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Резюме
Известно, что при артериальной гипертензии (АГ) развиваются значительные изменения в струк-

туре сосудов головного мозга. Существует тесная зависимость между функциональной активностью 
нейронов и интенсивностью их кровоснабжения. Сосудистая деменция — гетерогенная группа забо-
леваний, обусловленных патологией нейронов, глии и сосудов. Наиболее типичными проявлениями 
патологии мозга при сосудистой деменции являются когнитивные расстройства — нарушение памяти, 
способности к обучению, отсутствие собственного мнения, нарушение эмоционального контроля и со-
циального поведения. В статье приводятся литературные данные об организации церебрального крово-
обращения и характере его изменений при АГ. Анализируются причины, приводящие к гипоперфузии 
мозга при повышенном артериальном давлении. Описываются механизмы, обусловливающие когни-
тивные нарушения у людей с АГ. Освещается вопрос о тактике врача по отношению к пациентам с АГ 
и когнитивными нарушениями: «Насколько нужно снижать артериальное давление?».

Ключевые слова: артериальная гипертензия, церебральное кровообращение, сосудистая демен-
ция, когнитивные нарушения
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ), встречаю-

щаяся у 40 % населения земного шара, является 
причиной поражения многих органов и систем. 
В частности, длительно существующая и некон-
тролируемая АГ может приводить к развитию 
ишемического и геморрагического инсультов. При 
этом заболевании высока вероятность развития 
и безинсультных («немых») инфарктов головного 
мозга. Показано, что до 25 % лиц пожилого возрас-
та с АГ имеют в анамнезе по крайней мере один 
«немой» инфаркт мозга [1].

Помимо инсульта среди патологий мозга реги-
стрируется и сосудистая деменция — гетерогенная 
группа заболеваний, обусловленных патологией 
нейронов, глии и сосудов [2]. Наиболее популярна 
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в настоящее время концепция деменции, обуслов-
ленной цереброваскулярной патологией. Причем, 
если в течение длительного времени васкулярная 
деменция связывалась со склерозом церебральных 
артерий, приводящим к диффузному ишемическо-
му повреждению и мозговой атрофии, то в даль-
нейшем [3] были высказаны предположения, что 
причиной сосудистой деменции являются множе-
ственные и дискретные ишемические повреждения 
мозга у пациентов с васкулярными факторами ри-
ска, прежде всего с гипертензией (мультиинфаркт-
ная деменция). Из этих предположений вытекает, 
что предотвращение цереброваскулярных заболе-
ваний может быть существенным моментом в про-
филактике деменции. Внедрение новых методов 
исследования показало, что при деменции наблю-
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дается деструкция белого вещества мозга, которая 
называется «лейкоараиозис» [4]. Эти нарушения 
белого вещества коррелировали с деменцией в боль-
шей степени, чем множественные инфаркты. Дока-
зано, что АГ повышает риск развития диффузных 
поражений белого вещества головного мозга и фи-
гурирует в качестве второго по значимости (после 
возраста) предиктора развития этой патологии [5]. 
В то же время необходимо отметить, что в ряде ис-
следований [6] не обнаружилась связь между со-
судистой деменцией и тяжестью изменений белого 
вещества мозга.

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, в настоящее время сосудистая демен-
ция отмечается у 47,5 млн людей. Каждый год эта 
группа увеличивается на 7,7 млн людей старшего 
возраста [7].

Сосудистая деменция выявляется у 20 % всех 
больных деменцией [8]. По частоте развития сосу-
дистая деменция у старых людей является второй 
по частоте деменцией после болезни Альцгеймера 
[9]. При этом свыше чем у 70 % пациентов с АГ эта 
патология наблюдается у лиц без предварительного 
инсульта. Отмечается корреляция между выражен-
ностью сосудистой деменции и уровнем систоли-
ческого артериального давления (АД). Считается, 
что неблагоприятным является как высокое, так 
и низкое АД. Важным фактором является и возраст 
пациентов. Деменция встречается у 4 % пожилых 
людей независимо от уровня АД [10].

Наиболее типичными проявлениями патоло-
гии мозга при сосудистой деменции являются 
когнитивные расстройства — нарушение памяти, 
способности к обучению, отсутствие собственного 
мнения, нарушение эмоционального контроля и со-
циального поведения. Эти расстройства возникают 
при ишемии отделов головного мозга, участвующих 
в высшей нервной деятельности человека, обеспе-
чивающей сознание, усвоение информации, инди-
видуальное поведение. К этим отделам относятся: 
кора больших полушарий, подкорковые образова-
ния — гиппокамп, полосатое тело, ретикулярная 
формация, миндалевидное тело, сосцевидное те-
ло, гипоталамус, составляющие лимбическую си-
стему. Как правило, начинается заболевание после 
длительно текущей АГ, которая сопровождается 
редукцией церебрального кровотока и гипоксией 
мозговой ткани [11].

