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Роль нарушений артериального, 
венозного кровотока 

и ликворотока в развитии 
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при церебральной микроангиопатии
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Церебральная микроангиопатия (ЦМА) является главной причиной сосудистых когнитивных расстройств (КР), ведущей причиной смешанных демен-
ций и основным модифицируемым фактором риска болезни Альцгеймера. 
Цель исследования — изучить роль артериального, венозного кровотока и ликворотока, а также их взаимоотношений в развитии КР у пациентов с ЦМА.
Материал и методы. Обследовано 96 пациентов (32 мужчины и 64 женщины, средний возраст 60,6±6,3 года) с когнитивными жалобами и ЦМА, диаг- 
ностированной по МРТ-критериям STRIVE. Оценивали тяжесть КР по общему когнитивному уровню (шкала MoCA и независимость в повседневной 
жизни), результатам тестов на память («Заучивание 10 слов») и управляющие функции мозга  («ТМТ В-А»). Методом фазово-контрастной МРТ 
измеряли кровоток во внутренних сонных и позвоночных артериях (общий артериальный кровоток), внутренних яремных венах, прямом и верхнем 
сагиттальном синусах, а также ликвороток на уровне водопровода мозга. Рассчитывали индексы артериальной пульсации и интракраниального 
комплаенса. 
Результаты. Деменция и выраженные нарушения памяти связаны с повышением индекса артериальной пульсации, индекса интракраниального ком-
плаенса и ударного объема ликвора на уровне водопровода мозга; выраженные нарушения управляющих функций мозга дополнительно — со снижением 
общего артериального кровотока, венозного кровотока в прямом и верхнем сагиттальном синусах. Показатели кровотока и ликворотока взаимосвя-
заны, индекс артериальной пульсации оказывает влияние на все исследуемые показатели. 
Заключение. Тяжесть КР при ЦМА определяется повышением индекса артериальной пульсации, индекса интракраниального комплаенса, ударного 
объема ликвора на уровне водопровода мозга, а тяжесть дисрегуляторных расстройств — одновременным снижением общего артериального крово-
тока и венозного кровотока в прямом и верхнем сагиттальном синусах. Особенности изменений кровотока и ликворотока и их взаимосвязанность 
у пациентов с КР вследствие ЦМА позволяют предполагать патогенетическую значимость в повреждении мозга и развитии КР при ЦМА нарушений 
гидродинамических процессов в мозге. 
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Cerebral microangiopathy (CMA) is the main cause of vascular cognitive disorders, the leading cause of mixed dementia, and the main modifiable risk factor in 
Alzheimer’s disease.
Study objective. To investigate the role of arterial and venous blood flow and cerebrospinal fluid flow, as well as their interrelation in the development of cognitive 
disorders in patients with CMA.
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персистирующего отёка с деструкцией миелина и спонги-
озом, повреждения эпендимы с субэпендимальным отёком 
и облитерацией перивентрикулярных вен, указывающих 
на нарушения вено- и ликвороциркуляции [9]. Позже за 
рубежом облитерация вен (венозный коллагеноз) и отёк 
головного мозга также были признаны характерными про-
явлениями ЦМА [20, 21], а гипотеза ранней дисфункции 
эндотелия с высокой проницаемостью ГЭБ в последние 
годы все чаще обсуждается в качестве одного из основных в 
инициировании и поддержании ЦМА [3, 22]. 

Данные о роли вено- и ликворотока при ЦМА немного-
численны. В нашей стране с помощью ультразвуковых 
методов исследования было показано нарушение веноцир-
куляции у больных с гипертонической энцефалопатией 
[23, 24]. Вено- и ликвороток при КР, дифференцирован-
ных как соответствующие патологии мелких сосудов [25], 
а также при ЦМА, диагностированной по критериям ее 
МРТ-диагностики [3], не изучены. Интерес представляют 
результаты исследований роли нарушений крово- и лик-
воротока в развитии лейкоареоза (гиперинтенсивности 
белого вещества)2 методом фазово-контрастной МРТ, по-
зволяющей одновременно количественно оценивать арте-
риальный, венозный кровоток и ликвороток, синхронизи-
рованные с сердечным циклом. Гиперинтенсивность белого 
вещества является основным МРТ-признаком ЦМА, ассо-
циированным с КР [26]. Она также выявляется при дру-
гих заболеваниях нервной системы, характеризующихся 
КР, — БА и нормотензивной гидроцефалии. G.A. Bateman 
и соавт. [27–29], изучая кровоток и ликвороток у пациен-
тов с БА, сосудистой деменцией (не дифференцируемой 
по патогенезу) и нормотензивной гидроцефалией, сделали 
заключение о ведущем значении в развитии лейкоареоза 
повышения пульсации артерий, ликвора, венозных сину-
сов и кортикальных вен, нарушающих виндкессел-эффект3 

2 — В стандартах МРТ-диагностики ЦМА (STRIVE, 2013) термин «лейкоареоз» заменен 
на «гиперинтенсивность белого вещества».
3 — Виндкессел-эффект (нем. windkessel-effekt — воздухосборник, воздушная каме-
ра) — механизм обеспечения непрерывной перфузии мозга благодаря возможности 
эластических артерий и корковых вен депонировать часть крови в систолу.

