
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ ДОНЕЦКОЙ НАРОДНОЙ 

РЕСПУБЛИКИ 

ГОСУДАСТВЕННАЯ ОБРАЗОВАТЕЛЬНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ ВЫСШЕГО 

ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ 

 «ДОНЕЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ 

ИМЕНИ М. ГОРЬКОГО» 

 

 

На правах рукописи 

 

ФАБЕР ТАТЬЯНА ИВАНОВНА 

 

 

УДК 616.831-005.4-092-036.12  
 

 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ МОЗГА 

 

 

14.03.03 – патологическая физиология 

 

 

ДИССЕРТАЦИЯ 

на соискание ученой степени 

кандидата медицинских наук 

 

 

 

Научный руководитель:  

Баринов Эдуард Федорович 

доктор медицинских наук, профессор 

 

 Экземпляр идентичный всем 

существующим у Учёного секретаря 

Диссертационного совета Д 01.022.05  

 

 

 

 

 

 

 

Донецк – 2022 

  



2 
 

СОДЕРЖАНИЕ 

 

 

ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ …...……………………..........  4 

ВВЕДЕНИЕ…………………………………………….....………........................  5 

ГЛАВА 1 ФАКТОРЫ РИСКА И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИХ 

УЧАСТИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ МОЗГА……. 

 

16 

1.1. Факторы риска хронического нарушения мозгового 

кровообращения……………………………………….………................... 

 

16 

 1.2. Возможные патогенетические механизмы развития и 

прогрессирования хронической ишемии мозга……..….……………....... 

 

17 

 1.3. Хроническая ишемия мозга: классификация, диагностика, 

клиника……………………………………………………….……………… 

 

34 

 1.4. Тромбоциты как связующее звено между мозгом и кровью при 

хронической ишемии мозга……………………………………….…..…… 

 

36 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ……..…………... 43 

 2.1. Дизайн исследования и клиническая характеристика пациентов….... 43 

 2.2. Клинико-инструментальное обследование больных с хронической 

ишемией мозга…..…….……….………………………..…………………... 

 

45 

 2.3. Лабораторные исследования..……...………………..………..……….. 50 

 2.4. Методика исследования агрегации тромбоцитов in vitro…..……...... 51 

 2.5. Статистическая обработка результатов исследования.……….……... 56 

ГЛАВА 3. ПАТОГЕНЕЗ I СТАДИИ ХРОНИЧЕСКОГО НАРУШЕНИЯ 

МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ............………………………………. 

  

58 

 3.1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с I стадией 

ХИМ...…..………………………….………………………………….……. 

  

58 

 3.2. Диагностические возможности анализа функциональной активности 

рецепторов тромбоцитов при ХИМ I стадии..……………..…..………….. 

 

66 

3.3. Причино-следственные связи в патогенезе ХИМ I стадии………….. 

 

70 



3 
 

ГЛАВА 4 ПАТОГЕНЕЗ II СТАДИИ ХРОНИЧЕСКОГО НАРУШЕНИЯ 

МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ……………………………………….. 

 

91 

 

 4.1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с II стадией 

ХИМ…………………………………………..…….………………….......... 

 

91 

 4.2. Диагностические возможности анализа функциональной активности 

рецепторов тромбоцитов при ХИМ II стадии………………….……...….. 

 

104 

 4.3. Причино-следственные связи в патогенезе ХИМ I стадии …………. 107 

ГЛАВА 5 ФАКТОРЫ РИСКА И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ III СТАДИИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ 

МОЗГА …………………………………………………….…..……..………….. 

 

 

121 

 

 5.1. Факторы риска и молекулярные механизмы их участия в патогенезе 

ХИМ ……………………….………………………………………….……… 

 

121 

 5.2. Диагностические возможности анализа функциональной активности 

рецепторов тромбоцитов при ХИМ III стадии……………………..……... 

 

131 

   

АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ……..….. 150 

ВЫВОДЫ…………………………………………………..........………………… 164 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ……………………………………...... 166 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ………….…………………………………………… 167 

  



4 
 

 

ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 
α2  –  альфа2 - адренорецептор к катехоламинам 
 

Ан-2  – ангиотензин 2 
 
АТ1  – рецептор I типа к ангиотензину 2 

 
АГ  –  артериальная гипертензия 
 
АДФ  –  аденозиндифосфат 
 
АТц   –  агрегация тромбоцитов 
 
ВКМ   – внеклеточный матрикс 
 
ГЭБ   – гемато-энцефалический барьер 
 
ДИ   – доверительный интервал 
 
ЕС   – эффективная концентрация агониста 
 
ИЛ   – интерлейкин 
 
КТ   –  компьютерная томография 
 
ОШ   –  отношение шансов 
 
Р2  –  пуриновые рецепторы 
 
РАС  –  ренин-ангиотензиновая система 
 
САС  –  симпато-адреналовая система 
 
Тц   –  тромбоциты 
 
ФАТ  –  фактор активации тромбоцитов 
 
УЗД  –  ультразвуковое дуплексное сканирование 
 
ХИМ  –  хроническая ишемия мозга 
 
ХИМСД –  хроническая ишемия мозга при наличии СД 
 
ЦВЗ  –  цереброваскулярные заболевания 
 
GP VI –  гликопротеиновый рецептор к коллагену IV типа 
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ВВЕДЕНИЕ 

 Актуальность темы 

Хроническая ишемия мозга (ХИМ) является одной из наиболее 

распространенных форм цереброваскулярной патологии [44, 97, 148]. 

Сосудистые заболевания головного мозга относятся к числу основных причин 

смертности и стойкой утраты трудоспособности, поскольку сопровождаются 

развитием когнитивных нарушений [46, 54, 114]. Факторами риска ХИМ 

считаются артериальная гипертензия, сахарный диабет, ожирение, курение, 

системная воспалительная реакция, возраст и пол пациента [53, 121]. Однако, 

до настоящего времени остается открытым вопрос – какие патогенетические 

механизмы лежат в основе действия каждого конкретного фактора риска? 

Традиционно считается, что в основе патогенеза ХИМ лежит повреждение 

мелких мозговых сосудов (церебральная микроангиопатия), нарушение 

микроциркуляции, дефицит энергетических субстратов в нейронах мозга, 

глутаматный эксайтоксикоз, снижение синтеза NO, окислительный стресс, а 

также нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [123, 

287].  

Следует признать, что существующая на сегодняшний день 

патогенетическая концепция ХИМ требует дальнейшего более глубокого 

изучения молекулярных механизмов, без чего невозможно совершенствование 

диагностики и разработки методов лечения и профилактики. Центральную роль 

в патогенезе цереброваскулярной патологии (ЦВП) отводят адренорецепторам, 

которые регулируют тонус церебральных сосудов и модулируют 

ауторегуляцию мозгового кровотока [196], участвуют в ремоделировании 

стенки сосудов [169, 201] и формировании противовоспалительного фенотипа 

микроглии [55]. Ангиотензин-2 (Ан-2) рассматривается как индуктор 
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патологических процессов, связанных с развитием гипертонии, сахарного 

диабета и старения, которые считаются основными факторами риска ЦВП. 

Участие ангиотензиновых АТ1-рецепторов в патогенезе ЦВП может быть 

связано с ингибированием синтазы оксида азота (eNOS) [232]; стимуляцией 

пролиферации гладкомышечных клеток, которая является основной причиной 

ремоделирования сосудистого русла мозга [156]; продукцией 

провоспалительных цитокинов [77].  

Для большинства факторов риска ЦВП - характерно нарушение 

микроциркуляции и развитие ишемии мозга, что сопровождается повышением 

внеклеточной концентрации пуринов [267]. В этой связи представляют интерес 

процессы, связанные с высвобождением АТФ из клеток крови и микроглии, 

деградацией нуклеотидов и функционированием сигнальных систем, 

опосредованных активацией пуриновых Р2-рецепторов. Значимость 

стимуляции Р2Y-рецепторов (Р2Y1 и Р2Y12) в патогенезе ЦВП определяется 

участием в: функционировании различных глиальных и нейрональных модулей 

нервной системы [170]; поддержании паракринной связи микроглия-астроциты 

[197]; экспрессии генов микроглии, связанных с высвобождением 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α) [153]. 

Нейровоспаление является одним из важных этиологических факторов 

ЦВП и нейропсихопатических расстройств [100]. Медиатором нейровоспаления 

является фактор активации тромбоцитов (ФАТ), значимость которого в 

патогенезе ЦВП определяется возможностью модулировать синапсы ЦНС, 

индуцировать нейровоспаление (вследствие активации глии) и повышать 

проницаемость ГЭБ [282]. В связи со значимостью барьерной функции 

эндотелия для поддержания гомеостаза мозга предлагается исследовать 

активность GPVI–рецептора к коллагену IV типа базальной мембраны 

отражающее ремоделирование стенки сосудов [282].  

Перспективным подходом к анализу молекулярных механизмов 

патогенеза и прогрессирования ЦВП является биотехнология, связанная с 

исследованием in vitro реактивности рецепторов тромбоцитов (Тц). Данное 
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утверждение основывается на следующих фактах: Тц могут оперативно 

реагировать на нарушение гомеостаза мозга изменением экспрессии 

рецепторов; Тц могут влиять на морфо-функциональное состояние эндотелия 

капилляров [154]; Тц могут инициировать возникновение и поддержание 

хронического нейровоспаления, провоцирующего развитие сосудистой 

деменции [178].  

Таким образом, необходимость изучения молекулярных механизмов 

реактивности Тц в условиях прогрессирования ХИМ определяет актуальность 

представленной научной задачи, имеющей как теоретическое, так и 

практическое значение. 

Степень разработанности темы исследования 

ЦВП является актуальной областью фундаментальных исследований 

вследствие значительной распространенности, высокого риска развития 

опасных для жизни осложнений, трудностей диагностики на ранних этапах 

болезни и недостаточно эффективного лечения. Описанные у пациентов 

неврологические и когнитивные нарушения не укладываются в картину 

сформировавшихся знаний об этиологии и патогенезе ХИМ. Основной 

причиной развития симптоматики и синдромов при ХИМ считается 

разъединение корковых (прежде всего лобных) и подкорковых структур 

вследствие альтерации проводящих путей в ЦНС, тогда как описание 

молекулярных механизмов в структурах головного мозга, предшествующие 

прогрессированию ХИМ остаются недостаточным. Можно ожидать, что 

исследование состояния адренергической, ренин-ангиотензиновой и 

пуринергической систем организма, а также причин развития нейровоспаления 

и возникающих изменений внеклеточного матрикса мозга позволит разработать 

новые методы диагностики, таргетной терапии и профилактики развития 
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тяжелой стадии ХИМ. В этой связи анализ in vitro функциональной активности 

рецепторов Тц представляется перспективным. 

Связь с научными программами, планами, темами 

Диссертационная работа выполнена на кафедре гистологии, цитологии и 

эмбриологии ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет 

имени М. Горького» и является фрагментом научно-исследовательской работы: 

«Тромбоцитарные маркеры прогрессирования хронической ишемии мозга, 

ассоциированной с сахарным диабетом 2 типа» (шифр работы УН 19.01.01). 

Диссертантка выполнила фрагмент научно-исследовательской работы, 

посвященной изучению патогенеза развития и прогрессирования ХИМ. Тема 

диссертации и научный руководитель утверждены на заседании Ученого совета 

ГОО ВПО ДонНМУ им. М. Горького, протокол №5 от 29.10.2020 г. 

Цель исследования: на основании анализа функциональной активности 

рецепторов Тц изучить факторы риска и молекулярные механизмы патогенеза 

ХИМ. 

Задачи исследования 

1. Сопоставить клинические особенности прогрессирования ХИМ с 

функциональной активностью рецепторов Тц и определить факторы риска 

развития стадий заболевания.  

2. На основе клинико-лабораторного обследования и оценки функциональной 

активности рецепторов Тц установить патогенетические механизмы I 

стадии ХИМ. 
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3. Изучить механизмы патогенеза II стадии ХИМ и выявить причинно-

следственные связи, обеспечивающие прогрессирование от I к II стадии 

заболевания. 

4. Определить механизмы развития III стадии ХИМ. 

5. Разработать модели прогнозирования стадий ХИМ на основе факторных 

признаков риска развития заболевания. 

Объект исследования: хроническая ишемия мозга (МКБ 10 – 

Цереброваскулярные болезни I67). 

Предмет исследования: неврологические, нейропсихологические, 

лабораторные показатели (функциональная активность α2-адренорецептора, 

ангиотензинового АТ1-рецептора, пуриновых Р2Y- рецепторов, ФАТ-рецептора 

и GP VI- рецептора тромбоцитов) у пациентов с разными стадиями ХИМ. 

Научная новизна полученных результатов 

Установлено, что факторами риска прогрессирования ХИМ являются: 

гипоксия/ишемия мозга, которая сопровождается повышением уровня в крови 

нуклеотидов (АТФ, АДФ) и стимуляцией пуриновых Р2Y-рецепторов; 

артериальная гипертензия, возникающая вследствие активации ренин-

ангиотензиновой (РАС) и симпатоадреналовой (САС) систем, что проявляется 

стимуляцией ангиотензинового АТ1-рецептора и α2-адренорецептора; 

системная воспалительная реакция, связанная со стимуляцией на клетках крови 

ФАТ-рецепторов и GP VI-рецептора к коллагену IV типа базальной мембраны 

стенки сосудов. 

Впервые установлено, что у больных с I стадией ХИМ имеет место 

гиперреактивность АТ1-рецептора и α2-адренорецептора на Тц, которая 

проявляется, соответственно, модуляцией личностной тревожности пациентов 

и нейропротекцией на начальных этапах развития церебральной ишемии.  
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Получены новые знания о патогенезе II стадии ХИМ, основу клинической 

картины которой составили пирамидный, вестибуло-атактический, 

паркинсонический синдромы; наличие тревожно-депрессивной симптоматики; 

снижение общей психической активности, памяти, речевой активности и 

динамического праксиса. Впервые доказано, что развитие неврологических и 

нейрокогнитивных нарушений происходит на фоне гиперреактивности P2Y-

рецепторов и может быть связано как с усилением формирования микро- и 

макроагрегатов, нарушающих реологию крови в сосудах микроциркуляторного 

русла мозга, так и с модуляцией синаптической пластичности и возбудимости 

нейронов в ЦНС и ПНС посредством Са2+-зависимого высвобождения 

глиотрансмиттера из астроцитов. 

Впервые установлено, что патогенез мнестико-интеллектуальных 

нарушений пациентов с ХИМ III стадии сопряжен с гиперреактивностью 

пуриновых P2Y-рецепторов, АТ1-рецептора, α2-адренорецептора, ФАТ-

рецептора и GPVI-рецептора. Впервые приведены доказательства, что 

факторами риска прогрессии от II к III стадии ХИМ являются дисрегуляция 

пуринергической системы организма, системная воспалительная реакция, 

ремоделирования стенки сосудов и увеличение проницаемости ГЭБ. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Проведенное исследование способствовало установлению новых фактов 

и причинно-следственных связей, углубляющих и расширяющих представление 

о патогенезе стадий ХИМ.  

На основании анализа функциональной активности рецепторов Тц 

установлено что: факторами риска хронического нарушения мозгового 

кровообращения является пожилой возраст, артериальная гипертензия, наличие 

СД. Ключевыми факторами развития и прогрессирования ХИМ является 
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повышение активности РАС и САС, нарушение пуринового обмена, развитие 

системной воспалительной реакции. Нарушение микроциркуляции, активация 

форменных элементов крови, развитие нейровоспаления, ремоделирование БМ 

сосудов и увеличение проницаемости ГЭБ сопровождается изменением 

активности пуриновых P2Y-рецепторов, АТ1-рецептора, α2-адренорецептора, 

ФАТ-рецептора и GPVI-рецептора на Тц. Модулирующее влияние данных 

рецепторов на сосуды, нейроны и глию головного мозга предопределяют 

развитие неврологических и когнитивных нарушений при ХИМ. 

Для внедрения в практику рекомендованы новые критерии диагностики 

стадий ХИМ, которые основаны на определении функциональной активности и 

взаимодействия рецепторов Тц, что позволило объективизировать динамику 

развития и стадии заболевания. Для прогнозирования риска I стадии ХИМ 

рекомендуется определять возраст пациента, критический порог активности 

АТ1-рецептора и α2-адренорецептора. Факторами риска прогрессирования от II 

к III стадии ХИМ являются критические уровни Р2Y-рецепторов, ФАТ-

рецептора и GPVI–рецептора. Разработанные системы моделей позволят 

выбирать, корректировать и контролировать эффективность лечебных 

мероприятий у пациентов с ХИМ.  

Результаты диссертационной работы, отражающие молекулярные 

механизмы неврологических и когнитивных нарушений при снижении 

мозгового кровообращения могут быть внедрены в учебный процесс кафедр 

медико-биологического профиля. 
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Методология и методы исследования 

Для решения сформулированных задач проведено открытое, когортное 

проспективное исследование. 

Этапы исследования включали изучение данных литературы, 

формирование когорты больных с учетом критериев включения и исключения, 

обследование пациентов, оценка и интерпретация полученных данных. В 

работе использованы клинико-неврологические, нейропсихологические, 

лабораторные, клинико-инструментальные и статистические методы. 

Функциональную активность Тц оценивали in vitro турбидиметрическим 

оптическим методом Борна. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Анализ активности рецепторов Тц позволяет исследовать факторы риска и 

патогенетические механизмы ХИМ. 

2. Факторами риска развития и прогрессирования ХИМ являются активация 

САС и РАС, нарушение мозгового кровообращения, развитие системной 

воспалительной реакции. 

3. Ключевыми факторами патогенеза I стадии ХИМ являются пожилой 

возраст пациента, гиперреактивность АТ1-рецептора и α2-адренорецептора, 

которые лежат в основе возникновения астеноневротического синдрома и 

тревожно-депрессивной симптоматики. 

