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Введение. Применение современных гипотензивных препаратов улучшило течение артериальной гипертензии, но не привело к ожидаемому снижению 
связанной с ней церебральной микроангиопатии (ЦМА) и ее осложнений, что обосновывает дальнейшее изучение механизмов повреждения головного 
мозга при артериальной гипертензии (АГ).
Цель исследования: изучить влияние суточного профиля артериального давления (АД) на состояние микроструктуры головного мозга у больных с ЦМА 
и АГ по данным диффузионно-тензорной МРТ. 
Материал и методы. Обследовано 64 больных (средний возраст 59,4±5,4 года; 59,4% женщин) с ЦМА и АГ. Всем больным проведено суточное монито-
рирование АД, диффузионно-тензорная МРТ. Взаимосвязь исследуемых показателей оценивали с помощью метода многофакторного статистического 
анализа – линейного регрессионного анализа. 
Результаты. Изменения профиля АД, по данным суточного мониторирования, были связаны с повреждением микроструктуры в юкстакортикальной 
гиперинтенсивности белого вещества переднелобной, височно-теменной областей и задних отделов поясной извилины. Преимущественное значение 
в повреждении микроструктуры данных областей головного мозга с увеличением средней и радиальной диффузии имели повышение и вариабельность 
диастолического АД.
Заключение. Выявленные связи профиля АД с микроструктурными изменениями, указывающими на увеличение диффузии свободной воды и повреж-
дение миелина в юкстакортикальной гиперинтенсивности белого вещества и задних отделах поясной извилины, согласуются с экспериментальными 
данными о роли срыва реакции ауторегуляции в сосудах коры с повышением проницаемости гематоэнцефалического барьера и нисходящим вазогенным 
отеком в поражении головного мозга у больных с АГ. Повышение и вариабельность диастолического АД имеют преимущественное значение для микро-
структурного повреждения белого вещества у больных с ЦМА на постоянной антигипертензивной терапии. 
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и проницаемости ГЭБ) и диапазона ауторегуляции мозго-
вого кровотока. В этих условиях вариабельность АД может 
иметь особую патогенетическую значимость для развития 
ЦМА. При экспериментальной АГ установлены как воз-
можность изменения диапазона ауторегуляции мозгово-
го кровотока, так и последствия ее срыва, когда кровоток 
пассивно следует за АД, что последовательно приводит к 
высокому кровенаполнению, повышению проницаемости 
ГЭБ с развитием вазогенного (фильтрационного) отека, 
нарушению вено- и ликвороциркуляции, развитию вто-
ричной ишемии [5, 36]. Мы использовали знание данных 
закономерностей, результаты СМАД больных с ЦМА и АГ, 
возможности современной диффузионно-тензорной МРТ 
(ДТ-МРТ), позволяющей оценивать микроструктуру бело-
го вещества на основе изменений в нем диффузии свобод-
ной воды, для уточнения возможного влияния суточного 
профиля АД на изменение микроструктуры белого веще-
ства головного мозга.

В доступной литературе нам встретилось лишь одно ис-
следование, использующее результаты СМАД совместно с 
оценкой артериального кровотока для уточнения их влия-
ния на состояние микроструктуры белого вещества [37]. 
Авторы выявили связь повышенного пульсового АД и диа-
столического индекса (отношение диастолического кро-
вотока к среднему по данным фазово-контрастной МРТ) с 
повреждением микроструктуры белого вещества и предпо-
ложили, что именно нарушение диастолического индекса 
является причиной ее повреждения. 

Цель исследования: изучить влияние суточного профиля 
АД на состояние микроструктуры головного мозга у боль-
ных с ЦМА и АГ по данным ДТ-МРТ. 

Материалы и методы

Проведено обследование 73 больных (средний возраст 
60,1±6,5 года; из них 47 (64,4%) женщин), прошедших МРТ- 
исследование в отделении лучевой диагностики ФГБНУ 
НЦН с января 2016 г. по декабрь 2017 г. и удовлетворяющих 

Введение

Церебральная микроангиопатия (ЦМА), связанная с воз-
растом и сосудистыми факторами риска, является наибо-
лее частой причиной развития ишемических (лакунарных) 
инсультов, значительной части кровоизлияний в мозг, ос-
новной причиной сосудистых когнитивных расстройств и 
смешанных с болезнью Альцгеймера форм [1, 2]. Ведущим 
фактором риска ЦМА является артериальная гипертен-
зия (АГ) [1, 3]. В нашей стране связь АГ и поражения моз-
га изучалась в рамках дисциркуляторной энцефалопатии 
[4–21]. Связь АГ с развитием ЦМА подтверждена морфо-
логически [6, 7, 22, 23], экспериментально [5, 24], а также 
соответствием для большинства случаев ее тяжести вы-
раженности МРТ-признаков ЦМА: гиперинтенсивности 
белого вещества (ГИБВ) и лакун [25, 26]. При проведении 
суточного мониторирования АД (СМАД) установлено, что 
такие проявления АГ, как высокий суточный уровень АД 
(гипертензивная нагрузка), нарушение циркадного ритма 
с отсутствием или чрезмерным снижением АД в ночные 
часы, ассоциируются с более тяжелым поражением голов-
ного мозга и выраженными клиническими проявлениями 
[9, 27, 28]. Полученные данные позволили сформулировать 
концепцию приоритетной значимости вариабельности АД 
в развитии сосудистых осложнений [9, 29, 30]. Лечение АГ 
с помощью современных антигипертензивных препаратов 
изменило структуру АГ с преобладанием мягких форм, что, 
однако, не привело к ожидаемому снижению в популяции 
ЦМА и связанных с нею когнитивных расстройств. Нельзя 
исключить, что получаемые в последние годы убедитель-
ные свидетельства преимущественной роли повреждения 
эндотелия с высокой проницаемостью гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) в развитии ЦМА [31–35] являются 
значимой причиной поражения вещества головного мозга 
и сохраняющихся когнитивных расстройств у больных с 
контролируемой АГ. Поскольку высокая проницаемость 
ГЭБ у больных с АГ может быть проявлением срыва реак-
ции ауторегуляции мозгового кровотока, можно предпо-
лагать, что иное течение АГ привело к изменению соот-
ношения ведущих механизмов поражения мозга (ишемии 