Введение

Церебральная микроангиопатия (ЦМА), или болезнь мел-
ких сосудов1, связанная с возрастом и сосудистыми факто-
рами риска, является главной причиной сосудистых когни-
тивных расстройств (КР), ведущей причиной смешанных 
деменций и основным модифицируемым фактором бо-
лезни Альцгеймера (БА) [1–5]. КР при ЦМА долго обо-
значались как ишемические субкортикальные КР [6–8]. 
Основанием для этого были данные аутопсий больных с тя-
желой артериальной гипертензией (АГ) — главным факто-
ром риска ЦМА. Гистологические изменения указывают на 
определяющую роль стенозирующе-окклюзирующего по-
ражения интрацеребральных артерий и артериол в диффуз-
но-очаговом поражении белого вещества головного мозга 
[9–12]. В то же время исследования мозгового кровотока 
у пациентов с поражением головного мозга вследствие АГ 
свидетельствуют о неоднозначности данных взаимоотно-
шений [13–17], что согласуется с заключением последнего 
метаанализа (2016 г.), основанного на результатах 38 иссле-
дований, о невозможности прогнозирования прогресси-
рования ЦМА по снижению кровотока и его соответствии 
поражению головного мозга [18].

Отсутствие ожидаемого снижения частоты КР в популя-
ции в условиях современного лечения АГ и убедительных 
данных о значении снижения кровотока в развитии ЦМА 
являются основанием для поиска иных патофизиологиче-
ских объяснений развития ЦМА. Указания на существо-
вание неишемических механизмов повреждения голов-
ного мозга при АГ были сделаны в ФГБНУ НЦН (ранее 
НИИ неврологии АМН и РАМН) ещё во второй половине 
ХХ в. [9–19]. В эксперименте при острой и хронической 
АГ у животных показана самостоятельная, не связанная с 
ишемией, значимость повышенной проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ) в развитии вазогенно-
го отёка и повреждения белого вещества головного мозга 
[19]. При нейроморфологическом исследовании больных 
с гипертонической энцефалопатией выявлены признаки 

1 — В России входит в более широкое понятие «дисциркуляторная энцефалопатия».

Materials and methods. Ninety-six patients (32 men and 64 women, mean age 60.6±6.3 years) with cognitive complaints and CMA, diagnosed according to the 
STRIVE international MRI criteria, were examined. The severity of cognitive disturbance was assessed based on the overall cognitive level (MoCA scale and 
independence in daily life), the results of memory tests (10 words memory test) and executive brain function tests (TMT B-A). Phase contrast MRI was used to 
measure blood flow in the internal carotid and vertebral arteries (total arterial blood flow), the internal jugular veins and the straight and superior sagittal sinuses, 
as well as the aqueductal cerebrospinal fluid flow. Arterial pulsation and intracranial compliance indices were calculated.
Results. Dementia and severe memory impairment were statistically significantly associated with an increase in the arterial pulsation index, intracranial 
compliance index and the aqueductal CSF stroke volume. Significant disturbances in brain executive function were also associated with a decrease in the total 
arterial blood flow, as well as the venous blood flow in the straight and superior sagittal sinuses. The characteristics of blood flow and cerebrospinal fluid are 
closely related, and the arterial pulsation index affects all the studied parameters.
Conclusion. The severity of cognitive disturbance in CMA is determined by an increase in the arterial pulsation index, the intracranial compliance index and 
the aqueductal CSF stroke volume, while the severity of dysregulation disorders is determined by a concurrent decrease in the total arterial blood flow and 
venous blood flow in the straight and superior sagittal sinuses. The specific changes in blood flow and CSF flow and their interrelation in patients with cognitive 
impairment due to CMA suggest the pathogenetic importance of cerebral hydrodynamic disturbances in the aetiology of brain damage and the development of 
cognitive impairment in CMA.

Keywords: cerebral microangiopathy, small vessel disease, cognitive impairment, dementia, dysregulation disorders, phase contrast MRI, 
arterial pulsation index.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Когнитивные расстройства при церебральной микроангиопатии

сосудистых поведенческих и когнитивных расстройств 
VASCOG оценивали в отклонениях (в σ) от результатов 
группы контроля: 1–2 σ — умеренные, >2 σ — выраженные 
нарушения когнитивных функций [25]. 

МРТ-исследование головного мозга проводили на магнит-
но-резонансном томографе «Siemens MAGNETOM Verio» 
с магнитной индукцией 3 Тл. Стандартная МРТ включала 
режимы, необходимые для оценки МРТ-признаков ЦМА 
в соответствии с критериями SRTIVE [3]: Т2-взвешенные 
изображения (ВИ), Т1-ВИ, FLAIR (Fluid-Attenuated Inver-
sion Recovery Imaging), DWI (Diffusion-Weighted Imaging), 
SWI (Susceptibility Weighted Imaging). Изображения анали-
зировали в программе для работы с медицинскими изобра-
жениями «RadiAnt DICOM Viewer, v. 3.0.2». 