4. Прогрессирование от I к II стадии ХИМ проявляется гиперреактивностью 

P2Y-рецепторов, что позволяет использовать данный показатель для 

построения однофакторной модели прогнозирования риска II стадии 

заболевания. Взаимодействие Р2Y-рецепторов, АТ1-рецептора и α2-
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адренорецептора связано с появлением когнитивных нарушений и 

тревожно-депрессивной симптоматики у больных с II стадией ХИМ.  

5. Патогенез мнестико-интеллектуальных нарушений у пациентов с III стадией 

ХИМ связан с гиперреактивностью и взаимодействием пуриновых P2Y-

рецепторов, АТ1-рецептора, α2-адренорецептора, ФАТ-рецептора и GPVI-

рецептора. Установленные критические уровни активности данных 

рецепторов позволяют прогнозировать прогрессирование от II к III стадии 

ХИМ. 

Степень достоверности полученных данных 

Достоверность результатов, изложенных в диссертационной работе, 

базируется на использовании современных методов исследований, достаточном 

объеме материала, использовании методик адекватных поставленным задачам и 

применении современных методов статистического анализа. Положения, 

изложенные в диссертации, построены на достаточно изученных и 

проверяемых фактах, которые согласуются с опубликованными данными. 

Апробация результатов исследования 

Основные положения диссертационной работы представлены, обсуждены 

и получили положительную оценку на XXI международной медико-

биологической конференции молодых исследователей «Фундаментальная наука 

и клиническая медицина-человек и его здоровье» (Санкт-Петербург, 14 апреля 

2018г.); научно-практической конференции «Бюллетень XVII чтений им. В.В. 

Подвысоцкого» (Одесса, 24-25 мая 2018г.); Первой научно-практической 

конференции «Механизмы развития патологических процессов и болезней и их 
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фармакологическая коррекция (Харьков, 18 октября 2018г.); III Национальном 

конгрессе кардионеврологии (Москва, 6-7декабря 2018г.); Уральском окружном 

научно-практическом форуме с международным участием ( Челябинск 23-24 

апреля 2019г.); VIII Национальном конгрессе патофизиологов Украины 

(Одесса, 13-15 мая 2020г.); Международном медицинском форуме Донбасса 

«Наука побеждать… болезнь» (Донецк, 12-13- ноября 2020г.); 83 

международном конгрессе молодых ученых «Актуальные проблемы 

теоретической и практической медицины» (Донецк, 20-21 мая 2021г.); VIII 

Национальном конгрессе патофизиологов Украины посвященном 120-летию 

Одесской патофизиологической школы (Одесса, 6-8 октября 2021г.); 

Всеукраинской научно-практической интернет конференции (Харьков, 6 

октября 2021г.); Международном медицинском форуме Донбасса «Наука 

побеждать….. болезнь» (Донецк, 11-12 ноября 2021г.). 

Личный вклад соискателя 

Вклад соискателя в результаты диссертационной работы является 

основным и заключается в проведении лабораторных исследований, 

статистической обработке данных, написании всех разделов диссертации, 

формулировании выводов. Автором проведена статистическая обработка 

результатов исследования. Формулировка научной концепции исследования, 

определение цели и задач исследования, разработка методических подходов и 

выбор методов исследования, анализ и теоретическое обобщение результатов 

выполнены под руководством д.мед.н., профессора Баринова Э.Ф. Клинико-

неврологическое исследование выполнено совместно с доцентом кафедры 

неврологии и медицинской генетики к.мед.н. В. С. Сохиной. Диссертантом не 

были заимствованы результаты и идеи соавторов публикаций. 
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Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 19 научных работ, в том 

числе: восемь статей – в рецензируемых научных изданиях, рекомендованных 

ВАК и 11 тезисов – в материалах конгрессов, форумов и конференций. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 196 страницах печатного текста, состоит из 

введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, трех глав 

собственных исследований, раздела анализ и обсуждение результатов 

исследования, выводов, практических рекомендаций, списка использованной 

литературы, насчитывающего 290 наименований (из них 19 отечественных и 

271 – зарубежных источников). Диссертация содержит 58 таблиц и 

иллюстрирована 13 рисунками. 

.  
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ГЛАВА 1 

ФАКТОРЫ РИСКА И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИХ 

УЧАСТИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ МОЗГА 

1.1. Факторы риска хронического нарушения мозгового кровообращения 

Прогноз развития цереброваскулярной патологии (ЦВП) остается одной 

из наиболее актуальных проблем неврологии, в связи с чем представляет 

интерес анализ предикторов ее формирования [39]. Применительно к 

хронической ишемии мозга (ХИМ) таковыми считаются артериальная 

гипертензия, церебральный атеросклероз, сахарный диабет, ожирение, 

системная воспалительная реакция, возраст и пол пациента. Однако, 

диагностическая значимость индикаторов, используемых для прогнозирования 

риска прогрессирования ЦВП оставляет желать лучшего [32].  

Чтобы разобраться в причинах сложившейся ситуации необходимо 

выяснить, какие патогенетические механизмы альтерации структур мозга, 

развития неврологических и когнитивных нарушений лежат в основе действия 

конкретного фактора риска? Логично предположить, что такую информацию 

несут метаболические процессы, развивающиеся в мозге при гипоксии/ишемии, 

которые предопределяют трансформацию тяжести заболевания. Однако, 

приходится констатировать недостаточность теоретических знаний по 

патохимии и нейрофизиологии структур мозга при ЦВП.  

Доказано участие пуринергической, адренергической и ренин-

ангиотензиновой систем (РАС) мозга, а также нейровоспаления и 

ремоделирования внеклеточного матрикса мозга (ВКМ) в моделировании 

функции эндотелия сосудов, нейронов и глиальных клеток при ХИМ [4]. 

Поскольку реактивность организма обеспечивается рецепторами на клетках-

мишенях в разных тканях, то активность рецепторов на тромбоцитах (Тц) и 
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лейкоцитах может быть индикатором действия факторов риска на структуры 

мозга и позволит верифицировать конкретные патогенетические механизмы 

прогрессирования ХИМ.  

1.2. Возможные патогенетические механизмы развития и 

прогрессирования хронической ишемии мозга 

Традиционно считается, что в основе патогенетических механизмов ХИМ 

лежит уменьшение мозгового кровотока, нарушение микроциркуляции, 

дефицит энергетических субстратов, которые призваны обеспечивать 

нормальное функционирование нейронов мозга, глутаматный эксайтоксикоз, 

снижение синтеза NO, окислительный стресс, а также нарушение 

проницаемости ГЭБ [123, 288]. Снижение церебрального кровотока 

обусловлено как ремоделированием стенки сосудов при атеросклерозе, так и 

нарушением ауторегуляции мозгового кровообращения, связанным с 

миогенным, метаболическим и нейрогенным механизмами [205]. Важнейшим 

фактором нарушения ауторегуляции регионального кровотока может быть 

эндотелиальная дисфункция, которая сопровождается вазоконстрикцией и 

дефицитом перфузии участков мозга [244]. Ауторегуляция мозгового кровотока 

нарушается при резком изменении АД, гипоксии, гиперкапнии, а также 

гипергликемии [31]. 

Ключевую роль в патогенезе ХИМ отводят усилению активности ренин-

ангиотензиновой (РАС) и симпатоадреналовой (САС) систем, которые могут 

провоцировать нарушение мозгового кровообращения [7]. Не менее значимым 

патогенетическим фактором может быть изменение нейромедиаторного обмена 

в ЦНС, обусловленное влиянием гормонов и биологически активных веществ 

[5]. В этом контексте упомянутые РАС и САС играют значимую роль, 

поскольку имеются доказательства их участия в модуляции функции нейронов, 
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глии и гемато-энцефалического барьера (ГЭБ) [9, 12, 13]. Можно 

предположить, что исследование активности ангиотензиновых АТ1- и α2-

адренергических рецепторов приблизит понимание молекулярных механизмов 

когнитивных и нейропсихологических нарушений у пациентов с ХИМ.  

Адренорецепторы принимают участие в поддержании тонуса 

церебральных сосудов и ауторегуляции мозгового кровотока [196]. При этом 

НА снижает выработку цитокинов активированной микроглией, но усиливает 

экспрессию ЦОГ-2 и продукцию ПГЕ2. Катехоламины участвуют в 

ремоделировании стенки сосудов посредством стимуляции α2-

адренорецепторов [201, 169]. Однако связь деградации коллагена IV типа в БМ 

сосудов при активации α2-адренорецептора у пациентов с ХИМ требует 

дополнительного изучения. Впервые [223] продемонстрировали, что адреналин 

активирует ММР-1 и потенцируют индуцированную экспрессию ММР-1 в 

моноцитах периферической крови и тканевых макрофагах. В последующем 

[268] подтвердили, что катехоламины модулируют активность MMP и фактора 

роста эндотелия сосудов (VEGF).  

Повышение экспрессии MMP-9 при стимуляции адренорецепторов может 

быть связано с активацией сигнального пути ERK / JNK-c-Fos [276]. Доказано 

повышение миграции нейтрофилов в периваскулярную ткань при активации 

САС [279]. В последнее время появилась информация, что стимуляция α2-

адренорецепторов приводит к формированию противовоспалительного 

фенотипа микроглии [55]. В доклинических и клинических исследования 

показано, что высокоселективный агонист α2-адренергических рецепторов 

(Дексмедетомидин), обладает противовоспалительным и нейропротекторным 

действием [92]. Повышение экспрессии α2-адренорецепторов на астроцитах 

сопровождается реактивным глиозом и обеспечивает повышение экспрессии 

нейротрофического фактора мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 

[130].  

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) играет важную роль 

в регуляции концентрации натрия в плазме, внеклеточного объема, тканевой 
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перфузии и артериального давления [1]. RSSA активируется при снижении 

объема крови и / или артериального давления [40, 162]. Ренин высвобождается 

юкстагломерулярными клетками в почках в кровоток для расщепления 

ангиотензиногена, который синтезируется и секретируется печенью до 

ангиотензина I (Ang I), а затем превращается в ангиотензин II (Ang II) с 

помощью ангиотензин-превращающего фермента (ACE), расположенного в 

основном в легочных капиллярах и почечном эндотелии [184, 267]. Ang II 

индуцирует высвобождение альдостерона (ALD) из клубочковой зоны в коре 

надпочечников и в значительной степени отвечает за долгосрочную регуляцию 

артериального давления [27, 108, 184]. 

Исследования показали, что РААС регулирует физиологическую и 

патологическую деятельность мозга [106]. Многочисленные исследования 

показали, что Ang в центральном RAAS тесно связан с обучением и памятью 

[59, 92]. Исследование Кумарана и его коллег показало, что Ang II играет 

ключевую роль в гибели нервных клеток и потере памяти вовремя 

гипоперфузии головного мозга [135]. Следовательно, изменения РААС, 

вызванные хронической церебральной ишемией (ХИМ), и корреляция между 

ними и дисфункцией головного мозга нуждаются в дальнейшем изучении. 

 В настоящее время установлено, что, во-первых, Ан-2 повышает уровень 

асимметричного диметиларгинина (ADMA) в крови, который является 

эндогенным ингибитором синтазы оксида азота (eNOS) [232]. Во-вторых, Ан-2 

стимулирует пролиферацию гладкомышечных клеток, которая является 

основной причиной ремоделирования сосудистого русла мозга [156]. 

Малоизученными являются эффекты активации РАС на фоне 

предсуществующей гипоксии/ишемии мозга. Silpanisong J. et al. [220] 

установили, что гипоксия может вызывать функциональное и структурное 

ремоделирование сосудистой стенки вследствие изменения экспрессии ядерных 

транскрипционных факторов, активности тирозинкиназных рецепторов (VEGF, 

PDGF, ангиопоэтины), а также – модуляции механизмов связанных с действием 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silpanisong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24063376
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трансформирующего фактора роста (TGF), оксида азота (NO), эндотелина, Ан-

2, катехоламинов и пуринов.  

В-третьих, Ан-2 является сильным стимулом для генерации активных 

форм кислорода (АФК) в стенке сосудов [164]. Эти соединения генерируются 

эндотелиальными и гладкомышечными клеткам, а также адвентициальными 

фибробластами. При гипертонии возникает избыток АФК, который не 

уравновешивается эндогенными антиоксидантными механизмами, что 

приводит к состоянию окислительного стресса. В четвертых, Ан-2 повышает 

проницаемость эндотелия, который является структурным элементом ГЭБ [99]. 

У пациентов с цереброваскулярными расстройствами при нарушении 

функционирования ГЭБ, уровень Ан-2 был повышенным.  

Исследования на культуре эндотелиальных клеток головного мозга 

человека показали, что влияние Ан-2 на проницаемость эндотелия связано с 

нарушением мембранного распределения белков межклеточных контактов ZO-

1 и VE-Cad, снижением экспрессии белков JAM-A, Mfsd2a и увеличением – 

Cav1 [97]. В пятых, Ан-2 вызывает значительный подъем провоспалительных 

цитокинов [77]. Как микроглиальные, так и астроглиальные клетки 

посредством множества различных механизмов способствуют 

провоспалительным событиям и образованию АФК в головном мозге. 

Доказано, что Ан-2 стимулирует пролиферацию астроцитов [182] и секрецию 

ими нейровоспалительных медиаторов [180].  

Логично, что РАС с учетом ее роли в развитии АГ, нейровоспалении, 

индукции окислительного стресса, снижении мозгового кровотока, 

ремоделировании сосудистой стенки, нарушении консолидации и 

восстановления памяти вызывает значительный интерес в контексте анализа 

возможных механизмов прогрессирования ХИМ [260]. 

Известно, что пуринергическая система мозга контролирует 

многочисленные физиологические функции эндотелия сосудов, нейронов и 

глиальных клеток, а нарушение функциональной активности пуриновых Р2-

рецепторов проявляется при разных патологиях [8, 9]. Так, АТФ является 
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мощной сигнальной молекулой, распространенной в ЦНС, которая вызывает 

широкий спектр физиологических эффектов; рассматривается как 

филогенетически самый древний эпигенетический фактор, играющий важную 

роль в функционировании нервной ткани [10]. Потенциальными источниками 

внеклеточных пуринов в нервной системе являются нейроны, глия, эндотелий 

стенки сосудов и клетки крови [11]. Сложное семейство эктоферментов быстро 

гидролизует или трансформирует внеклеточные нуклеотиды, тем самым либо 

прекращая их сигнальное действие, либо продуцируя активный метаболит с 

измененной селективностью к пуриноцепторам. АТФ высвобождается во 

внеклеточное пространство экзоцитозом через открытые мембранные каналы 

или из поврежденных клеток [10].  

АТФ часто секретируется вместе с другими нейротрансмиттерами и 

может взаимодействовать с факторами роста на уровне рецепторов и/или в 

процессе внутриклеточной сигнализации. Спектр воспроизводимых 

биологических эффектов АТФ представлен его участием в нейротрансмиссии, 

вазодилатации, иммунных реакциях и ноцицепции [12, 134]. Оказавшись во 

внеклеточной среде, АТФ связывается со специфическими пуриновыми P2-

рецепторами. На основе воспроизводимых фармакологических эффектов, 

анализа внутриклеточных сигнальных путей и молекулярного клонирования 

выделены 2 основных типа пуриновых рецепторов с несколькими подтипами: 

P2X-рецепторы, или быстрые катион-селективные рецепторные каналы (Ca2+, 

Na+, K+), обладающие низким сродством к АТФ, которые являются 

ответственными за быструю возбуждающую нейротрансмиссию; P2Y-

рецепторы, т.е. медленные связанные с G-белком метаботропные рецепторы, 

обладающие более высоким сродством к лиганду. В нервной системе 

пуриновые Р2-рецепторы экспрессированы в нейронах, глиальных клетках и 

могут опосредовать двойные эффекты: крат ковременные (нейротрансмиссия) и 

долгосрочные, такие как трофическое действие.  

Активация P2-рецептора рассматривается как причина или следствие 

стимуляции и гибели нейронов, а также реактивности глии [14]. Связь 
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изменений экспрессии Р2-рецепторов и специфического ответа клеток на 

повреждение чрезвычайно сложна, может быть связана как с 

патогенетическими, так и/или с компенсаторными механизмами. Так как 

массивное внеклеточное высвобождение АТФ часто происходит после 

метаболического стресса, ишемии и травмы головного мозга, то 

пуринергические механизмы участвуют в этиопатологии многих 

нейродегенеративных заболеваний [157].  

Внеклеточный АТФ сам по себе является токсичным для первичных 

диссоциированных и органотипических культур нейронов ЦНС, а P2-

рецепторы могут опосредовать и усугублять гипоксическую передачу сигналов 

во многих нейронах ЦНС. И наоборот, некоторые антагонисты Р2-рецепторов 

предотвращают гибель клеток первичных нейрональных культур, 

подвергшихся чрезмерному воздействию глутамата, калиевой депривации, 

гипогликемии и гипоксии [162].  

Установлено, что АТФ действует как первичный сигнал активации 

воспаления, который связан с молекулярными фрагментами, 

ассоциированными с повреждением (damage-associated molecular pattern, 

DAMP) [17]. Еще более важно, что внеклеточный АТФ является ключевым 

активатором вторичного сигнала воспаления, при этом связывание 

пуринергического рецептора запускает сборку мультипротеинового 

инфламмасомного комплекса. Первичный сигнал воспаления и образование 

инфламмасомы способствуют активации каспаз и высвобождению 

провоспалительных цитокинов, включая интерлейкиин (ИЛ)-1β, фактор некроза 

опухоли (ФНО)-α, ИЛ-18 и фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). Вероятно, 

пуринергическая активация NLRP3 (NOD-like receptor protein-3) 

инфламмасомы, который связан с воспалительными реакциями, может быть 

механизмом, посредством которого открытие гемиканала коннексина 

опосредует повреждение головного мозга. Таким образом, внеклеточный АТФ 

играет сложную роль в восстановлении, ремоделировании и выживании клеток 

нервной системы при острых и хронических заболеваниях ЦНС.  
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В настоящее время блокада рецепторов P2X7 рассматривается как новый 

вариант лечения, направленный на снижение повреждения головного мозга 

после церебральной ишемии и стимуляцию пролиферации и созревания 

незрелых резидентных клеток глии, которые могут способствовать 

восстановлению головного мозга [180]. Лиганд АДФ и P2Y-нуклеотидные 

рецепторы также контролируют многочисленные функции нейронов и 

глиальных клеток [196]. Рецепторы P2Y связаны с G-белком (GPCR); 

существует 8 подтипов P2Y-рецепторов (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, 

P2Y12, P2Y13 и P2Y14). Подтипы рецепторов P2Y сильно различаются как по 

аминокис- 120 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2020, т. 