Introduction. Application of modern antihypertensive medications has improved the course of arterial hypertension (AH), but has not led to the expected decrease 
in small vessel disease (SVD) incidence and its complications. This fact encourages further investigation of hypertension-related mechanisms of brain damage.
Objective: to study the relation between daily profile of blood pressure and brain microstructure changes in patients with both SVD and AH.
Material and methods. The study included 64 patients (38 – 59.4%) female, mean age 59.4±5.4 years) with both SVD and AH. Ambulatory blood pressure 
monitoring and diffusion-tensor MRI were obtained for all participants. The relation between studied parameters was estimated using the multivariate statistical 
analysis method – linear regression analysis.
Results. Сhanges in daily profile of blood pressure according to ambulatory blood pressure monitoring data was associated with microstructure abnormalities of 
the juxtacortical white matter hyperintensities (jWMH) of anterior frontal lobes, temporal-parietal regions and left posterior cingulate cortex. An increase and 
variability of diastolic blood pressure were of primary importance in brain microstructural damage in mentioned areas leading to mean diffusivity and radial 
diffusivity increase.
Conclusion. The revealed relation between daily profile of blood pressure and brain microstructural changes indicating increase of free water diffusivity and 
myelin damage in jWMH and posterior cingulate cortex corresponds to the experimental data on the breakdown of the autoregulation reaction in cortex arteries 
and further increase of brain-blood barrier permeability with descending vasogenic edema in brain damage in hypertensive patients. An increase and variability of 
diastolic blood pressure have primary importance to microstructural damage of white matter in patients with SVD receiving antihypertensive treatment.

Keywords: arterial hypertension, cerebral small vessel disease, 24-hour arterial blood pressure monitoring, diastolic blood pressure, brain 
microstructural changes, diffusion tensor imaging.
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dipper (нормальное, 10–20%), non-dipper (недостаточное, 
<10%), over-dipper (чрезмерное, >20%), night-peaker (ноч-
ное повышение АД).

В соответствии с критериями диагностирования АГ у 
9 больных с ЦМА АГ отсутствовала. Данные больные бы-
ли исключены из исследования. Таким образом, в исследо-
вание были включены 64 больных (средний возраст 59,4± 
5,4 года; из них 38 (59,4%) женщин) с ЦМА и АГ. 

Всем больным проводилось МРТ-обследование на МР-
томографе «Siemens MAGNETOM Verio 3T» («Siemens 
Medical Systems»). Использовались режимы: T1 (MPRAGE), 
FLAIR, SWI и ДТ-МРТ. Данные ДТ-МРТ были получены 
при помощи спин-эхо эхо-планарной последовательности 
с 3 диффузионно-взвешенными значениями (b=0, 1000 
и 2500 c/мм2) для 64 направлений кодирующих диффузи-
онных градиентов с последующей обработкой данных и 
построением карт фракционной анизотропии (fractional 
anisotropy, FA), средней (mean diffusivity, MD), радиаль-
ной (radial diffusivity, RD) и аксиальной диффузии (axial 
diffusivity, AD) в программе «Explore DTI» [45]. Показате-
ли диффузии оценивали на формализованных аксиальных 
срезах через тела боковых желудочков выше подкорковых 
структур. Проводился анализ областей интереса (Region-
of-interest-based analysis, ROI) размером 2×2 мм, выделяе-
мых вручную (рис. 1) на b0-изображениях в программе 
«ITK-Snap» (http://itksnap.org). Областями интереса слу-
жили центры переднего, переднесреднего, заднесреднего 
и заднего отделов мозолистого тела; центры переднего, 
среднего и заднего отделов поясной извилины; свод (в наи-
более широкой части тела); крючковидный пучок (в обла-
сти его лобного расширения); головка и хвост гиппокампа; 
неизмененное белое вещество (НИБВ) и ГИБВ полуша-
рий головного мозга в проекции условных осей переднего 
(переднелобная область) и заднего (височно-теменная об-
ласть) рогов боковых желудочков, а также по оси, располо-
женной перпендикулярно центру тела бокового желудочка 
(заднелобная область) раздельно в перивентрикулярном 
(3–13 мм от стенки боковых желудочков), юкстакорти-
кальном (4 мм от кортикомедуллярного перехода) и глу-
боком (между двумя описанными зонами) белом веществе 
(рис. 1). Выделение данных отделов в белом веществе по-
лушарий проводилось в соответствии с классификацией 
поражения белого вещества [46]. Контроль выделения об-
ластей интереса достигался оценкой местоположения мар-
кера по всем трем проекциям (аксиальной, сагиттальной, 
фронтальной) с помощью 3D-курсора, а для НИБВ и ГИБВ 
уточнялся по Т2-FLAIR изображениям. При отсутствии в 
областях интереса зон ГИБВ/НИБВ они выделялись по 
вертикали на 1–2 среза выше и ниже, по горизонтали – 
с отступом в стороны до 5 мм от основных осей. Получен-
ные зоны сохранялись в виде бинарных масок и в дальней-
шем использовались для оценки значений диффузионных 
метрик в каждой области.