Для оценки кровотока и ликворотока на различных уровнях 
применяли метод фазово-контрастной МРТ (рис. 1). Дан-
ные собирали синхронно с сердечным циклом с исполь-
зованием датчика периферического пульса. Сердечный 
цикл охватывался за 32 кадра. Параметры сканирования: 
TR=28,7 мс, TE=8 мс, толщина среза 5,0 мм, поле обзора 
101×135 мм, матрица 256×192 пикселей, число возбуждений 
1, скорость кодирования для ликворотока 5–20 см/с, для 
кровотока — 60–80 см/с. Плоскость среза была ориенти-
рована строго перпендикулярно направлению кровотока 
во внутренних сонных и позвоночных артериях, а также 
во внутренних ярёмных венах на шейном уровне (уровень 
С2–С3 позвонков), направлению ликворотока на уровне 
водопровода мозга, а также перпендикулярно кровотоку в 
прямом и верхнем сагиттальном синусах. Время исследова-
ния зависело от частоты сердечных сокращений пациента 
и варьировало от 15 до 20 мин. Изображения обрабаты-
вали с помощью программы «Bio Flow Image, v. 04.12.16». 
Программа использует быстрый и воспроизводимый 
полуавтоматический метод сегментации ликворотока или 
кровотока в зоне интереса с возможностью их последую-
щей количественной оценки. 

Рассчитывали: 
•	общий церебральный артериальный кровоток во вну-

тренних сонных и позвоночных артериях;
•	кровоток во внутренних яремных венах;
•	кровоток по верхнему сагиттальному синусу;
•	кровоток по прямому синусу;
•	ударный объём ликвора на уровне водопровода;
•	индекс артериальной пульсации (Pi), характеризующий 

жёсткость стенки, по формуле: Pi=(Vmax–Vmin)/Vmean, где 
Vmean — среднее значение кровотока в течение сердечного 
цикла, Vmax, Vmin — максимальное и минимальное значе-
ние кровотока соответственно;

•	индекс интракраниального комплаенса (ICC) по фор-
муле: ICC4 =ударный объём ликвора (мм/с3) на уров-
не водопровода мозга/артериальный пульсовой объём 
(мм3/с), где артериальный пульсовой объем — площадь 
под кривой артериального кровотока выше среднего зна-
чения кровотока в течение всего сердечного цикла;

•	площадь водопровода мозга.

Методом повоксельной морфометрии в предварительно 
отсегментированных на вещество головного мозга и ликвор 
T1-MPR изображениях головного мозга пациентов (пакет 
программ «SPM12») проводили полуавтоматический рас-
чет объема боковых желудочков (программа «ITK-SNAP»). 

4 — Повышение ICC отражает снижение интракраниального комплаенса

и изменяющих направленность пульсовой волны в глубо-
кие зоны мозга с его повреждением («энцефалопатия пуль-
совой волны»). M.C. Henry-Feugeas и соавт. [30, 31] на груп-
пе больных с БА показали приоритетность в формировании 
лейкоареоза затруднений венозного и ликворного оттока 
из полости черепа («резистивная пульсовая энцефалопа-
тия»). Актуальность изучения кровотока и ликворотока у 
пациентов с КР при ЦМА резко возросла после описания 
глимфатического пути очистки мозга от биологических 
шлаков [32]. Установлено, что пульсация артерий обеспе-
чивает конвективный ток цереброспинальной жидкости 
от периартериальных пространств через интерстиций к 
перивенозным пространствам и далее к шейным лимфа-
тическим узлам. Показано значение нарушений данного 
механизма с блокированием периваскулярных пространств 
β-амилоидом в инициировании БА [32–35]. Учитывая вы-
сокую коморбидность ЦМА с БА [2], нельзя исключить 
значение данного механизма в развитии смешанных де-
менций, как и роль нарастающего в данных условиях дис-
баланса кровотока и ликворотока в прогрессировании КР 
при ЦМА. 

Цель исследования: изучить роль артериального, венозного 
кровотока и ликворотока и их взаимоотношения в разви-
тии КР у пациентов с ЦМА. 

Материалы и методы 

Отбор пациентов. В исследование включено 96 пациентов 
(32 мужчины и 64 женщины, 45–70 лет; средний возраст 
60,6±6,3 года) с ЦМА, диагностированной в соответствии 
с МРТ-критериями STRIVE [3]. Всем пациентам проводи-
лась МРТ в отделении лучевой диагностики ФГБНУ НЦН 
с января 2016 г. по декабрь 2017 г. в связи с  когнитивными 
жалобами. Критерии проведения исследования указаны в 
работе [36]. Группу контроля составили 23 здоровых добро-
вольца (8 мужчин и 15 женщин, средний возраст 58±6 лет), 
сопоставимых по возрасту, полу и уровню образования, без 
МРТ-признаков поражения головного мозга и когнитив-
ных жалоб. Всем больным проводились общее, невроло-
гическое и нейропсихологическое обследование, оценка 
независимости в повседневной жизни и МРТ головного 
мозга. Исследование и его протокол были одобрены Эти-
ческим комитетом ФГБНУ НЦН, все больные подписали 
согласие на участие в исследовании.

При неврологическом обследовании оценивали нарушения 
походки, не связанные с гемипарезом, наличие гемипаре-
за, нарушение функции тазовых органов.

