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Нейроваскулярное взаимодействие 
и церебральная перфузия 

при старении, церебральной 
микроангиопатии 

и болезни Альцгеймера
Л.А. Добрынина 

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Сохранность нейроваскулярной единицы (НВЕ) и взаимодействия ее элементов является основой функционирования головного мозга. Исключитель-
ность НВЕ в обеспечении метаболизма всех церебральных процессов обосновывает облигатность участия в патофизиологии широкого круга невро-
логических заболеваний. Установленное сходство структурных изменений в НВЕ на ранних стадиях старения и гипертензивной церебральной микро-
ангиопатии (ЦМА) позволяет предполагать единство патогенетических механизмов ее повреждения при разных типах патологических процессов 
и, с учетом обратимости ранних изменений нейроваскулярного взаимодействия (НВВ), дает возможность рассматривать некоторые формы ЦМА 
в качестве вариантов раннего ускоренного старения сосудистой стенки. Понимание повреждения мелких сосудов в качестве значимого фактора 
риска болезни Альцгеймера и смешанных форм деменций положило начало пересмотру представлений о развитии когнитивных расстройств. Показана 
универсальная роль ранних нарушений НВВ в развитии разных видов деменций. Последующие исследования должны улучшить понимание механизмов 
нарушений НВВ, роль классических и вновь уточняемых факторов риска в их развитии и возможности превентивных стратегий. Очевидно, что успехи 
могут быть достигнуты при совместной работе исследователей в области нейронаук, позволяющей адаптировать достижения в области фундамен-
тальных исследований в прикладные разработки, востребованные в клинической практике. 
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Neurovascular coupling and cerebral perfusion 
in aging, cerebral microangiopathy 

and Alzheimer’s diseases
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Integrity of neurovascular unit (NVU) and interaction of its components is the basis for brain function. Exceptional role of NVU for providing metabolism of all 
cerebral processes substantiates obligate participation in pathophysiology of wide range of neurological disorders. Established similarity of structural changes in NVU 
at early stages of aging and hypertensive cerebral microangiopathy (CMA) suggests common pathogenic mechanisms of its damage and, in view of reversibility of early 
changes in neurovascular coupling (NVC), allows considering several forms of CMA as variants of early accelerated vascular wall aging. Understanding small vessel 
damage as a significant risk factor for Alzheimer’s disease and mixed dementias has encouraged revision of the current concept of the development of cognitive decline. 
A universal role of early NVC impairments in the development of various dementias has been shown. Further studies should improve our understanding of mechanisms 
of NVC impairment, role of classical and newly specified risk factors in their development and perspectives for preventive strategies. Apparently, success can 
be achieved through collaboration of neuroscience researchers, which allows translation of advantages of fundamental studies into clinical practice.
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Введение

Концепция нейроваскулярной единицы (НВЕ) лежит в 
основе феномена гиперемии и отражает ответ на актив-
ность нейронов соответствующим увеличением перфузии 
(кровотока). Мозг использует до 20% кислорода и глюко-
зы [1] в режиме непрерывной перфузии из-за отсутствия 
собственных восполняемых источников энергии. Уровень 
энергопотребления мозга определяется одновременной 
работой многих нейрональных систем, обеспечивающих 
когнитивные, двигательные, эмоциональные и иные цере-
бральные процессы в режиме постоянного синаптическо-
го взаимодействия нейронов. Это делает НВЕ основной 
структурно-функциональной единицей мозга, локальной 
клеточной системой одновременного энергообеспечения 
(перфузия и метаболизм) и энергопотребления (кодирова-
ние и анализ информации). Данные особенности работы 
НВЕ имеют преимущества в восстановлении утраченных 
функций при очаговом поражении головного мозга. Со-
хранность НВЕ вне зоны поражения приводит к формиро-
ванию новых функциональных связей с перераспределе-
нием кровотока. В то же время, при системном поражении 
входящих в состав НВЕ элементов, будь то мелкие сосуды 
при развитии возраст-зависимой церебральной микроан-
гиопатии (ЦМА, за рубежом – small vessel disease/cerebral 
microangiopathy) или дегенерации клеточных элементов 
при болезни Альцгеймера (БА) и другой церебральной 
патологии, компенсаторные стратегии мозга ограничены.  
В связи с этим изучение структуры, клеточных и моле-
кулярных механизмов физиологического и патофизио-
логического функционирования НВЕ является крайне 
необходимым для понимания возможностей здорового, 
стареющего и измененного при заболеваниях головного 
мозга. Недавнее признание ВОЗ одной из ведущих миро-
вых проблем стремительное нарастание числа случаев ког-
нитивных расстройств (КР) среди населения планеты [2] 
подтверждает приоритетность развития данного направле-
ния нейронаук.