В 80-х годах XX века Iu. V. Postnov (1985) пред-
ложил мембранную теорию развития гипертензии, 
в основе которой лежит изменение кальциевого на-
соса в клеточной мембране [12]. В настоящее вре-
мя высказываются предположения, что причиной 
одной из форм сосудистой деменции является му-

тация в гене трансмембранного рецептора Notch3 
[13], которая приводит к нарушению способно-
сти мембранного аппарата клетки поддерживать 
в цитоплазме необходимые концентрации ионов. 
Известно, что гены рецептора Notch млекопитаю-
щих кодируют четыре рецепторных белка Notch. 
Ген Notch3 кодирует трансмембранный рецептор, 
представленный преимущественно в клетках глад-
ких мышц артерий, и мутация этого гена приводит 
к развитию аутосомно-доминантной ангиопатии 
сосудов головного мозга с лейкоэнцефалопатией 
и подкорковыми инфарктами. В клинических иссле-
дованиях динамики АГ на примере модели Na+-Li+ 
противотранспорта в мембране эритроцитов было 
обнаружено, что более высокая скорость пассивного 
трансмембранного ионотранспорта ассоциирована 
со снижением цереброваскулярной реактивности и, 
соответственно, с более тяжелыми когнитивными 
нарушениями [14].

Изучая на мышах связь между заболеванием 
мелких церебральных сосудов и частотой воз-
никновения когнитивных нарушений при экспе-
риментальной ангиотензин-II-индуцированной 
гипертензии, A. Meissner и соавторы (2017) по-
казали, что в артериях мозга при повышенном 
АД наблюдается снижение экспрессии кадгерина 
(основного класса молекул клеточной адгезии, 
обеспечивающих кальцийзависимое гомофильное 
соединение клеток в плотных тканях) в сосудистом 
эндотелии [15]. Морфологические исследования, 
проведенные авторами, выявили и структурные 
изменения мозга. Так, при стойком повышении 
АД наблюдалось увеличение объема III желудоч-
ка и атрофия гиппокампа. Поведенческие тесты 
показали, что у гипертензивных мышей по срав-
нению с контрольными животными была снижена 
двигательная активность, наблюдались признаки 
депрессивного поведения, снижалась способность 
распознавать новые объекты. Снижение АД, вызы-
ваемое длительным введением гидралазина, нор-
мализовало структурные характеристики мозга, 
а также предотвращало ассоциированную с гипер-
тензией неспособность различать знакомые и но-
вые объекты в задачах памяти, наводя на предпо-
ложение, что наблюдаемые эффекты опосредуются 
хроническим повышением АД. При этом авторы 
зарегистрировали снижение гематоэнцефаличе-
ского барьера у мышей с АГ.

Причинами возникновения патологии мелких 
церебральных сосудов могут быть: локальная или 
глобальная гипоперфузия мозга, генетические на-
рушения, АГ. О возможных генетических факторах 
как причине повреждения мелких церебральных 
сосудов ранее писал и T. Rohn (2014) [16].
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Анализируя современную литературу, посвя-
щенную связи между АГ и сосудистой деменцией, 
большинство авторов приходят к твердому заклю-
чению, что когнитивные нарушения при АГ свя-
заны с патологией мелких сосудов мозга. Исходя 
из общепринятых представлений о роли поражений 
кровеносных сосудов в развитии когнитивных нару-
шений при АГ, целесообразно сопоставить органи-
зацию нормального церебрального кровообращения 
и его изменения при АГ.

Строение церебрального кровообращения
Мозг является высокоэнергозатратным органом, 

и для поддержания ионного градиента нейронов 
и синаптической активности нуждается в хорошо 
регулируемом снабжении кровью. Кровоток серого 
вещества примерно на 1/3 больше, чем белого.

Кровоснабжение головного мозга осуществля-
ется по внутренним сонным и базилярным артери-
ям, которые образуют кольцо и формируют виллизи-
ев круг. Просвет левой внутренней сонной артерии 
в норме больше правой на 0,5–1 мм. Виллизиев круг 
находится в подпаутинном пространстве основа-
ния головного мозга, окружая своими составны-
ми элементами зрительную хиазму и образования 
среднего мозга, позади находится варолиев мост, 
на поверхности которого и расположена базилярная 
артерия. Три больших ветви отходят от виллизиева 
круга — задняя, передняя и средняя. Между ними 
существуют соединительные ветви. Большие цере-
бральные артерии переходят в пиальные артерии, 
которые формируют коллатеральную сеть, допуска-
ющую возможность функционирования мозгового 
кровотока даже в условиях окклюзии церебральной 
артерии. Наибольшим постоянством в строении 
отличаются передние мозговые и сонные артерии, 
задние мозговые и соединительные ветви очень 
вариабельны в своей анатомии и особенностях 
ветвления. Изменения со стороны передней части 
виллизиева круга имеют большее клиническое зна-
чение вследствие более выраженной симптоматики 
и худшего прогноза.

Передняя мозговая артерия, как правило, хоро-
шо сформирована, и в норме ее просвет достигает 
полутора-двух с половиной миллиметров. Передняя 
соединительная артерия такого же просвета и дли-
ной около сантиметра. Средняя мозговая артерия 
тоже имеет некоторую асимметричность в разме-
рах: слева она толще, чем справа [17].

Виллизиев круг помогает максимально обеспе-
чить мозг кровью при функциональных расстрой-
ствах, некоторых вариантах строения артерий, ког-
да сосудистое кольцо все еще остается замкнутым, 
но диаметр отдельных сосудов не позволяет достав-

лять необходимое количество крови. Роль вилли-
зиева круга резко возрастает при полной окклюзии 
какой-либо из артерий. Тогда и прогноз, и скорость 
нарастания симптоматики, и объем очага повреж-
дения нервной ткани будут зависеть от того, как 
сформировано это кольцо и насколько оно способно 
перераспределять кровь в ишемизированные регио-
ны. Таким образом, виллизиев круг — это механизм 
защиты, компенсации нарушенного кровообраще-
ния для обеспечения кровью мозга при поражении 
конкретных артерий.