Нейропсихологическое обследование включало определение 
тяжести КР по общему когнитивному уровню (по Монре-
альской шкале оценки когнитивных функций, МоСА) [37] 
при учете независимости в повседневной жизни (DSM-5) 
[38]. В соответствии с результатами больные были разделе-
ны на 3 группы: 1-я группа — деменция (МоCA<26, утрата 
независимости в повседневной жизни; 2-я группа — уме-
ренные КР (МоCA<26, независимость в повседневной 
жизни); 3-я — субъективные КР (MоCA≥26, когнитивные 
жалобы) [37]. У всех участников исследования оценивали 
тяжесть нарушений управляющих функций мозга (УФМ, 
дисрегуляторные нарушения) по результатам Trail Making 
Test B-A (TMT B-A) [39] и памяти по тесту «Заучивание 10 
слов» в отсроченном воспроизведении (мнестические на-
рушения) [40]. Тяжесть нарушений УФМ и памяти в со-
ответствии с критериями Международной ассоциации 
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Рис. 1. Алгоритм ФК-МРТ исследования: выбор уровня и зоны интереса, построения кривых кровотока и ликворотока

Fig. 1. Algorithm of phase contrast MRI studies: the choice of the level and area of interest, the construction of curves of blood flow and liquor flow

Кровоток в артериях / Blood flow in arteries

Venc=60 см/с / cm/sec Venc=10–20  см/с / cm/sec

Venc=80 см/с / cm/sec Venc=5 см/с / cm/sec

Кровоток во внутренних яремных венах /
Blood flow in the internal jugular veins

Ликвороток в водопроводе / Liquor valve in the water pipe

Кровоток в синусах / Blood flow in the sinuses

Ликвороток в субарахноидальном пространстве
на шейном уровне (С2–С3) /

Cerebrospinal fluid flow in the cervical subarachnoid space (C2–C3)
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Таблица 1. Характеристика 96 обследованных пациентов с ЦМА

Table 1. Characteristics of the examined patients with CMA

Показатель / Indicator Пациенты / Patients
абс. / abs. %

Возраст, годы / Age, years 60,6±6,3
Пол: / Gender:

мужчины / male 32 33
женщины / female 64 67

АГ: / Arterial hypertension: 82 85,4
1-й степени / grade I 9 9,4
2-й степени / grade II 20 20,8
3-й степени / grade III 53 55,2

Стадия гиперинтенсивности белого вещества: / Stage of white matter hyperintensity: 96 100
Fazekas 1 26 27,1
Fazekas 2 31 32,3
Fazekas 3 39 40,6

Лакуны в подкорковых структурах: / Lacunes in subcortical structures: 32 33,3
<5 11 11,5
5–10 9 9,4
>10 12 12,5

Лакуны в белом веществе полушарий мозга: / Lacunes in the white matter of the cerebral hemispheres: 42 43,8
<5 16 16,7
5–10 9 9,4
>10 17 17,7

Микрокровоизлияния в подкорковых структурах: / Microbleeds in the subcortical structures: 28 29,2
<5 12 12,5
5–10 5 5,2
>10 11 11,5

Микрокровоизлияния в белом веществе: / Microbleeds in the white matter: 28 29,2
<5 13 13,5
5–10 4 4,2
>10 11 11,5

Периваскулярные пространства: / Perivascular spaces:
в проекции подкорковых структур (>3 мм) / in the subcortical structures (>3 mm) 26 27,1
в семиовальных центрах (>2 мм) / in the semioval centres (>2 mm) 41 42,7

Наружная атрофия: / External atrophy: 57 59,4
слабая / weak 51 53,1
умеренная / moderate 6 6,3
выраженная / severe 0 0

Нарушения ходьбы, не связанные с гемипарезом: / Walking disturbances not associated with hemiparesis: 51 53,1
легкие / mild 26 27,1
умеренные / moderate 11 11,5
выраженные / severe 12 12,5
грубые / gross 2 2,1

Гемипарезы / Hemipareses 8 8,3
Тазовые нарушения: / Pelvic disorders: 35 36,5

учащение мочеиспускание / frequent urination 20 20,8
недержание мочи / urinary incontinence 15 15,6

КР: / Cognitive disturbances: 96 100
субъективные / subjective 35 36,5
умеренные / moderate 46 47,9
деменция / dementia 15 15,6

Нарушения УФМ: / Uroflowmetry disturbances: 51 53,1
умеренные / moderate 19 19,8
выраженные / severe 32 33,4

Нарушения памяти: / Memory disturbances: 47 49
умеренные / moderate 24 25,0
выраженные / severe 23 23,9
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ликворотока, нарушений УФМ и памяти между группами 
контроля и пациентов с разной тяжестью КР (табл. 2). 

В отношении показателей со статистически значимыми 
различиями были проведены апостериорные попарные 
сравнения средних с поправкой по методу наименьшей 
значимой разности (рис. 2). Артериальный кровоток у па-
циентов с КР разной тяжести не имел статистически зна-
чимых отличий от контроля, выявлены только значимые 
отличия группы с субъективными КР от групп с умеренны-
ми КР и деменцией. Индекс пульсации артерий был ста-
тистически значимо выше при деменции по сравнению с 
группой контроля и с субъективными КР, а при умеренных 
КР — по сравнению с субъективными КР. Ударный объем 
ликворa и индекс интракраниального комплаенса нараста-
ли с увеличением тяжести КР и были статистически значи-
мо выше у больных с деменцией по сравнению с остальны-
ми группами.

