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Введение
Сосудистые когнитивные нарушения являются 

второй ведущей причиной развития деменции по-
сле болезни Альцгеймера [1, 2]. Учитывая демо-
графические тенденции, связанные с увеличением 
продолжительности жизни и улучшением выжи-
ваемости при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
в том числе инсульте, сосудистая деменция, скорее 
всего, будет оказывать влияние на увеличение 
количества пациентов с данной патологией в бли-
жайшие десятилетия [3, 4].
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Резюме
Распространенность сосудистых когнитивных нарушений возрастает по мере старения населения. 

Учитывая растущее медицинское, социальное и экономическое значение сосудистых когнитивных на-
рушений, их профилактика и лечение являются важными приоритетами в настоящее время. Выявление 
механизмов развития сосудистых когнитивных нарушений позволит целенаправленно проводить первич-
ную и вторичную профилактику, а также осуществлять своевременную терапию.
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Abstract
The prevalence of vascular cognitive impairment increases with the population ageing. Given the growing 

medical, social and economic significance of vascular cognitive impairment, its prevention and treatment are 
important priorities nowadays. Understanding the mechanisms of vascular cognitive impairment contributes to 
the effective primary and secondary prevention, as well as to proper treatment.
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Сосудистые когнитивные нарушения пред-
ставляют собой неоднородную группу, включаю-
щую пациентов с деменцией и с додементными 
расстройствами [5–8]. Сосудистые когнитивные 
нарушения увеличивают заболеваемость, инвалид-
ность и медицинские расходы пожилого населения 
и приводят к снижению качества и продолжитель-
ности жизни [9–13]. По сравнению с болезнью 
Альцгеймера сосудистые когнитивные нарушения, 
особенно сосудистая деменция, ассоциированы с 
более низкой выживаемостью (6–7 лет в сравнении 
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с 3–4 годами) [9–11]. Однако механизмы развития 
сосудистых когнитивных нарушений и болезни 
Альцгеймера могут сочетаться [14, 15]. Например, 
инсульт является возможной причиной сосудистой 
деменции и в то же время ухудшает когнитивные 
эффекты болезни Альцгеймера [16–21]. В большин-
стве случаев деменции у пожилых людей выявля-
ются доказательства болезни Альцгеймера (нейро-
фибриллярные сплетения, сенильные бляшки) и 
сосудистых когнитивных нарушений (лакунарные 
и церебральные инфаркты головного мозга) [22, 23]. 
Сосудистые факторы риска могут играть большую 
роль в клинических проявлениях болезни Альцгей-
мера и сосудистых когнитивных нарушениях [24]. 
Традиционно сосудистые когнитивные нарушения 
рассматриваются в литературе отдельно.

В последние годы диагностика сосудистых 
когнитивных нарушений эволюционировала 
[25–28]. В МКБ-10 сосудистая деменция отнесена 
к разделу психических заболеваний и трактуется 
как результат церебрального инфаркта вследствие 
цереброваскулярного заболевания [29]. Основными 
недостатками критериев сосудистой деменции, 
приводимых в МКБ-10, являются переоценка 
значимости инфарктов в ее генезе и недооценка 
pоли патологии белого вещества пpи сосудистых 
поражениях головного мозга. Наиболее широко в 
настоящее время используются критерии сосуди-
стой деменции, предложенные рабочей группой 
NINDS-AIREN (National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke — Association Internationale 
pour la Recherche et l’Ensiegnement en Neurosciences) 
[26]. Эти кpитеpии сосудистой деменции так же, 
как кpитеpии МКБ-10, основаны на концепции 
инфаркта головного мозга. Сосудистая деменция 
рассматривается как синдром, имеющий различную 
этиологию и различные клинические проявления. 
Для постановки диагноза «сосудистая деменция» в 
соответствии с критериями NINDS-AIREN необхо-
димы 3 условия: наличие у больного деменции, про-