Ветви пиальных артерий разделяются в мозгу 
и формируют пенетрирующие (или радиальные) 
и паренхимальные артериолы, которые входят 
в мозговую ткань и перфузируют паренхиму. Пе-
нетрирующие артериолы локализованы в простран-
стве Вирхова–Робина и омываются цереброспи-
нальной жидкостью. Пенетрирующие артериолы 
связывают пиальные сосуды с паренхимальным 
артериолярно-капиллярным ложем, которое и кро-
воснабжает мозговую ткань. Так же, как поверх-
ностные и пиальные артерии, пенетрирующие ар-
териолы имеют сравнительно мало анастомозов. 
Поэтому пенетрирующие артериолы контролируют 
кровоток в очень ограниченном пространстве коры 
головного мозга и действуют как связь кровотока 
между поверхностью мозга и капиллярами. Парен-
химальные артериолы локализованы в паренхиме 
вокруг астроцитов.

Пространства Вирхова–Робина представляют 
собой каналы вдоль внутримозговых кровеносных 
сосудов. Они формируются на ранних этапах эм-
бриогенеза вследствие врастания в нервную ткань 
кровеносных сосудов, которые втягивают за собой 
сосудистый листок мягкой мозговой оболочки. 
Пространства Вирхова–Робина играют большую 
роль в циркуляции цереброспинальной жидкости, 
в иммунорегуляции, являются составной частью 
гематоэнцефалического барьера и расширяются 
при различных патологических процессах. Со-
суды могут изменять свой объем в сравнительно 
широких пределах, не оказывая механических 
воздействий на ткань мозга. Их моторику обеспе-
чивает своеобразный мышечный аппарат. Перива-
скулярное пространство ограничено сосудистой 
базальной мембраной и мембраной глиальных 
клеток, что ограничивает проникновение в мозг 
протеинов и пептидов, в том числе Аβ пептида, 
который идентифицируется как основной компо-
нент паренхимальной (амилоидной) бляшки и со-
судистого амилоидного депозита (амилоидной 
ангиопатии) — патологического маркера болезни 
Альцгеймера [18]. Внутримозговые артериолы до-
стигают глубоких слоев паренхимы мозга и умень-
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шаются в диаметре меньше 100 мкМ, периваску-
лярное пространство исчезает, и мембрана стенки 
сосудов непосредственно контактирует с мем-
браной глиальных клеток. Паренхимальные арте-
риолы переходят в капилляры. Число капилляров 
на 100 г ткани составляет 15 × 10 7. Капиллярная 
сеть распределена в головном мозге неравномер-
но, причем эта неравномерность отмечается даже 
в разных слоях коры головного мозга. Наибольшая 
плотность здесь отмечается в IV слое, где локали-
зованы синаптические структуры. Плотность ка-
пилляров в сером веществе мозга в 2–3 раза выше, 
чем в белом [19]. Эндотелиальные клетки капилля-
ров окружены перицитами, и эти два типа клеток 
расположены на базальной мембране. Перициты 
в основном размещаются снаружи от эндотелиаль-
ного слоя клеток капиллярной сети в мозге. Они 
представляют собой удлиненные многоотростча-
тые клетки, расположенные вдоль длинной оси 
капилляра. Перициты участвуют в формировании 
гематоэнцефалического барьера. Некоторые авто-
ры называют перициты адвентициальными клетка-
ми. Мозговые сосуды структурно и функционально 
развиваются вместе с нервной тканью, в результате 
чего формируется нейрососудистая единица [20], 
важным компонентом которой и являются пери-
циты [21]. Особенностью кровообращения голов-
ного мозга является то, что нейроны не вступают 
в непосредственный контакт с капиллярной сетью, 
а взаимодействуют с питающими капиллярами че-
рез клетки глии или астроциты. Астроциты, как 
составная часть глиальных клеток, располагают-
ся напротив базальной мембраны, поддерживают 
нейроны и разделяют их своими телами на группы 
(компартменты). Нейроны, астроциты, олигоден-
дроциты, так же, как сосудистые и периваскуляр-
ные клетки, являются факторами, выполняющими 
трофические функции, и взаимозависимы в такой 
степени, что повреждение одного типа клеток при-
водит к повреждению другого.

Большие церебральные и пиальные артерии 
оказывают большое сосудистое сопротивление 
и играют важную роль в регуляции мозгового 
кровотока. Экспериментальные исследования по-
казали, что при развитии гипертензии различные 
сегменты сосудистого ложа изменяются, и при 
установившейся гипертензии небольшие артерии 
и артериолы оказывают большее сопротивление 
кровотоку, чем в условиях нормотензии.

Если рассматривать иннервацию сосудов моз-
га, то необходимо отметить, что пиальные артерии 
получают симпатическую иннервацию, и нерв-
ные волокна формируют сеть внутри адвентиции 
артерий. По мере продвижения к пространству 

Вирхова–Робина нервных волокон становится 
меньше, и они не представлены в паренхималь-
ных артериолах. Паренхимальные артериолы по-
лучают внутреннюю иннервацию из нейропиля. 
Кортикальные микрососуды получают норадре-
нергическую, холинергическую, серотонинерги-
ческую или гамкергическую иннервацию непо-
средственно от кортикальных нейронов из «locus 
coeruleus», «raphe nucleus», базальных ядер или 
локальных кортикальных интернейронов. Круп-
ные артерии сокращаются под влиянием норадре-
налина, паренхимальные артериолы имеют бета-
адренорецепторы и расслабляются под действием 
адреналина.