Результаты сравнительного анализа показателей кровотока 
и ликворотока у пациентов с разной степенью тяжести на-
рушений УФМ представлены на рис. 3, с разной степенью 
тяжести нарушений памяти — на рис. 4.

С помощью корреляционного анализа по методу Пирсона 
установлены статистически значимые корреляции разной 
степени выраженности исследованных показателей кро-
вотока и ликворотока (таблица 3). Индекс артериальной 
пульсации имел статистически значимые корреляции со 
всеми исследованными показателями – обратную с ар-
териальным и венозным кровотоком при разных уровнях 
оценки, прямую – с ударным объемом ликвора. Показате-

Статистический анализ проводили с помощью программ-
ного обеспечения IBMSPSS 23.0 и R 3.4.3. Основной опи-
сательной статистикой для категориальных и порядко-
вых переменных были частота и доля (%), для нормально 
распределенных количественных переменных — среднее 
и стандартное отклонение, для количественных пере-
менных распределение которых не соответствовало нор-
мальному, — медиана, 1-й и 3-й квартили. Во всех случа-
ях использовали двусторонние варианты статистических 
критериев. Нулевую гипотезу отвергали при p<0,05. Ка-
чественные показатели по уровням группирующих пере-
менных сравнивали при помощи критерия χ2 или точного 
критерия Фишера. Количественные показатели сравни-
вали одномерным дисперсионным анализом с последую-
щим попарным сравнением (между уровнями группирую-
щей переменной) с поправкой по методу наименьшей 
значимой разницы. Корреляции между отдельными коли-
чественными переменными оценивали по методу Пирсо-
на с оценкой значимости корреляции. 

Результаты

У большинства обследованных пациентов с ЦМА диаг-
ностирована АГ разной степени выраженности (табл. 1). 
МРТ-признаки ЦМА включали гиперинтенсивность бело-
го вещества, лакуны и микрокровоизлияния в подкорковых 
структурах и в белом веществе, расширенные периваску-
лярные пространства в проекции подкорковых структур, 
в семиовальных центрах. 

При однофакторном дисперсионном анализе ANOVA вы-
явлены различия показателей церебрального кровотока и 

Таблица 2. Значимость различий (р) показателей кровотока и ликворотока между группами контроля и пациентов с разной тяжестью КР 
и нарушений когнитивных функций

Table 2. The statistical significance of differences (p) in blood flow and CSF flow between the control groups and patients with varying degree of cognitive 
disorder and cognitive impairment

Показатель / Indicator
Тяжесть КР /

Cognitive 
impairment severity

Тест «Заучивание 10 слов», 
отсроченное воспроизведение /

10 words test

Тест ТМТ В-А /
TMT B-A test

Общий церебральный артериальный кровоток
во внутренних сонных и позвоночных артериях, мл/мин /
Total cerebral arterial blood flow in the internal carotid and vertebral 
arteries, ml/min

0,032 0,172 0,003

Индекс артериальной пульсации /
Arterial pulsation index

0,001 0,026 0,001

Объемный кровоток во внутренних яремных венах, мл/мин /
Volumetric blood flow in the internal jugular veins, ml/min

0,384 0,305 0,098

Кровоток по прямому синусу, мл/мин /
Straight sinus blood flow, ml/min

0,148 0,061 0,001

Кровоток по верхнему сагиттальному синусу, мл/мин /
Superior sagittal sinus blood flow, ml/min

0,202 0,099 0,009

Ударный объём ликвора на уровне водопровода, мм3/с /
Aqueductal CSF stroke volume, mm3/sec

0,001 0,002 0,115

Индекс интракраниального комплаенса /
Intracranial compliance index

0,001 0,001 0,051

cervLF 0,676 0,751 0,097

Примечание. Однофакторный дисперсионный анализ ANOVA.

Note. ANOVA univariate dispersion analysis.
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Рис. 2. Сравнительный анализ артериального кровотока (А), индекса артериальной пульсации (B), ударного объема ликвора (C), индекса интра-
краниального комплаенса (D) в группах больных с КР разной тяжести и в контроле.
1 — контроль; 2 — субъективные КР; 3 — умеренные КР; 4 — деменция

Fig. 2. Comparative analysis of arterial blood flow (A), arterial pulsation index (B), CSF stroke volume (C) and intracranial compliance index (D) in groups 
of patients with varying degree of cognitive disturbance and in controls.
1 — control; 2 — subjective cognitive disturbance; 3 — moderate cognitive disturbance; 4 — dementia

Рис. 3. Сравнительный анализ артериального кровотока (А), индекса артериальной пульсации (B), кровотока в прямом синусе (C), кровотока 
в верхнем сагиттальном синусе  (D) в группах больных с нарушениями УФМ разной тяжести и в контроле.
1 — контроль; 2 — нет нарушений; 3 — умеренные нарушения; 4 — выраженные нарушения