явлений цеpебpоваскуляpного заболевания (анамне-
стических, клинических, нейpовизуализационных) 
и причинной связи этих двух состояний друг с 
другом. Большой вклад в разработку критериев 
диагностики додементных расстройств внес ака-
демик Яхно Н.Н. Согласно предложенной им клас-
сификации когнитивные функции в зависимости от 
степени выраженности делят на легкие, умеренные 
и тяжелые [30] (рис. 1). При легких когнитивных 
нарушениях возникает снижение когнитивных 
функций по сравнению с более высоким преморбид-
ным уровнем обследованного, но оно не выходит за 
пределы среднестатистической возрастной нормы. 
Обычно при возникновении легких когнитивных 
нарушений у пациента появляются жалобы, чаще 
всего на нарушение памяти, но они выражены 
незначительно и не вызывают затруднений в по-
вседневной жизни. Умеренные когнитивные нару-
шения характеризуются снижением когнитивных 
способностей, которые выходят за пределы воз-
растной нормы. У пациентов появляются жалобы 
на нарушение памяти, внимания. Это обращает 
на себя внимание окружающих, но не приводит к 
существенным затруднениям в повседневной жиз-
ни, хотя может препятствовать наиболее сложным 
видам интеллектуальной деятельности. Деменция 
является крайним, наиболее тяжелым вариантом 
когнитивного дефицита [30].

Сосудистые факторы риска [артериальная ги-
пертензия (АГ), дислипидемия, сахарный диабет 
(СД)] и поведенческие факторы (избыточная масса 
тела, гиподинамия) связаны с развитием сосудистой 
деменции [31, 32] (рис. 2). Обсервационные ис-
следования среди пациентов среднего и пожилого 
возраста продемонстрировали ассоциацию между 
сосудистыми когнитивными нарушениями и АГ, 
дислипидемией, СД, ожирением, гиподинамией 
[33–39]. Повышенное артериальное давление про-
воцирует структурные изменения в сосудистой 
системе и органах-мишенях, которые способству-

Рисунок 1. Стадии развития когнитивных нарушений
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ют развитию и прогрессированию атеросклероза. 
E.L. Schiffrin с соавторами в 2004 году пришли к за-
ключению, что структура мелких артерий является 
первоочередной мишенью при АГ [40]. Изменения 
в мелких артериях, такие как сужение просвета и 
увеличение соотношения между толщиной стенки и 
диаметром сосуда, которые возникают в результате 
перестройки сосудистых гладкомышечных клеток 
вокруг просвета сосуда, лежат в основе повышения 
общего периферического сопротивления на фоне 
АГ [40, 41]. Кроме изменения структуры и функ-
ции сосудистых гладкомышечных клеток, важную 
роль в патологическом ремоделировании мелких 
артерий у пациентов с АГ играет перестройка вне-
клеточного матрикса. Часть клеток в результате 
вазоконстрикции мигрирует, активируется секреция 
фибриллярных и нефибриллярных компонентов, 
что ведет к перестройке экстрацеллюлярного ма-
трикса [42]. Перемещение коллагена и других бел-
ков способствует уплотнению и утолщению медии и 
перестройке компонентов сосудистой стенки вокруг 
просвета сосуда [40]. В результате проведенных 
экспериментов на животных, а также в ходе иссле-
дований, выполненных среди пациентов с АГ, было 
выявлено, что разрежение артериол и капилляров 
предшествует клиническим проявлениям АГ [43, 
44]. Различают функциональное и структурное 
разрежение артериол. Функциональное разрежение 
артериол заключается в ненормально большей доле 
анатомически существующих, но не кровоснаб-
жаемых микрососудов. Структурное разрежение 
капилляров представляет собой ситуацию, когда 
микрососуды анатомически отсутствуют. Это может 
быть связано как с активной элиминацией, произо-
шедшей в результате тромбоза, облитерации за счет 
липогиалиноза капилляров, так и с недостаточным 
их ростом в процессе развития микроциркулятор-
ной сети [45]. В экспериментах на животных было 
показано, что АГ вызывает разрежение микро-

циркуляторной сети во многих тканях. В головном 
мозге отсутствует резерв капилляров и слабо раз-
вита система анастомозов между ними. Утрата 
даже небольшого количества микрососудов сразу 
отражается на перфузии головного мозга, особенно 
белого вещества [46]. Вследствие микрососудистого 
разрежения уменьшается плотность артериол, что 
способствует повышению сосудистого сопротивле-
ния и нарушению доставки к тканям кислорода и 
может приводить к повреждению головного мозга 
на фоне АГ [47].