120, № 10 Обзоры Reviews лотным последовательностям, так и по 

фармакологическому профилю. Рецепторы P2Y представлены на гладких 

миоцитах сосудов, при их активации уменьшается просвет мелких артерий 

[202, 218]. С увеличением возраста пациента количество P2Y6-рецепторов 

возрастает [22].  

Повышенная плотность P2Y6-рецепторов трансформировала передачу 

сигнала, вызванного ангиотензином в гладкомышечных клетках сосудов, от β-

аррестин-зависимой пролиферации к G-белок-зависимой гипертрофии. 

Недавние исследования [237] продемонстрировали наличие лиганд-

независимой функции P2Y-рецептора через рецептор-рецепторное 

взаимодействие. Эти результаты позволяют предположить, что повышенное 

образование гетеродимера, включающего ангиотензиновый рецептор 1-го типа 

(AT1-рецептор) — пуриновый P2Y6-рецептор, может увеличить вероятность 

артериальной гипертонии, вызванной ангиотензином-2 у лиц пожилого 

возраста. В ЦНС нуклеотиды модулируют активность нейронов и рост 

отростков путем активации P2Y1-рецепторов, миграцию микроглии 

посредством P2Y12-рецепторов, микроглиальный фагоцитоз при стимуляции 

P2Y6-рецепторов [245, 258]. Считается, что P2Y2-рецептор играет важную роль 

в нейропротекции при воспалении.  



24 
 

В то время как острое воспаление необходимо для восстановления тканей 

после травмы, хронический воспалительный процесс способствует 

нейродегенерации и возникает, когда глиальные клетки подвергаются 

длительной активации, что приводит к высвобождению провоспалительных 

цитокинов и нуклеотидов. Еще один P2Y-подобный рецептор, связанный с G-

белком, — рецептор 17 (GPR17, G protein-coupled receptor 17) — предложен в 

качестве индикатора повреждения при ишемическом инсульте [268]. 

Установлено, что в зоне ишемии мозга уровни мРНК и белка GPR17 

повышались через 12—24 ч и за 7—14 дней; тогда как в пограничной зоне 

уровень GPR17 увеличивался только через 7—14 дней после реперфузии. 

Таким образом, пространственно-временной паттерн экспрессии GPR17 

хорошо отражал острую и поздние (подострую/хроническую) реакции в ишеми 

зированном мозге.  

Интерес к данному рецептору также связан с попытками разработки 

эффективного метода восстановления миелиновой оболочки аксона. 

Демиелинизация, сопровождающаяся неврологическим дефицитом, часто 

наблюдается при нейродегенеративных заболеваниях. Подходы, направленные 

на восстановление целостности миелина и обеспечение корректной функции 

олигодендроцитов, в настоящее время рассматриваются как новые 

терапевтические возможности при нейродегенеративных и 

психоневрологических заболеваниях. Важные для терапевтических целей 

клетки-предшественники олиго дендро цитов (OPCs) сохраняются в ЦНС 

взрослого человека.  

Эти клетки обычно неактивны, но при определенных обстоятельствах их 

можно стимулировать, что сопровождается их дифференцировкой и 

образованием олигодендроцитов. Клеткипредшественники и зрелые 

олигодендроциты экспрессируют пуринергические рецепторы [271]. Для 

некоторых рецепторов экспрессия ограничена на определенных стадиях 

развития глии, что указывает на их ключевую роль в дифференцировке и 

миелинизации. Активность пуринергических рецепторов изменяется при 
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демиелинизации; в связи с чем можно предположить их участие в разрушении 

аксонов нейронов, соответственно данные рецепторы представляют собой 

новые цели для разработки ремиелинизирующей терапии.  

Особое внимание привлекает как раз P2Yподобный рецептор GPR17, 

который представляет собой один из наиболее изученных подтипов рецепторов 

в олигодендроцитах. Доказано участие пуриновых P2Y-рецепторов в процессе 

нейрогенеза [288]. В то время как в процессе эмбриогенеза происходит 

интенсивная пролиферативная активность нейробластов во всех областях 

головного мозга, нейрогенез у взрослых происходит с меньшей 

интенсивностью в двух областях мозга и направлен на локальную репарацию и 

сохранение когнитивных функций.  

Хотя эмбриональный и взрослый нейрогенезы имеют ряд отличий, 

внутриклеточная сигнализация через пуринергические рецепторы участвует в 

этом процессе на протяжении всей жизни. Причем эмбриональный нейрогенез 

включает ингибирование активности P2X7-рецептора и ограничение потока 

ионов Са2+, тогда как нейрогенез у взрослых индивидуумов может быть усилен 

за счет повышенной активности аденозинового A2A-рецептора и P2Y1-

рецептора и нарушен стимуляцией рецепторов аденозинового A1-рецептора, 

P2Y13 и P2X7. Аденозин является продуктом ферментативного распада экстра- 

и внутриклеточных нуклеотидов аденина, а также S-аденозилгомоцистеина. В 

сосудистой системе обнаружены 4 подтипа рецепторов аденозина — A1, A2A, 

A2B и A3 [29], которые участвуют в регуляции тонуса сосудов, воспаления и 

иммунных реакций, тромбоза и ангиогенеза [30—32]. Аденозин 

высвобождается при гипоксии/ ишемии мозга для усиления кровотока; эффект 

осуществляется через рецепторы A2A и A2B, которые экспрессированы на 

эндотелии и гладких миоцитах [170]. Вазодилатация связана как с синтезом 

NO, так и со взаимодействием между подтипом A2А-рецепторов и потенциал-

зависимыми калиевыми каналами (Kv, SarcKATP и MitoKATP) в гладких 

миоцитах стенки сосудов [234]. Имеющиеся в литературе данные 

свидетельствуют, что этот нуклеозид оказывает выраженное 
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нейропротекторное действие через А1-рецептор при ишемии мозга, однако 

применение селективных агонистов данного рецептора затрудняется 

нежелательными периферическими эффектами.  

Также установлено, что антагонисты А2А-рецепторов обеспечивают 

защиту мозга путем снижения эксайтотоксичности, в то время как агонисты 

А2А- и А3-рецепторов (возможно, и А2В-рецепторов) обеспечивают защиту 

путем ограничения массивной лейкоцитарной инфильтрации и развития 

нейровоспаления в первые часы и дни после ишемии головного мозга. 

Критическую роль в развитии воспалительной реакции играет повышение 

внеклеточных концентраций АТФ, АДФ и аденозина в мозге [247]. 

Хроническое нейровоспаление признано преобладающим механизмом 

прогрессирования вторичного повреждения головного мозга, основная задача 

которого заключается в ограничении зоны альтерации и репарации нервной 

ткани.  

При этом пуринергическая активация инфламмасомы, 

сопровождающаяся высвобождением провоспалительных цитокинов, 

активацией и миграцией микроглии, изменением функции астроглии, является 

ключевым регулятором нейровоспалительного ответа.  

Известно, что внеклеточный АТФ может действовать в течение 

нескольких минут как эксайтотоксическая молекула, а в более длительные 

сроки (дни) вызывает нейровоспаление [111, 198]. В то же время имеются 

сообщения, что нуклеотиды могут способствовать вы- S.S. Korsakov Journal of 

Neurology and Psychiatry, 2020, vol. 120, no 10 121 Обзоры Reviews живанию 

различных глиальных клеток и нейрональных модулей [264]. В данном 

контексте стимуляция пуринергических рецепторов может рассматриваться как 

триггер защитных механизмов, направленных на противодействие 

проапоптозным событиям, таким как нарушение функции митохондрий, 

окислительный стресс и повреждение ДНК. Однако вопросы о том, какие 

клетки глии и посредством каких рецепторов контролируют стадии 

нейровоспаления (инициация, распространение альтерации и регенерация), 
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остаются невыясненными. Микроглия рассматривается как первая линия 

защиты врожденного иммунного ответа мозга на инфекцию, травму и 

нейродегенеративные процессы [273].  

Накопленные данные свидетельствуют, что активированная микроглия не 

только способствует заживлению нервной ткани, но и может вызывать 

вторичное повреждение структур мозга, связанное с продукцией цитокинов и 

хемокинов, вызывающих рекрутирование моноцитов, дендритных клеток и Т-

лимфоцитов [275]. Пуринергическая система является одной из 

фундаментальных сигнальных систем, которая устанавливает поведение 

микроглии в широком спектре условий [278]. В связи с этим представляют 

интерес процессы, связанные с высвобождением АТФ из микроглии, 

деградацией нуклеотидов и функционированием сигнальных систем, 

опосредованных активацией Р2-рецепторов.  

Вполне вероятно, что несколько сигнальных систем функционируют в 

условиях конкуренции и/или синергии, регулируя функции микроглии. Так, 

показано [281], что: а) рецепторы спинного рога P2Y12 и P2Y13 участвуют в 

развитии поведения, вызванного повреждением периферического нерва; б) 

АДФ индуцировал повышенную экспрессию мРНК ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФН О-α в 

культивированной микроглии спинного мозга; эффекты частично отменялись 

антагонистом рецептора P2Y12 (MRS2395) или антагонистом рецептора P2Y13 

(MRS2211).  

Дополнительные исследования установили, что вызванное рецепторами 

P2Y12 и P2Y13 повышение экспрессии генов цитокинов устранялось 

ингибиторами киназы ROCK (Y-27632), P38MAPK (SB203580) и ядерного 

фактора NF-κb (PDTC). Приведенные факты подтверждают, что экспрессия 

генов, вызванных рецепторами P2Y12 и P2Y13, а также высвобождение ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ФНО-α связаны с сигнальным путем ROCK/P38MAPK/NF-κb. Р. 

Swiatkowski и соавт. [236] приводят доказательства, что активация 

пуринергических рецепторов, в частности P2Y12- рецептора в микроглии, 

вовлечена в хемотаксис в направлении повышенной концентрации АТФ, 



28 
 

который высвобождается поврежденными нейронами и астроцитами. 

Активация данного рецептора вызывает ток ионов К+ наружу, что связано с 

хемотаксисом микроглии в ответ на повреждение. Таким образом, калиевые 

каналы являются функциональными эффекторами передачи сигналов с P2Y12- 

рецептора при активации микроглии. Мало известно о роли P2Y13-рецептора, 

который является вторым наиболее значимым рецептором для 

нейротрансмиттеров в микроглии [223].  

Экспериментальные исследования показали, что P2Y13-рецептор 

потенцирует P2Y12-зависимый механизм хемотаксиса микроглии; при 

отсутствии P2Y13-рецептора высвобождение ИЛ-1β увеличивалось в 5 раз, т.е. 

данные рецепторы могут ограничивать провоспалительную активацию 

микроглии. Обсуждается взаимодействие метаботропных рецепторов P2Y1 и 

P2Y13, и ионотропных рецепторов P2X7 в связи с поддержанием баланса 

между выживанием и апоптозом клеток нервной ткани [197]. Поддержание 

клеточного гомеостаза связано с функционированием сигнального пути 

Са2+/фосфолипаза С-фосфоинозитол-3-киназа (PI3K)/Akt/киназа GSK3 и 

MAPK-каскад, обеспечивающих экспрессию антиоксидантных и 

антиапоптотических генов.  

Патологические стимулы, вызывающие повреждение нейронов, 

сопровождаются трансформацией, покоящейся микроглии. Клетки микроглии 

проявляют два режима подвижности: при первом глиальные клетки постоянно 

увеличивают и убирают свои отростки для исследования констант гомеостаза 

мозга, при втором формируются целевые отростки, обеспечивающие изоляцию 

зоны повреждения нервной ткани [191]. Исследование механизмов 

подвижности микроглии позволило [174] установить, что: а) глутамат 

индуцирует движение микроглии в направлении поврежденных нейронов; 

процесс включает активацию нейрональных NMDA-рецепторов, вход ионов 

Са2+ и высвобождение АТФ, который стимулирует P2Y12-рецепторы; б) 

ингибирование функции калиевого канала (THIK-1) фармакологически или 

путем выключения генов деполяризует микроглию, что уменьшает 
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разветвление ее отростков и тем самым ограничивает ее реактивность. Блокада 

К+-канала уменьшает высвобождение провоспалительного цитокина ИЛ-1β из 

активированной микроглии, что согласуется с потерей ионов K+, необходимых 

для сборки инфламмасомы.  

Таким образом, микроглиальный иммунный надзор и высвобождение 

цитокинов требуют активности К+-канала. Контроль фагоцитоза микроглии 

связывают с активацией разных подтипов P2Y-рецепторов. Так, обнаружено 

[155], что данный процесс связан с увеличением экспрессии белка P2Y6-

рецептора; селективный антагонист рецептора P2Y6 (MRS2578) подавлял 

фагоцитоз микроглии, усиливал апоптоз нейронов и демиелинизацию. Процесс 

активации фагоцитоза связан с повышением уровня экспрессии белка для 

фосфорилированного Rac1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) и киназы 

MLCK (myosin light chain kinase). Ингибитор Rac1 (NSC23766) подавлял 

экспрессию MLCK, тем самым подтверждается гипотеза, что путь Rac1—

MLCK участвует в фагоцитозе микроглии, а рецептор P2Y6 играет 

критическую роль в обеспечении микроглиального фагоцитоза и может быть 

потенциальной мишенью для разработки фармакологических методов 

ограничения поражения головного мозга. Механизмы пуринергической 

стимуляции микроглии при развитии воспаления описаны [46].  

Ключевую роль играет белок NLRP3-инфламмасомы, который 

транслирует сигналы от патогенов и поврежденных тканей в воспалительные 

реакции и играет решающую роль при многочисленных неврологических 

заболеваниях. Активация NLRP3-инфламмасомы приводит к каспазо-1-

зависимому расщеплению про-ИЛ-1β с образованием активной молекулы ИЛ-

1β. Действуя на пуринергический рецептор P2X7, внеклеточный АТФ является 

одним из основных стимулов, который активирует NLRP3-инфламмасому. 

Хотя микроглия экспрессирует несколько пуринергических рецепторов, их 

роль в воспалении остается неизвестной. Блокада рецептора P2Y12 микроглии 

(PSB0739) подавляла высвобождение ИЛ-1β. Микроглия с дефицитом 

рецептора P2Y12 демонстрировала заметно ослабленную экспрессию и 
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высвобождение мРНК ИЛ-1β. Блокада рецептора P2Y12 также подавляла 

продукцию ИЛ-6. Ответы на ИЛ-1β и ИЛ-6 усиливались внеклеточным АДФ 

или 122 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2020, т. 120, № 

10 Обзоры Reviews лигандом АДФ-βS и отменялись антагонистом P2Y12- 

рецептора. АДФ через рецептор P2Y12 потенцировал активацию NF-κB; 

изменял потенциал митохондриальной мембраны и уровень АТФ, а также 

увеличивал количество каспазо-1-позитивных клеток [236]. Эти результаты 

демонстрируют наличие воспалительного механизма, с помощью которого 

внеклеточный АДФ воздействует на рецептор P2Y12, активируя NF-κB и 

NLRP3-инфламмасому, чтобы усилить участие микроглии в воспалении. 

Подтверждается участие пуринергических механизмов в астроглиозе, 

вызванном повреждением ЦНС при гипоксии/ишемии.  

Активация подтипов пуриновых рецепторов P2X7 и P2Y-1,2, выявленных 

в астроцитах, инициирует глиоз, целью которого является ограничение 

поврежденных участков мозга, синтез нейротрофинов и плеотрофинов, 

обеспечивающих восстановление нейронов [11]. При стимуляции P2Y1-

рецептора развивается астроцитарная гиперактивность, которая является 

важным фактором дисфункции системы нейрон—глиальная сеть [127].  

Длительная инфузия ингибитора P2Y1-рецептора в желудочек мозга 

мышей устраняет астроглиальную и нейрональную дисфункцию, увеличивает 

структурную целостность синапсов и сохраняет долгосрочное потенцирование 

нейронов. Предполагается, что ингибирование P2Y1-рецептора открывает 

возможности восстановления гомеостаза нейронных ансамблей мозга при 

болезни Альцгеймера [233].  

Пуринергический механизм астроглиоза подтвержден [39]. Установлено, 

что в астроцитах белок Lrp4 (low-density lipoprotein receptor-related protein 4) 

регулирует глутаматергическую нейротрансмиссию путем подавления 

высвобождения АТФ. У мышей с генетическим дефицитом Lrp4 в астроцитах 

при ишемическом повреждении головного мозга наблюдали снижение гибели 

нейронов и реактивного астроглиоза. Эффект связан с повышенным 



31 
 

высвобождением АТФ во внеклеточное пространство и активацией 

аденозинозинового A2-рецептора. В культуре астроцитов АДФ увеличивал 

пролиферацию клеток посредством активации рецепторов P2Y1 и P2Y12; 

однако эффект пропадает при совместной инкубации астроцитов с микроглией 

[51].  

Предварительные результаты показали, что рецепторы P2Y13 слабо 

экспрессируются в астроцитах и в основном представлены в микроглии. 

Вероятно, активация микроглиальных рецепторов P2Y12 и P2Y13 индуцирует 

высвобождение мессенджеров, которые ингибируют астроглиальную 

пролиферацию, опосредованную рецепторами P2Y1,12. Антитела к ИЛ-1β 

ослабляли пролиферативный эффект АДФ в культуре астроцитов. 