Статистический анализ проводили с помощью программы 
«Statistica 10.0». Основной описательной статистикой для 
категориальных и порядковых переменных были частота 
и доля (%), для нормально распределенных количествен-
ных переменных – среднее и стандартное отклонение, для 
количественных переменных,распределение которых не 
соответствовало нормальному, – медиана, 1-й и 3-й квар-
тили. Во всех случаях использовали двусторонние вариан-
ты статистических критериев. Нулевую гипотезу отвергали 
при p<0,05. Качественные показатели по уровням группи-

следующим критериям: возраст больных 46–69 лет; обо-
снование проведения МРТ – наличие когнитивных жалоб 
(снижение памяти, внимания, замедление мышления и 
др.); изменения на МРТ, соответствующие ЦМА по крите-
риям STRIVE [1] при обязательном присутствии ГИБВ [1, 
38]; наличие согласия на проведение СМАД. 

Критерии невключения:
•	больные с когнитивными расстройствами вследствие бо-

лезни Альцгеймера [39, 40]; 
•	любая другая причина инсульта или диффузного пораже-

ния мозга, кроме ЦМА; 
•	атеросклеротическое поражение (>50%) экстра- или 

интракраниальных артерий; 
•	тяжелая соматическая патология: кардиальная (фрак-

ция выброса <50%), метаболическая (сахарный диабет 
1-го типа, сахарный диабет 2-го типа с тяжелыми сосу-
дистыми осложнениями и на инсулинотерапии), почеч-
ная недостаточность (скорость клубочковой фильтрации 
<30 мл/мин), некомпенсированные нарушения функции 
щитовидной железы, иная; 

•	противопоказания для МРТ-исследования. 

Критериями исключения были больные с ЦМА без АГ. 

У всех больных оценивали классические факторы сосудис-
того риска (АГ, сахарный диабет, гиперхолестеринемия, 
ожирение, курение) [41]. Наличие АГ, ее степень и особен-
ности, включая прием антигипертензивных препаратов, 
уточнялись по данным анамнеза, трехкратного измерения 
АД в течение суток на протяжении 2 сут, значений систо-
лического (САД) и диастолического АД (ДАД) по СМАД. 
АГ диагностировалась при уровне АД ≥140/90 мм рт. ст. 
АГ 1 степени соответствовала АД 140–159/90–99 мм рт. ст., 
АГ 2 степени – АД 160–179/100–109 мм рт. ст., АГ 3 сте-
пени – АД >180/110 мм рт. ст. Сахарный диабет оценивали 
качественно по его наличию/отсутствию, гиперхолестери-
немию – по уровню общего холестерина >6,2 ммоль/л без 
лечения или на фоне лечения, курение – по факту в насто-
ящем и прошлом, ожирение диагностировали при индексе 
массы тела >30 кг/м2. 

Всем больным проводили СМАД осциллометрическим ме-
тодом аппаратом «МДП-НС-02с ВОСХОД» (ООО «ДМС 
Передовые Технологии»). Полученные данные обрабаты-
вали в программе фирмы-производителя. СМАД проводи-
ли во время пребывания в стационаре, в связи с чем время 
сна и бодрствования, закодированное в приборе, совпа-
дало с медицинским режимом. Манжета аппарата СМАД 
устанавливалась на недоминантном плече, АД измеряли в 
течение 24–26 ч с интервалом измерений в дневное время 
30 мин и в ночное время 60 мин. У всех больных было до-
стигнуто >70% успешных измерений. Для сопоставлений 
были отобраны показатели СМАД, ранее показавшие свою 
значимость в развитии поражения мозга у больных с АГ [9, 
27] и/или вошедшие в российские и зарубежные рекомен-
дации оценки результатов СМАД [42–44]. Нормативные 
значения учитываемых показателей СМАД были установ-
лены в программе фирмы-производителя и соответство-
вали таковым в общепризнанных рекомендациях [42, 43]. 
Учитывали средние и максимальные значения САД и ДАД 
и их вариабельность за сутки, ночью, днем; индексы на-
грузки по времени (ИВ) и площади (ИП) повышенным 
(гипертензивная нагрузка) и пониженным (гипотензивная 
нагрузка) САД и ДАД; скорость и величину утреннего подъ-
ема САД и ДАД; степень ночного снижения САД и ДАД: 
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рующих переменных сравнивали при помощи критерия χ2 
или точного критерия Фишера. Для уточнения связи мно-
гих признаков использовали метод многофакторного ста-
тистического анализа – линейный регрессионный анализ. 
Для оценки предсказательной способности ряда показате-
лей (независимых переменных) в развитии ожидаемых из-
менений количественной зависимой переменной исполь-
зовали множественную линейную регрессию с уравнением 
вида: у=константа+β