Структура НВЕ

Структурные компоненты НВЕ уточнялись по мере раз-
вития представлений о ее функционировании на уровне 
пенетрирующих артерий и артериол, капилляров. Клетки, 
участвующие в регуляции мозгового кровотока на разных 
уровнях сосудистого русла, включают нейроны, астроциты, 
гладкомышечные клетки сосудов (ГМК), перициты и эн-
дотелиальные клетки (ЭК) [3]. На участке пенетрирующих 
артерий НВЕ состоит из ЭК, плотно прилегающих друг к 
другу и образующих внутренний слой сосудистой стенки 
с окружающей его непрерывной базальной мембраной, 
одним-тремя слоями ГМК и мягкой мозговой оболочкой. 
Между последней и пограничной глиальной мембраной, 
образованной ножками астроцитов, располагаются про-
странства Вирхова–Робена, содержащие цереброспиналь-
ную жидкость. ГМК и астроциты иннервируются рядом 
расположенными нейронами. Следующий участок – пе-
нетрирующие артериолы; они отличаются только тем, что 
имеют один слой ГМК. Прекапиллярные артериолы могут 
содержать переходные перициты, имеющие черты как пе-
рицитов, так и ГМК. На капиллярном уровне НВЕ состоит 
из ЭК, лежащих на общей с перицитами базальной мем-
бране. Перициты окутывают капилляры и образуют пря-
мые контакты с ЭК. Перициты и ЭК окружены ножками 
астроцитов и также иннервируются рядом расположенны-
ми нейронами [1, 3, 4]. 

Функциональная гиперемия – универсальный механизм 
нейроваскулярного взаимодействия (НВВ)

В эксперименте показано, что функциональная гипере-
мия – ауторегуляторный ответ на нейрональную актива-
цию – обеспечивается всеми участками мелких сосудов, но 
преимущественно артериолами [4–6]; установлено также, 
что артериолы доставляют бóльшую часть кислорода в со-
стоянии покоя, что рассматривается как безопасный ре-
зерв в доставке кислорода в ткани мозга [7, 8]. Механизмы 
обеспечения функциональной гиперемии окончательно 
не уточнены и являются предметом значительного числа 
продолжающихся исследований [4]. Значимая роль в ги-
перемии отводится астроцитам, являющимся связующим 
звеном между эндотелием и нейронами. В эксперименте 
показано, что первично астроциты реагируют на повыше-
ние концентрации внеклеточного глутамата, высвобож-
даемого из синапсов во время активации нейронов, что 
приводит к повышению внутриклеточной концентрации 
кальция [9, 10]. Кальциевые сигналы в концевых ножках 
астроцитов запускают множество параллельно активиру-
емых путей, которые ведут к высвобождению медиаторов, 
изменяющих тонус гладкомышечных клеток сосудов и 
кровоток [11, 12]. Среди них наиболее изученным явля-
ется высвобождение под действием Са2+-чувствительной 
фосфолипазы А2 – арахидоновой кислоты, которая мо-
жет вызывать как вазоконстрикцию, путем ее конверсии в 
20-гидроксиэйкозатетраеновую кислоту (20-НЕТЕ), так и 
дилатацию за счет продукции простагландина Е2 или эпок-
сиэйкозатриеновой кислоты. Предполагается, что выбор 
пути регулируется уровнем NO (оксида азота) [12]. Не ис-
ключается, что посредством внутриклеточных кальциевых 
сигналов астроциты могут поддерживать механизм посто-
янного притока крови [13], что согласуется с установлен-
ным для мозга высоким уровнем кровотока в состояния 
покоя [8]. Повышение тока кальция в концевой пластинке 
астроцита приводить к открытию калиевых каналов с вы-
свобождением ионов калия в околососудистую щель, акти-
вацией Kir-каналов ГМК, их гиперполяризацией и расши-
рением сосудов [14].