В мозговой ткани существует тесная зависи-
мость между функциональной активностью ней-
ронов и интенсивностью кровоснабжения. Это 
связано с тем, что в мозге отсутствуют как резер-
вы кислорода, так и депо окисляемого субстрата, 
и усиление функциональной активности ткани 
мозга требует немедленного притока крови. Так 
как суммарный мозговой кровоток постоянен, из-
менения, связанные с перестройкой нейродина-
мических процессов в нейронах, сводятся к уси-
лению кровоснабжения функционально активных 
участков мозга и одновременного падения крово-
тока в других зонах, функциональная активность 
которых в данный момент понижена [19]. Доказана 
связь между увеличением локальной нейрональной 
активности и возрастанием мозгового кровотока 
(нейроваскулярная связь). Основываясь на быстрой 
дилатации отдаленных пиальных артерий при кор-
тикальной функциональной гиперемии, выдвинута 
гипотеза, что сигналы эндотелия могут играть клю-
чевую роль в вазодилатации при функциональной 
гиперемии мозга. Для этого in vivo у крыс корти-
кальный гемодинамический ответ регистрировался 
на соматосенсорный стимул до и после деструкции 
эндотелия [22]. Показано, что дискретное преры-
вание сигнализации от эндотелия останавливает 
распространение вазодилатации пиальных артерий, 
и деструкция эндотелия пиальных артерий осла-
бляет гемодинамический ответ и возникновение 
кортикальной гиперемии. Авторы делают вывод, 
что включение эндотелиальных путей в функцио-
нальное нейроваскулярное соединение является 
новым объяснением возможного прерывания астро-
цитоопосредованного контроля функциональной 
гиперемии.

Особенностью мозгового кровообращения явля-
ется выраженный феномен ауторегуляции — обе-
спечение независимости мозгового кровотока при 
изменениях системного АД, поддерживаемого глад-
комышечными сосудистыми клетками.
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Изменения в структуре церебральных сосу‑
дов при гипертензии

В настоящее время накоплено большое коли-
чество экспериментальных и клинических иссле-
дований, свидетельствующих о значительных из-
менениях структуры церебральных сосудов при 
развитии АГ. Для определения многоочагового или 
диффузного сосудистого поражения головного моз-
га при АГ существуют такие термины, как дисцир-
куляторная энцефалопатия, сосудистая лейкоэнце-
фалопатия (поражение белого вещества головного 
мозга), гипертензивная энцефалопатия, церебро-
васкулярная болезнь. Принципиальными являются 
два заключения — при гипертензии уменьшаются 
просвет сосудов и их количество в церебральной 
циркуляции. Так, в исследованиях I. B. Sokolova 
и соавторов (1985) было показано, что развитие 
АГ у крыс стока SHR сопровождается рарефакцией 
(разжижением) — потерей артериол и капилляров 
[23]. В дальнейшем на различных моделях экспери-
ментальной гипертензии (крысы стока SHR, почеч-
ной, ДОКА-солевой гипертензии) было показано, 
что на 25–50 % уменьшается количество пиальных 
артерий и интрацеребральных капилляров с вну-
тренним диаметром 1,4–5,6 мкМ. В то же время ряд 
авторов не отметили уменьшения количества пиаль-
ных артерий, хотя также зарегистрировали умень-
шение плотности капилляров у крыс 12-недельного 
возраста с АГ [24, 25].

Уменьшение количества артериол и капилляров 
само по себе сопровождается нарушениями нервной 
ткани, а также приводит к уменьшению церебраль-
ного кровотока, что обусловливает хроническую 
гипоперфузию мозга. У мышей с незначительными 
поражениями сосудов уменьшение количества ка-
пилляров в белом веществе сопровождалось значи-
тельными поражениями этого вещества еще до вы-
раженного снижения кровотока. На основании этих 
экспериментов высказывается предположение, что 
уменьшение плотности капилляров и может быть 
основным механизмом, ответственным за увеличе-
ние риска сосудистых когнитивных нарушений или 
сосудистой деменции у пациентов с АГ [17].

При изучении плотности и структуры микро-
сосудов в пиальной оболочке молодых крыс стока 
SHR I. B. Sokolova и соавторы (2016) отметили, что 
у гипертензивных животных плотность микросо-
судистой сети была в 1,4, а артериол — в 1,9 раза 
ниже, чем у нормотензивных животных [26]. При 
этом кровоток в сосудах мозга и насыщенность кис-
лородом крови гипертензивных крыс были ниже, 
чем у нормотензивных животных.

Первоначально термин «ремоделирование» 
был использован для описания ситуации, когда 

уменьшается просвет сосуда и увеличивается от-
ношение «толщина стенки / просвет сосуда». Уве-
личение отношения «стенка/просвет», которое на-
блюдается у крыс с АГ, приводит к усилению ответа 
на констрикторный стимул [27]. Гипертрофия це-
ребральных артерий и ремоделирование являются 
адаптивным феноменом, который уменьшает стресс 
на сосудистую стенку и защищает артериолы и ка-
пилляры от увеличенного АД. При недостаточной 
способности церебральных артерий к ремоделиро-
ванию в ответ на увеличение АД возникают отек 
и снижение гематоэнцефалического барьера [28].

