективе [14]. Среди МРТ-признаков наиболее близким 
эквивалентом КР является ГИБВ, что закреплено в класси-
фикации сосудистых КР [15]. Хотя ГИБВ чаще других МРТ-
признаков используется в интервенционных исследовани-
ях, она не имеет полных прямых причинно-следственных 
связей с АГ и КР. ГИБВ отсутствует в значительном чис-
ле случаев АГ и прогрессирует даже при полном контроле 
артериального давления (АД), хотя и в меньшей степени, 
чем при недостаточном контроле [11, 12, 16]. Особое место 
занимает «молчащая» распространённая (сливная) ГИБВ 
сосудистого происхождения без клинических проявлений. 
Её статус определён как состояние, сопряжённое с увели-
ченным риском будущего инсульта, КР и смертности [17], 
но очевидно, что ГИБВ — недостаточно чувствительный 
эквивалент прогрессирования клинических проявлений. 

При ЦМА более сильная корреляция КР была обнаруже-
на с изменениями микроструктуры неизменённого белого 
вещества (НИБВ) по результатам диффузионно-тензор-
ной МРТ [18–20]. Ранее проведённый нами ROI-анализ в 
стратегических для КР областях мозга позволил уточнить 

Алгоритм нейропсихологического тестирования
Algorithm for neuropsychological testing

Оценка тяжести КР:
•	 общий когнитивный уровень — МоСА;
•	 способность к самообслуживанию — шкала повседневной активности
CI severity assessment:
•	 МоСА for the general cognitive level;
•	 ADL scale for self-care ability

МоСА ≥ 26 + 
когнитивные жалобы
МоСА ≥ 26 + cognitive 

symptoms

Нарушение памяти = 
нарушение управляющих функций мозга

Memory dysfunction = executive dysfunction

МоСА < 26 + нарушение 
самообслуживания

МоСА < 26 + abnormal 
self-care

Нарушение памяти > нарушение управляющих 
функций мозга

Memory dysfunction > executive dysfunction

Нарушение управляющих функций мозга > 
нарушение памяти

Executive dysfunction > memory dysfunction

МоСА < 26 + 
самообслуживание 

не нарушено
МоСА < 26 +

normal self-care

Субъективные КР
Subjective CIs

Амнестический тип
Amnestic type

Умеренные КР
Mild CI

Дизрегуляторный тип
Dysregulation type

Деменция
Dementia

Смешанный тип
Mixed type

Оценка типов КР | CI type assessment
Исследование отдельных когнитивных функций по тестам:
•	 память — тест «10 слов»;
•	 управляющие функции мозга: переключение (тест слежения B-A); 

ингибирование (тест Струпа); продуктивность (тест беглости речи);
•	 зрительно-пространственный гнозис (тест рисования часов, куба);
•	 динамический праксис (тест «кулак–ребро–ладонь»).
Specific cognitive function tests:
•	 Delayed 10-Word Recall Test;
•	 brain executive functions: switching (Trail Making Test B&A); inhibition 

(Stroop Test); productivity (Verbal Fluency Test);
•	 visuoconstruction (wire cube and clock drawing tests);
•	 Luria's sequence (fist-edge-palm test).
Выраженность нарушения когнитивных функций:
•	 умеренная 1–2σ;
•	 выраженная ≥ 2 σ
CI severity:
•	 moderate 1–2σ;
•	 severe ≥2 σ

Рис. 1. Алгоритм нейропсихологического обследования и выделения тяжести и типов КР.

Fig. 1. Neuropsychological assessment and CI severity and type assessment.
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3D FLAIR

Качественный анализ STRIVE критериев ЦМА (ГИБВ, ПВП, МКР, острые и хронические лакуны, атрофия)
Qualitative analysis of cSVD STRIVE criteria (WMHs, perivascular spaces, CMBs, acute and chronic lacunes, and atrophy)

Выделение ГИБВ 
(программы SPM, LST, 

ITK-SNAP)
WMH extraction (SPM, 

LST, ITK-SNAP packages)

Маска ГИБВ, 
объём ГИБВ

WMH mask, WMH 
volume

Сегментация на серое и белое вещество, 
цереброспинальную жидкость (ЦСЖ) 

(программы SPM, CAT12)
Segmentation of grey and white matter 

and CSF (SPM, CAT12 packages)