Несколько патогенетических механизмов, вклю-
чая болезнь Альцгеймера, отложение амилоида, 
возраст, атеросклероз и АГ, могут быть причиной 
сосудистой деменции в связи с развитием вос-
паления и оксидативного стресса в кровеносных 
сосудах [48–51]. Сосудистые факторы риска могут 
вести к цереброваскулярной дисфункции через раз-
личные пути: с участием β-амилоида и фермента 
никотинамидадениндинуклеотидфосфатоксида-
зы — ключевого звена сосудистого оксидативного 
стресса [49]. Церебральная дисфункция и измене-
ние гематоэнцефалического барьера способствуют 
повышению степени уязвимости регионов наиболее 
значимых для процесса познания (подкорковое бе-
лое вещество, кора головного мозга, гиппокамп) к 
ишемии и гипоксии, которая ведет к нейрональной 
дисфункции и когнитивным нарушениям [49]. Ин-
сулинорезистентность, абдоминальное ожирение, 
дисфункция эндотелия церебральных артерий 
малого калибра также может способствовать про-
грессированию сосудистых когнитивных наруше-
ний [52–54].

В литературе обсуждается роль гематологи-
ческих и воспалительных факторов в развитии 
сосудистых когнитивных нарушений. Как из-
вестно, фибрилляция предсердий вызывает такие 
макроэмболические осложнения, как инсульт. В то 
же время микроэмболические осложнения могут 

Рисунок 2. Механизмы развития сосудистых когнитивных нарушений (Levine D.A. et al., 2011)
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также приводить к сосудистой деменции и ускорять 
снижение когнитивных функций [55]. Высокий 
уровень фибриногена, фактора VIII или ингибитора 
активации плазминогена 1 ассоциированы с повы-
шенным риском развития сосудистых когнитивных 
нарушений [56, 57]. В ряде обсервационных иссле-
дований показана потенциальная роль воспаления в 
развитии сосудистых когнитивных нарушений. Так, 
в японском исследовании по типу случай-контроль 
повышение уровня С-реактивного белка и антител к 
Chlamydia pneumoniae преобладало при сосудистой 
деменции по сравнению с болезнью Альцгеймера 
[58]. Отмечена ассоциация увеличения уровня 
интерлейкина-6 с функциональными нарушениями 
в пожилом возрасте у пациентов с сосудистыми 
когнитивными нарушениями независимо от де-
мографических и клинических факторов, включая 
предшествующий инсульт [59].

Ведется поиск генов предрасположенности к 
развитию сосудистых когнитивных нарушений. 
Наибольшее количество исследований связано с 
полиморфизмом гена аполипопротеина Е. Аполи-
попротеин Е представляет собой полиморфный 
гликопротеид, регулирующий связывание липидных 
частиц со специфическими липопротеиновыми ре-
цепторами. Он синтезируется в основном печенью, 
но также в больших количествах экспрессирован в 
головном мозге, где является главным медиатором 
транспорта холестерина и липидов [60]. Аллель e4 
является независимым фактором риска развития 
болезни Альцгеймера [61]. Также он ассоциирован 
с более высокой концентрацией общего холестерина 
и холестерина липопротеинов низкой плотности в 
сыворотке крови [62, 63]. В ряде работ отмечается 
связь носительства аллеля e4 с развитием атеро-
склеротического процесса [64–68]. В некоторых 
исследованиях показано, что ассоциация между 
сосудистыми изменениями и деменцией может 
быть опосредована носительством е4 аллеля гена 
аполипопротеина Е [69, 70].

Elkins S. и соавторы в 2007 году в исследовании 
Study of Osteoporotic Fractures проанализировали 
связь между полиморфизмом гена метилтетрагидро-
фолатредуктазы и уровнем гомоцистеина в плазме 
крови. У женщин пожилого возраста, являющих-
ся носительницами генотипа ТТ, было отмечено 
повышение уровня гомоцистеина и снижение 
когнитивных функций [71]. В некоторых исследо-
ваниях также было отмечено, что генотип ТТ гена 
метилтетрагидрофолатредуктазы ассоциирован с 
увеличением риска поражения периферических 
артерий [72]. Ряд авторов показал, что увеличение 
в плазме уровня гомоцистеина является фактором 
риска для развития сосудистой деменции и болезни 

Альцгеймера [73–75]. Seshadri S. и соавторы в 2002 
году выявили, что увеличение уровня гомоцистеина 
на каждые 5 ммоль/л повышает риск сосудистой 
деменции и болезни Альцгеймера на 40 % [76]. 
Однако в других исследованиях не было найдено 
ассоциации между различными генотипами гена 
метилтетрагидрофолатредуктазы и специфически-
ми когнитивными функциями [77].