Следовательно, астроглиальная пролиферация контролируется микроглией при 

активации рецепторов P2Y-12,13; эффект основан на подавлении секреции 

цитокинов. Таким образом, в нервной системе пуринергические Р2-рецепторы 

экспрессированы на нейронах, глиальных клетках и эндотелии сосудов.  

Нуклеотиды (АТФ, АДФ) модулируют активность нейронов, рост и 

демиелинизацию их отростков, миграцию и фагоцитоз микроглии, тогда как 

нуклеозид (аденозин) участвует в регуляции тонуса сосудов, тромбозе и 

ангиогенезе, воспалении и иммунных реакциях. Хроническое нейровоспаление 

считается основным механизмом прогрессирования вторичного повреждения 

головного мозга [231]. При этом пуринергическая активация инфламмасомы, 

сопровождающаяся высвобождением провоспалительных цитокинов, 

активацией микроглии и астроглии, является ключевым регулятором 

нейровоспалительного ответа. Связь изменений экспрессии Р2-рецепторов и 

специфического ответа клеток на повреждение чрезвычайно сложная и может 

быть связана как с патогенетическими, так и с компенсаторными механизмами, 

направленными на противодействие проапопто тическим событиям в мозге. 

Приведенные данные позволяют рассматривать возможность активации 

пуринергической системы мозга при действии основных факторов риска 

развития ЦВП (возраст, артериальная гипертензия, сахарный диабет) как 
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стереотипный механизм, способный изменить гомеостаз ансамбля «нейрон—

глия—капилляр». Пуринергические Р2-рецепторы могут быть потенциальной 

мишенью для фармакологических методов ограничения прогрессирования 

цереброваскулярной патологии. 

Нейровоспаление является одним из важных этиологических факторов 

ЦВЗ и нейропсихопатических расстройств. В этой связи, участие 

активированных лейкоцитов в патогенезе ХИМ представляется логичным, 

поскольку повышение уровня в крови растворимого коллагена IV типа и 

последующая гиперактивация GP-VI-рецептора отражает деградацию БМ 

сосудов (как компартмента ВКМ мозга), что сопровождается повышением 

проницаемости стенки капилляров, в том числе входящих в состав ГЭБ [25]. 

Факты, подтверждающие участие активированных лейкоцитов в патогенезе 

нейровоспаления представлены ниже.  

Во-первых, внеклеточные нуклеотиды признаны важными медиаторами 

активации лейкоцитов, инициирующими множественные ответы через P2Х-

ионотропные рецепторы и метаботропные G-белок-связанные Р2Y-рецепторы 

[203]. При этом стимулированные лейкоциты секретируют ММР, вызывающие 

деградацию БМ стенки сосудов [155]. Во-вторых, ФАТ является мощным 

провоспалительным липидным медиатором, который играет ключевую роль в 

нейровоспалительных нарушениях [141]. В-третьих, ФАТ, независимо от 

клеточной секреции, может модулировать синапсы ЦНС следствием чего могут 

быть когнитивные нарушения [109]. В-четвертых, установлено [114], что ФАТ: 

(а) уменьшал экспрессию ZO-1-белка, связанного с плотным межклеточным 

соединением, увеличивал количество F-актиновых волокон, следствием чего 

было появление щелей между эндоте- лиальными клетками; (б) снижал 

электрическое сопротивление эндотелиального монослоя, что свидетельствует 

о нарушении барьерной функции эндотелия и уве- личении проницаемости 

ГЭБ.  

Интерес к ремоделированию (синтезу и деградации) молекул ВКМ при 

ХИМ связан с их участием в функционировании синапсов нейронов и глии, 
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поддержанием функции ГЭБ. Известно [224], что при гипоксии/ишемии 

ремоделирование белков матрикса связано с цереброваскулярным воспалением, 

проявляется повышением экспрессии фибронектина и коллагена IV типа в 

эндотелии сосудов. При этом в эндотелии и периваскулярных астроцитах 

возрастала активность киназы, связанной с рецептором IL-1β (increased IL-1 

receptor associated kinase-1, IRAK-1) и повышался синтез цитокин-

индуцированного хемоаттрактанта нейтрофилов (CINC-1). Выявлена связь 

проницаемости ГЭБ с продукцией провоспалительного цитокина ИЛ-1β [134].  

Эти данные свидетельствуют, что ИЛ-1β-индуцированное воспаление 

дестабилизирует плотные соединения между эндотелием, как следствие 

повышается проницаемость ГЭБ, возрастает миграция лейкоцитов и 

накопление иммунных клеток в мозге. Связанные с ЦНС макрофаги участвуют 

в рекрутировании предшественников микроглии, гранулоцитов, способствуют 

экспрессии VEGF, увеличивают проницаемость сосудов мягкой оболочки и 

ГЭБ [211]. Ишемия вызывает перепрограммирование профиля экспрессии 

генов макрофагов, что оказывает быстрое влияние на хемотаксис лейкоцитов и 

целостность ГЭБ. Оказалось, что уменьшение инвазии моноцитов приводило к 

увеличению пролиферации астроцитов, при этом уменьшалось количество 

ферментов, синтезирующих внеклеточный матрикс [92]. Логическую связь 

ремоделирования ВКМ мозга с системной воспалительной реакцией и 

развитием нейровоспаления предложили Dzyubenko E. с соавт. [148]. 

Большинство исследователей склоняются к мысли, что деградация белков ВКМ 

и повышение проницаемости ГЭБ связаны с активацией ММР [111]. ММР 

представляют собой суперсемейство структурно связанных цинк-зависимых 

эндопептидаз, которые синтезируются микроглией и нейронами, Тц, 

лейкоцитами и эндотелием при нейровоспалении [152].  

 



34 
 

1.3. Хроническая ишемия мозга: классификация, диагностика, 

клиника 

 ХИМ проявляется комплексом неврологических и нейропсихологических 

нарушений. Длительное время цереброваскулярная патология развивается 

субклинически. Первыми проявлениями заболевания является астеническая 

симптоматика, вегетативные нарушения и депрессия. В дальнейшем для 

клинической картины ХИМ характерно появление очаговой симптоматики. 

Одним из клинических проявлений ХИМ являются когнитивные нарушения, 

которые могут прогрессировать до степени деменции. Когнитивные нарушения 

служат одним из критериев диагностики ХИМ [143].  

Наиболее универсальный механизм развития когнитивных нарушений - 

разъединение корковых (прежде всего лобных) и подкорковых структур за счет 

повреждения проводящих путей в белом веществе мозга. Возникающая при 

этом дисфункция лобно-подкорковых связей, обеспечивающих двигательные и 

психические функции, может быть причиной основных клинических 

проявлений ХИМ [170].  

Выделяют несколько основных вариантов хронического нарушения 

мозгового кровообращения [113]: (1) гипертоническая дисциркуляторная 

энцефалопатия: (а) субкортикальная артериосклеротическая энцефалопатия; (б) 

гипертоническая мультиинфарктная энцефалопатия; атеросклеротическая 

энцефалопатия; (3) хроническая сосудистая вертебрально-базилярная 

недостаточность и (4) смешанные формы. Считается, что развитие 

гипертонической дисциркуляторной энцефалопатии связано с резкими 

колебаниями АД [65] При этом АГ способствует развитию хронической 

гипоксии белого вещества и разрушению миелина, отеку периваскулярных 

пространств и гидроцефалии. В конечном итоге указанные события приводят к 

подкорковой атеросклеротической энцефалопатии (болезни Бинсвангера), 

которая сопровождается выраженными когнитивными расстройствами [90]. 
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При нейровизуализационных исследованиях (КТ или МРТ) выявляется: 

снижение плотности перивентрикулярной зоны белого вещества - так 

называемый лейкоареоз; наличие лакунарных инфарктов в белом веществе и 

подкорковых ядрах, реже в варолиевом мосту и мозжечке; расширение 

желудочков; умеренное расширение субарахноидального пространства. 

 Атеросклеротическая энцефалопатия характеризуется комплексом 

диффузных и очаговых изменений, связанных с уменьшением мозгового 

кровотока. У пациентов определяется умеренное снижение когнитивных 

функций (редко достигается степень деменции), преобладание различных 

очаговых нарушений корковых функций (афазия, алексия, аграфия, апраксия, 

пространственная агнозия), наблюдаются эмоционально-волевые нарушения. 

На томограммах выявляется расширение субарахноидальных пространств, 

мелкие инфаркты в глубоких отделах полушарий (часто клинически «немые»), 

а также в мозжечке и мосту. 

 Удельный вес хронической сосудистой вертебрально-базилярной 

недостаточности среди всех нарушений мозгового кровообращения, составляет 

25-30% и около 70% от транзиторных ишемических атак [54]. В 65% случаев 

заболевание связано с вертеброгенной компрессией экстракраниальных отделов 

позвоночных артерий. Причиной заболевания могут быть атеросклеротические 

стенозы позвоночных артерий, их деформация, врожденная гипоплазия. 

Клиническая картина заболевания характеризуется частыми приступами 

головокружений, которые сопровождаются тошнотой; шаткостью походки 

(связано с транзиторной ишемией мозжечковых структур); снижением слуха, 

шумом в ушах транзиторной диплопией; внезапным падением без потери 

сознания - дроп-атаки (ишемия ретикулярной формации). При МРТ головного 

мозга могут быть обнаружены небольшие очаги в стволе мозга и мозжечке 

[225]. Стоит отметить, что локализация и степень сосудистых изменений, 

которые диагностируются с помощью МРТ и дуплексного сканирования 

сосудов головы и шеи, только частично соотносятся с наличием, типом и 

выраженностью нейропсихологических нарушений.  
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 Особого внимания заслуживает изучение начальных проявлений ХИМ, 

поскольку именно в этом периоде болезни возможно достичь наибольшего 

эффекта при проведении лечебно-профилактических мероприятий, 

направленных на нейропротекцию мозга и сдерживание развития сосудистых 

осложнений [32].  

1.4. Тромбоциты как связующее звено между мозгом и кровью при 

хронической ишемии мозга 

Тромбоциты представляют собой маленькие безъядерные форменные 

элементы крови, которые получили признание в качестве важных медиаторов 

нескольких регуляторных процессов. Новые исследования выявили новые 

функции, которые выходят далеко за рамки традиционной роли тромбоцитов в 

гемостазе и закрытии ран, показывая, что они играют решающую роль в 

иммунных реакциях и процессах ремоделирования тканей. Были получены 

данные, подчеркивающие способность тромбоцитов вносить вклад в гомеостаз 

головного мозга в физиологических условиях [65]. В то время как их 

универсальные функции делают тромбоциты важными регуляторами 

клеточных процессов в нормальных условиях, дисфункция тромбоцитов 

связана с рядом патологий, включая ЦВП.  

Активация тромбоцитов необходима для выполнения определенных 

функций; однако результат зависит от триггера, который инициирует 

активацию. Наиболее распространенные реакции тромбоцитов на 

активирующие стимулы включают изменение формы, активацию молекул 

клеточной адгезии, синтез белка из мРНК, эндо- и экзоцитоз и высвобождение 

молекул из содержимого гранул [80]. В частности, контекстно-зависимая 

секреция из α-гранул, которые обеспечивают хранилище большого количества 
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биоактивных молекул, включая факторы роста и свертывания крови, хемокины, 

иммунные молекулы и молекулы адгезии, строго регулируется.  

Следовательно, стимуляция препаратов тромбоцитов тремя 

распространенными агонистами, аденозиндифосфатом, коллагеном и пептидом, 

активирующим рецептор тромбина, приводит к различным профилям секреции 

белка. В другом исследовании было показано, что существуют субпопуляции α-

гранул, в которых белки хранятся в отдельных кластерах, таких как кластеры 

про- или антиангиогенных белков.  

Избирательное высвобождение этих подтипов гранул было вызвано 

стимуляцией различных рецепторов специфическими агонистами, что 

указывает на то, что груз α-гранул секретируется контекстно-зависимым 

образом, чтобы либо ингибировать, либо стимулировать ангиогенез по мере 

необходимости [100, 282]. Точно настроенные механизмы, с помощью которых 

биоактивные молекулы высвобождаются из тромбоцитов, представляют собой 

важнейшее преимущество в управлении регуляторными процессами в 

различных тканях. Однако нарушения регуляции реакции тромбоцитов или 

гиперактивация тромбоцитов имеют значение при многих заболеваниях, в том 

числе при ХИМ [116, 125]. 

Тромбоциты могут взаимодействовать с другими типами клеток 

несколькими способами, с их гибкостью и механистическим разнообразием, 

предполагающим, что они, вероятно, действуют как межтканевые 

мессенджеры, в том числе между клетками крови и мозга [138, 151]. Хотя 

секреция биоактивных молекул из α- и плотных гранул представляет собой 

вероятный путь межклеточной коммуникации, возможны дополнительные 

механизмы, с помощью которых тромбоциты могут поддерживать 

взаимодействие между мозгом и кровью. Тромбоциты выделяют внеклеточные 

везикулы, содержащие активные компоненты цитоплазмы, такие как экзосомы 

и микрочастицы. Оба представляют общие пути межклеточной связи между 

органами и тканями в норме и при патологии. Экзосомы и микрочастицы 

тромбоцитов также могут содержать микроРНК, которые при нарушении 
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регуляции участвуют в различных нейродегенеративных заболеваниях, 

включая AD, PD, MS, HD и ALS [157, 169]. Более того, высвобождаемые 

тромбоцитами частицы, а также сами тромбоциты диаметром ~0,5 мкм у 

мышей [188, 200] и от 1 до 5 мкм у людей [202, 227], достаточно малы, чтобы 

проникать глубоко в микрокапилляры, охватывающие мозг. Таким образом, 

тромбоциты и высвобождаемые ими факторы могут взаимодействовать со 

специфическими рецепторами в сосудах головного мозга, оказывая локальные 

рецептор-опосредованные эффекты.  

В условиях, когда целостность сосудов изменена или нарушена, 

возможны прямые взаимодействия с нервными клетками. Активность 

тромбоцитов наблюдалась в паренхиме головного мозга после поражения [254] 

и инсульта, а также в мозге мышей, индуцированных экспериментальным 

аутоиммунным энцефаломиелитом [175]. Кроме того, сообщалось о прямом 

взаимодействии между тромбоцитами и нервными клетками, поскольку они 

могут связывать специфичные для центральной нервной системы 

гликолипидные структуры, присутствующие в липидных рафтах нейрональных 

отростков [278, 288].  

Недавно было показано, что это взаимодействие стимулирует рост новых 

дендритных шипиков [268]. Предлагаемые механизмы, с помощью которых 

тромбоциты взаимодействуют с нервными клетками, обсуждались более 

подробно в другом месте; однако эти механизмы могут также влиять на 

свойства нервных клеток при нейродегенеративных состояниях. Более того, как 

показано ниже, тромбоциты обладают нейроноподобными свойствами, которые 

еще больше облегчают взаимодействие между этими клетками и центральной 

нервной системой. 

Несмотря на разное расположение и функции, тромбоциты и нервные 

клетки удивительно похожи, что указывает на потенциальный путь 

перекрестной связи между системной средой и мозгом. В частности, 

межклеточные хранилища в нейронах, которые содержат нейропептиды, 

нейрогормоны и нейротрансмиттеры, сравнимы с гранулами тромбоцитов, 
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включая использование сходных механизмов переноса везикул. Плотные 

гранулы тромбоцитов напоминают маленькие синаптические везикулы 

нейронов с плотным ядром с точки зрения содержания в них серотонина и 

аденозинтрифосфата, среди прочего, тогда как большие везикулы нейронов с 

плотным ядром сравнимы с α-гранулами тромбоцитов.  

Оба отсека хранения несут большое количество биоактивных пептидов, и 

процессы секреции, специфичные для стимула, наблюдаются в обоих нейронах 

[211, 264] и тромбоциты [196, 200]. Это указывает на то, что, строгая регуляция 

селективного экзоцитоза является консервативным механизмом в обоих типах 

клеток [14, 145]. Тромбоцитарный и нейрональный экзоцитоз запускаются 

повышением внутренней концентрации кальция [193], что приводит к быстрой 

активации секреторного аппарата. Более того, механизм, посредством которого 

внутренние везикулы сливаются с плазматической мембраной, является 

высококонсервативным, происходящим через специфические стыковочные 

молекулы, такие как SNARE, VAMP и синтаксин [186]. В других обзорных 

статьях молекулярное сходство между тромбоцитами и нервными клетками 

обсуждалось более подробно [190], и предположили, что тромбоциты могут 

даже сами рассматриваться как «нейронные клетки», а взаимодействие между 

тромбоцитами и Т-клетками представляет собой новый 

«нейроиммунологический» синапс на периферии [177]. Точно так же 

тромбоциты могут действовать как мессенджеры, передавая сигналы между 

периферической средой и клетками мозга. Мы показали, что плазма, богатая 

тромбоцитами, оказывает прямое стимулирующее действие на чистую 

популяцию клеток-предшественников нервных клеток, полученных из зубчатой 

извилины гиппокампа, изолированных проточной цитометрией, in vitro, и что 

мыши, у которых были истощены тромбоциты, не показали ожидаемого 

увеличения, вызванного физической нагрузкой. в пролиферации нервных 

клеток-предшественников in vivo [172]. Эта работа предполагает, что связь 

между тромбоцитами и нервными стволовыми клетками является важным 
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регуляторным механизмом в этих клетках головного мозга, хотя точные 

молекулярные механизмы, лежащие в основе этой связи, до сих пор неясны. 

Тромбоциты несут несколько нейротрансмиттеров, которые необходимы 

для межклеточной связи между клетками головного мозга, включая γ-

аминомасляную кислоту (ГАМК), глутамат, серотонин, адреналин, дофамин и 

гистамин [165]. Это говорит о том, что тромбоциты могут отправлять и 

получать сигналы в нервную систему и из нее и могут выступать в качестве 

важного реле между мозгом и периферическими органами.  