Fig. 3. Comparative analysis of arterial blood flow (A), arterial pulsation index (B), straight sinus blood flow (C) and superior sagittal sinus blood flow (D) in 
groups of patients with varying degree of uroflowmetry disturbances and in controls.
1 — control; 2 — no disturbances; 3 — moderate disturbances; 4 — severe disturbances
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Рис. 4. Сравнительный анализ индекса артериальной пульсации (А), 
ударного объема ликвора (B), индекса интракраниального комплаен-
са (C) между группами больных с разной тяжестью нарушений памя-
ти и контролем.
1 — контроль; 2 — нет нарушений; 3 — умеренные нарушения; 
4 — выраженные нарушения

Fig. 4. Comparative analysis of arterial pulsation index (A), CSF stroke 
volume (B) and intracranial compliance index (C) between groups of 
patients with varying degree of memory impairment and controls.
1 — control; 2 — no disturbances; 3 — moderate disturbances; 
4 — severe disturbances

Таблица 3. Взаимосвязь показателей кровотока и ликворотока

Table 3. Correlation between blood flow and CSF flow

Показатель /
Parameter

Индекс интра- 
краниального 
комплаенса / 

Intracranial 
compliance

index

Ударный
объем

ликвора /
CSF stroke 

volume

Индекс
артериальной
пульсации /

Arterial
pulsation 

index

Кровоток
по верхнему

сагиттальному
синусу / Superior 

sagittal sinus
blood flow

Кровоток
по прямому

синусу /
Straight

sinus blood
flow

Объемный кровоток 
во внутренних 

яремных венах /
Volumetric blood

flow in the internal
jugular veins

Общий церебральный 
артериальный кровоток 
во внутренних сонных
и позвоночных артериях / 
Total cerebral arterial blood 
flow in the internal carotid 
and vertebral arteries

-0,258* -0,07 -0,558* 0,544* 0,512* 0,434*

Объемный кровоток 
во внутренних яремных венах / 
Volumetric blood flow 
in the internal jugular veins

-0,071 0,042 -0,265* 0,502* 0,374*

Кровоток по прямому синусу /
Straight sinus blood flow

-0,179 -0,122 -0,458* 0,694*

Кровоток по верхнему 
сагиттальному синусу /
Superior sagittal sinus blood flow

-0,161 -0,050 -0,347*

Индекс артериальной
пульсации /
Arterial pulsation index

0,193 0,220*

Ударный объем ликвора /
CSF stroke volume

0,911*

Примечание. *р<0,05 (корреляционный анализ по методу Пирсона). 

Note. *p<0.05 (Pearson’s correlation coefficient).
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Общими для деменции, выраженных мнестических и дис-
регуляторных нарушений были повышение индекса арте-
риальной пульсации, индекса интракраниального компла-
енса, ударного объёма ликвора в водопроводе мозга, тогда 
как для выраженных дисрегуляторных нарушений допол-
нительное значение имело снижение венозного и артери-
ального кровотока. Поскольку при корреляционном ана-
лизе между показателями фазово-контрастной МРТ индекс 
артериальной пульсации единственный имел связи со все-
ми исследуемыми характеристиками кровотока и ликворо-
тока, с большой долей вероятности можно утверждать, что 
среди установленных общих показателей для деменции, 
выраженных мнестических и дисрегуляторных нарушений 
ведущее значение в поражении мозга с развитием КР име-
ло повышение артериальной пульсации, которая, в свою 
очередь, была определяющим в снижении интракраниаль-
ного комплаенса (в исследовании — повышение индекса 
интракраниального комплаенса) и приводило к высокой 
пульсации ликвора на уровне водопровода мозга. Ком-
плекс данных изменений свидетельствует о наличии при 
деменции, выраженных мнестических и дисрегуляторных 
нарушениях пульсирующего кровотока и сопряженных с 
ним нарушений перфузии мозга. Правомерность данного 
предположения определяется тем, что выход ликвора из 
инфратенториального субарахноидального пространства —  
первый и самый быстрый компенсаторный механизм амор-
тизации артериального интракраниального притока крови 
в систолу [48], а высокая пульсация магистральных арте-
рий, указывающая на снижение их эластических свойств, 
не возможна без поражения мелких сосудов у пациентов 
с ЦМА. Проведенные нейроморфологами ФГБНУ НЦН 
исследования в целом мозге и на всех участках сосудов при 
гипертонической энцефалопатии показали, что изменения 
в магистральных артериях головы (мышечно-эластические 
утолщения внутренней оболочки, склероз внутренней и 
средней оболочки с деструкцией, фрагментацией и обыз-
вествлением эластических волокон вплоть до их полного 
отсутствия) являются лишь адаптивным процессом в ответ 
на деструктивно-репаративные изменения в мелких цере-
бральных сосудах [9]. 

Тяжесть КР по общему когнитивному уровню и мнестиче-
ских сложностей не имела статистически значимой связи 
со снижением общего артериального кровотока по срав-
нению с контролем. Полученные нами данные косвенно 
совпадают с заключением последнего метаанализа (2016 г.) 
о невозможности прогнозировать прогрессирование ЦМА 
по снижению артериального кровотока [18]. В то же вре-
мя установлена связь выраженных дисрегуляторных нару-
шений со снижением общего артериального и венозного 
кровотока в прямом и верхнем сагиттальном синусах по 
сравнению с группами с умеренными дисрегуляторными 
нарушениями, пациентами, имеющими когнитивные жа-
лобы без отклонений в УФМ, и группой контроля.