Другим механизмом поддержания гиперемии является 
высвобождение из астроцитов при стимуляции нейронов 
АТФ и ее метаболитов, способствующих выработке эндо-
телиального NO с расширением сосудов [15]. Установлены 
и механизмы самостоятельного участия нейронов в гипе-
ремии. NO, вырабатываемый нейронами, а также АТФ и 
аденозин могут прямо воздействовать на ГМК, приводя к 
их гиперполяризации и расширению сосудов [4]. Наибо-
лее дискутабельной является роль перицитов в гиперемии. 
Однако установленная in vivo способность перицитов к со-
кращению с изменением интенсивности потока в капил-
лярах является основанием для утверждения их участия в 
гиперемии [5]. Среди обсуждаемых механизмов – опос-
редованные активацией астроцитов выработка 20-НЕТЕ с 
деполяризацией и сокращением перицитов и активация К+ 
каналов с гиперполяризацией и расслаблением перицитов, 
а также блокирование нейрональным оксидом азота 20-
НЕТЕ перицитов [4].

НВЕ, церебральная патология и церебральная перфузия

Исключительность НВЕ в обеспечении функционирова-
ния головного мозга обосновывает облигатность ее участия 
в патофизиологии всех церебральных заболеваний, на-
чиная от патологии самих мелких сосудов и хроническо-
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мином и фетальным белком [25], что проявляется одновре-
менным присутствием субпопуляций пролиферирующих и 
сенесцентных ГМК. Установлено, что ANGII может приво-
дить к прекращению пролиферации ГМК [26]. Преждевре-
менное старение ГМК может быть обусловлено аномальной 
аккумуляцией внутриклеточного белка преламина А, что 
вызывает повреждение ДНК и разрушение генома [27]. Для 
стареющих ГМК характерен возраст-ассоциированный ар-
териальный секреторный фенотип (age-associated arterial 
secretory phenotype, AAASP) [28]. Старые ГМК секретируют 
больше интерлейкина 1β (IL-1β), интеролейкина-6 (IL-6) 
и TNF-α [18, 28, 29]. Под действием провоспалительных 
молекул происходит миграция ГМК, что лежит в основе 
феномена возраст-ассоциированного утолщения интимы 
[18]. Показана способность ANGII увеличивать миграцию 
ГМК, а его блокатора – снижать [18, 28, 29]. ГМК поддер-
живают сложную сеть экстраклеточного матрикса через 
сигнальный путь тканевого фактора роста β (TGF-β). При 
старении происходит активация сигнального пути TGF-β1 
II типа, что приводит к увеличению продукции коллагена 
I, II, III, фибронектина и является причиной увеличения 
жесткости артерий [30]. Фибробласты с возрастом или в ус-
ловиях воспаления способны активироваться и синтезиро-
вать актин ГМК, превращаясь в миофибробласты. ANGII 
и альдостерон способствуют трасдифференцировке фибро-
бластов в миофибробласты, способствуя утолщению как 
интимы, так и медии [31].

Изменения в клетках формируют возрастные фенотипы ар-
терий [18], что применительно к артериям, формирующим 
НВЕ, проявляется повышенной проницаемостью эндоте-
лия, соединительнотканной дезорганизацией, фиброзом и 
амилоидозом [18]. Данные изменения могут быть оценены 
при лабораторно-инструментальной диагностике как арте-
риальная жесткость (реактивность, пульсативность) и эн-
дотелиальная дисфункция и составляют основу развития 
АГ и атеросклероза [18]. 

Исследования по оценке перфузии и ауторегуляции при 
нормальном старении показывают противоречивые ре-
зультаты [32, 33]; это тем более удивительно, что воз-
раст-зависимое сужение и повышение жесткости артерий 
предполагают снижение перфузии. Наиболее вероятным 
предположением, объясняющим общее замедление мото-
рики, мышления и когнитивных процессов, нередко на-
блюдаемое у здоровых лиц старшего и пожилого возраста, 
может быть именно изменения НВВ [34, 35]. Эксперимен-
тальные исследования подтверждают причинную связь 
нарушения НВВ и ухудшения когнитивных функций. 
Фармакологически индуцированное нарушение НВВ при-
водило к нарушению пространственной памяти и воспри-
ятия, сходным с фенотипом старения [35]. Было показано, 
что лечение старых мышей естественным пищевым ком-
понентом – полифенолом ресвератролом – улучшает НВВ 
и когнитивные функции, а действие таргетного митохон-
дриального антиоксидантного пептида SS-31 приводит к 
улучшению реакций НВВ со значимым увеличением про-
странственной рабочей памяти и моторного обучения [35]. 
Проводятся исследования и других препаратов, воздей-
ствующих на механизмы антиоксидантного стресса, ин-
дукции NO, инсулин-подобного фактора роста 1 (IGF-1) 
и 20-НЕТЕ, с целью нивелирования или предотвращения 
связанных с возрастом патофизиологических изменений 
НВЕ. Результаты проведенных исследований позволяют 
с оптимизмом смотреть на обратимость ранних изменений 
в НВЕ, с улучшением НВВ [32]. 