Структурные изменения (ремоделирование) 
артерий при АГ связаны с изменениями гладких 
мышц сосудистой стенки. В обычных услови-
ях гладкие мышцы располагаются циркуляторно 
к оси сосуда. При АГ в церебральных сосудах 
происходит дезорганизация гладкомышечных кле-
ток в медиальном слое с уменьшением толщины 
адвентиции. По мнению S. M. Arribas и соавторов 
(1999), эти изменения сосудистой стенки являют-
ся фактором, способствующим возможному раз-
рыву сосудов и возникновению геморрагического 
инсульта [29].

Рассматривая ремоделирование артериальной 
системы, Korner и соавторы (1995) указывали, 
что для гладкомышечных клеток вазоконстрикто-
ры и ростковые факторы являются общими гумо-
ральными воздействиями [30]. Контрактильный 
процесс в гладкой мышце связан с изменением 
полимеризации актина и пополнением запасов 
структурных протеинов (винкулина, паксиллина, 
талина и альфа-актинина). В сосудистой гладкой 
мышце это «клеточное затвердение» встречается 
как сопутствующее тирозинфосфорилированию 
этих протеинов. Так как тирозинкиназная инги-
биция предотвращает внутреннее ремоделирова-
ние, авторы предположили, что это клеточное за-
твердение частично обусловливает уменьшение 
вазодилататорной способности в сосудах при дли-
тельном действии вазоконстрикторов (часы). Од-
нако только мышечные механизмы не определяют 
изменение сосудистой стенки при ремоделирова-
нии. Структуры экстраклеточного матрикса, фор-
мирующие сосудистую стенку, также определяют 
упруго-вязкие характеристики сосудистой стенки. 
Экстрацеллюлярные матриксные белки являются 
базальной структурой кровеносных сосудов. Они 
взаимодействуют с гладкомышечными клетками 
сосудов, связываясь с интегриновыми и неинте-
гриновыми рецепторами клеточной поверхности. 
Это способствует синтезу новых матриксных про-
теинов, в свою очередь приводящему к ремодели-
рованию сосудов.
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Отношение коллаген/эластин определяет жест- 
кость сосудистой стенки. Модуль упругости кол-
лагена больше, чем эластина. Изменения этих 
соотношений меняют податливость сосудистой 
стенки. В проводниковых артериях процесс на-
ружного ремоделирования с увеличением наруж-
ного диаметра связан не только с пролиферацией 
мышечных клеток, но и с увеличением активности 
экстрацеллюлярного матрикса.

Большая роль в ремоделировании сосудов при-
надлежит повышению с возрастом ригидности ар-
терий [31]. Этот процесс связывают с перестройкой 
средней оболочки артерий (медии), который приво-
дит к диффузному фиброэластическому утолщению 
интимы, повышению содержания коллагена в медии, 
фрагментации эластической мембраны с вторичным 
фиброзом и кальцификацией средней оболочки ар-
терий. Наличие АГ усиливает изменения стенок 
артерий [32]. В исследованиях на крысах показано, 
что растяжимость артерий значительно уменьша-
ется с возрастом, как у нормотензивных животных 
(WKY), так и у спонтанно-гипертензивных крыс 
(SHR), но у гипертензивных животных в большей 
степени, чем у нормотензивных [33]. Установлено, 
что повышение индексов артериальной ригидности 
взаимосвязано с наличием множественных малых 
глубинных инфарктов мозга [31].

Все изменения структуры церебральных со-
судов неизбежно приводят к изменению ауто-
регуляции мозгового кровотока. У спонтанно-
гипертензивных крыс внутренний диаметр моз-
говых артериол 1-го, 2-го, 4-го порядка меньше, 
а отношение толщина стенки / просвет сосуда 
больше, чем у нормотензивных животных. При 
этом в экспериментах было показано, что при из-
менении уровня АД путем кровопотери или вве-
дением норадреналина кортикальный кровоток 
у крыс стока Wistar–Kyoto (WKY) был постоянным 
при уровнях АД от 70 до 150 мм рт. ст., в то вре-
мя как у крыс стока SHR — от 100 до 200 мм рт. 
ст. [34].

В своих исследованиях Y. Li и соавторы (2015) 
изучили, используя магнитно-резонансную ангио-
графию, базальный кровоток и цереброваскуляр-
ную реактивность к гиперкапнии у крыс стока SHR 
различного возраста по сравнению с нормотензив-
ными животными [35]. Авторы обнаружили, что 
у 10-недельных крыс внутренний диаметр сосудов 
начинал редуцироваться, базальный кровоток и от-
вет на гиперкапнию были больше при более высо-
ком уровне АД. Не было доказательств стеноза це-
ребральных сосудов по сравнению с крысами стока 
WKY. У 20-недельных гипертензивных животных 
внутренний диаметр сосудов мозга был редуци-

рован, кровоток возвращался к нормальному, от-
вет на гиперкапнию изменялся и делался меньше. 
У 40-недельных гипертензивных крыс внутренний 
диаметр сосудов оставался меньше, базальный моз-
говой кровоток уменьшался по сравнению с кры-
сами стока WKY. У гипертензивных животных 
в основных церебральных сосудах наблюдался сте-
ноз, ответ на гиперкапнию уменьшался, в некото-
рых областях мозга наблюдалось даже извращение 
ответа на гиперкапнию — не увеличение кровотока, 
а уменьшение, что указывало на снижение церебро-
васкулярного резерва. Это извращение коррелирова-
ло с тяжестью стеноза в артерии, которая снабжала 
эту область мозга. Также было обнаружено расши-
рение сосудов, расположенных ниже по течению, 
и образование коллатеральных сосудов в качестве 
компенсаторных ответов на стеноз сосудов, нахо-
дящихся выше по течению.