Объёмы серого и белого вещества и ЦСЖ
Grey and white matter and CSF volumes

Препроцессинг диффузионных данных 
(программа FSL) с получением карт метрик

Preprocessing of diffusion data (FSL package) with mapping

Измерение аксиальной диффузии в зонах интереса (программа ITK-SNAP)
Measurement of axial diffusivity in the areas of interest (ITK-SNAP package)

3D T1-ВИ | 3D T1 WIT2-ВИ | T2 WI SWI ДТ-МРТ | DT MRI

Рис. 2. Алгоритм мультимодального МРТ-обследования.

Fig. 2. Multimodal MRI scanning algorithm.

Материал и методы

Исходно 54 пациента (в том числе 37 женщин; средний 
возраст — 60,51 ± 6,76 года) с ЦМА и КР разной степе-
ни тяжести с распространённой ГИБВ стадии Fazekas (F) 
2–3 в 2016–2017 гг. прошли расширенное общее обследова-
ние, включая суточное мониторирование АД (СМАД), не-
врологическое, нейропсихологическое и мультимодальное 
МРТ-обследования [29, 30]. 

В последующем пациенты с периодичностью в 2–3 года 
проходили телефонный или очный опрос. Пациентам, 
пришедшим на очный опрос, проводили контроль АД, 

СМАД при наличии показаний, неврологическое обследо-
вание, оценку общего когнитивного уровня по тесту MoCA 
и зависимости от окружающих, при ухудшении состояния 
пациенты госпитализировались. У пациентов с УКР, уста-
новленным на предыдущем осмотре, при появлении за-
висимости от окружающих из-за КР диагностировалась 
деменция. Если пациенты по каким-либо причинам не 
могли приехать для осмотра, по телефону у них и их род-
ственников уточнялись самочувствие и изменение статуса 
зависимости от окружающих из-за КР и возможности са-
мостоятельного проживания. В случае смерти пациента 
у родственников уточнялись изменение статуса его за-
висимости от окружающих и возможность самостоятель-
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Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НЦН (протокол № 2-3/16 от 27.01.2016). Все участ-
ники подписали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения «IBM SPSS Statistics v. 23.0» 
(«IBM Corp.») и «R v. 3.4.3» («R Foundation for Statistical 
Computing»). Данные представлены как n (%) для катего-
риальных переменных или как среднее и его стандартное 
отклонение для количественных показателей. Разли-
чия между группами определяли с помощью критерия χ2 
или критерия Фишера для категориальных показателей, 
Т-критерия или критерия Вилкоксона для количественных 
показателей. Во всех случаях использовали двусторонние 
статистические критерии. Нулевая гипотеза отвергалась 
при p < 0,05. Для оценки взаимосвязи показателей исполь-
зовали корреляционный анализ Пирсона и Спирмена.

ного проживания из-за КР на протяжении не менее 3 мес 
до смерти. 

В 2021–2022 гг. с интервалом 5 лет от первого обследова-
ния пациенты вновь прошли телефонный опрос, был про-
ведён сбор информации по умершим и изменившим ста-
тус зависимости от окружающих, аналогично тому, как это 
проводилось ранее. Способные к транспортировке и дав-
шие информированное согласие пациенты были госпита-
лизированы и прошли полное обследование по протоколу 
2016–2017 гг. 

Алгоритм нейропсихологического обследования и крите-
рии оценки КР представлены на рис. 1. 

Условия проведения МРТ-исследований были аналогичны 
таковым в 2016–2017 гг. [29, 30]. Методы анализа изображе-
ний представлены на рис. 2.