1
х

1
+β

2
х

2
+β

3
х

3
+…+β

р
х

р
, где β – коэффи-

циент, на который нужно умножить значение предиктора 
или регрессора (х

1
, х

2
… х

р
), чтобы получить предсказывае-

мое значение диффузии в задаваемой области.

Результаты

Среди обследованных больных преобладали женщины 
(табл. 1). Дебют АГ в основном приходился на возраст по-
сле 40 лет, у большинства больных продолжительность АГ 
превысила 5 лет. Лишь каждый четвертый пациент имел 
физиологический суточный ритм АД, остальные – различ-
ные патологические варианты. Среди иных оцениваемых 
факторов риска доминировали гиперхолестеринемия и 
ожирение. У всех больных при МРТ-исследовании выяв-
лялась ГИБВ. 

С помощью метода множественного регрессионного ана-
лиза уточняли связь полученных при СМАД показателей 
(табл. 2) с состоянием микроструктуры в исследуемых об-
ластях. В табл. 3 приведены статистически значимые моде-
ли с показателями СМАД, позволяющими предсказывать 
значения показателей диффузии в исследуемых областях 
с вероятностью >75%. Суточный профиль АД имел стати-
стически значимые связи с состоянием микроструктуры 

(по MD, RD) в юкстакортикальной ГИБВ (юГИБВ) перед-
нелобных, височно-теменных областей и задних отделов 
левой поясной извилины. В повреждении микроструктуры 
с увеличением MD и RD в юГИБВ переднелобной области 
и задних отделов левой поясной извилины преобладаю-
щее значение имели повышение и вариабельность ДАД, 
а в юГИБВ височно-теменной области увеличение MD 
было связано с ИВ повышенного САД ночью и величиной 
утреннего подъема САД, а увеличение RD – с ИВ повы-
шенного ДАД днем и величиной утреннего подъема САД. 
Полученные модели также включали независимые пере-
менные (показатели СМАД), связанные с сохранностью 
микроструктуры. Выявлены обратные связи RD в юГИБВ 
переднелобной области – с вариабельностью САД за сутки, 
MD и RD в юГИБВ височно-теменной области – с мак-
симальным ДАД ночью, MD в задних отделах левой пояс-
ной извилины – с максимальным ДАД ночью, а MD и RD 
в задних отделах левой поясной извилины – с вариабельно-
стью ДАД за сутки.

В табл. 4 приведены результаты измерения диффузион-
ных метрик в исследуемых областях интереса, показавшие 
статистически значимую связь с показателями СМАД при 
проведении множественного линейного регрессионного 
анализа.

Обсуждение

Лечение АГ привело к более мягкому течению заболева-
ния, однако не к ожидаемому снижению ЦМА и связанных 
с нею когнитивных расстройств [47–49], что обосновывает 
поиск причин данного несоответствия. Мы использовали 
показатели СМАД в качестве объективного и надежного 
инструмента оценки профиля АД в течение суток [29, 30] 
для сопоставления с состоянием микроструктуры белого 
вещества головного мозга по данным ДТ-МРТ. Использо-
ванное нами моделирование методом множественного ли-
нейного регрессионного анализа позволило выявить связи 
высокой статистической значимости между особенностями 
суточного профиля АД и микроструктурным поражением 
по MD и RD в юГИБВ переднелобных, височно-теменных 
областей и задних отделах левой поясной извилины. Пред-
почтительность использования микроструктурных изме-
нений для характеристики поражения белого вещества го-
ловного мозга при ЦМА обосновывается их соответствием 
гистологическим находкам в области ГИБВ и НИБВ [50], 
возможностью количественной оценки тяжести пораже-
ния, определения его характера (преимущественно вовле-
чение миелина или аксона) и по сопоставлению с другими 
МРТ-проявлениями – вероятного механизма (проницае-
мость ГЭБ или ишемия) [50, 51]. Показано, что низкая FA и 
высокая MD соответствуют повреждению микроструктуры 
[51]. Другие тензорные показатели, учитывающие направ-
ление диффузии, были предложены в качестве маркеров 
нейрональных повреждений: аксона – AD и миелина – 
RD [52–54]. Ранее на группе клинически асимптомных 
больных с впервые диагностированной АГ нами было про-
демонстрировано соответствие MD (по измеряемому ко-
эффициенту диффузии) вазогенному отеку мозга, возмож-
но связанному с проницаемостью ГЭБ, а также ассоциация 
ее повышения с развитием ГИБВ, субклинических трево-
ги, депрессии и трудностей запоминания [55, 56]. Исследо-
вание R.A. Gons и соавт. микроструктуры мозга у больных 
с гипертензивной ЦМА показало связь АГ со снижением 
FA в НИБВ и ГИБВ и увеличением MD в ГИБВ полушарий 
мозга, что позволило авторам рекомендовать исследование 