Структурным изменениям мозговых сосудов 
при АГ способствует активация ренин-ангио-
тензиновой системы. Известно, что снижение АД 
бета-адреноблокаторами практически не влияет 
на структуру пиальных артерий. В то же время 
блокаторы ангиотензинпревращающего фермента 
и рецепторов к ангиотензину II улучшают струк-
туру этих сосудов [17]. Многие внутриклеточ-
ные сигнальные каскады активируются ренин-
ангиотензиновой системой, что может стимули-
ровать ремоделирование артерий. Ангиотензин II 
и альдостерон связаны с продукцией реактивных 
кислородных субстанций, особенно супероксидов. 
В этом процессе участвуют и матриксные метал-
лопротеиназы, и экспрессия матричных протеаз 
модулируется активацией ренин-ангиотензиновой 
системы.

В пролиферации и миграции гладкомышечных 
клеток и в ремоделировании матрикса кровенос-
ных сосудов участвуют две протеиназные систе-
мы — плазминогенная и металлопротеиназная. 
Белок PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1), ин-
гибирующий тканевые активаторы плазминогена, 
экспрессируется в неповрежденных сосудистых 
гладкомышечных клетках. Предполагается, что 
плазмин активирует матрикс-деградирующие про-
теиназы (u-PA, t-PA), в результате чего в мышечной 
оболочке сосудов осуществляется пролиферация 
гладкомышечных клеток, которые в дальнейшем 
при поддержке плазмина мигрируют в t. intima 
cосуда. Движение экстрацеллюлярного матрикса 
в сосудистой стенке также частично преобразуется 
матриксными металлопротеиназами.

Матриксные металлопротеиназы вызывают 
не только ремоделирование сосудистой стенки, 
но и приводят к усилению проницаемости гема-
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тоэнцефалического барьера и повреждению мие-
линизированных волокон. Этот двойной эффект 
металлопротеиназ приводит к развитию отека 
белого вещества и сосудистой демиелинизации, 
которая является признаком субкортикальной ише-
мической сосудистой болезни, являющейся сосу-
дистой формой деменции и называемой болезнью 
Бинсвангера (Binswanger) — кардинальным нару-
шением кровоснабжения в подкорковых областях, 
приводящим к диффузному разрушению белого 
вещества. В белом веществе наблюдаются мно-
жество кровоизлияний, кисты и небольшие очаги 
разложения, мозговая ткань уменьшается в объеме, 
ее часть заменяется жидкостью, а желудочки мозга 
расширяются [36].

Ремоделирование сосудов при АГ характе-
ризуется не только изменением толщины стенки 
сосудов, но и реактивности сосудов. J. A. Iddings 
и соавторы (2015) изучили реактивность парен-
химальных церебральных артериол и динамику 
гладкомышечных клеток в кортикальном слое 
у нормотензивных (Wistar–Kyoto) и спонтанно-
гипертензивных (SHR) крыс. Было обнаружено, что 
вазоконстрикция при использовании тромбоксана 
А2 и частота осцилляции гладкомышечной клетки 
на увеличение концентрации кальция в растворе 
увеличены в артериолах гипертензивных крыс. 
У этих же крыс увеличен и миогенный тонус [37].

Еще одним патологическим фактором гипо-
перфузии мозговой ткани является реакция астро-
цитов. Считается, что гипоперфузия приводит 
к активации и дегенерации астроцитов, резуль-
татом чего является фиброз экстрацеллюлярного 
матрикса. Потеря упругости вследствие фиброза 
церебральных сосудов препятствует нормальному 
соотношению просвета сосудов и метаболических 
потребностей. Периодически возникающая гипок-
сия/ишемия активирует молекулярные повреж-
дающие каскады, приводя к инфарктам и повреж-
дениям белого вещества. Нейровоспалительные 
процессы, обусловленные гипоксией, активируют 
комплексы микроглия/макрофаги, освобождая про-
теазы и свободные радикалы, которые приводят 
к повреждениям экстрацеллюлярного матрикса 
и нейронов [38].

В настоящее время высказано предположение, 
что продолжительная стимуляция резистивных 
артериол норадреналином или ангиотензином II 
вызывает в сосудах перекисное окисление липи-
дов, которое приводит к увеличению свободных 
радикалов, образующихся в период образования 
перекисей жирных кислот. Перекисное окисление 
липидов является цепной реакцией, обеспечиваю-
щей воспроизводство свободных радикалов, ко-

торые инициируют дальнейшее распространение 
перекисного окисления. Перекисное окисление 
липидов и увеличение количества свободных ради-
калов являются важным вторичным посредником 
внутриклеточных путей для реализации различных 
функций, включая рост гладкомышечных клеток.

Важным фактором, способствующим развитию 
когнитивных нарушений при гипоперфузии мозга, 
являются структурные изменения нервной ткани 
и нарушение гематоэнцефалического барьера. 
В нарушении барьера, по мнению G. Faraco и со-
авторов (2016), ключевая роль отводится перива-
скулярным макрофагам [36]. Исследуя проницае-
мость гематоэнцефалического барьера введением 
ангиотензина II, авторы обнаружили увеличение 
периваскулярного пространства и активацию ан-
гиотензиновых рецепторов 1-го типа в этих клет-
ках. Активация макрофагов приводила к усилению 
продукции активных форм кислорода с участием 
супероксидпродуцирующих ферментов. Свобод-
ные радикалы изменяют проницаемость (следо-
вательно, и барьерную функцию) цитоплазмати-
ческих мембран в связи с формированием кана-
лов повышенной проницаемости, что приводит 
к нарушению водно-ионного гомеостаза нервных 
клеток. Предполагается, что эти клетки являются 
потенциальной терапевтической мишенью при 
заболеваниях, связанных с цереброваскулярным 
оксидативным стрессом.