Моноаминовый нейротрансмиттер серотонин хранится в плотных 

гранулах, и описаны регуляторные функции тромбоцитов, связанные с 

высвобождением серотонина на периферии [154]. Хотя считается, что 

серотонинергические системы периферической и центральной нервной системы 

разделены, тромбоциты высвобождают серотонин в ответ на специфичные для 

мозга гликолипидные структуры, которые интегрированы в липидные рафты 

нейронов и астроцитов [150]. Такие взаимодействия могут происходить при 

состояниях, при которых церебральные микрососуды становятся 

негерметичными, в том числе при нейродегенеративных заболеваниях [140], 

что позволяет предположить, что тромбоциты могут действовать как 

коммуникаторы между кровью и мозгом.  

Эта гипотеза становится более убедительной при рассмотрении двух 

основных нейротрансмиттеров ГАМК и глутамата, оба из которых 

поглощаются тромбоцитами [135]. Глутамат является наиболее 

распространенным возбуждающим нейротрансмиттером в головном мозге, и 

субстрат-индуцированное поглощение глутамата было продемонстрировано в 

тромбоцитах человека, вероятно, через специфические глутаматные рецепторы, 

аналогично тому, что наблюдается в нейронных клетках [129]. Тромбоциты 

экспрессируют различные подтипы рецепторов глутамата и проявляют 

активность поглощения глутамата с высоким сродством, процесс, который 

нарушается при таких заболеваниях, как БП, AD и БАС. ГАМК, тормозной 

нейротрансмиттер, имеет решающее значение для здоровой функции мозга, при 
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этом нарушения в передаче сигналов рецептора ГАМК связаны с 

нейродегенеративными состояниями [30].  

Тромбоциты несут значительное количество ГАМК, хотя концентрация 

на 30% ниже, чем в нейронах [139]. Как в нейронах, так и в тромбоцитах ГАМК 

метаболизируется ГАМК-трансаминазой [148]. Более того, подобно нейронам, 

тромбоциты, по-видимому, поглощают ГАМК субстрат-индуцированным 

образом, при этом исследование in vitro показало, что концентрация ГАМК в 

тромбоцитах незначительна, когда в среде для культивирования клеток 

присутствует блокатор периферических бензодиазепиновых рецепторов 

PK11195 [152].  

Учитывая эти сходные механизмы захвата и метаболизма 

нейротрансмиттеров, тромбоциты были предложены в качестве модельной 

системы транспорта глутамата и ГАМК у пациентов, страдающих 

нейродегенеративными состояниями [160]. В более поздней обзорной статье 

эти концепции были расширены на другие консервативные механизмы между 

тромбоцитами и нейронами, которые связаны с нейродегенеративными 

заболеваниями, при этом дисфункция тромбоцитов отражает аномалии, 

наблюдаемые в нейронах [174]. Однако до настоящего времени неясно, 

возникает ли сначала дисфункция тромбоцитов или функциональные 

нарушения в тромбоцитах возникают как следствие других дефектов, 

возникающих при нейродегенеративных процессах. 

Таким образом, ХИМ является одной из основных причин когнитивного 

дефицита у людей пожилого возраста. Проведенный анализ литературы 

показал, что: (а) основными факторами риска ЦВП являются: возраст пациента, 

атеросклероз и артериальная гипертензия, СД и метаболический синдром, 

сердечная недостаточность и гипергомоцистеинемия; (б) ведущую роль в 

патогенезе ХИМ отводят активации РАС и САС, нарушению микроциркуляции 

и развитию гипоксии/ишемии мозга, оксидативному стрессу, нейровоспалению 

и повышению проницаемости ГЭБ; (в) ограниченность знаний 

патофизиологических механизмов, лежащих в основе возникновения и 
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прогрессирования ХИМ, сдерживает разработку новых стратегий 

профилактики и лечения этого заболевания; (д) основными методами 

диагностики ХИМ являются: МРТ и дуплексное сканирование сосудов головы 

и шеи, исследование неврологического статуса и нейропсихологическое 

тестирование, однако, информативность используемых показателей остается 

недостаточной; (д) клинически значимыми индикаторами развития ХИМ может 

быть реактивность пуриновых (Р2Y1-, P2Y12-), ангиотензиновых и 

адренергических рецепторов, ФАТ- рецепторов и GPVI-рецепторов к 

коллагену, участие которых в дисфункции структур мозга доказана [113].  

В этом контексте исследование рецепторного аппарата Тц представляется 

перспективным, поскольку позволяет анализировать: механизмы тромбогенеза; 

а также степень влияния патогенетических факторов ЦВП, которые влияют на 

течение заболевания и развитие сосудистых осложнений. Можно 

предположить, что анализ реактивности рецепторов Тц позволит мониторить 

динамику молекулярных механизмов нарушения гомеостаза мозга на разных 

этапах развития ХИМ, что, в свою очередь, будет способствовать разработке 

моделей прогнозирования риска прогрессирования заболевания, а также 

совершенствованию диагностики, профилактики и лечения больных с ЦВЗ. 
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Дизайн исследования и клиническая характеристика пациентов 

 

 Исследование носило проспективный характер, являлось 

одномоментным, типа «случай-контроль»; уровень доказательности C (IIb). 

В исследование включено 109 пациентов с клиническими и нейро-

визуализационными признаками ХИМ, которые находились на стационарном 

лечении в 1 и 2 неврологическом отделении ДОКТМО с 2014 по 2020 год 

(Таблица 2.1.)   

Клинические стадии ХИМ определяли согласно критериям 

классификации дисциркуляторной энцефалопатии [17]. Термин «хроническая 

ишемия мозга», предложенный Международной классификацией болезней 10 

пересмотра (МКБ-10, 1СД-10), использовали вместо применяемого ранее 

термина «дисциркуляторная энцефалопатия». 

ХИМ диагностировали при соответствии заболевания следующим 

критериям: (а) наличие объективно выявленных неврологических и 

нейропсихических симптомов, которые имеют тенденцию к прогрессированию; 

наличие ЦВЗ, в том числе факторов риска (СД, атеросклероз, АГ, нарушения 

сердечного ритма и другие); (б) наличие анамнестических или инструментально 

подтвержденных признаков поражения мозговых сосудов и / или вещества 

мозга; (в) наличие причинно-следственной связи между клиническими 

проявлениями и ЦВЗ при условии доказанных сосудистых изменений вещества 

мозга, которые соответствуют основным клиническим проявлениям 

заболевания; (г) наличие когнитивного дефекта или двигательных нарушений 

подкорково-лобного типа (лобная дисбазия / дизартрия) с учетом особенностей 
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течения, указывающие на сосудистый генез симптомов (постепенное 

прогрессирование); (д) отсутствие признаков, характерных для других 

заболеваний, которые способны объяснить клиническую картину. 

 В результате анализа жалоб, анамнеза заболевания, неврологического 

статуса, данных КТ и МРТ головного мозга, показателей УЗДГ сосудов головы 

и шеи пациенты были распределены на 3 группы 

 1 группа включала 27 пациентов с I стадией ХИМ, которая представлена 

19 (68%) женщинами и 8 (32%) мужчинами. Средний возраст женщин 

статистически значимо не отличался от такового у больных мужского пола. 

Среднее значение когнитивной производительности по шкале MMSE достигало 

28,3±0,5 балла.  

 2-я группа представлена 37 пациентами с II стадией ХИМ, из которых - 

женщин 23 (62,1%) и 14 (37,8%) мужчин. Возраст женщин не отличался от 

такого у больных мужского пола. Межгрупповые сопоставления показали, что 

возраст пациентов с ХИМ I и II стадий статистически значимо не различался 

(р>0,05). Общий показатель когнитивной производительности был на 4,7% 

(Р=0,006) меньше чем в 1-й группе (26,3±0,3 балла).  

 3-я группа включала 45 пациентов с III стадией ХИМ Когорта 

представлена 20 (44,4%) женщинами и 25 (55,6%) мужчинами, возраст которых 

статистически значимо не отличался; возраст пациентов совпадал при III и II 

стадиях ХИМ. Показатель когнитивной производительности (22,9±0,3 балла) 

был на 12,8% (Р<0,001) меньше, чем во 2-й группе.  

Обследование и лечение больных ХИМ проводили в соответствии с 

Хельсинской декларацией Всемирной медицинской ассоциации (Сеул, 2008). 

Комиссией по этическим вопросам и биоэтике (протокол № 66/5-1 от 05.10. 

2020 г.) определено, что все научные исследования с участием людей 

осуществлялись согласно регламентированных биоэтических норм. 
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2.2. Клинико-инструментальное обследование больных с хронической 

ишемией мозга 

 Исследование проводили на момент госпитализации пациентов. Все 

больные были информированы об исследованиях и плане лечения; получено 

письменное согласие на участие в исследовании. 

 Для подтверждения диагноза ХИМ проводили [8]: 

– клинико-неврологическое обследование; 

– нейрокогнитивное обследование (с использованием шкал МоСА и MMSE); 

–компьютерную (КТ) или магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного 

мозга;  

– ультразвуковое дуплексное (УЗД) сканирование брахицефальных артерий; 

– офтальмоскопию. 

– электрокардиографию (ЭКГ). 

– мониторинг АД; 

– биохимическое исследование крови. 

 УЗД брахицефальных артерий (ультразвуковая система GE Medical 

Systems VIVID 7) проводили по стандартной методике. Исследовали общую и 

внутреннюю сонные артерии, позвоночную (в экстракраниальном и 

интракраниальном отделах) и базилярную артерии. Определяли линейную 

скорость кровотока, толщину слоев стенки сосуда и коэффициент интима / 

медиа (КИМ), наличие атеросклеротических бляшек и стеноза. 

 Для верификации поражения мозга использовали магнитно-резонансную 

(Philips «Ingenia» 1.5 Т) и компьютерную томографию (64 срезовый аппарат КТ 

Philips, Brilliance 16). Исследования проводились в течение 24ч с момента 

госпитализации. На томограммах анализировали наличие очаговых изменений 

вещества головного мозга. Гиперинтенсивность белого вещества оценивали по 

модифицированной шкале Fazekas: 0–отсутствие очагов; 1-стадия – единичные 

очаги; 2-стадия – единичные и сливные очаги; 3стадия – сливные очаги. 
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Лакуны определялись как полости диаметром до 15 мм, заполненные 

цереброспинальной жидкостью с перифокальной зоной глиоза. В белом 

веществе и подкорковых ядрах, варолиевом мосту и мозжечке определяли 

наличие зон лейкоареоза, одиночных и множественных лакунарных очагов; 

микрокровоизлияний; «немых» инфарктов; постинсультных кист, атрофий 

участков мозга и анатомических изменений в отделах, связанных с продукцией 

и транспортом ликвора.  

 Критериями исключения пациентов с ХИМ из исследования были: 

– мозговой инсульт давностью менее 6 месяцев; наличие тяжелого 

неврологического дефицита (параличи, нарушение сознания, афазия, апраксия, 

синдром игнорирования и т.д.); 

– наличие деменции (оценка по Mini Mental State Examination - MMSE менее 24 

баллов) или выраженной депрессии (оценка по гериатрической шкале 

депрессии при деменции выше 10 баллов); 

– наличие другой цереброваскулярной патологии (болезнь Альцгеймера, 

Паркинсона, мультисистемная дегенерация ЦНС, алкогольная энцефалопатия) 

или психиатрических заболеваний; 

– подтвержденный диагноз эпилепсии, или отдельные эпилептические 

припадки в анамнезе; 

– перенесенные травматические заболевания мозга; 

– наличие острых и хронических воспалительных заболеваний; 

– наличие онкологической патологии;  

– тяжелые соматические заболевания; 

–коагулопатии, тромбоцитопения; 

– прием психотропных препаратов, которые могут повлиять на когнитивные 

функции пациента; 

– применение антиагрегантов и статинов. 

 Критерии включения пациентов в исследование:  

– наличие объективно выявленных клинико-неврологических и 

нейропсихических симптомов, обусловленных ХИМ;  
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– наличие факторов риска цереброваскулярного заболевания (СД 2 типа, 

атеросклероз, артериальная гипертензия, сердечная недостаточность и др.);  

– наличие инструментально подтвержденных признаков поражения мозговых 

сосудов и/или вещества головного мозга; 

– наличие причинно-следственной связи между клиническими проявлениями и 

цереброваскулярным заболеванием при условии доказанных сосудистых 

изменений вещества головного мозга, которые соответствуют основным 

клиническим проявлениям заболевания; 

– наличие когнитивного дефицита или двигательных нарушений подкорково-

лобного типа (лобная дисбазия/дизартрия) с учетом особенностей течения, 

указывающие на сосудистый генез симптомов (постепенное прогрессирование);  

– отсутствие признаков, характерных для других заболеваний, объясняющих 

клиническую картину.  

Для выявления психоэмоциональных нарушений использовались: шкала 

самооценки Спилбергера–Ханина, госпитальная шкалы тревоги и депрессии 

(HADS).  

Шкала самооценки (тест Ч.Д. Спилбергера, Ю.Л.Ханина) позволяет 

исследовать уровень тревожности в данный момент (реактивная или 

ситуативная тревожность) и уровня тревожности как устойчивой 

характеристики (личностная или конституциональная тревожность). 

Испытуемому предлагается сопоставить 40 утверждений, разбитых на две 

равные шкалы – с повседневным самочувствием и состоянием на момент 

обследования; рассчитывается показатель реактивной тревожности. Если 

показатели менее 30 – констатируется низкая тревожность, 31-4 5  – умеренная 

тревожность, 46 и более – высокая тревожность.  

Госпитальная шкалы тревоги и депрессии (HADS–A и HADS–D) 

относится к субъективным шкалам и предназначена для скринингового 

выявления тревоги и депрессии у пациентов соматического стационара. 

Отличается простотой применения и обработки (заполнение шкалы не требует 

продолжительного времени и не вызывает затруднений у пациента), что 



48 
 

позволяет использовать ее в общемедицинской практике для первичного 

выявления тревоги и депрессии. Шкала составлена из 14 утверждений, 

учитывающихся в подшкале А – «тревога» и подшкале D – «депрессия». При 

интерпретации данных учитывается суммарный показатель по каждой 

подшкале (А и D), где 0-7 баллов – норма, 8-10 баллов – субклинически 

выраженная тревога/депрессия, 11 баллов и выше – клинически выраженная 

тревога/депрессия.  

Батарея тестов для оценки лобной дисфункции (FAB) позволяет оценить 

категоризацию (обобщение), речевую активность (гибкость мышления), 

динамический праксис, простую реакцию выбора, усложненную реакцию 

выбора, исследование хватательных рефлексов. Пороговый интервал для 

разграничения деменций – 12 баллов. Результат ниже 12 баллов 

свидетельствует о наличии деменции.  

Нейропсихологическое исследование проводилось с помощью 

психометрических и качественных тестов, направленных на оценку памяти, 

внимания, мышления. Нами применялись шкалы MMSE (Mini Mental State 

Examination) и Монреальская шкала оценки когнитивных функций (МоСА),  

MMSE позволяет проводить скрининг-оценку когнитивных функций. 

Учитывали общее количество баллов, набранных каждым отдельным 

пациентом и когорты представленной в группе. В зависимости от количества 

баллов состояние пациентов оценивали, как: когнитивная производительность 

не нарушена – 28-30 баллов; легкие когнитивные нарушения – 26-27 баллов и 

умеренные когнитивные нарушения – 24-25 баллов (Таблица 2.1.).  

 Монреальская шкала оценки когнитивных функций (МоСА). 

Используется для быстрого скрининга мягких когнитивных нарушений. 

Позволяет оценить внимание, концентрацию, память, речь, исполнительные 

функции, концептуальное мышление, счет, ориентированность. Максимальное 

количество- 30 баллов, норма соответствует 26 и выше баллов. Необходимо 

отметить, что обе шкалы при совместном использовании позволяют выявлять 
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синдром когнитивных нарушений с уточнением степени и дают возможность 

судить о нозологической форме заболевания.  

Таблица 2.1. 

Критерии нейрокогнитивного тестирования больных с ХИМ 

 по шкале MMSE 

 

Показатели когнитивной функции Баллы 

Ориентация максимум 10 баллов 

Память максимум 6 балов 

Счетные операции максимум 5 балов 

Перцептивно-гностические функции максимум 9 балов 

Общий показатель когнитивной 

продуктивности 

максимум 30 баллов 

  

  По выраженности неврологической симптоматики и когнитивных 

нарушений выделяли три стадии ХИМ, признаки которых и критерии 

диагностики приведены в таблицах 2.2. и 2.3.  

Таблица 2.2. 

Основные признаки стадий ХИМ 

(по Н.А. Трусовой и соавт., 2016) [17] 

 

Основные 

признаки 

I стадия II стадия III стадия 

Жалобы +/++ +/++ –/+ 

Когнитивные 

нарушения 

Легкие Умеренные Выраженные 

(деменция) 

Двигательные 

нарушения 

Легкие  От легких до 

выраженных 

Умеренные 

или выраженные 

Трудоспособность Частично 

трудоспособен 

Нетрудоспособен Нетрудоспособен 

Бытовая 

независимость 

Независим Может быть 

частично зависим 

Зависим 
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Таблица 2.3. 

Критерии диагностики ХИМ, основанные на клинических и 

нейровизуализационных данных (по Н.А. Трусовой и соавт., 2016) [17] 

 

Критерии Характеристика 

Признаки поражения 

головного 

мозга 

Объективно выявляемые нейропсихологические 

или неврологические симптомы, 

имеющие тенденцию к прогрессированию. 

Признаки 

цереброваскулярного 

заболевания 

 

(а) факторы риска (артериальная гипертензия, 

гиперлипидемия, сахарный диабет и др.); 

(б) анамнестические или инструментально 

подтвержденные признаки поражения мозговых 

сосудов и/или вещества мозга. 