Рис. 1. Оценка диффузионных показателей (FA, MD, RD, AD) в об-
ластях интереса. 
Выбор формализованного среза (А) и областей интереса в белом 
веществе левого полушария (красные квадраты – ГИБВ, белые – 
НИБВ) (В), задних отделах левой поясной извилины (С)

Fig. 1. Estimation of diffusion parameters (fractional anisotropy, mean 
diffusivity, radial diffusivity, axial diffusivity) in regions of interest. 
Selection of the level of the brain slice (A) and regions of interest in 
the white matter of the left hemisphere (red squares —  white matter 
hyperintensities, white squares — normal-appearing white matter) (B), 
left posterior cingulate cortex (C)

A

С

B
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ные исследования острой и хронической АГ, проведен-
ные в ФГБНУ «Научный центр неврологии» (ранее НИИ 
неврологии АМН) под руководством И.В. Ганнушкиной в 
1980–1990 гг., показали, что срыв реакции ауторегуляции 
происходит именно в сосудах коры зон смежного кро-
воснабжения, что он является первичным, не связанным 
с ишемией, механизмом повреждения мозга при АГ. Исход-
ная гиперемия, сменяющаяся повышением проницаемо-
сти ГЭБ, периваскулярным выходом плазмы, нисходящим 
от коры пропитыванием белого вещества (вазогенный/
фильтрационный отек), приводят к вторичной ишемии 
мозга и последующим нарушениям вено- и ликвороцирку-
ляции [5]. Именно данный механизм позволил объяснить 
полученные нами ранее закономерности нарастания ГИБВ 
со степенью АГ у больных с асимптомной АГ – от юкста-
кортикальных к глубоким отделам переднелобной обла-
сти и далее к задним отделам мозга. Преимущественное 
повреждение микроструктуры лобной доли – снижение 
FA в нижней лобной извилине при неосложненной АГ 1 

указанных показателей для мониторинга влияния АД на 
состояние белого вещества и оценки эффективности лече-
ния [57]. 

Анализ полученных нами результатов суточного профиля 
АД у больных с ЦМА свидетельствует об уменьшении ги-
пертензивной нагрузки САД по сравнению с более ранни-
ми исследованиями [9, 27]. Это, с одной стороны, указывает 
на приверженность больных антигипертензивной терапии, 
а с другой, учитывая наличие у больных клинически зна-
чимого поражения головного мозга, – позволяет предпо-
лагать изменение диапазона ауторегуляции кровотока и 
соотношения патофизиологически значимых механизмов 
повреждения головного мозга. Уместно отметить, что по-
лученные нами результаты, свидетельствующие о пре-
имущественной связи изменений суточного профиля АД 
у больных с ЦМА и АГ с поражением юкстакортикальных 
областей мозга, являются предметом больших дискуссий 
между патофизиологами и морфологами. Эксперименталь-

Таблица 1. Общая характеристика больных с ЦМА и АГ (n=64)

Table 1. Characteristics of patients with SVD and hypertension (n=64)

Показатель / Index
Пациенты / Patients

абс. / abs. %
Тяжесть АГ / Stage of AH

1 степень / grade 1 11 17,2
2 степень / grade 2 14 21,9
3 степень / grade 3 39 60,9

Дебют АГ / Manifestation of AH
до 40 лет / under 40 years 20 31,2
после 40 лет / after 40 years 44 68,8

Длительность АГ, годы / Duration of AH, years
<5 15 23,4
>5 49 76,6

Гипотензивная терапия / Antihypertensive treatment
не принимал препараты / no treatment 6 9,4
1 препарат / 1 drug 12 18,7

2 препарата / 2 drugs 22 34,4

≥3 препаратов / ≥3 drugs 24 37,5

Суточный ритм АД / Circadian rhythm of blood pressure 
нормальный / dipper (normal) 17 26,6
non-dipper 27 42,2
over-dipper 3 4,6
night-peaker 17 26,6

Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia 39 60,9
Ожирение / Obesity 34 53,1
Курение / Smoking 19 29,7
Сахарный диабет 2-го типа / Diabetes mellitus 2 type 15 23,4
Стадии ГИБВ / Severity of WMH

Fazekas 1 14 21,9
Fazekas 2 21 32,8
Fazekas 3 29 45,3

Лакуны / Lacunas
в подкорковых структурах / in the subcortical structures 24 37,5
в белом веществе головного мозга / in the subcortical white matter 32 50
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в отсутствие высокой гипертензивной нагрузки САД. Это 
не исключает самостоятельной роли ишемии вследствие 
стеноза кортикомедуллярных артерий в поражении мозга, 
однако может объяснить значительное число случаев ЦМА 
с когнитивными нарушениями, протекающих без или с не-
большим числом лакун. Обнаруженные нами связи увели-
чения MD и RD, свидетельствующие о вазогенном отеке с 
демиелинизацией, с повышением и вариабельностью ДАД, 
позволяют предполагать в том числе роль полнокровия 
корковых вен в развитии юГИБВ. Именно корковые вены 
обеспечивают комплаенс мозга в диастолу, что в условиях 
имеющейся при ЦМА повышенной жесткости артерий [14] 
может приводить к повышению давления в венах с возмож-
ностью периваскулярного выпота. Этим может быть объяс-
нена и установленная в некотором смысле «протективная» 
обратная связь – снижение RD в этой области c увеличени-
ем вариабельности САД. Увеличение САД может улучшать 
венозную циркуляцию при условии, что величины САД у 
абсолютного числа обследованных больных не превышали 
верхний предел ауторегуляции кровотока.