го дегенеративного процесса с поражением ее клеточных 
элементов до инфекций, метаболических расстройств и 
др. Это стало основанием для предложения рассматривать 
клеточную анатомию НВЕ более широко, с включением 
циркулирующих воспалительных клеток, взаимодействую-
щих с эндотелием, а также периваскулярных макрофагов и 
микроглии, участвующих в иммунном ответе в нейроваску-
лярной «нише» и т.д. [16]. Очевидной становится крайняя 
важность иных, помимо координирования локального це-
ребрального кровотока, функций НВЕ, таких как регули-
рование проницаемости гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), транспортных механизмов, нейроиммунных реак-
ций и нейроваскулярного ремоделирования (ангиогенеза и 
нейрогенеза), а также контроль синаптического гомеостаза 
медиаторов и электролитов, по разному представленных 
при разных церебральных патологиях.

НВЕ и регулируемая ею перфузия головного мозга являют-
ся важнейшими мишенями при старении, ЦМА с артери-
альной гипертензией (АГ) и, как показали исследования 
последних лет, при развитии дегенеративной патологии 
головного мозга – болезни Альцгеймера (БА). 

Имеются значительные расхождения между исследовате-
лями в подходах к оценке роли нарушений НВВ в обеспе-
чении перфузии при старении, ЦМА и БА. В то же время, 
признается, что, несмотря на патогенетические особенно-
сти заболеваний, патофизиология повреждения НВЕ будет 
иметь общие черты [1, 3, 4]. В абсолютном большинстве 
исследований проводится оценка общей перфузии и ауто-
регуляции мозгового кровотока, тогда как одновременная 
оценка обоих компонентов НВВ – ауторегуляторного от-
вета на нейрональный запрос и способности к экстрак-
ции кислорода и глюкозы – ограничена методическими 
сложностями использования методов их одновременной 
оценки. К этим методам относятся функциональная МРТ 
(фМРТ), МРТ-ASL (arterial spin labelling), позитронная 
эмиссионная томография (ПЭТ). Предлагаются различные 
подходы стандартизации контрастирования по кислороду, 
углекислоте, глюкозе, дающие значительные расхождения 
в результатах исследований. Данные исследования являют-
ся большой самостоятельной научной проблемой и не рас-
сматриваются далее в рамках данного обзора.

НВЕ и старение

Старение приводит к поражению всех элементов НВЕ. 
Наиболее изучены возрастные изменения в клетках ар-
териальной стенки и связанные с ними изменения пер-
фузии. 

Микроскопические изменения касаются всех клеток стен-
ки артерий. В ЭК происходит изменение их морфологии, 
контактов, увеличение жесткости с уменьшением текуче-
сти и высвобождения NO [17]. Воспалительный стресс, 
индуцированный ангиотензином II (ANGII) и фактором 
некроза опухоли альфа (TNFα), снижает биодоступность 
NO [18], запуская активацию каспаз, расщепление ДНК и 
апоптоз ЭК [19, 20], что ассоциируется со снижением эн-
дотелий-зависимой поток-индуцированной вазодилатации 
[21]. Сенесцентность ЭК проявляется в укорочении тело-
мер ДНК [22], сопряженной со снижением их способности 
к репликации, уменьшением количества артериальных ЭК 
[23], повреждением митохондриальной ДНК [24]. ГМК 
при старении характеризуются снижением сократительных 
белков, обогащением промежуточными филаментами, дес-
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полученные знания о капиллярной дисфункции должны 
инициировать исследования как по уточнению факторов 
риска ее развития, так и возможностей ее оценки.