Причинно-следственная 

связь между 

клиническими 

проявлениями и 

цереброваскулярным 

заболеванием 

а) выявляемые при КТ/МРТ изменения вещества 

мозга сосудистого генеза соответствуют 

ведущим клиническим проявлениям; 

(б) когнитивный дефект лобного типа / лобная 

дисбазия / дизартрия + особенности течения, 

которые указывают на сосудистый генез 

симптомов (ступенеобразное прогрессирование) 

2.3. Лабораторное исследование 

 На момент госпитализации у больных проводили анализ параметров 

биохимии крови и водно-электролитного баланса. При анализе гемограммы 

определяли количество форменных элементов, лейкоцитарную формулу и 

абсолютное количество лейкоцитов, оценивали скорость оседания эритроцитов 

(СОЭ). О выраженности катаболических процессов судили по показателям 
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обмена азота – содержанию мочевины и креатинина. Кроме того, оценивали 

концентрацию глюкозы в крови. Для оценки глубины метаболических 

нарушений липидного обмена проводили исследования концентрации общего 

холестерина, триглицеридов, липопротеинов высокой и низкой плотности 

(ЛПВП и ЛПНП). 

2.4. Методика исследования агрегации тромбоцитов in vitro 

 Протокол исследования агрегационной способности Тц соответствует 

Европейским рекомендациям по стандартизации агрегометрии [102]. 

Исследование in vitro Тц проведено на периферической венозной крови; в 

качестве антикоагулянта использовался раствор цитрата натрия (109 ммоль / л) 

в объемном отношении 9: 1. Богатую тромбоцитами плазму (БТП) получали 

центрифугированием образцов крови при 200-250× g в течение 10 минут при 

температуре +21 – +24°С. Бедную тромбоцитами плазму получали путем 

центрифугирования цельной крови, после удаления плазмы богатой Тц при 

1500 × g в течение 15 минут. Количество Тц в исследуемом образце БТП 

поддерживали на уровне 200.000 ± 50.000 клеток в мкл. Оценку агрегации Тц 

(АТц) проводили турбидиметрическим методом на анализаторе ChronoLog 

(USA). Инкубацию Тц с агонистом проводили в течение 7 минут при 

температуре 37°С и перемешивании со скоростью 1000 оборотов в минуту. 

 Тромбоциты больных с ХИМ использовали в качестве модели для оценки 

функциональной активности пуриновых P2Y рецепторов, ангиотензинового 

АТ1-рецептора, α2-адренорецептора, ФАТ-рецептора и GPVI-рецептора к 

коллагену IV типа. Представленный выбор рецепторов обусловлен 

следующими фактами: 

1. АДФ - локальный фактор, который накапливается в плотных 

гранулах Тц, поддерживает аутокринную стимуляцию Тц. АТц происходит 
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вследствие связывания АДФ с пуриновыми P2Y1 и P2Y12 рецепторами, 

которые ассоциированы с Gq- и Gi-белками сигнальных систем. 

Целесообразность исследования активности пуриновых P2Y рецепторов при 

ХИМ продиктована повышением внеклеточной концентрации АТФ, АДФ и 

аденозина при гипоксии/ишемии мозга [270] и участием пуриновых Р2 

рецепторов в функционировании различных глиальных и нейрональных 

модулей нервной системы [170], обеспечении взаимодействия микроглии и 

астроцитов [197], а также микроглиального фагоцитоза [265], экспрессии 

генов микроглии, связанных с высвобождением провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α) [153].  

2. Ангиотензин-2 – гуморальный фактор, уровень которого возрастает 

при активации ренин-ангиотензиновой системы (РАС). Агрегация Тц 

обеспечивается активацией Gq-белков, связанных с АТ1-рецептором. 

Исследование АТ1-рецептора позволяет мониторить регуляцию активности 

синтазы оксида азота (eNOS) [232]; пролиферации гладкомышечных клеток, 

которая является причиной ремоделирования сосудистого русла мозга [156]; 

генерации активных форм кислорода (АФК) в стенке сосудов [164]; 

проницаемости эндотелия, который является структурным элементом ГЭБ 

[99]; продукции провоспалительных цитокинов [77]; пролиферации 

астроцитов [182] и секрецию ими нейровоспалительных медиаторов [180]. 

3. Адреналин – гуморальный фактор, уровень которого возрастает 

вследствие активации симпатоадреналовой системы (САС). Агрегация 

обеспечивается активацией Gi-белка, связанного с α2-адренорецептором. 

Необходимость анализа активности α2-адренорецепторов Тц при ХИМ 

обусловлена участием катехоламинов в: центральном контроле 

кровообращения [74], ауторегуляции мозгового кровотока [196] и 

ремоделировании стенки сосудов [169]; контроле миграции нейтрофилов из 

сосудистого русла [279]; формировании противовоспалительного фенотипа 

микроглии [55]; развитии реактивного глиоза [84]; повышении экспрессии 

нейротрофического фактора мозга (BDNF) [130]. 
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4. Фактор активации Тц (ФАТ) - паракринный фактор, 

обеспечивающий стимуляцию Тц, а также взаимодействие лейкоцитов и Тц 

в реализации воспаления. Агрегация Тц развивается при активации Gq-

белка, связанного с ФАТ-рецептором. Уровень ФАТ в плазме считается: 

биомаркером воспаления; модулятором местных цитокиновых сетей [276], 

когнитивных функций и поведения [100, 245, 282]; гуморальным фактором 

повышения проницаемости ГЭБ и его структурного элемента – эндотелия 

[49]. Приведенные факты обосновывают целесообразность исследования 

активности ФАТ-рецепторов для оценки хронического воспаления при 

ХИМ. 

5. Растворимый коллаген IV типа - системный фактор, отражающий 

влияние концентрации растворимого коллагена в крови и / или экспрессии 

коллагена базальной мембраны сосудов на тромбоцитарное звено гемостаза. 

Агрегация обеспечивается активацией GP VI-рецептора, ассоциированного с 

тирозинкиназой. Интерес к GPVI-рецептору при ХИМ связан с его участием 

в: ремоделировании (синтезе и деградации) молекул внеклеточного 

матрикса, которые представлены в базальной мембране стенки сосудов и 

гемато-энцефалическом барьере (ГЭБ) [231]; ремоделировании 

внеклеточного матрикса мозга (ВКМ), связанного с системной 

воспалительной реакцией и нейровоспалением [82]. При этом деградация 

белков ВКМ и повышение проницаемости ГЭБ связаны с активацией 

матриксных металлопротеиназ [274]. Приведенные факты обосновывают 

целесообразность исследования активности GPVI-рецептора для анализа 

механизмов регуляции ремоделирование ВКМ, альтерации ГЭБ и развития 

воспалительной реакции. 

 Для анализа функционального состояния Тц использовались следующие 

агонисты. 

 АДФ (Adenosine 5'-diphosphate sodium salt) - адениннуклеотид, который 

связывается с пуриновыми рецепторами Тц (P2Y1, P2Y12). Фирма 

производитель Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Германия). Продукт в каталоге - 
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A2754. CAS Number: 20398-34-9. Эмпирическая формула (Hill Notation): 

C10H15N5O10P2; молекулярный вес: 427.20 г/моль. Милимолярний 

коэффициент экстинкции раствора натриевой соли АДФ при рН 7,0 составляет 

15,4 при максимальной длине волны поглощения 259 нм. Маточный раствор 

АДФ (1 мг/мл) получают введением во флакон 2,0 мл 0,9% NaCl (t = + 20°С). 

Натриевая соль АДФ является стабильной в растворе в течение нескольких 

месяцев при хранении в условиях –20ºС и рН 7,0. Обоснование возможных доз 

агониста для изучения функциональной активности P2Y1 и P2Y12- рецепторов 

Тц представлен в публикации [24]. 

 Ангиотензин-2 (Angiotensin II human; Synonyms: Ang II, Hypertensin II) - 

октапептидный гормон, является агонистом АТ1- и АТ2-рецепторов. 

Последовательность аминокислот: Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe. 

Молекулярная формула: C50H71N13O12; молекулярная масса: 1046.18 Da. 

Catalog Number A9525 Product Number: C8374 Company: Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH. CAS-No.: 9007-34-5. Лиофилизированный пептид является стабильным 

при t = 0°C в течение двух лет. Ангиотензин-2 растворяют в воде (25 мг/мл) при 

рН 5,0-8,0. Стационарные растворы при нейтральном рН и t = –20°С, остаются 

активными в течение двух месяцев. Обоснование возможных доз агониста для 

изучения функциональной активности Тц представлено в публикации [195]. 

 Адреналин (Epinephrine bitartrate) - агонист адренорецепторов (α1-, α2-

адренорецепторов). Фирма производитель Sigma-Aldrich Chemie GmbH Merck 

KGaA (Германия). Продукт в каталоге - PHR1509; CAS Number: 51-42-3. 

Эмпирическая формула (Hill Notation): C9H13NO3 C4H6O6; молекулярный вес: 

333,33 г/моль. Приготовление маточного раствора: во флакон с адреналином 

вносят 8,0 мл 0,9% NaCl (t = + 20° С) и в течение 10 минут периодически 

перемешивают. Полученный маточный раствор адреналина содержит 500 

мкг/мл, который хранят при t= +2 + 8°С; раствор может быть использован в 

течение 1 месяца. Обоснование возможных доз агониста для изучения 

функциональной активности α2--адренорецептора Тц представлен в публикации 

[24] 



55 
 

 ФАТ (β-Acetyl-γ-O-hexadecyl-L-α-phosphatidylcholine hydrate) – 

внеклеточный сигнальный липид, который является лигандом для ФАТ-

рецепторов. Молекулярная формула: C26H54NO7PxH2O; молекулярная масса: 

523,68 г / моль. Состав алкильной группы: 56% пальмитил (гексадецил, С16), 

10% стеарил (октадецил, С18), 11% пентадецил (С15), 13% является не 

идентифицированным. Product Number: P4904. Company: Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH. CAS-No.: 74389-68-7 P4904. Лиофилизированный порошок ФАТ 

является фосфолипидным медиатором, который активирует различные типы 

клеток (Тц, нейтрофилы, моноциты, Т-лимфоциты, эозинофилы, базофилы). 

Активация Тц обусловлена связыванием ФАТ с его рецептором на поверхности 

клеток, активацией Gq и образованием инозитол-3-фосфата, что 

сопровождается повышением уровня Са2+. Водную дисперсию ФАТ готовят в 

0,15 M NaCl, содержащем 2,5 мг/мл бычьего сывороточного альбумина (BSA). 

Обоснование возможных доз агониста для изучения функциональной 

активности ФАТ-рецептора Тц представлено в публикации [69]. 

 Коллаген (Collagen from human placenta; Synonyms: Collagen Type IV) - 

связывается с GPVI-рецептором Тц, гепатоцитов, кератиноцитов, 

эндотелиальных клеток. Product Number: C8374 Company: Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH. CAS-No.: 9007-34-5. Молекулы коллагена состоят из трех 

полипептидных цепей, расположенных в тройной спиральной конформации; в 

первичной структуре, в основном, глицин повторяется в каждой 3-й позиции, а 

пролин или 4-гидроксипролин часто предшествуют глицину. Тип IV коллагена 

представлен в базальных мембранах и содержит до шести генетически 

отличных α-цепей. IV тип коллагена используется для оценки функции Тц [61]. 

Начальный процесс приготовления раствора базируется на солюбилизации 

коллагена при добавлении 1,0 г порошка в 50 мл холодной очищенной воды 

(50% конечного объема). Смесь перемешивается в течение 15 минут, после чего 

добавляется 50 мл холодной 0,02 М HCl, что позволяет установить 

окончательную концентрацию коллагена на уровне 10 мг/мл; раствор может 

храниться (при –20°C) в течение года. рН смеси должна поддерживаться в 
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диапазоне от 2,0–3,0. Гомогенизация смеси коллагена достигается в течение 15 

минут при t = + 20°C. Перед исследованием АТц окончательная концентрация 

коллагена 1,0 мг / мл достигается разведением с 0,01 М HCl. 

 2.5. Статистическая обработка результатов исследования 

 Статистический анализ результатов исследований проводили с помощью 

пакета EZR v. 1.35 (Saitama Medical Center, Jichi Medical University, Saitama, 

Japan), представляющего собой графический интерфейс (The R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria) [4, 117]. Точечная оценка величин, 

подлежащих анализу, проводилась путем расчета среднего арифметического 

признака ( X ) или ее медианы (Me) и соответствующей стандартной 

погрешности (m). Для качественных характеристик использовали показатель 

частоты признаки (%) и его стандартную ошибку (m%). При анализе 

межгрупповых различий в случае двух групп применяли критерий Стьюдента 

(в случае нормального закона распределения, и количественных 

характеристик), критерий Вилкоксона (в случае отличия закона распределения 

от нормального, и количественных характеристик). Для анализа связи стадии 

ХИМ со значением показателей отдельных агонистов были использованы 

методы парного корреляционного анализа (рассчитывался показатель ранговой 

корреляции Спирмена) и построения моделей многофакторной линейной 

регрессии (обобщенные регрессионные модели), адекватность модели 

оценивали по скорректированному показателю детерминации (R2adjusted). Для 

оценки степени влияния каждого из факторных признаков в многофакторной 

модели были рассчитаны частные коэффициенты корреляции rчаст. Для отбора 

набора признаков, тесно связанных со стадией ХИМ использован метод 

пошагового исключения / добавления (Stepwise, при критическом пороге 

исключения признаки - p1> 0,1 и критическом пороге включения - p2 <0,05). 
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Для количественной оценки степени влияния факторных признаков на 

прогрессирование ХИМ были использованы метод построения и анализа 

логистических моделей регрессии. Адекватность логистических моделей 

оценивалась по площади под ROC-кривой модели (AUC -Area under the ROC 

curve) и ее 95%ДИ. Модель считалась адекватной при статистически значимом 

различии величины AUC от 0,5. Влияние факторных признаков оценены по 

величине показателя отношения шансов (ОШ) для которого рассчитывали 95% 

ДИ. Для оценки прогностических качеств моделей логистической регрессии 

рассчитывались показатели чувствительности, специфичности модели, 

прогнозируемости положительного и отрицательного результатов. При 

проведении анализа использованы критерии с двусторонней критической 

областью, критический уровень значимости α = 0,05. 
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ГЛАВА 3 

ПАТОГЕНЕЗ I СТАДИИ ХРОНИЧЕСКОГО НАРУШЕНИЯ 

МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 

3.1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с I стадией 

ХИМ 

Когорта пациентов с I стадией ХИМ представлена 27 пациентами, из 

которых было 8 (29,6%) мужчин, средний возраст которых составлял 49,0±3,4 

лет (ДИ 40-57) и 19 ( 70,3%) женщинами в возрасте 53,6±1,3 лет (ДИ 50-56 лет). 

Наибольшее количество больных 16 (59,2%) пациентов находились в средней 

возрастной категории 51-60 лет (Рисунок 3.1). Межгрупповых гендерных и 

возрастных различий не выявлено (р>0,05).  

 

 

Рисунок 3.1. Гендерная и возрастная характеристика пациентов с 

ХИМ I стадии 

 

У больных с ХИМ I стадии основу клинической картины составила 

рассеянная органическая неврологическая симптоматика в сочетании с 
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астеноневротическим синдромом. Наиболее частыми жалобами были головная 

боль, расстройство сна, снижение фона настроения и головокружение (Таблица 

3.1).  

При неврологическом обследовании у больных часто проявлялись 

нарушения черепной иннервации в виде асимметрии носогубных складок, 

анизокории, слабости конвергенции и легкой девиации языка. Обращает на 

себя внимание наличие патологических рефлексов на руках и ногах.  

Наиболее часто выявляли кистевые патологические рефлексы – рефлекс 

Россолимо-Вендеровича, Бехтерева, Жуковского, Клиппеля-Вейля 

(патологические кистевые знаки) и патологические стопные рефлексы – 

сгибательный рефлекс Бабинского и разгибательные Оппенгейма, Гордона, 

Шеффера, Россолимо, Бехтерева-Менделя (патологические стопные знаки).  

Батарея тестов лобной дисфункции выявила незначительное снижение 

общей психической активности, эпизодической памяти, интеллектуальной 

гибкости. Так у пациентов с ХИМ 1 стадии средний балл тестирования 

составил 18,3±1,3 балла. При оценке полученных результатов по шкале 

самооценки Спилбергера и госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у 

10 (37,0%) пациентов выявлена тревожно-депрессивная симптоматика, в 

клинической картине которой доминировала немотивированная тревога. 

Нередко тревога сочеталась с простыми фобиями: кардио- и панофобиям. 

Тревожный фон у ряда пациентов отрицательно влиял на выполнение 

заданий (Таблица 3.2.). При исследовании уровня тревоги с помощью теста 

Спилбергера у пациентов с ХИМ І стадии выявлено доминирование 

личностной тревожности над реактивной. Уровень тревоги и депрессии, 

оцененный по шкале HADS показала, что, у больных преобладала 

субклинически выраженная тревога/депрессия. 
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Таблица 3.1. 

Различия частоты жалоб, общемозговых и очаговых симптомов у 

пациентов с ХИМ I стадии 

 

Показатели ХИМ (n=27) 

Жалобы 

Головная боль 27 (100%) 

Расстройство сна 24 (88,9±6%) 

Снижение фона настроения 22 (81,5±7,5%) 

Снижение памяти 3 (11,1±6%) 

Головокружение  16 (59,3±9,5%) 

Раздражительность 13 (48,1±9,6%) 

Шаткость походки 5 (18,5±7,5 %) 

Повышение АД 13 (48,1±9,5%) 

Парестезии 6 (22,2±8%) 

Неврологический статус 

Нарушение ориентации 0 

Нарушение речи (дизартрия) 0 

Асимметрия глазных щелей 0 

Анизокория 5 (18,5±7,5%) 

Нистагм 0 

Слабость конвергенции 22(81,5±7,5%) 

Асимметрия лица 24 (88,9±6%) 

Девиация языка 0 

Нарушение глотания 0 

Снижение мышечной силы 2 (7,4±5%) 

Повышение мышечного тонуса 2 (7,4±5%) 

Повышение рефлексов рук 15 (55,6±9,6%) 

Повышение коленных 

рефлексов 

20 (74,1±8,4%) 

Повышение ахилловых 

рефлексов 

19 (70,4±8,8%) 

Патологические стопные знаки 17 (63±9,3%) 

Патологические кистевые знаки 20 (74,1±8,4%) 

Неустойчивость в позе 

Ромберга 

2 (7,4±5%) 

Нарушения при пальце-носовой 

пробе 

2 (7,4±5%) 

Нарушение чувствительности 0 
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Таблица 3.2. 