Обследованные в 2016–2017 гг. 
n = 54 (средний возраст 60,51 ± 6,76 года; из них 37 женщин):
•	 АГ — 54;
•	 СубКР — 22; УКР — 17; деменция — 15;
•	 ГИБВ стадии F2 — 24, F3 — 30
Patients assessed in 2016–2017 
n = 54 (of them 37 women; mean age: 60.51 ± 6.76 years):
•	 HTN: 54;
•	 Subjective CIs (SubCIs): 22; Mild CI (MCI): 17; dementia: 15;
•	 WMHs F2: 24; WMHs F3: 30

Умерли 
n = 7 (средний возраст 59,68 ± 6,78 года; мужчины):
•	 на 2016–2017 гг.: УКР — 3, деменция — 4;
•	 на момент смерти: деменция — 7;
•	 ГИБВ стадии F2 — 2, F3 — 5
Deaths 
n = 7 (7 men; mean age: 59.68 ± 6.78 years):
•	 2016–2017: MCI: 3, dementia: 4;
•	 by the date of death: dementia: 7;
•	 WMHs F2: 2, WMHs F3: 5

Не удалось связаться
n = 5 (средний возраст 59,54 ± 6,65 года; из них 5 женщин):
•	 на 2016–2017 гг: СубКР — 3, УКР — 2; 
•	 ГИБВ стадии F2 — 5, F3 — 0
Loss to follow-up
n = 5 (5 women; mean age: 59.54 ± 6.65 years):
•	 2016–2017: SubCIs: 3, MCI: 2; 
•	 WMHs F2: 5, WMHs F3: 0

Невозможность обследования из-за деменции/инвалидизации 
n = 9 (средний возраст 59,72 ± 6,78 года; из них 4 женщины):
•	 на 2016–2017 гг.: УКР — 4; деменция — 5;
•	 ГИБВ стадии F2 — 2, F3 — 7;
•	 на 2021–2022 гг.: УКР — 2, деменция — 7
No follow-up due to dementia/disability 
n = 9 (of them 4 women; mean age: 59.72 ± 6.78 years):
•	 2016–2017: MCI: 4; dementia: 5;
•	 WMHs F2: 2, WMHs F3: 7;
•	 2021–2022: MCI: 2; dementia: 7

Отказ от обследования из-за эпидемиологической 
обстановки/отдалённого проживания
n = 11 (средний возраст 59,76 ± 6,72 года; из них 10 женщин):
•	 на 2016–2017 гг.: СубКР — 7; УКР — 4; 
•	 ГИБВ стадии F2 — 8; F3 — 3;
•	 на 2021–2022 гг.: СубКР — 3; УКР — 7; деменция — 1
Refusal of follow-up due to epidemiological situation/location
n = 11 (of them 10 women; mean age: 59.76 ± 6.72 years):
•	 2016–2017: SubCIs: 7; MCI: 4; 
•	 WMHs F2: 8, WMHs F3: 3;
•	 2021–2022: SubCIs: 3; MCI: 7; dementia: 1

Обследованные в 2021–2022 гг.
n = 22 (средний возраст 64,82 ± 6,9 года; из них 18 женщин):
•	 АГ — 22;
•	 СубКР — 12; УКР — 3; деменция — 7;
•	 ГИБВ стадии F2 — 5, F3 — 17
Patients assessed in 2021–2022
n = 22 (of them 18 women; mean age: 64.82 ± 6.9 years):
•	 HTN: 22;
•	 SubCIs: 12; MCI: 3; dementia: 7;
•	 WMHs F2: 5, WMHs F3: 17

Рис. 3. Блок-схема формирования группы пациентов с ЦМА для динамического исследования.

Fig. 3. The flowchart of cSVD patient selection for follow-up.
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Анализ амбулаторных измерений АД, дневников пациен-
тов и двукратного СМАД на протяжении 2016–2022 гг. по-
казал наличие у пациентов контролируемой АГ. В табл. 1 
указаны демографические данные и сосудистые факторы 
риска у пациентов c ЦМА при включении в исследование 
и в динамике. 

Сопоставление клинических и нейропсихологических дан-
ных, МРТ-признаков в интервале 5 лет показало ухудше-
ние управляющих функций мозга в компоненте ингибиро-
вания (тест Струпа) и памяти (тест «10 слов», отсроченное 
воспроизведение) (табл. 2), что отразилось в нарастании 
смешанных типов КР (рис. 4).

Сопоставление МРТ-волюмометрических показателей 
компонентов мозга и микроструктурных предикторов КР в 
интервале 5 лет установило уменьшение объёма всего бе-
лого вещества и аксиальной диффузии в мозолистом теле, 
нарастание объёма ГИБВ и ЦСЖ (табл. 3).