Предположение о роли высокой проницаемости вслед-
ствие полнокровия корковых вен в развитии юГИБВ пе-
реднелобных областей и поддержании повреждения белого 
вещества у больных с ЦМА и АГ ранее в литературе не об-
суждалось. Оно согласуется с экспериментальными данны-
ми И.В. Ганнушкиной (1987) о повышении проницаемости 
на всех участках микроциркуляторного русла при экспери-
ментальной АГ [5]. Понимание механизмов повреждения 
переднелобной области у больных с ЦМА является крайне 
важным, поскольку выраженность и характер ее повреж-
дения определяют развитие основных клинических про-
явлений ЦМА – когнитивных расстройств с нарушением 

и 2 степеней было выявлено В.А. Парфеновым и соавт. 
[58]. В отличие от экспериментальных данных, морфоло-
гические исследования указывают на преимущественную 
локализацию ишемии в глубоких зонах мозга при относи-
тельной интактности U-образных волокон [7, 59]. Следует 
отметить, что и сопоставления МРТ-изменений с тяжестью 
АГ также указывали на преимущественно перивентрику-
лярную локализацию ГИБВ (лейкоареоза) [9, 28, 59]. 

Выявленные нами у больных с ЦМА и АГ связи суточно-
го профиля АД с состоянием микроструктуры в юГИБВ, с 
учетом экспериментальных данных по АГ о срыве реакции 
ауторегуляции с повышенной проницаемостью ГЭБ в этих 
отделах мозга, позволяет рассматривать изменения в суточ-
ном профиле АД в качестве факторов, ассоциированных с 
данными механизмами. Установлено, что формирование 
юГИБВ передней лобной области связано с увеличени-
ем MD, соответствующей увеличению диффузии свобод-
ной воды и, как было нами показано ранее, вазогенному 
отеку мозга у больных с АГ [55, 56] и RD, ассоциированной 
с повреждением миелина. При этом с высокой вероятно-
стью величина MD может быть предсказана увеличением 
ИВ повышенного ДАД за сутки, вариабельностью ДАД за 
сутки и ночью, а RD – вариабельностью ДАД за сутки. От-
сутствие различий по AD в данной области указывает на 
отсутствие грубых аксональных повреждений, что согла-
суется с морфологическими данными об относительной 
сохранности данных областей головного мозга. Посколь-
ку у всех больных имелись МРТ-признаки ЦМА, можно 
предполагать, что срыв реакции ауторегуляции кровотока 
в данных областях мозга с высокой проницаемостью ГЭБ 
и развитием отека является механизмом поддержания по-
вреждения белого вещества у больных с ЦМА и АГ даже 

Таблица 2. Характеристика суточного профиля АД по данным СМАД

Table 2. Characteristics of daily profile of blood pressure (BP) according to ambulatory BP monitoring

Показатель / Parameter
Median [IQR]

САД / Systolic ДАД / Diastolic

Суточные показатели / Overall
среднее АД, мм рт. ст. / average BP, mm Hg 123,1 [114,6; 130,6] 81,3 [74,4; 87,2]
максимальное АД, мм рт. ст. / maximum BP, mm Hg 149 [138,5; 166,5] 104 [94,5; 113,5]
вариабельность (отклонение, мм рт. ст.) / variability (SD, mm Hg) 12,2 [9,3; 15,2] 10,4 [8,3; 12,5]
гипертензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypertension load index: time, area 15,6 [3,0; 50,6]; 19,6 [2,1; 96] 36,6 [19,2; 68,2]; 79,1 [22,0; 146]
гипотензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypotension load index: time, area 0 [0; 0,7]; 0 [0; 0,3] 0 [0; 2,1]; 0 [0; 1,7]
скорость утреннего подъема / magnitude of morning BP surge 4,6 [–1,8; 7,8] 4,7 [1,6; 8,0]
величина утреннего подъема / rate of morning BP surge 23,0 [–8,0; 37,0] 23,0 [8,0; 35,0]

Дневные показатели / Awake period
среднее АД, мм рт. ст. / average BP, mm Hg 123,6 [116,2; 137,4] 83,1 [77,2; 91,7]
максимальное АД, мм рт. ст. / maximum BP, mm Hg 149 [138,0; 168,0] 100 [94; 113]
вариабельность (отклонение, мм рт. ст.) / variability (SD, mm Hg) 10,1 [8,1; 13,9] 9,0 [7,2; 11,6]
гипертензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypertension load index: time, area 5,2 [0; 44,2]; 2,5 [0; 63,9] 15,6 [1,9; 54,7]; 10,1 [0,8; 70,1]
гипотензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypotension load index: time, area 0 [0; 1,0]; 0 [0; 0,5] 0 [0; 2,8]; 0 [0; 1,7]