Показатели уровня невротизации, реактивной и личностной 

тревожности у больных ХИМ І ст. 

 

Тесты ХИМ  

Реактивная тревожность  

(тест Спилбергера) 

 

30,3±1,5 

Личностная тревожность  

(тест Спилбергера) 

 

41,2±2,3** 

Уровень тревоги и депресии 

(HADS) 

 

7,5±1,9 

 

Тестирование нейрокогнитивных функций по краткой шкале ММSE на 

момент госпитализации пациентов не выявило нарушений - общий показатель 

когнитивной производительности (ОПКП) находился в пределах 28,0 ± 0,5 

балла (95% ДИ 26,0-29,0 балла). У пациентов отсутствовали статистически 

значимые различия ориентации, вербальной памяти, счетных операций и 

функций гнозиса с нормальными показателями. (Таблица 3.3.). 

Полученные данные свидетельствуют о малоинформативности данных 

методов диагностики. Остается не выясненным вопрос, а является ли данные 

МРТ информативными показателями? 

У пациентов с ХИМ I стадии для уточнения диагноза использовались КТ 

и МРТ головного мозга. (Таблица 3.4.). Обращает на себя внимание, то что 

сосудистое поражение головного мозга наблюдается только у 30% пациентов. 

Также не часто встречается смещение срединных структур и расширение 

желудочков мозга, что является диагностически значимым в развитии ХИМ.  
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Таблица 3.3 

Критерии нейрокогнитивного тестирования пациентов с ХИМ I 

стадии по краткой шкале MMSE 

 

Показатели 

когнитивной 

функции 

ХИМ I стадия (n=27) 

±SD Min –Maх 

Ориентация 9,2±0,2 8,0-10,0 

Память 5,5±0,17 5,0-6,0 

Счетные операции 4,8±0,1 4,0-5,0 

Перцептивно-

гностичные 

функции 

8,8±0,1 8,0-9,0 

ОПКП 28,3±0,5 26,0-30,0 

 

Использование магнитно-резонансной или компьютерной томографии 

для анализа характера и локализации очагов поражения головного мозга только 

частично соотносится с наличием, типом и выраженностью 

нейропсихологических нарушений [209, 254]. 

Следует предположить, что раннюю информацию несут метаболические 

процессы, развивающиеся в мозге при гипоксии/ишемии, которые 

предопределяют трансформацию тяжести заболевания. 

Результаты доплеровского исследования сосудов шеи и головы у 27 

больных с 1 стадией ХИМ свидетельствуют, что на ранних этапах ХИМ 

атеросклеротическое повреждение крупных сосудов встречается редко. При 

этом утолщение комплекса интима-медиа (более 1,1 мм) стенки 

экстракраниальных сосудов встречается у 50% обследованных. Однако, 

нарушение скорости кровотока в экстракраниальных сосудах регистрировалось 

только у 21,4% обследованных. Ассиметрия кровотока была только в 

позвоночных артериях, что, скорее всего, связано с деформацией позвоночника; 

X
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разница достигала 30%. Таким образом, на начальной стадии заболевания 

нарушение гемодинамики в экстракраниальных сосудах не является 

основополагающим в патогенезе ХИМ. 

 

Таблица 3.4. 

Результаты МРТ головного мозга у пациентов с ХИМ I стадии. 

 

Показатели ХИМ (n=27) 

 Частота выявления 

признака 

Очаговое поражение головного мозга 

сосудистого генеза 

3 (30,0%) 

Множественные очаги поражения головного 

мозга 

1 (10%) 

Наличие очагов предыдущих инсультов 0 

Смещение срединных структур 4 (40,0%) 

Расширение желудочков мозга 3 (30,0%) 

Расширение подоболочечных пространств 1 (10,0%) 

Извитость экстракраниальных артерий 0 

 

При отсутствии выраженных гемодинамических нарушений мозгового 

кровотока целесообразно исследовать патобиохимические изменения в стенке 

сосуда, поскольку атеросклероз вызывает жесткость стенки, что в конечном 

счете, способствует повышению общего периферического сосудистого 

сопротивления и нарушению реологии в сосудах микроциркуляторного русла 

(лит ссылка). Биохимический анализ не выявил нарушений метаболизма 

липидов (Таблица.3.5.), а значит, отсутствуют факторы риска морфологических 

изменений в стенке артерий эластического типа. 
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Таблица 3.5. 

Показатели метаболизма липидов у пациентов с ХИМ I стадии 

 

Показатели ХИМ (n=27) 

±SD Размах 

(Min –Max) 

Общий холестерин, ммоль/л 5,18±0,36 3,6-7,6 

Триглицериды, ммоль/л 1,67±0,32 0,85-4,15 

β–липопротеиды (ЛПНП),г/л 2,97±0,31 1,56-4,16 

Индекс атерогенности 3,69±0,30 2,4-5,4 

 

 Клинико-инструментальное исследование выявило коморбидность 

ХИМ, наиболее часто встречалась ассоциация ХНМК с АГ и сердечной 

недостаточностью (Таблица. 3.6.).  

Таким образом, у пациентов с I стадией ХИМ основу клинической 

картины составила рассеянная органическая неврологическая симптоматика в 

сочетании с астеноневротическим синдромом; а также выявлена тревожно-

депрессивная симптоматика, в клинической картине которой доминировала 

немотивированная тревога. При этом клинико-инструментальные методы 

обследования пациентов не выявили убедительных доказательств наличия 

хронического нарушения мозгового кровообращения. Сложившаяся ситуация 

свидетельствует об отсутствии высокоинформативных диагностических 

методов, позволяющих анализировать патофизиологические механизмы, 

предопределяющие развитие функциональных нарушений в органах ЦНС. В 

этой связи исследование рецепторного аппарата Тц представляется 

перспективным, поскольку позволяет контролировать молекулярные 

механизмы не только нарушения гемодинамики мозга, но и нейрохимические 

процессы, лежащие в основе неврологической симптоматики, снижения памяти 

и развития тревоги у пациентов с ХИМ. 

X
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Таблица 3.6 

Частота ассоциации коморбидной патологии сердечно-сосудистой 

системы у пациентов с ХИМ I стадии. 

 

Коморбидная патология ХИМ(n=27) 

 

Абс % 

ИБС 0 – 

АГ 1 ст 6 22,2% 

АГ 2 ст 3 11,1% 

АГ 3 ст. 1 3,7% 

Нарушения ритма сердца 1 3,7% 

СН1 7 25,9% 

СН2А 3 11,1% 

ИМ в анамнезе 1 3,7% 

Инсульт в анамнезе 0 – 

Остеохондроз шейного отдела 

позвоночника 

6 22,2% 

Гипертрофия ЛЖ 3 11,1% 
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 3.2. Диагностические возможности анализа функциональной 

активности рецепторов тромбоцитов при ХИМ I стадии 

Метаболизм нейронов и глии при гипоксии/ишемии мозга регулируется 

локальными механизмами с участием пуринов (АТФ, АДФ), цитокинов и 

модулируется гуморальными факторами (через циркумвентрикулярные органы 

ЦНС лишенные ГЭБ [204, 214].  

Гипотеза – если у пациентов с 1 стадией ХИМ развивается ишемия мозга, 

то должна повышаться внеклеточная концентрация пуриновых нуклеотидов и, 

как следствие, будет увеличиваться активность Р2 –рецепторов. 

Исследовательский вопрос- изменяется ли активность Р2Y-рецепторов 

при 1 стадии ХИМ?  

 Проведенное исследование АТц- индуцированной АДФ выявило 

нормореактивность Р2Y –рецепторов (Таблица.3.7.), что, вероятно, отражает, 

отсутствие критического нарушения мозгового кровообращения, которое бы 

вызывало повышение внеклеточной концентрации пуриновых нуклеотидов. 

Ключевой вопрос – возможно ли хроническое нарушение мозгового 

кровообращения у пациентов с 1 стадией ХИМ?  

Для ответа на этот вопрос целесообразно исследовать функциональную 

активность α2-адренорецептора и АТ1-рецептора, которые являются 

известными регуляторами вазоконстрикции, связанной с сократимостью 

гладких миоцитов в стенке сосудов [152, 164]. 

В исследованиях in vitro выявлена гиперреактивность данных рецепторов, 

причем доминирующее влияние на клетки мишени может оказывать α2-

адренорецептор, активность которого была на 8,1% (р<0,001) больше, чем 

активность АТ1 рецептора (Таблица.3.8.). 
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Таблица 3.7. 

Индуцированная агрегация тромбоцитов у пациентов  

с ХИМ I стадии (n=27) 

 

Агонист Среднее значение 

АТц (%), X ±SD 

Min –Max Левый 

(95% ДИ) 

Правый 

(95% ДИ) 

АДФ 

(5 мкМ) 
51,5±0,7 45,0-59,0 50,1 52,9 

 

Таким образом, у пациентов с ХИМ I стадии, судя по активности 

рецепторов, регулирующих сосудистый тонус, возможно снижение кровотока в 

мелких артериях и артериолах мышечного типа, которое нивелируется 

механизмами ауторегуляции мозгового кровообращения. Вероятно, на раннем 

этапе нарушения мозгового кровообращения баланс механизмов 

вазоконстрикции и вазодилатации позволяет поддерживать внеклеточный 

уровень пуриновых нуклеотидов на стационарном уровне.  

 

Таблица 3.8. 

Сенситивность α2-адренорецептора и АТ1 рецептора у пациентов 

с ХИМ I стадии (n=27) 

 

Агонист Среднее значение 

АТц (%), X ±SD 

Min –Max Левый 

(95% ДИ) 

Правый 

(95% ДИ) 

Адреналин 

(5,0 мкМ) 
71,1±0,7 65,0-80,0 69,6 72,6 

Ан-2 

(1,0 мкМ) 

65,8±0,9 

РАдреналин<0,001 
57,0-74,0 63,9 67,7 

Примечание. Р – вероятность различий АТц относительно эффекта 

предыдущего агониста. 
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 В процессе анализа причино-следственных связей патогенеза ХИМ 

I стадии выявлена корреляция между индикатором памяти и общим 

показателем когнитивной производительности, которые оценивали в баллах 

при нейрокогнитивном тестировании пациентов по краткой шкале ММSE, и 

активностью α2-адренорецептора (соответственно, r=0,512 и r= 0,387; р<0,05), 

Данная взаимосвязь, вероятно, отражает нейропротекторную роль α2-

адренорецептора при церебральной ишемии [171] и объясняет отсутствие 

значимых нарушений вербальной памяти, ориентации, счетных операций и 

функций гнозиса у пациентов с ХИМ I стадии. 

 Корреляционная связь также выявлена между значениями 

реактивной и личностной тревожности, оцененной в тесте Спилбергера и 

активностью АТ1 рецептора (соответственно, r=–0,711 и r=– 0,433; р<0,05), что 

вероятно, отражает модулирующее влияние РАС на тревожно-депрессивную 

симптоматику выявленную у пациентов. Повышение активности АТ1 рецептора 

отражает наличие анксиолитического эффекта у Ан-2, что может 

рассматриваться как компенсаторный механизм у пациентов с ХИМ I стадии 

[35]. 

 В литературе обсуждается роль нейровоспаления вызванного 

ишемией, при котором инфильтрирующие нервную ткань иммунные клетки 

высвобождают различные БАВ, которые могут ограничивать степень 

альтерации нейронных ансамблей и восстанавливать функцию органов ЦНС 

[68] В случае нарушения проницаемости ГЭБ происходит чрезмерная 

активация микроглии с последующим высвобождением провоспалительных 

цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6), следствием чего является усиление 

повреждения структур головного мозга и прогрессирование ХИМ [97]. 

 Исследовательский вопрос -имеет ли место системная 

воспалительная реакция у пациентов с I стадией ХИМ, если для оценки 

использовать рутинные показатели лейкоцитоз и количество нейтрофилов, 

уровень СРБ и СОЭ. Анализ периферической крови не выявил признаков 

воспаления в организме (Таблицы. 3.9., 3.10., 3.11.). В этой связи имело смысл 
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оценить информативность активности ФАТ-рецептора, который стимулируется 

лейкоцитами и запускает процесс взаимодействия тромбоцитов и лейкоцитов. 

Формирующиеся при этом ТЛА обеспечивают рекрутирование лейкоцитов из 

сосудистого русла в нервную ткань, тем самым обеспечивается реализация 

воспалительной реакции [66]. Информативным индикатором активности 

лейкоцитов являются образующиеся фрагменты деградации внеклеточного 

матрикса, которые поступают в сосудистое русло и могут идентифицироваться 

[105].  

 

Таблица 3.9. 

Характеристика основных показателей крови 

 

Показатели ±SD Min –Max 

Тромбоциты, х 109  310,0±8,9 234,0-286,0 

MVP, fl 11,33±0,30 

 

9,0-14,0 

Hb, г/л 179,3±12,0 114,0-333,0 

Эритроциты, х 1012 4,37±0,09 3,82-5,07 

СРБ, мг/л 7,1±1,1 0-48,0 

СОЭ, мм/ч 18,7±1,4 2,0-62,0 

Лейкоциты, х 109 9,1±0,3 3,5-24,7 

ПЯ лейкоциты, % 3,0±0,3 1,0-14,0 

СЯ лейкоциты,% 67,3±1,1 43,0-88,0 

Эозинофилы, % 1,6±0,2 0-8,0 

Моноциты, % 5,6±0,3 2,0-15,0 

Лимфоциты, % 28,9±1,3 5,0-51,0 

 

X
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Особый интерес вызывает коллаген IV типа, который входит в состав 

базальной мембраны стенки сосудов [43]. Уровень данного вещества в крови 

проявляется активацией GPVI-рецептора на Тц, что может свидетельствовать о 

ремоделировании сосудистой стенки, если таковая имеет место при I стадии 

ХИМ.  

Проведенный анализ реактивности тромбоцитов при индукции ФАТ и 

коллагеном выявил нормореактивность соответствующих рецепторов 

(Таблица.3.11), что свидетельствует о сохранении активности лейкоцитов в 

пределах референсного диапазона у здоровых лиц. 

 

Таблица 3.10. 

Лейкоцитарная формула крови 

 

Показатель 

 

(Me±m) I квартиль 

 

III квартиль 

НФ с/я, % 60,3±0,740 72  

НФ, п/я % 2,0±0,15 4 1 

Моноцити, % 5,0±0,3 6 3 

Лимфоциты,% 26,3±2,0 31 20 

Еозинофилы, % 1,1±0,1 1 0 

 

Если сопоставить активность рецепторов Тц, то можно получить 

следующую картину: активность α2-адренорецептора> активности АТ1-

рецептора > активности ФАТ-рецептора = активности GPVI-рецептора = 

активности P2Y-рецепторов. Полученный результат свидетельствует, что 

активация САС и РАС являются факторами риска развития ХИМ I стадии. 

Однако, возникает вопрос – действительно ли при данных условиях отсутствует 

ишемия, или таковое все же имеет место, но не проявляется изменением 

активности P2Y-рецепторов Тц. Дело в том, что при гипоксии/ишемии мозга 
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повышается уровень внеклеточных нуклеотидов, следствием чего является 

увеличение активности Р2 рецепторов.  

 

Таблица 3.11. 

Индуцированная агрегация тромбоцитов у пациентов  

с ХИМ I стадии (n=27) 

 

Агонист Среднее значение 

АТц (%), X ±SD 

Min –Max Левый 

(95% ДИ) 

Правый 

(95% ДИ) 

ФАТ(150,0 мкМ) 49,9±0,8 46,0-54,0 48,0 51,8 

Коллаген (1,0 мг/мл) 53,6±1,1 49,0-62,0 51,0 56,1 

 

Исследование функциональной активности рецепторов Тц позволило 

конкретизировать патогенетические механизмы развития I стадии ХИМ. Так, 

установлено наличие гиперреактивности α2-адренорецептора и АТ1-рецептора, 

а также нормореактивность P2Y-рецепторов, ФАТ- и GPVI-рецептора (Таблица 

3.12). Причем активность α2-адренорецептора превышала таковую АТ1-

рецептора на 12,3% (р <0,001), GPVI-рецептора на 31% (р <0,001), Р2Y-

рецепторов на 41,2% (р <0,001) и ФАТ-рецептора на 40,7% (р <0,001).  

Приведенная выше характеристика рецепторов, свидетельствует о 

наличии адренергического фенотипа Тц, в котором доминирующим является 

активность α2-адренорецептора. Наличие такого фенотипа Тц у пациентов 

группы риска цереброваскулярной патологии свидетельствует о высокой 

индивидуальной адренореактивности организма, связанной с активацией САС, 

при этом гиперактивность α2-адренорецептора может рассматриваться как 

компенсаторный нейропротекторный механизм на начальных этапах развития 

церебральной ишемии. 
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Таблица 3.12. 