Результаты

Проспективное наблюдение за 54 пациентами с ЦМА и КР 
разной степени выраженности (субъективные КР (СубКР) — 
22, УКР — 17, деменция — 15) c ГИБВ стадии F2–F3 
проходило на протяжении 5 лет (рис. 3). Из наблюдения 
выбыли 5 пациентов из-за смены места жительства и 
утраты контактов. Среди 49 пациентов у 7 (14%) насту-
пила смерть вследствие инсульта и кардиальных причин, 
деменция развилась у 7 (14%), что соответствует темпу 
смертности и прироста деменции — 2,8% в год, начиная 
с 60 лет. 

Повторное полное расширенное обследование прошли 
22 пациента из 49. Рассчитанная статистическая мощность, 
оценённая по критерию χ2, для данной группы по распре-
делению тяжести КР составила 0,73, что указывает на воз-
можность проведения сопоставлений для выявления зако-
номерностей в данной группе.

Таблица 1. Демографические данные и сосудистые факторы риска у пациентов c ЦМА при динамической оценке

Table 1. Demographic data and vascular risk factors in cSVD patients based on follow-up

Показатель
Parameter

Набор 2016–2017
Recruitment 2016–2017

(n = 22)

Набор 2020–2021 
Recruitment 2020–2021

(n = 22)
Возраст, годы (M ± SD) | Age, years (M ± SD) 59,3 ± 6,4 64,8 ± 6,9
Пол, n (%) | Sex, n (%)

женский | female 18 (81,8%)
мужской | male 4 (18,2%)

АГ, n (%) | HTN, n (%) 22 (100%)
1 степени | Grade 1 3 (13,6%)
2 степени | Grade 2 9 (40,9%)
3 степени | Grade 3 10 (45,5%)

Длительность АГ, n (%) | HTN duration, n (%)
< 10 лет | < 10 years 6 (27,3%) 5 (22,7%)
10–25 лет | 10–25 years 11 (50%) 10 (45,5%)
> 25 лет | > 25 years 5 (22,7%) 7 (31,8%)

Раннее начало АГ (< 40 лет), n (%)
Early HTN onset (<40 years), n (%)

8 (36,4%)

Гипертонические кризы не реже 2 раз в год, n (%)
Hypertensive crises 2 or more times a year, n (%)

12 (54,5%) 0 (0%)

Приверженность к лечению АГ после установления диагноза, n (%)
Therapy compliance following HTN diagnosis, n (%)

ежедневный приём | daily 13 (59,1%) 19 (86,4%)
при повышении АД | in BP spikes 3 (13,6%) 3 (13,6%)
короткими курсами (3–4 мес в год) | short courses (3–4 times a year) 2 (9,1%) 0 (0%)
не лечился | no 4 (18,2%) 0 (0%)

Количество препаратов при ежедневном приёме, n (%)
Number of daily drugs, n (%)

1–2 11 (50%) 7 (31,8%)
3 и более | 3 or more 2 (9,1%) 12 (54,5%)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) | Type 2 diabetes mellitus, n (%) 2 (9,1%)
Холестерин, ммоль/л (M ± SD) | Cholesterol, mmol/L (M ± SD) 6,4 ± 1,0 5,8 ± 1,4
Курение, n (%) | Smoking, n (%) 6 (27,3%)
Ожирение 1–2 степени, n (%) | Obesity grades 1/2, n (%) 13 (59,1%) 10 (45,5%)
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Таблица 2. Клинические и МРТ-проявления ЦМА в динамике

Table 2. Changes of cSVD clinical signs/symptoms and MRI signs over time

Показатель | Parameter
Набор 2016–2017

Recruitment 2016–2017
(n = 22)

Набор 2020–2021 
Recruitment 2020–2021

(n = 22)
р

МоСА, баллы (M ± SD) | МоСА, points (M±SD) 25,7 ± 2,59 24,4 ± 4,29 0,17
КР, n (%) | СI, n (%) 22 (100%) 22 (100%) 0,15

деменция | dementia 3 (13,6%) 6 (27,3%)
УКР | MCI 6 (27,3%) 5 (22,7%)
СубКР | SubСI 13 (59,1%) 11 (50%)

Когнитивные функции (M ± SD): 
Cognitive functions (M±SD):

управляющие функции мозга:
brain executive functions:

ингибирование — тест Струпа, с
inhibition: Stroop Test, sec

169,9 ± 83,7 187,0 ± 111,3 < 0,05

переключение — тест слежения В-А, с
switching: Trail Making Test B&A, sec

77,8 ± 57,1 109,2 ± 93,0 0,06

продуктивность — тест беглости речи, слова
productivity: Verbal Fluency Test, words

11,7 ± 3,5 13,1 ± 4,9 0,56

память — тест «10 слов», отсроченное количество
memory: Delayed 10-Word Recall Test, words

6,9 ± 2,6 5,6 ± 3,0 < 0,05

зрительно-пространственный гнозис и праксис 
(тест рисования часов), баллы
visuoconstruction: Clock Drawing Test, points

9,09 ± 1,11 8,91 ± 1,06 0,47

Психоэмоциональные нарушения, n (%):
Mental disorders, n (%):

депрессия клиническая | clinical depression 9 (40,1%) 8 (36,4%) 0,97
тревога клиническая | clinical anxiety 9 (40,1%) 3 (13,6%) < 0,05

Нарушения ходьбы, n (%) | Gait disorders, n (%) 15 (68,2%) 16 (72,7%) 0,35
без гемипареза | without hemiparesis 14 (93,3%) 15 (93,7%)
с гемипарезом | with hemiparesis 1 (6,7%) 1 (6,3%)

ГИБВ, стадии по шкале Fazekas, n (%) | WMHs (Fazekas), n (%) 22 (100%) 22 (100%) 0,10
F2 9 (40,9%) 5 (22,7%)
F3 13 (59,1%) 17 (77,3%)

Лакуны, n (%) | Lacunes, n (%) 17 (77,3%) 17 (77,3%)  > 0,05
Микрокровоизлияния, n (%) | Cerebral microbleeds, n (%) 11 (50%) 12 (54,5%)  > 0,05

Рис. 4. Тяжесть КР и типы КР в динамике.

Fig. 4. CI severity and types based on follow-up.
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и число новых случаев деменции составили по 14%, 
что соответствует ежегодному приросту 2,8%. Этот по-
казатель несколько ниже указанных в зарубежных ис-
следованиях, где на больших выборках за 5–7 лет уста-
новлен прирост случаев деменции до 35% и смертности 
до 18,5%, что объясняется исходно более тяжёлым спек-
тром КР [7, 8]. 

Анализ клинических данных, результатов биохимических 
измерений и СМАД показал, что больные на протяжении 
5 лет имели контролируемую АГ. Наблюдение за измене-
ниями когнитивного статуса и МРТ-данных пациентов 
с контролируемой АГ является сильной стороной нашей 
работы, поскольку ранее выполненные исследования в 
основном были нацелены на сопоставление данных па-
циентов с контролируемой, неконтролируемой и недоста-
точно контролируемой АГ [31, 32]. 

Уточнены взаимосвязи показателей когнитивных функ-
ций и МРТ, продемонстрировавших значимые различия в 
интервале 5 лет (табл. 4). Установлены сильные корреля-
ции между ухудшением когнитивных функций по тестам 
Струпа, отсроченному воспроизведению теста «10 слов» и 
объёмом ЦСЖ. Также получены корреляции объёма ЦСЖ 
с атрофией белого вещества и последней — с аксиальной 
диффузией в мозолистом теле.

Обсуждение

Настоящее исследование было посвящено оценке тем-
па прогрессирования ЦМА за 5 лет по числу умерших, 
приросту числа случаев деменции, а также расчёту из-
менений в состоянии микроструктуры НИБВ и волю-
мометрических показателей: ГИБВ, белого и серого ве-
щества, ЦСЖ. За 5-летний период количество умерших 

Таблица 3. Количественные МРТ-изменения у больных с ЦМА в динамике (M ± SD)

Table 3. Quantitative MRI changes in cSVD patients based on follow-up (M ± SD)

Показатель
Parameter

Набор 2016–2017
Recruitment 2016–2017

(n = 22)

Набор 2020–2021 
Recruitment 2020–2021

(n = 22)
р

Объем ГИБВ, см3 | WMHs volume, cm3 29,80 ± 20,40 36,57±21,83 <0,05
Объём всего серого вещества, см3 | Total grey matter volume, cm3 608,88 ± 44,55 609,91±47,55 0,76
Объём всего белого вещества, см3 | Total white matter volume, cm3 493,36 ± 41,27 460,12±45,31 <0,05