Два гена являются ключевыми и ассоциируются 
с активностью ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы: это ген ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ), расположенный на 17-й хромосоме 
(17q23) [78], кодирующий белок АПФ, а также ген 
ангиотензиногена, кодирующий белок ангиотензи-
ноген. Ген ангиотензиногена расположен на корот-
ком плече 1-й хромосомы в локусе 1q42 [79].

В настоящее время нет единого мнения, есть ли 
ассоциация между I/D полиморфизмом гена АПФ и 
ангиотензиногена и состоянием когнитивных функ-
ций в целом и рядом отдельных функций [80–82]. 
В некоторых работах было продемонстрировано, 
что носительство D аллеля гена АПФ ассоциирова-
но с развитием когнитивного дефицита [83, 84].

И з в е с т н о ,  ч т о  р е н и н - а н г и о т е н з и н -
альдостероновая система является важным ре-
гулятором артериального давления. Эта система 
посредством экспрессии генов, фиброзирования и 
воспалительного ответа вовлечена в патологические 
изменения органов [85, 86]. В различных исследова-
ниях продемонстрировано, что полиморфизм АПФ 
(I/D) связан с развитием СД, АГ и ишемической 
болезни сердца [87, 88]. M.C. Hsieh с соавторами в 
2001 году показали, что концентрация в плазме АПФ 
ассоциирована с уровнем триглицеридов и общего 
холестерина [89]. В последнее время некоторые 
компоненты ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы выявлены в жировой ткани. В регуляции 
физиологических процессов в жировой ткани и па-
тофизиологии ожирения, а также и АГ, ассоцииро-
ванной с ожирением, возможно, принимает участие 
локальная ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система [90]. Механизм возможного различного 
влияния полиморфизма гена АПФ на развитие из-
менений в белом веществе головного мозга активно 
обсуждается в литературе. АПФ играет важную 
роль в сосудистом ремоделировании в артериях 
головного мозга [91]. Как известно, уровень АПФ 
в плазме крови различен у пациентов с разным 
генотипом гена АПФ, а носительство D аллеля 
ассоциировано с более высоким риском развития 
атеросклероза [92, 93]. Возможно, D/D генотип по-
средством увеличения АПФ активности и образова-
ния ангиотензина II может способствовать развитию 
цереброваскулярной болезни [86]. Связь между 
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полиморфизмом гена АПФ и поражением сосудов 
головного мозга была продемонстрирована в ряде 
исследований. P. Sharma в 1998 году в метаанализе 
показал, что увеличение риска инсульта связано с 
носительством D аллеля [94]. K. Kario с соавторами 
в 1996 году выявили взаимосвязь между наличием 
D аллеля гена АПФ и когнитивными нарушениями 
у пожилых пациентов [95]. В исследовании С. Sierra 
с соавторами в 2002 году показано, что при наличии 
DD генотипа гена АПФ у пациентов среднего воз-
раста по данным компьютерной томографии имело 
место изменение белого вещества головного мозга, 
однако авторами не проводилась оценка когнитив-
ных функций [86].

В ряде работ отмечена взаимосвязь между гено-
типом гена ангиотензиногена и АГ [96, 97]. Y.B. Saab 
с соавторами в 2011 году продемонстрировали ассо-
циацию носительства T аллеля гена ангиотензино-
гена с АГ [98]. Высокая концентрация рецепторов к 
ангиотензиногену отмечается в лобной доле коры го-
ловного мозга [99]. I. Hajjar с соавторами в 2010 году 
выявили, что при М235Т полиморфизме СТ генотип 
в большей степени связан с развитием когнитивной 
дисфункции по сравнению с ТТ или СС генотипом 
гена ангиотензиногена [100].

Заключение
Таким образом, различные механизмы развития 

сосудистых когнитивных нарушений являются 
основанием для их дальнейшего изучения с целью 
профилактики, ранней диагностики и проведения 
своевременного лечения данной патологии.

Конфликт интересов. Автор заявляет 
об отсутствии потенциального конфликта 
интересов.
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