Ночные показатели / Asleep period
среднее АД, мм рт. ст. / average BP, mm Hg 115,8 [108,9; 124,8] 76,0 [67,9; 81,4]
максимальное АД, мм рт. ст. / maximum BP, mm Hg 130,0 [124; 146] 90 [82,0; 99,0]
вариабельность (отклонение, мм рт. ст.) / variability (SD, mm Hg) 8,7 [6,9; 10,9] 8,5 [6,6; 10,4]
гипертензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypertension load index: time, area 30,1 [7,5; 72,7]; 9,2 [1,9; 66,9] 66,8 [26,0; 96]; 54,1 [20,8; 98,7]
гипотензивная нагрузка: ИВ; ИП / hypotension load index: time, area 0; 0 0; 0
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ная» зависимость – снижение MD с увеличением макси-
мального ночного ДАД – предположительно может быть 
отражением поддержания достаточной перфузии в условиях 
измененной ауторегуляции. С данным объяснением согла-
суется установленная аналогичная связь для RD – сниже-
ние RD, соответствующее большей сохранности миелина, 
с максимальным ночным ДАД. Косвенно данное объясне-
ние поддерживают результаты исследования A. Siennicki-
Lantz и соавт. (2007), установивших связь между ночны-
ми падениями ДАД и снижением кровотока в височной и 
нижнетеменной областях [60]. Схожая связь: увеличение 

управляющих функций мозга, лобной диспраксии ходьбы, 
тазовых расстройств.

Исследованием установлено, что формирование юГИБВ в 
височно-теменной области также связано с увеличением 
MD и RD. В соответствии с полученной моделью повыше-
ние MD с высокой вероятностью может быть предсказано 
увеличением ИВ повышенного САД ночью и величиной 
утреннего подъема САД, что более очевидно свидетельству-
ет о роли срыва реакции ауторегуляции в артериях мозга. 
В этом случае выявленная в модели обратная «протектив-

Таблица 3. Связь показателей суточного профиля АД и диффузии (множественный линейный регрессионный анализ, модели с R2 >0,75, p<0,05)

Table 3. Relationship between blood pressure (BP) profile according to ambulatory BP monitoring and DTI data (multiple linear regression analysis, models 
with R2 >0,75, p<0,05)

Модель: переменные / Model: variables β р R2

MD в юГИБВ переднелобной области / Mean diffusivity in jWMH anterior frontal lobes: 1,0

ИВ повышенного ДАД за сутки / hypertension load time index of diastolic BP overall 1,27×10-6 0,002

вариабельность ДАД за сутки / variability of diastolic BP overall 3,84×10-5 0,003

вариабельность ДАД ночью / variability of diastolic BP during night 1,23×10-5 0,001

константа / constant 7,68×10-4 0,007

RD в юГИБВ переднелобной области / Radial diffusivity in jWMH anterior frontal lobes: 0,92

вариабельность ДАД за сутки / variability of diastolic BP overall 9,33×10-5 0,003

вариабельность САД за сутки / variability of systolic BP overall –2,28×10-5 0,03

константа / constant 6,56×10-4 0,003

MD в юГИБВ височно-теменной области / Mean diffusivity in jWMH temporoparietal region: 0,85

максимальное ДАД ночью / maximum diastolic BP during night –1,47×10-5 <0,0005

ИВ повышенного САД ночью / hypertension load time index of systolic BP during night 2,93×10-6 0,049

величина утреннего подъема САД / magnitude of morning systolic BP surge 1,98×10-5 0,004

скорость утреннего подъема САД / rate of morning systolic BP surge –1,64×10-4 0,001

константа / constant 2,01×10-3 <0,0005

RD в юГИБВ височно-теменной области / Radial diffusivity in jWMH temporoparietal region: 0,88

максимальное ДАД ночью / maximum diastolic BP during night –1,32×10-5 <0,0005

ИВ повышенного ДАД днем / hypertension load time index of systolic BP during daytime 1,66×10-6 0,037

величина утреннего подъема САД / magnitude of morning systolic BP surge 2,78×10-5 0,0008

скорость утреннего подъема САД / rate of morning systolic BP surge –1,11×10-4 <0,0005

константа / constant 1,63×10-3 0,001

MD в задних отделах левой поясной извилины / Mean diffusivity in left posterior cingulate cortex: 0,79

ИВ повышенного САД ночью / hypertension load time index of systolic BP during night 2,34×10-6 <0,0005

вариабельность ДАД за сутки / variability of diastolic BP overall –2,91×10-5 <0,0005

вариабельность ДАД днем / variability of diastolic BP during daytime 2,81×10-5 <0,0005

вариабельность ДАД ночью / variability of diastolic BP during night 2,35×10-5 <0,0005

максимальное ДАД ночью / maximum diastolic BP during night –8,21×10-6 <0,0005

константа / constant 1,44×10-3 <0,0005

RD в задних отделах левой поясной извилины / Radial diffusivity in left posterior cingulate cortex: 0,72

вариабельность ДАД за сутки / variability of diastolic BP overall –2,98×10-5 <0,0005