Объём цереброспинальной жидкости, см3 | CSF volume, cm3 343,04 ± 74,50 374,57±83,71 <0,05
Aксиальная диффузия, 10–3, мм2/с | Axial diffusivity, 10–3, mm2/s

мозолистое тело | corpus callosum 2,191±0,25 2,017±0,20 <0,05
цингулярная извилина | cingulate gyrus 1,306±0,20 1,307±0,17 0,217

Таблица 4. Взаимосвязь значений когнитивных тестов и количественных МРТ-показателей при динамической оценке

Table 4. Correlation between the cognitive test results and the quantitative MRI findings based on follow-up

Тест «10 слов» 
отсроченное 

воспроизведение
Delayed 10-Word 

Recall Test

Тест Струпа
Stroop Test

Объём белого 
вещества

White matter 
volume

Объём ЦСЖ
CSF volume

Объём ГИБВ
WMHvolume

Аксиальная диффузия 
мозолистое тело
Axial diffusivity: 
corpus callosum

Тест «10 слов», отсроченное 
воспроизведение
Delayed 10-Word Recall Test

1

Тест Струпа
Stroop Test

-0,792** 1

Объём белого вещества
White matter volume

0,315 -0,138 1

Объём ЦСЖ
CSF volume

-0,701** 0,803** -0,256* 1

Объём ГИБВ
WMH volume

-0,353 0,444 -0,215 0,420 1

Аксиальная диффузия: 
мозолистое тело
Axial diffusivity: corpus 
callosum

-0,393 0,289 -0,560* 0,336 0,407 1

Примечание. *p = 0,05; **p = 0,01.
Note. *p = 0,05; **p = 0,01.
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Установленная прямая связь между нарастанием КР у па-
циентов с ЦМА и объёмом ЦСЖ в условиях характерного 
для данной категории пациентов увеличения ударного 
объёма ЦСЖ на уровне водопровода мозга, повышения 
давления ЦСЖ в определённые фазы сердечного цикла 
и замедления кровотока предполагает застой периваску-
лярной жидкости. Это, в свою очередь, может стать при-
чиной накопления патологических белков и снижения 
глимфатического транспорта, т.е. создавать условия для 
развития коморбидности с нейродегенеративными за-
болеваниями, в первую очередь болезнью Альцгеймера. 
Недавно была описана роль глимфатической системы в 
нормальном функционировании мозга [39], получены 
подтверждения вклада её дисфункции в развитие ней-
родегенеративной патологии [40], изучается её участие 
в развитии ЦМА [41, 42]. Мы предполагаем, что данный 
механизм имеет существенное значение в развитии имен-
но смешанных форм патологии, доминирующих в струк-
туре деменций [25, 43].

Ещё одним фактом, заслуживающим обсуждения, яв-
ляется выявленная обратная взаимосвязь объёма бело-
го вещества и аксиальной диффузии в мозолистом теле 
(r = –0,560). Аксиальная диффузия характеризует степень 
аксонального повреждения мозга [44, 45]. Ранее нами 
установлена связь значений в данной зоне с нарушениями 
баланса кровотока и ликворотока и возможность расчёта 
по её показателям тяжести КР [30]. В настоящем иссле-
довании не выявлено прямой связи показателей микро-
структурной целостности с результатами когнитивных 
тестов, что может быть обусловлено малым размером вы-
борки. Однако нами продемонстрирована опосредован-
ная связь показателей микроструктурной целостности с 
уменьшением объёма белого вещества, который снижался 
по мере нарастания объёма ЦСЖ. Это позволяет обсуж-
дать роль единых механизмов в развитии атрофии бело-
го вещества и аксональной дегенерации в мозолистом 
теле. Поскольку в поражении мозолистого тела ведущая 
роль отводится перивентрикулярной транссудации ЦСЖ 
[46], можно предполагать значение нарушений гомеостаза 
ЦСЖ и в гибели белого вещества. Роль отёка белого ве-
щества в поражении мозга при ЦМА с развитием его де-
миелинизации и дегенерации неоднократно обсуждалась 
в литературе [47–49], а полученные нами данные о связи 
увеличения объёма ЦСЖ с прогрессированием КР по-
зволяют предполагать значение данного механизма в по-
вреждении всего белого вещества.