Важным фактором, способствующим разви-
тию когнитивных нарушений, является нарушение 
функциональной (реактивной, рабочей) гипере-
мии при уменьшении церебрального кровотока. 
У крыс с АГ функциональная гиперемия ослабле-
на, она ослаблена и у людей с нелеченой АГ [39, 
40]. Показано, в частности, что у пожилых людей, 
страдающих АГ, не только базальный кровоток 
снижен в окцитотемпоральной и префронтальной 
коре и гиппокампе, но и ослаблена функциональ-
ная гиперемия в областях мозга с повышенной 
активностью нервных клеток. Функциональная 
гиперемия обусловлена высвобождением вазоак-
тивных агентов из нейронов и астроцитов. При 
увеличении концентрации этих факторов парен-
химальные артериолы расширяются и возникает 
восходящая вазодилатация пиальных артерий. Эти 
ранние наблюдения подтверждены в последние го-
ды с использованием более современных методик. 
В работе A. Seryapina и соавторов (2017) изучались 
гемодинамика и метаболизм мозговой ткани при 
АГ [41]. Было отмечено, что гипертензия в экспе-
рименте сопровождается снижением кровотока че-
рез основные мозговые артерии, и это уменьшение 
приводит к снижению энергетической активности 
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префронтальной коры головного мозга. В экспе-
риментальных исследованиях J. A. Iddings и соав-
торов (2015) было показано, что функциональная 
гиперемия в областях увеличенного мозгового 
кровотока при увеличении нейрональной актив-
ности ослабляется при АГ [37]. Авторы измерили 
реактивность паренхимальных артериол и изме-
нения гладкомышечных клеток в кортикальном 
мозговом слое нормотензивных и гипертензив-
ных крыс. Было обнаружено, что вазоконстрик-
ция в ответ на введение агониста тромбоксана 
А2 и частота осцилляции гладкомышечной клетки 
на кальций увеличены в паренхимальных артерио-
лах гипертензивных крыс. У этих крыс увеличен 
и миогенный тонус, и дилатация при активации 
метаботропных глутаматных рецепторов. В ис-
следовании B. R. Chen и соавторов (2014) доказана 
связь между усилением локальной нейрональной 
активности и увеличением мозгового кровотока 
(нейроваскулярная связь) [22]. Основываясь на бы-
строй дилатации отдаленных пиальных артерий 
при кортикальной функциональной гиперемии, 
авторы выдвинули гипотезу, что сигналы эндоте-
лия могут играть ключевую роль в вазодилатации 
при функциональной гиперемии мозга. Для это-
го in vivo у крыс кортикальный гемодинамический 
ответ регистрировался на соматосенсорный стимул 
до и после деструкции эндотелия. Показано, что 
дискретное прерывание сигнализации от эндоте-
лия останавливает распространение вазодилата-
ции пиальных артерий, и деструкция эндотелия 
пиальных артерий ослабляет гемодинамический 
ответ и возникновение кортикальной гиперемии. 
Включение эндотелиальных путей в функциональ-
ное нейроваскулярное соединение является новым 
объяснением возможного прерывания астроци-
тоопосредованного контроля функциональной 
гиперемии.

Важным моментом, объясняющим когнитив-
ные расстройства при гипоперфузии мозговой 
ткани, является характер изменения структуры 
нейронов при этой патологии. Имеются убедитель-
ные данные, показывающие, что изменения прежде 
всего затрагивают дендритное дерево. Дендриты 
нейронов определяют область синаптических кон-
тактов, и потеря дендритных окончаний изменяет 
количество и качество синаптических контактов. 
При изучении морфологии дендритов в префрон-
тальной коре, заднем гиппокампе и промежуточном 
ядре при хроническом повышении АД в экспери-
менте была показана [42] редукция длины дендри-
тов и плотность дендритных окончаний у взрослых 
крыс. У крыс стока SHR различного возраста (2, 4, 
8 месяцев) были изучены изменения морфологии 

дендритов пирамидальных нейронов префронталь-
ной коры и гиппокампа, а также в группе нейронов 
в вентральной части полосатого тела. Контролем 
служили крысы стока WKY. Было отмечено, что 
у животных стока SHR уже в возрасте 4 и 8 меся-
цев (то есть с развившейся гипертензией) наблюда-
ется уменьшение плотности окончаний дендритов 
нейронов исследуемых областей мозга [43].

Когнитивные нарушения и антигипертен‑
зивная терапия

Совершенно естественной является постанов-
ка вопроса о тактике врача по отношению к паци-
ентам с АГ и когнитивными нарушениями: «На-
сколько нужно снижать артериальное давление?». 
При этом необходимость антигипертензивной 
терапии разделяется далеко не всеми исследова-
телями. Еще в 1931 году Paul Dudley White писал 
[44]: «Лечение гипертонии само по себе является 
трудной и почти безнадежной задачей при настоя-
щем уровне знаний. Фактически все, что мы зна-
ем, — это то, что гипертония может быть важным 
компенсаторным механизмом, в который не надо 
вмешиваться, даже когда мы уверены, что мы мо-
жем контролировать ее».