Дисрегуляторные расстройства являются ведущим прояв-
лением синдрома КР у больных с ЦМА [25, 36, 50–52], и 
именно их наличие, наряду с распространенной гиперин-
тенсивностью белого вещества на МРТ (стадии Fazekas 2 
и 3), определяется Международной ассоциацией сосуди-
стых поведенческих и когнитивных расстройств VASCOG 
(2014) в качестве диагностических критериев сосудистых 
КР, связанных с ЦМА [25]. Амнестические КР — основной 
диагностический признак БА [53] — являются нетипич-
ным проявлением ЦМА [36, 54, 55], но могут наблюдать-
ся в синдромокомплексе тяжелых КР [36, 56–58]. Одним 

ли венозного кровотока имели взаимосвязь между собой и 
с артериальным кровотоком. Ударный объем ликвора был 
взаимосвязан с индексом интракраниального комплаенса.

Корреляционный анализ по методу Пирсона позволил так-
же установить статистически значимые корреляции удар-
ного объема ликвора с площадью водопровода (r=0,69, 
p<0,05) и объемом боковых желудочков (r=0,56, p<0,05).

Обсуждение

Проведенное исследование по уточнению роли нарушений 
артериального, венозного кровотока и ликворотока и их 
взаимоотношений в развитии КР у больных с ЦМА осно-
вано на диагностировании ЦМА в соответствии с между-
народными стандартами диагностики ЦМА при старении 
и дегенерации STRIVE (2013) и на использовании метода 
фазово-контрастной МРТ, позволяющего оценивать одно-
временно кровоток и ликвороток, синхронизированные 
с фазами сердечного цикла. В исследовании установлена 
взаимосвязанность изменений артериального, венозного 
кровотока и ликворотока, что позволило нам использовать 
доктрину Монро–Келли для объяснения патогенетической 
значимости нарушений кровотока и ликворотока и их на-
рушенных взаимоотношений в развитии КР при ЦМА. 
Ранее исследователи использовали данную доктрину для 
обоснования гипотезы связи церебральной атрофии/ги-
дроцефалии с нарушением взаимодействия кровотока и 
ликворотока [41]. 

Согласно доктрине Монро–Келли, постоянство внутриче-
репного давления в неспособном изменять свои размеры 
черепе определяется постоянными адаптивными измене-
ниями объёма трёх гидросред: артериальной и венозной 
крови, ликвора. Мгновенный приток артериальной крови 
в мозг в систолу приводит к транзиторному повышению 
внутричерепного давления, что незамедлительно компен-
сируется последовательно оттоком ликвора из субарахно-
идальных пространств в цервикальный дуральный мешок, 
снижением давления в субарахноидальных пространствах 
головного мозга с венозным оттоком через кортикальные 
вены и дуральные синусы из полости черепа, далее — вы-
ходом ликвора из желудочков мозга. В диастолу те же со-
бытия происходят в обратной последовательности [42–45]. 
Биологическое значение баланса гидросред, описываемого 
доктриной Монро–Келли, — обеспечение непульсиру-
ющего и непрерывного потока крови через капиллярное 
русло мозга, т.е. перфузии [46, 47]. Механизм обеспечения 
получил названия виндкессел-эффекта и связан со способ-
ностью к растяжению (податливости) гидросреды при по-
вышении в ней давления вследствие увеличения объема. 
Резерв податливости мозга и его гидросред обозначается 
интракраниальным комплаенсом. Он обеспечивается в си-
столу в основном упруго-эластическими свойствами аор-
ты и крупных артерий, а в диастолу — кортикальных вен 
[29, 46–49].

Дизайн исследования предполагал проведение после-
довательного сопоставления показателей артериально-
го, венозного кровотока и ликворотока с результатами 
когнитивного обследования — тяжестью КР (по шкале 
МоСА и независимости в повседневной жизни), выра-
женностью нарушений памяти — мнестических наруше-
ний (по тесту «Заучивание 10 слов», отсроченное воспро-
изведение) и УФМ — дисрегуляторных нарушений (по 
тесту ТМТ B-А).
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чин ремоделирования вен (венозного коллагеноза) и сни-
жения их упругости [29]. Среди возможных механизмов, 
приводящих к снижению кровотока в венозных синусах, 
рассматривается низкая сопряжённость между венозным 
оттоком по дуральным синусам и ликворотоком, которая 
может наступать и при нормальной артериальной пульса-
ции [30–31], что в первую очередь зависит от изменения 
венозного давления, изменяющих градиент всасывания 
ликвора [66]. 