Заключение

ЦМА с распространённой ГИБВ сопряжена с ростом 
смертности и числа случаев деменции. Общий когнитив-
ный уровень и МРТ-признаки имеют недостаточную чув-
ствительность в оценке прогрессирования заболевания за 
5-летний период. Тест Струпа, тест «10 слов» (отсроченное 
воспроизведение) и переход к смешанному типу КР отра-
жают нарастание КР и могут использоваться для динами-
ческой оценки. Количественной оценкой нарастания КР 
может служить изменение показателей аксиальной диффу-
зии в мозолистом теле. ЦМА в развёрнутой стадии влияет 
на ухудшение когнитивных функций через церебральную 
атрофию и изменение циркуляции ЦСЖ. 

Продолженное наблюдение за пациентами с контролиру-
емой АГ позволяет уточнить возможность сдерживания 
ЦМА при приверженности антигипертензивной терапии, 
а также обнаружить изменения тяжести и типов КР и из-
менения в мозге, не связанные с основным фактором риска 
механизмов прогрессирования ЦМА. 

За 5 лет наблюдения пациенты не перенесли клинически 
значимых инсультов, число пациентов с лакунами оста-
лось неизменённым, а у пациентов с лакунами при первом 
исследовании их количество в динамике не увеличилось. 
Осталось неизменённым и число пациентов с микрокрово-
излияниями. Наши данные отличаются от результатов дру-
гих авторов о нарастании числа лакун на 12–19% [33–35], 
а микрокровоизлияний — на 6,8–10,2% [36, 37], что, в пер-
вую очередь, может объясняться хорошим контролем АГ 
у наших пациентов.

Когнитивные показатели у пациентов за рассматриваемый 
период ухудшились. Однако статистически значимые раз-
личия установлены только в отношении компонента инги-
бирования управляющих функций мозга (по тесту Струпа) 
и памяти (тест «10 слов», отсроченное воспроизведение), 
что привело к увеличению доли пациентов со смешанным 
типом КР. 

Ранее нами установлено, что формирование нейропсихо-
логического профиля и типа КР при ЦМА зависит от степе-
ни дисбаланса между артериальным, венозным кровотоком 
и током ЦСЖ в рамках поддержания гомеостаза Монро–
Келли [38]. Смешанный тип КР характеризуется наиболь-
шим замедлением венозного и артериального кровотока, 
максимальными индексом интракраниального компла-
енса, площадью водопровода и желудочков. Данные от-
клонения соответствуют стадии резко ограниченного ком-
плаенса сосудов. В этих условиях поддержание гомеостаза 
Монро–Келли в соответствии с фазами сердечного цикла 
может происходить только за счёт усиленной пульсации 
ЦСЖ по оси сильвиев водопровод—желудочки, что может 
быть причиной развития внутренней атрофии и поврежде-
ния отделов мозга, расположенных вокруг [38]. Таким об-
разом, переход к смешанному типу КР, отражая нарастание 
дисбаланса взаимодействия гидросред мозга, обеспечивает 
потенциальное взаимодействие ЦМА и дегенерации [38]. 

Данное предположение получило серьёзную поддержку в 
нынешнем проспективном наблюдении. Связь ухудшений 
когнитивных функций установлена только в отношении 
объёма ЦСЖ с тестами «10 слов», отсроченное воспроиз-
ведение (r = –0,701) и Струпа (r = 0,803). Поскольку объём 
серого вещества не изменился за период наблюдения, уве-
личенный объём ЦСЖ свидетельствует о внутренней атро-
фии и значимости механизмов усиленной пульсации ЦСЖ 
по оси сильвиев водопровод–желудочки в её развитии и по-
вреждении окружающих отделов мозга. Выявленная слабая 
отрицательная корреляция объёмов ЦСЖ и белого веще-
ства (r = –0,256) может также соответствовать гибели бело-
го вещества вследствие ишемии и вкладу данного процесса 
в развитие внутренней атрофии. Полученные нами связи 
указывают на опосредующую роль атрофии, что созвучно с 
выводами R. Mu и соавт. (2022), установивших независимую 
роль церебральнорй атрофии в развитии КР при ЦМА [28].
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