В 1901 году H. Cushing в опытах на собаках 
показал, что сокращение церебрального кровотока 
вызывает повышение АД. В 1959 году Dickinson 
и Thomason поддержали идею о потенциальной 
роли гипоперфузии головного мозга при АГ чело-
века [45]. Перфузия тканей головного мозга легла 
в основу мозаичной теории гипертензии Dr. Irvine 
Page [46]. E. A. Warnert и соавторы (2016) изучили 
связь между характеристиками мозгового крово-
тока и уровнем системного АД [47]. Исследование 
показало, что у пациентов с АГ были обнаружены 
гипоплазия вертебральных артерий, неполный вил-
лизиев круг, увеличение сопротивления кровотоку 
в районе мозговой циркуляции, уменьшение моз-
гового кровотока. Нелеченые больные АГ имели 
такой же мозговой кровоток, как и люди с нормаль-
ным АД. У лиц с леченой АГ (и, соответственно, 
«нормальными» величинами АД) выявлены мень-
шие величины мозгового кровотока. Таким об-
разом, как заключили авторы, нормализация АД 
у пациентов с АГ может ухудшать мозговую перфу-
зию. В то же время [48] наиболее благоприятным 
является «оптимальное» АД, которое достигается 
применением блокаторов ренин-ангиотензиновой 
системы и бета-адреноблокаторов. Значительное 
снижение АД может усугубить перфузию мозга. 
Используя позитронно-эмиссионную томогра-
фию, K. Kitagawa (2010) продемонстрировал связь 
между церебральным кровотоком и когнитивными 
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нарушениями в течение 3 лет наблюдения боль-
ных АГ [49]. Наблюдения показали, что предотвра-
щение падения кровотока при антигипертензивной 
терапии эффективно для предотвращения когни-
тивных нарушений у больных с патологией мелких 
сосудов мозга. По данным J. C. Foster-Dingley и со-
авторов (2015), снижение АД у пожилых пациентов 
не сопровождается уменьшением мозгового кро-
вотока [50], а D. Tryambake и соавторы (2013) счи-
тают, что антигипертензивная терапия у пожилых 
пациентов его даже увеличивает [51]. Интересна 
гипотеза Е. С. Hart (2016) о том, что мозговая гипо-
перфузия, обусловленная повышением сопротив-
ления кровотоку в мозговых сосудах, гипоплазией 
вертебральных артерий и несостоятельностью за-
днего виллизиева круга (часть круга, основанно-
го базиллярными артериями), является причиной 
повышения симпатической нервной активности 
и патогенетическим механизмом возникающей АГ 
[45]. По мнению автора, повышение симпатиче-
ской активности и АД связано с необходимостью 
поддержать адекватный мозговой кровоток.

К настоящему времени проведена оценка дей-
ствия различных групп антигипертензивных препа-
ратов на когнитивные функции [52]. J. D. Edwards 
и соавторы (2017) показали нейропротективный 
эффект блокаторов рецепторов к ангиотензину II 
[53]. Терапия препаратами этой группы, по срав-
нению с терапией ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, вызывала у пожилых 
пациентов увеличение объема гиппокампа и парен-
химальной фракции, уменьшала поражение белого 
вещества головного мозга, а также улучшала пока-
затели нейрофизиологических тестов. Уменьшение 
риска развития деменции также установлено при 
приеме блокаторов кальциевых каналов [54]. В ис-
следованиях R. Gelber и соавторов (2013) разных 
групп антигипертензивных препаратов терапия 
бета-блокаторами была ассоциирована со сниже-
нием риска развития когнитивных нарушений [55]. 
В экспериментах на животных было установлено, 
что блокаторы кальциевых каналов, улучшая ангио-
генез и региональный церебральный кровоток, спо-
собствуют восстановлению памяти и двигательной 
функции после ишемического инсульта; блокаторы 
рецепторов к ангиотензину II и ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента улучшали показа-
тели тестов на обучение и память; неселективные 
блокаторы бета-адренорецепторов уменьшали уро-
вень амилоидов в головном мозге, но не оказывали 
существенного влияния на когнитивные функции; 
в противоположность им, селективные блокаторы 
бета-2-адренорецепторов вызывали значительное 
ухудшение памяти [56]. В опытах на мышах была 

выявлена способность агонистов имидазолиновых 
и альфа-2-адренергических рецепторов (клонидина 
и моксонидина) уменьшать деменцию, вызванную 
ишемией головного мозга [57].

Заключение
В заключение необходимо отметить, что ана-

лиз современных литературных данных позволяет 
утверждать, что основной причиной когнитивных 
нарушений при АГ является снижение мозгового 
кровотока, обусловленное изменением структу-
ры мозговых артерий, уменьшением количества 
функционирующих капилляров, и глюкозный ги-
пометаболизм [58]. Эти факторы запускают нейро-
воспаление и оксидативный стресс с нарушением 
эндотелиальной функции и обмена оксида азота, на-
рушение митохондриальной АТФ, гиперпродукцию 
эндотелина, накопление амилоида ß, церебральную 
амилоидную ангиопатию, нарушение гематоэнце-
фалического барьера. Провоспалительные цитоки-
ны, эндотелин 1 и оксидативный стресс приводят 
к увеличению содержания нейронального кальция, 
нейродегенерации, когнитивным нарушениям.
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