Установленное у пациентов с выраженными дисрегулятор-
ными нарушениями снижение кровотока в прямом и верх-
нем сагиттальном синусах, указывающее на повышение в 
них давления, позволяет предполагать, с одной стороны, 
развитие венозного застоя с транссудацией плазмы, что, 
учитывая особенности ангиоархитектоники и повышения 
индекса артериальной пульсации, должно происходить в 
глубоких отделах мозга. С другой стороны, можно предпо-
ложить ухудшение всасывания ликвора из-за изменения 
градиента давления, что потенциально увеличивает вну-
тричерепное давление и ударный объем ликвора в систолу 
и диастолу. Последнее предполагает увеличение давления в 
водопроводе мозга и боковых желудочках и именно этим, 
главным образом, можно объяснить корреляции ударного 
объема ликвора с площадью водопровода и объема боко-
вых желудочков. Таким образом, при выраженных дисрегу-
ляторных нарушениях в развернутой стадии ЦМА имеются 
нарушения венооттока из полушарий и увеличение ударно-
го объема ликвора с пульсирующим давлением на стенки 
боковых и, вероятно, третьего желудочков и водопровода, 
что создает условия для повреждения структур мозга, окру-
жающих боковые желудочки и водопровод (глубоких от-
делов полушарий мозга, промежуточного мозга и верхних 
отделов ствола). Очевидно, что в данных условиях наряду 
с транссудацией ликвора — признанным механизмом по-
вреждения с формированием гиперинтенсивности белого 
вещества, не менее актуальным может быть повреждение 
микроструктуры описанных структур. Среди них наибо-
лее актуальным для развития дисрегуляторных нарушений 
представляется повреждение длинных проводников мозга 
перивентрикулярного расположения (мозолистого тела 
и поясной извилины, обеспечивающих интегративную 
составляющую УФМ), а также промежуточного мозга и 
проводников ствола (бугорно-подбугорных структур и ре-
тикулярной формации), связанных с регуляцией общей и 
психической активности мозга, памяти, внимания, энерге-
тического и информационного обеспечения динамичного 
протекания УФМ, мотиваций и эмоций. 

Таким образом, полученные нами результаты указывают на 
патогенетическую значимость в повреждении мозга и раз-
витии КР при ЦМА нарушений гидродинамических про-
цессов. Уточнение связи данного механизма с развитием 
определенных МРТ-признаков ЦМА и формированием 
клинического профиля может стать основой принципиаль-
но новых подходов в ведении пациентов с ЦМА и оценке 
эффективности проводимого лечения.  

Авторы указывают на отсутствие конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

из объяснений последнего может быть коморбидность 
ЦМА и БА, которая, согласно морфологическим исследо-
ваниям, является наиболее общей причиной деменций у 
пожилых [2, 58, 59]. Снижение артериального и венозного 
кровотока при выраженных дисрегуляторных расстрой-
ствах согласуется с результатами морфологических иссле-
дований, указывающих на стенозирующе-окклюзирующее 
поражение интрацеребральных сосудов как причину диф-
фузно-очаговых изменений головного мозга [9, 20, 21, 60, 
61]. В этом случае отсутствие связи тяжести КР и мнести-
ческих нарушений при ЦМА со снижением кровотока мо-
жет быть объяснено большей чувствительностью и специ- 
фичностью оценки УФМ для характеристики тяжести КР 
при ЦМА. Шкала MоCA включает тесты для разных КФ, 
большинство из которых связаны с работой разных отделов 
коры, а тест «Заучивание 10 слов» отсроченное воспроизве-
дение ориентирован на оценку кратковременной памяти и 
функцию преимущественно лобных отделов левого полу-
шария. При ЦМА кора является относительно сохранной, 
тогда как диффузно-очаговое поражение белого вещества 
приводит к разобщению структурных связей головного 
мозга, что и рассматривается как причина КР при ЦМА 
[6–8, 62, 63]. Выраженные дисрегуляторные нарушения — 
основное клиническое проявление ЦМА — показали связь 
не только со снижением артериального кровотока, но и со 
снижением венозного кровотока в прямом и верхнем са-
гиттальном синусах. Хотя показатели артериального и ве-
нозного кровотока были взаимосвязаны, значения корре-
ляций указывали на их многозвеньевую опосредованность.

Сходные с нашими данные о роли нарушений кровотока и 
ликворотока в развитии выраженных дисрегуляторных на-
рушений за исключением отсутствия снижения артериаль-
ного кровотока были получены группой исследователей 
под руководством G.A. Bateman (2002–2008). Серия их ра-
бот была посвящена изучению роли нарушений кровотока 
и ликворотока в формировании лейкоареоза при демен-
циях различного генеза. Авторами было установлено, что 
при сосудистой деменции с умеренным лейкоареозом (без 
уточнения причины) по сравнению с больными с демен-
цией без лейкоареоза отмечается увеличение индекса пуль-
сации артерий, ликвора, сагиттального и прямого синусов, 
кортикальных вен и водопровода мозга [27–29]. Отмечено 
также снижение кровотока в синусах, обусловленное по-
вышением в нём давления [29]. Для обозначения повреж-
дения ткани мозга в результате изменений артериальной 
и венозной пульсации авторами был предложен термин 
«энцефалопатия пульсовой волны» [27]. Следует отметить, 
что еще в начале 1990-х гг. F. Fazekas и соавт. [64] указы-
вали на способность жёстких артерий распространять 
пульсовую волну вглубь мозга на мелкие артерии и вены с 
рассеиванием энергии в тканях мозга и их повреждением, 
что было обозначено как «эффект гидравлического удара». 
Недавно было показано, что повышение индекса артери-
альной пульсации, ассоциированного с «гидравлическими 
ударами», создает условия для вторичного повреждения 
эндотелия, ГЭБ, олигодендроцитов, что, в свою очередь, 
приводит к микроструктурным изменениям белого веще-
ства [65]. Эффект распространения энергии пульсовой 
волны на глубокие вены мозга считается одной из при-
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