НВЕ и гипертензивная ЦМА

Сходство структурных изменений в НВЕ на ранних стадиях 
возрастного старения и АГ в виде повреждения эндотелия 
и других слоев стенки с развитием фиброза, инициируемых 
хроническим асептическим воспалением, позволило вы-
двинуть гипотезу о единстве патогенетических механизмов 
при старении сосудистой стенки и АГ [18, 38]. Развитием 
данного положения можно отчасти считать предположе-
ние Leif Østergaard (2016) о том, что АГ – это системный 
ответ, направленный на поддержание оксигенации тканей 
при измененной церебральной перфузии, связанной с ка-
пиллярной дисфункцией [36]. Аргументами правомерно-
сти данного положения могут служить экспериментальные 
данные по моделированию гипертензивной ЦМА на линии 
спонтанно-гипертензивных  крыс (SHRSP) [39]. Установ-
лено, что ранней стадии сосудистой патологии у SHRSP 
соответствует образование эритроцитарных агрегатов в 
капиллярах и артериолах без повреждения ткани головно-
го мозга. По мере нарастания скоплений эритроцитарных 
агрегатов постепенно нарастают нарушения ГЭБ и разви-
ваются микрокровоизлияния, тогда как на конечной ста-
дии формируются микротромбозы, снижается мозговой 
кровоток, формируются церебральные инфаркты [39]. 
Очевидно, что оценка данного механизма у людей имеет 
большие перспективы для разработки профилактических и 
терапевтических стратегий развития ЦМА. 

К настоящему времени накоплено большое число под-
тверждений того, что АГ ассоциирована с разрежением мел-
ких сосудов и уменьшением их просвета, связанного с ре-
моделированием и гипертрофией стенки [40–42]. Данные 
изменения являются неотъемлемой чертой АГ, ассоцииро-
ванной с увеличением периферического сосудистого со-
противления. В одном из самых крупных эксперименталь-
ных исследований, проведенных на разных моделях крыс 
(SHRSP и др.), была показана потеря артериол и капилля-
ров, степень выраженности которых зависела от выбранной 
модели [40]. Потеря капилляров рассматривается как один 
из возможных механизмов сосудистых когнитивных нару-
шений и деменции у больных с АГ [43]. Ремоделирование 
и гипертрофия артерий являются следствием нескольких 
повреждающих механизмов. Часть исследователей отводит 
ведущую роль гемодинамическим нагрузкам и рассматри-
вают их в качестве проявлений адаптации, направленной 
на снижение нагрузки на стенки артерий. Этим объясняют 
избыточный ответ стенки на сосудосуживающие агенты, 
а при недостаточном ремоделировании мозговых артерий 
при АГ – повреждение ГЭБ и вазогенный отек [44]. Однако 
ведущим фактором ремоделирования все же признаются 
нарушения в ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
ме (РААС), с определяющей ролью ANGII, запускающего 
молекулярные транскрипционные факторы повреждения 
стенки сосуда [18, 44]. Ведутся активные исследования и 
РААС-независимых механизмов ремоделирования при АГ 
и возможности их блокирования, в том числе с помощью 
ингибиторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы 
(разные группы статинов). Наиболее известным РААС-не-
зависимым механизмом ремоделирования является меха-
низм, связанный с активацией хлорных каналов, регулиру-
емых по объему, с запуском Са2+-зависимой пролиферации 
ГМК [44].

Другим возможным объяснением связанного с возрастом 
замедления когнитивных процессов может быть капил-
лярная дисфункция [36]. Данное направление активно 
развивается европейской группой исследователей под ру-
ководством Leif Østergaard. В настоящее время авторами 
получены подтверждения роли капиллярной дисфункции 
при старении, ЦМА и БА. Авторы постулируют, что, по-
скольку капиллярный кровоток обеспечивают извлечение 
кислорода, то все причины, приводящие к его нарушению, 
могут изменять метаболизм даже в отсутствие сосудистой 
патологии и в тяжелых случаях быть причиной инсультопо-
добного синдрома и нейродегенерации [36].