вариабельность ДАД днем / variability of diastolic BP during daytime 2,72×10-5 <0,0005

вариабельность ДАД ночью / variability of diastolic BP during night 2,57×10-5 <0,0005

величина утреннего подъема ДАД / magnitude of morning diastolic BP surge 2,23×10-6 0,002

константа / constant 5,65×10-4 <0,0005

Примечание: β – регрессионный коэффициент для каждой переменной. Предсказываемое значение зависимой переменной может быть рассчитано через уравнение множественной 
линейной регрессии: у=константа+β1х1+β2х2+β3х3+…+βрхр

Note: β, regression coefficient for each variable. The predicted value of the dependent variable can be calculated by the multiple linear regression equation: y=constant+β1х1+β2х2+β3х3+…+βрхр



43

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Церебральная микроангиопатия

максимального ДАД ночью – снижение MD установлена 
и для задних отделов левой поясной извилины. Это под-
тверждает ее неслучайный характер и предполагает единую 
закономерность для всех областей, показавших данную за-
висимость. Сохранность задних отделов левой поясной из-
вилины является определяющей для когнитивных и психо-
эмоциональных расстройств. Ранее исследованиями была 
показана значимость повреждения микроструктуры задних 
отделов поясной извилины в развитии нарушений памяти у 
больных с ЦМА [61, 62]. В исследовании выявлено, что по-
вреждение микроструктуры задних отделов поясной изви-
лины проявлялось увеличением MD и RD, которые имели 
единые предикторы – вариабельность ДАД днем и ночью и 
были схожи с таковыми для переднелобной области. 

ДАД традиционно связывается с высоким системным 
сосудистым сопротивлением [63], оно, как правило, иг-
норируется при подборе антигипертензивной терапии, а 
диастолическая АГ не диагностируется [64]. О значимости 
диастолической АГ (ДАД>90 мм рт. ст.) известно немного. 
Согласно фрамингемскому исследованию, она более рас-
пространена среди молодого населения [65] и имеет мень-
ший риск сосудистых осложнений, чем систолическая и 
систоло-диастолическая АГ [66]. Ранее проведение СМАД 
у больных с болезнью Бинсвангера показало более высо-
кий уровень ДАД по сравнению с больными с изолиро-
ванными лакунами, для которых было более характерным 
высокое САД [9]. Мы обратили внимание на результаты 
исследования больных с острым инсультом в бассейне 
средней мозговой артерии, показавшие, что высокое ДАД 
при поступлении в стационар является независимым от 
других факторов предиктором внутрибольничной смерт-
ности вследствие отека мозга [67]. Объяснением служило 
то, что формирование отека мозга зависит от капилляр-
ного давления, а оно, в свою очередь, – от среднего АД. 

По мнению авторов, поскольку ДАД в большей степени 
влияет на среднее АД ((2×ДАД+САД)/3), его изначальное 
повышение и могло определять прогноз злокачественного 
отека мозга.

Очевидно, что антигипертензивная терапия современными 
препаратами изменила диапазон ауторегуляции кровотока 
и, соответственно, выраженность и соотношение ведущих 
механизмов поражения мозга и сосудов при ЦМА. Наибо-
лее вероятно предположить, что в этих условиях срыв ре-
акции ауторегуляции может происходить при более низких 
цифрах АД и, в соответствии с особенностями формиро-
вания среднего АД, повышение ДАД и его вариабельность 
будут иметь бóльшую значимость в преодолении данного 
порога с развитием отека. Наше предположение косвен-
но подтверждается результатами исследования T. Tarumi и 
соавт. (2017), показавших влияние снижения диастоличе-
ского кровотока на состояние микроструктуры, полагая, 
что это может вызывать преходящую гипоперфузию с дис-
функцией нейронов. Авторы предложили использовать 
данный показатель в качестве гемодинамического маркера 
повреждения головного мозга [37]. 

Выявленные закономерности нуждаются в дальнейшем 
изучении с целью уточнения роли повышения и вариабель-
ности ДАД в поддержании прогрессирующего поражения 
головного мозга у больных с ЦМА и АГ. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

Финансирование. Работа поддержана грантом РФФИ № 18-
32-00852.
Financing. The study was supported by Russian Foundation for 
Basic Research № 18-32-00852.

Таблица 4. Показатели диффузионных метрик в исследуемых областях интереса, имевшие статистически значимую связь с показателями СМАД 
в моделях множественного линейного регрессионного анализа (M±m)

Table 4. Diffusion metrics in regions of interest which showed a statistically significant correlation with ABPM in models of multiple linear regression analysis 
(M±m)

Область интереса / Region of interest Fractional anisotropy Mean diffusivity Radial diffusivity Axial diffusivity
юГИБВ переднелобной области /
jWMH anterior frontal lobe

0,1582±0,0431 0,0014±0,0001 0,0013±0,0001 0,0017±0,0001

юГИБВ височно-теменной области /
jWMH temporoparietal region

0,1966±0,0887 0,0014±0,0003 0,0013±0,0003 0,0017±0,0003

Задние отделы левой поясной извилины /
Left posterior cingulate cortex

0,3329±0,1192 0,0009±0,0002 0,0008±0,0003 0,0013±0,0003
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