Основными исходными положениями данной теории яв-
ляются известные факты о том, что усвоение кислорода 
неэффективно при высокой скорости потока, и что ге-
терогенность скорости потока через капиллярное русло 
(функциональное шунтирование) является физиологич-
ной для мозговой ткани, находящейся в состоянии по-
коя. В нормальном мозге при увеличении церебрального 
кровотока в ответ на активацию коры капиллярный по-
ток перестает быть неоднородным (происходит гомоге-
низация капиллярного кровотока), обеспечивая более 
эффективное усвоение кислорода. Гомогенизация – пас-
сивное свойство нормальных капиллярных сетей, так как 
при увеличении церебрального кровотока кровь склонна 
перераспределяться в более гомогенные пути через «иде-
альные капиллярные сети». Капиллярная дисфункция – 
это патологическое состояние, при котором происходит 
изменение функции капилляров и/или их проходимости, 
либо реологии крови, нарушающей характер капиллярно-
го потока и его гомогенизацию во время гиперемии [36]. 
Авторы создали модель прогнозируемого нарушения из-
влечения кислорода при определенном кровотоке (CBF – 
cererbral blood flow) на основании соотношения капилляр-
ной дисфункции, определяемой по транзитному времени 
гетерогенного капиллярного кровотока (CTH – capillary 
transit-time heterogeneity), и нормального времени транзи-
та. Если капиллярная проходимость или свойства эритро-
цитов изменены, то во время активации коры снижение 
функционального шунтирования для обеспечения связи 
поток–метаболизм может быть достигнуто только за счет 
снижения CBF. Таким образом, сама капиллярная дис-
функция приводит к гипоксии через неэффективное ус-
воение кислорода на микроциркуляторном уровне, а сни-
жение CBF может становиться причиной общей гипоксии 
мозга. Данные процессы могут быть абсолютно независи-
мыми от причин, ограничивающих мозговой кровоток. 
Авторами было показано, что снижение CBF для обе-
спечения гомогенности кровотока и усвоения кислоро-
да может достигать классического ишемического порога 
(20 мл/100 мл/мин), уравнивая критическую капилляр-
ную дисфункцию и церебральную ишемию с точки зрения 
экстракции кислорода [36]. Если же снижение CBF не в 
состоянии компенсировать капиллярную дисфункцию, 
гипоксия тканей и их повреждение могут возникнуть при 
значениях CBF выше ишемического порога и даже выше 
нормальной перфузии головного мозга [36]. Поскольку 
гипоксия является признанным триггером каскада пато-
физиологических изменений в НВЕ [37], возможно, что 
именно ранняя капиллярная дисфункция может иници-
ировать каскад возрастзависимого повреждения сосуди-
стой  стенки, а при повторяемости или устойчивости вы-
зывающих ее причин – способствовать более глубоким 
изменениям в стенке с развитием ЦМА (в том числе на 
фоне АГ) и отложением β-амилоида. Очевидно, что вновь 
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знание того, что развитие деменции лишь в 7% случаев может 
быть объяснено наследственными факторами, тогда как во 
всех других случаях деменция носит приобретенный харак-
тер [54]. Это привело к формулировке альтернативной, со-
судистой гипотезы БА [1]. B.V. Zlokovic и соавторы назвали 
ее «двухфакторной сосудистой гипотезой». В соответствии с 
ней, наличие некоторых генетических факторов риска раз-
вития БА (например, ɛ4-аллеля аполипопротеина E (APOE4), 
мутаций генов пресинилина 1 (PSEN1), фосфатидилино-
зитол-связывающего белка сборки клатрина (PICALM) 
и кластерина (CLU)), а также сосудистых факторов риска 
(например, АГ и сахарного диабета (СД)) и изменений фак-
торов внешней среды запускает каскад патофизиологических 
процессов, приводящих к повреждению мелких артерий, 
артериол и капилляров и, соответственно, нейроваскуляр-
ной дисфункции с нарушением кровотока и проницаемости 
ГЭБ (первый фактор патологии). В последующем это может 
приводить к накоплению β-амилоида (Aβ) вследствие сниже-
ния его выведения (Aβ-независимый путь) и/или увеличения 
образования (Aβ-зависимый путь). Это второй фактор пато-
логии. Оба пути влияют на мелкие артерии, артериолы и ка-
пилляры и поддерживают глиальную воспалительную реак-
цию, могут независимо или совместно вести к нейрональному 
повреждению, синаптической дисфункции и нейродегенера-
ции и, как следствие – к потере структурной и функциональ-
ной связности и деменции [1, 4]. Образ жизни может моди-
фицировать влияния этих факторов. Например, умеренная 
физическая нагрузка и средиземноморская диета обладают 
положительным действием на сердечно-сосудистую и це-
реброваскулярную системы [54]. Показано влияние самой 
БА на разные типы клеток НВЕ. Например, гиперсократи-
мость и дегенерация ГМК приводит к измененным ответам 
мелких артерий и артериол, дисрегуляции и снижению CBF 
зависимо или независимо от наличия накоплений Aβ. В Aβ-
зависимом пути повреждение мелких артерий и артериол 
часто связано с ангиопатией вследствие накопления Aβ, а 
разрыв сосудистой стенки – с микрокровоизлияниями [1, 4]. 
Дегенерация перицитов ведет к невозможности дилатации 
капилляров в ответ на нейрональный стимул, гипоперфу-
зии и нарушению проницаемости ГЭБ с накоплением ток-
синов крови и жидкости в периваскулярных пространствах. 
Повреждение эндотелия ведет к нарушению эндотелий-за-
висимой вазодилатации, дисрегуляции и снижению CBF. 
Сниженный CBF (1-й фактор) и повышение уровня Aβ (2-й 
фактор) могут независимо друг от друга или синергично при-
водить к фосфорилированию тау-белка и патологии тау в ней-
ронах, усугублению нейровоспаления. При совмещении все 
факторы усиливают нейрональное повреждение [1, 4].

Сосудистая гипотеза БА находит свое подтверждение в 
снижении цереброваскулярной реактивности и CBF, повы-
шении проницаемости ГЭБ у больных с БА. Показано, что 
у пациентов с ранней стадией БА по сравнению с когни-
тивно сохранными лицами нарушена цереброваскулярная 
реактивность с изменением CBF в ответ на гиперкапнию с 
вдыханием CO2, при отсутствии изменений артериального 
давления [55]. У носителей аллеля APOE4 по сравнению с 
не-носителями раньше появляется нарушение цереброва-
скулярной реактивности при выполнении заданий на па-
мять и вдыхание CO2 [56]. В исследовании U.S. Yezhuvath 
(2012) и соавторов у больных БА была показана связь вы-
явленных при фМРТ с вдыханием CO2 цереброваскуляр-
ных нарушений с отложением Aβ при проведении ПЭТ 
[57]. Раннее исследование большой выборки возрастных 
лиц показало, что изменение CBF предшествуют когни-
тивным нарушениям и атрофии гиппокампа, тогда как для 

Ремоделирование лежит в основе нарушений ауторегуля-
ции. У здоровых она осуществляется при средних цифрах 
артериального давления между 60 мм рт. ст. и 150 мм рт. ст. 
Когда церебральное перфузионное давление поднимается 
выше или падает ниже ауторегуляторного диапазона, кон-
троль кровотока теряется, и он становится зависимым от 
среднего артериального давления. Давление выше ауторе-
гуляторного диапазона приводит к увеличению кровотока 
и последующему вазогенному отеку, ниже ауторегулятор- 
ного – к снижению перфузии головного мозга и последу-
ющей ишемии [45]. При АГ могут страдать все ранее опи-
санные механизмы регуляции церебрального кровотока 
на уровне НВЕ [44]. При АГ из-за выраженного ремоде-
лирования стенки особое значение придается миогенному 
ответу. Величина и продолжительность этого ответа моду-
лируются эндотелием, а удаление эндотелия повышает ми-
огенный тонус. При АГ такие молекулы эндотелия, как NO, 
простациклин и эндотелий-продуцируемый фактор гипер-
поляризации, обладают способностью снижать миогенную 
констрикцию, тогда как 20-НЕТЕ – повышать миогенный 
тонус [44]. Среди механизмов эндотелиальной регуля-
ции сосудистого тонуса NO-зависимый механизм являет-
ся наиболее значимым, а эндотелиальная NO-синтетаза 
(eNOS) считается главным источником NO в церебраль-
ных артериях. Повышенная продукция NO, наблюдаемая 
при функциональной гиперемии, уменьшает продукцию 
20-HETE [44]. Показано, что снижение экспрессии eNOS 
в церебральных микрососудах у крыс линии SHRSP по 
сравнению с нормотензивными крысами приводит к нару-
шению эндотелий-зависимой дилатации и ишемическим 
осложнениям [46]. Получены подтверждения возможно-
сти ингибитора фосфодиэстеразы-3 цилостазола повы-
шать активность eNOS (эндотелиальной NO-синтазы) в 
головном мозге с увеличением мозгового кровотока после 
ишемии и уменьшением размера инфаркта [47]. Показа-
но, что отмечаемый при АГ окислительный стресс приво-
дит к нарушению NO-зависимой дилатации [48], а также 
то, что активные формы кислорода и факторы воспаления 
повышают проницаемость гематоэнцефалического барье-
ра (ГЭБ) и снижают его способность к регулированию го-
меостаза в ЦНС [44]. Установлено свойство миноциклина 
снижать проницаемость ГЭБ через подавление активно-
сти матриксных металлопротеиназ с уменьшением объема 
зоны ишемии [49]. Среди иных механизмов повреждения 
ГЭБ при АГ рассматривается дисфункция гликокаликса, 
которая, по всей вероятности, лежит в основе феномена 
соль-чувствительности. Гликокаликс – богатая углеводами 
отрицательно заряженная матрица, которая окружает эри-
троцит и стенку эндотелия и является буфером для ионов 
Na+. Гликокаликс разрушается под прямым воздействием 
окислительного стресса, окисленных липопротеинов, при 
гипергликемии и ишемии. Его повреждение приводит к 
неспособности удерживать натрий, который в свою оче-
редь может увеличивать проницаемость ГЭБ [50]. Можно 
предположить, что связанный с данным механизмом отек 
капилляров является одной из причин капиллярной дис-
функции.

НВЕ и БА

К настоящему времени накоплены бесспорные доказатель-
ства, основанные на аутопсиях, что значительная часть слу-
чаев деменций являются смешанными: они обусловлены 
дегенеративной и сосудистой патологией, связанной с по-
ражением мелких сосудов [51–53]. Кроме того, результатом 
крупномасштабных генетических исследований стало при-
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Дальнейшее уточнение молекулярных и клеточных меха-
низмов, лежащих в основе раннего патофизиологического 
каскада при старении, ЦМА и БА, необходимо для пони-
мания возможностей профилактики, связанной с контро-
лем сосудистых факторов риска и направленной на улуч-
шение НВВ.

Заключение

Таким образом, исследования последнего десятилетия при-
вели к значимым концептуальным изменениям в представ-
лениях о механизмах НВВ и его роли при старении, ЦМА 
и БА. Дальнейшее изучение молекулярных и клеточных 
механизмов, лежащих в основе раннего патофизиологи-
ческого каскада в НВЕ и влияние на него классических и 
вновь выявляемых факторов сосудистого риска позволит 
уточнить взаимоотношения нормального старения с ЦМА 
и БА. Это открывает возможности развития новых под-
ходов, направленных на улучшение функционирования 
НВВ, в профилактике и лечении когнитивных расстройств, 
связанных со старением, ЦМА и БА.

контроля были характерны более высокий CBF и большие 
объемы гиппокампа и миндалины [58]. Показано, что при 
вероятной БА происходит снижение CBF в задней цингу-
лярной извилине и преклинье еще до потери объема серого 
вещества [59], что совпадает с одновременным снижением 
транспорта глюкозы в мозг и CBF в тех же областях головно-
го мозга [60]. Поскольку повреждение задних отделов мозга 
соответствует ранней стадии БА, возможно, что нарушение 
НВВ в этих отделах может запускать нарушение функци-
ональной связности данных структур. Показано, что сни-
жение CBF в лобной, теменной и височной коре предше-
ствовало появлению умеренных когнитивных нарушений 
у носителей алелля APOE4 по сравнению с не-носителями 
[61], что согласуется с низким потреблением глюкозы зад-
ней цингулярной, теменной, височной и префронтальной 
корой у молодых носителей аллеля APOE4 по сравнению с 
лицами с другими генотипами [62]. Таким образом, одно-
временное снижение ауторегуляторных механизмов, CBF 
и транспорта глюкозы в областях, потенциально наиболее 
ранимых при БА, может указывать на роль нарушений НВВ 
в развитии ранних функциональных изменений, предше-
ствующих когнитивным нарушениям при БА. 
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