Кластер активности рецепторов тромбоцитов у пациентов 

с ХИМ I стадии (n=27) 

 

Агонист Среднее значение 

АТц (%), X ±SD 

Min –Max Левый 

(95% ДИ) 

Правый 

(95% ДИ) 

Адреналин (5,0 мкМ) 70,2±0,9 66,0-74,0 68,1 72,3 

Ан-2 (1,0 мкМ) 62,5±1,3 

Радреналин<0,001 
57,0-70,0 59,5 65,5 

Коллаген (1,0 мг/мл) 53,6±1,1 

РАн-2<0,001 
49,0-62,0 51,0 56,1 

АДФ (5 мкМ) 49,7±0,9 

Рколлаген 
45,0-53,0 47,7 51,7 

ФАТ(150,0 мкМ) 49,9±0,8 46,0-54,0 48,0 51,8 

Примечание. Р – вероятность различий АТц относительно эффекта 

предыдущего агониста 

 

Для выявления связи риска развития ХИМ I стадии со значениями 

основных инструментальных и лабораторных показателей представлялось 

оправданным использовать метод построения и анализа многофакторных 

логистических моделей регрессии. Для отбора значимых признаков 

использовался метод пошагового добавления / отбрасывания (Stepwise при 

пороге включения признака – p <0,1, и при пороге исключения признаки p> 

0,2). В результате анализа выявлено три признака, сильно связанных с 

развитием ХИМ I стадии: возраст пациента, активность АТ1-рецептора и α2-

адренорецептора. Логистическая модель регрессии, построенной на 

выделенных признаках – адекватная (2 = 180,7 при 3-х степенях свободы, p 

<0,001). Площадь под кривой операционных характеристик модели AUC = 

0,901 (95% ДИ 0,723- 0,982) свидетельствует об удовлетворительной связи 
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риска развития I стадии ХИМ с возрастом пациента, активностью АТ1-

рецептора и α2-адренорецептора. В таблице 3.13 представлены коэффициенты 

модели. Установлено, что риск развития I стадии ХИМ возрастает (р=0,007) 

при увеличении активности АТ1-рецептора: ОШ = 3,3 (95% ДИ 1,2-18,0) на 

каждую единицу роста показателя (при стандартизации по возрасту пациентов 

и активности α2-адренорецептора).  

 

Таблица 3.13. 

Характеристики трехфакторной модели логистической регрессии  

прогнозирования риска ХИМ I стадии 

 

Факторный 

признак 

Значение 

коэффи- 

циента 

модели, 

b±m 

Уровень 

значимости Р– 

различия 

коэффициента 

модели от 0 

Показатель 

отношения 

шансов, 

ОШ 

(95% ДИІ) 

Площадь 

под кривой 

операционных 

характеристик, 

AUC (95% ДИ) 

Возраст 0,43±0,13 0,012 
0,56 

(0,45-0,81) 

0,901 

(0,723- 0,982) 

Активность 

АТ1-

рецептора 

 

1,22±0,55 0,007 
3,3 

 (1,2-18,0) 

Активность 

α2-адреноре-

цептора 

–1,11±0,29 <0,001 
1,20  

(1,09-2,0) 
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Рисунок 3.2. ROC-кривая 3-х факторной модели логистической 

регрессии прогнозирования риска ХИМ I стадии 

 

Также выявлено увеличение (p=0,012) риска ХИМ I стадии при 

увеличении возраста пациентов: ОШ = 0,56 (95% ДИ 0,45-0,81) на каждые 10 

лет возраста (при стандартизации по уровню активности АТ1-рецептора и α2-

адренорецептора.). Установлено также снижение (p <0,001) риска ХИМ Iстадии 

при увеличении MVP – ОШ = 1,20 (95% ДИ 1,09-2,0) на каждую единицу роста 

данного показателя (при стандартизации показателей активности АТ1-

рецептора и возраста пациентов). При выборе оптимального порога (Ycrit = 

0,558) чувствительность построенной модели составляет 90,9% (95% ДИ 54,2% 

- 82,3%), специфичность – 93,7% (95% ДИ 84,7% - 97,8%).  
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3.3. Причино-следственные связи в патогенезе ХИМ I стадии 

В процессе анализа причинно-следственных связей механизмов 

патогенеза ХИМ I стадии (Таблица 3.14) обращают на себя внимание связи 

возраста с рядом индикаторов гомеостаза у данного контингента больных. Так, 

выявлена связь между: (а) возрастом и систолическим АД (rВ-АДс=0,487; р<0,05); 

(б) возрастом и гиперсенситивностью α2-адренорецептора и АТ1-рецептора 

(соответственно, rВ-αАР=0,424 и rВ-АТ1 =0,529; р<0,05); (в) возрастом пациентов и 

уровнем личной тревожности, значениями оценки памяти (соответственно, rВ-

ЛТ=0,500 и rВ-П =–0,405; р<0,05), что согласуется с имеющиеся в литературе 

данными о наличии возрастных нейропсихологических и когнитивных 

нарушений [24;56]; (г) возрастом и количеством лейкоцитов (rВ-Лейкц=0,344), что 

свидетельствует о предрасположенности пожилых пациентов к развитию 

системной воспалительной реакции [151].  

Таким образом, если судить по критериям нейропсихологического и 

когнитивного тестирования, то фактором риска развития ХИМ I стадии могут 

быть возрастные изменения метаболизма мозга (например, связанные с 

повышением возраста пациента на каждые 10 лет). Данные изменения могут 

быть обусловлены активацией РАС и САС, увеличением количества и 

активности лейкоцитов способных секретировать цитокины, модулирующие 

активность нейронов и глии. 

Факт наличия корреляционных связей АД при ХИМ позволяет уточнить 

(а) возможные причины вазоконстрикции. Так, связь средней силы между 

величиной АДс и гиперсенситивностью α2-адренорецептора и АТ1-рецептора 

(соответственно, rАД-αАР=0,613 и rАД-АТ1 =0,633; р<0,05) свидетельствует, что при 

ХИМ активация гладких миоцитов сосудистой стенки, которая и обеспечивает 

вазоконстрикцию, связана с обоими видами вазотропных рецепторов. В связи с 

описанной выше связью АД и возраста, можно прийти к заключению, что с 

повышением возраста именно α2-адренорецептор и АТ1-рецептор являются 
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фактором риска АГ. (б) может ли уровень АД при ХИМ I стадии у 

обследованного контингента больных влиять на нейропсихологические и 

когнитивные нарушения? Сама по себе постановка вопроса представляется не 

вполне логичной, поскольку в литературе уже имеются доказательства влияния 

АГ на функцию головного мозга [41]. Однако выявленная корреляцияь между 

величиной АДс и показателями личностной тревожности и памяти 

(соответственно, rАД-ЛТ=0,607 и rАД-П =–0,561; р<0,05) свидетельствует, что (а) 

периодически возникающие повышения АД либо могут быть причиной 

тревожности пациентов, либо быть следствием изменения их 

психоэмоционального состояния (литература); (б) выявленная связь между 

повышением АД и памятью может свидетельствовать о влиянии гемодинамики 

на транскапиллярный обмен в мозге ( по сути на трофику и метаболизм 

нейронов и глии), так и косвенно отражать участие α2-адренорецептора и АТ1-

рецептора в модуляции синаптической передачи, лежащей в основе 

формирования памяти [202].  

Наличие корреляционной связи между тревожностью и возрастом (rЛТ-

В=0,500; р<0,05) укладывается в парадигму «старения» мозга. В частности, 

установлено, что возрастные эмоциональные изменения регулируются 

миндалевидным телом и медиальной префронтальной корой, в которых 

происходит структурные изменения морфологии дендритов нейрона и их 

пространственного распределения [222]. Применительно к выяснению 

механизмов снижающих тревожность пациентов с ХИМ 1 стадии вызывают 

интерес результаты исследования [178].  

Морфометрический анализ аксодендритных синапсов показал, что с 

возрастом уменьшается пресинаптическая площадь и количество синапсов, 

однако в ядре миндалевидного тела увеличивалось количество митохондрий в 

пресинаптической части.  

Структурные основы данного компенсаторного механизма, направленные 

на поддержание энергообеспечения синаптической передачи при возрастных 

изменениях мозга, еще предстоит осмыслить, однако усиление процессов 
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энергообразования в митохондриях мозга может оказаться перспективной 

мишенью для терапевтического вмешательства на этой стадии жизни у 

пациентов с ХИМ 1 стадии. О чем может свидетельствовать наличие связи 

между тревожностью и количеством лейкоцитов в крови (rЛТ-Лц=0,422; р <0,05)? 

Ответ на данный вопрос можно найти у [212], которые убедительно доказали 

связь системного иммунного воспаления, отражающего повышение количества 

нейтрофилов, тромбоцитов и лимфоцитов с оценками депрессии, и тревоги. На 

связь между воспалением и тревожными расстройствами указывают [113]. 

Нейровоспаление низкой степени тяжести было предложено как один из 

основных механизмов многих психических заболеваний, а также когнитивных 

расстройств [218]. 

Важную роль в этом процессе отводят провоспалительному цитокину 

интерлейкину 8 (IL-8), который продуцируется макрофагами и микроглией и 

выступает в роли хемоаттрактанта для нейтрофилов, циркулирующих в 

кровотоке. Наличие положительной корреляции высокой силы между 

количеством лейкоцитов и активностью АТ1-рецепторов (rЛц-АТ1=0,713; р<0,05) 

подтверждает факт, что воспаление и РАС могут активировать друг друга, 

образуя петлю положительной обратной связи, которая может привести к 

усилению тревожности [262]. 

Заслуживает внимания корреляционные связи между оценкой личностной 

тревожности величиной систолического АД (АДс) и сенситивностью 

ангиотензиновых АТ1 рецепторов (соответственно rЛТ-АДс=0,607 и rЛТ-АТ1=0,513; 

р<0,05). Наличие данной триады взаимосвязанных признаков отражает участие 

РАС как в развитии АГ, так и формировании поведенческих признаков тревоги 

[266].  

Подтверждают положительную корреляция между ангиотензином II и 

оценками тревожности и депрессии [260]. Оставался вопрос – о возможных 

причинах активации РАС у пациентов с ХИМ 1 стадии и как этот механизм 

может быть связано с тревожностью? Вероятно, ключевую роль у данного 

контингента больных играет периодически возникающая стресс-реакция. В 
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этом случае AT1-рецепторы могут играть роль триггера в активации оси 

гипоталамус-гипофиз-надпочечники, в тоже время, ангиотензинергическая 

нейротрансмиссия играет ключевую роль в модуляции тревожности [218]. 

Выявленная корреляционная связь между показателями оценивания 

тревожности и памяти (rЛТ-П=0,713; р<0,05) представляет интерес в связи с 

поиском общих нейромедиаторных механизмов, лежащих в основе 

осуществления разных функций мозга. Последние исследования в этой области 

привели к пониманию роли пуриновой сигнализации [222]. Оказалось, что 

повышенная поверхностная плотность пуриновых P2X4-рецепторов в 

гиппокампе изменяла явления пластичности синапсов и эти клеточные события 

сопровождались анксиолитическим эффектом и дефицитом памяти.  

Таким образом, повышенная экспрессия P2X4-рецепторов на 

плазмолемме нейронов способствует синаптическому дефициту и изменениям в 

функциях тревоги и памяти, что согласуется с вовлечением P2X4 в 

нейропсихиатрические и нейродегенеративные расстройства. 

Наличие положительной корреляционной связи между показателями 

оценивания тревожности и активностью α2-адренорецептора (rЛТ-α-АР=0,513; 

р<0,05), представляется несколько неожиданным, учитывая сформировавшуюся 

точку зрения на участии данных рецепторов в снижении тревожного поведения 

[26].  

Причины этого феномена вероятно связаны с взаимодействием разных 

видов рецепторов при воспроизведении тревоги. Так, [267] показали, что 

ацетилхолин и норадреналин оказывают противоположное действие на 

поведение, связанное с тревогой и депрессией; причем передача 

холинергических сигналов через β2-содержащие холинорецепторы и 

норадренергические сигналы через α2a-рецепторы в нейронах миндаливидного 

тела имеют решающее значение для регуляции этого поведения.  
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Таблица 3.14. 

Корреляционная матрица основных характеристик I стадии ХИМ 

и функциональной активности рецепторов тромбоцитов 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примечания: приведены значения показателей ранговой корреляции Спирмена, которые имеют статистически значимую 

разницу от 0 (p <0,05)

Показатель Возраст АДс 

 

ЛТ Память ОПКП СОЭ Лейко-

цитоз 

АТц- 

Ан-2 

 

АТц- 

АДФ 

 

АТц- 

адренал 

 

АТц-

ФАТ 

 

АТц- 

коллаг 

 

Возраст  0,487 0,500 -0,405 -0,457     0,424 0,500  

АДс 0,487  0,607 -0,378    0,633  0,613   

ЛТ 0,500 0,607        –0,703   

Память -0,405 -0,561 0,409          

ОПКП -0,457      -0,416   -0,572 -0,447  

СОЭ       0,452 0,575  0,468 0,406  

Лейкоцитоз 0,344  0,422 -0,389 -0,416 0,452  0,713  0,588   

АТ-Ан-2 0,529 0,501 0,513 –0,543      0,355   

АТц-АДФ    -0.456    0,804   0,440 0,549 

АТ-адрен 0,424 0,476 –0,703 0,645 -0,572   0,355     

АТ-ФАТ    -0,389 -0,447 0,406  0,686 0,440 0,557  0,579 

АТ-коллаг    -0,552    0,811 0,549 0,543 0,579  
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 Подтверждением этой гипотезы может быть и исследование [271] 

которые продемонстрировали взаимодействие серотонинергической и 

норадренергической систем мозга в патогенезе тревоги. 

Наличие корреляционной связи между памятью и возрастом 

подтверждает тот факт, что возрастные физиологические изменения в 

нейронах головного мозга приводят к прогрессивному ухудшению памяти 

[280].  

В частности, установлено, что в дорсальном гиппокампе пожилых 

людей, вероятно, существует дефицит зрелой формы инсулиноподобного 

фактора роста -2. Проведенные исследования [27] показывают, что 

введенный рекомбинантный ИФР-2 значительно улучшал работу 

гиппокампа, а, следовательно, и память. Немаловажную роль в развитии 

ухудшения памяти играет повышение АД, на что указывает наличие 

отрицательной связи (rП-АД =–0,561; р <0,05).  

Церебральные кровеносные сосуды являются главной мишенью 

пагубного воздействия гипертонии на мозг. Возникающие в результате 

структурные и функциональные цереброваскулярные изменения лежат в 

основе многих нейропатологических аномалий, ответственных за 

когнитивный дефицит, включая повреждение белого вещества, 

микроинфаркты, микрокровоизлияния, немые инфаркты головного мозга и 

атрофию головного мозга. Помимо этого, стоит сказать, что ренин-

ангиотензин-альдостероновая система и ангиотензин II являются ключевыми 

детерминантами структурных изменений при гипертонии. Это видно из 

корреляционных связей (rАД-АТ1 =0,633; р<0,05)  

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система является основной 

терапевтической мишенью у пациентов с эссенциальной или первичной 

гипертензией. Но так как было установлено, что концентрация ангиотензина 

2 в плазме крови не повышена у людей с АГ, следует сделать вывод что это 

локальная продукция и передача сигналов ангиотензина II в головном мозге, 

сосудах и других тканях может вызывать гипертензию и связанные с ней 
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сосудистые изменения [37]. Нейроны также имеют все типы рецепторов 

ангиотензина на своей клеточной мембране. 

Кроме того, у них есть внутриклеточная система ангиотензина, которая 

работает отдельно. Было показано, что нейроны имеют внутриклеточную 

РАС включая AT 1 R, AT 2 R и MasR в их митохондриях и ядрах [97]. 

Сверхактивация оси Ang II / AT 1 R оказывает множество пагубных эффектов 

на мозг, таких как гипертония, нейровоспаление, повышенный 

окислительный стресс, нарушение ГЭБ и нейротоксичность. Активация 

нейронов AT 1 R in situ или в срезах мозга может увеличивать скорость 

возбуждения нейронов в определенных областях мозга [113, 118]. Ось Ang II 

/ AT1R усиливает высвобождение симпатических нейромедиаторов в 

центральной нервной системе.  

В частности, облегчается высвобождение вазопрессина, дофамина и 

норадреналина. Кроме того, в исследованиях изучались эффекты b-RAS оси 

Ang II / AT 1 R на ингибирующие ГАМК и возбуждающие передатчики 

глутамата. Было показано, что ось Ang II / AT 1 R снижает ГАМК и усиливает 

высвобождение глутамата [100, 109]. 

Выявленная связь между памятью и личностной тревожностью только 

подтверждает тот факт, что данные патологические состояния могут 

развиваться как независимо друг от друга, так и вместе на фоне 

дегенеративных изменений в мозге. В литературе есть убедительные данные 

свидетельствующие о том, что ухудшение памяти повышает тревожный фон 

пациентов с нейродегенеративными заболеваниями в мозге.  

Одним из механизмов влияния старения на когнитивные функции 

может быть воспалительная дисрегуляция [112, 209]. Подтверждением этой 

гипотезы может быть наличие отрицательной корреляции между значениями 

нейрокогнитивных тестов и системной воспалительной реакции (rпамять- 

лейкоцитоз=–0,389).  

Установлено, что даже непатологическое старение мозга может 

включать хронический окислительный и воспалительный стресс, который 
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нарушает связь и баланс между мозгом и иммунной системой, при этом 

микроглия и астроциты, резидентные иммунные клетки центральной нервной 

системы (ЦНС), оказывают неблагоприятное воздействие на 

функционирование нейронов коры мозга [179]. Особого внимания 

заслуживает обнаруженная связь индикатора памяти и активности α2-

адренорецептора (rпамять-α2АР=0,645). Наличие положительной связи можно 

трактовать как проявление адаптационной реакции, направленной на 

улучшение когнитивных функций. В настоящее время имеются 

доказательства снижения дефицита памяти при стимуляции кортикальных 

α2A-адренорецепторов [43]. 

. Наличие корреляции средней силы между индикатором памяти в тесте 

MMSE и активностью Р2Y-рецепторы (rпамять-Р2Y=–0,456) отражает роль 

пуринергического сигнального пути играет в нейротрансмиссии и 

нейромодуляции, которые участвуют в различных нейродегенеративных 

заболеваниях и психических расстройствах [147, 275]. К возможным 

причинам нейрокогнитивных нарушений при ХИМ I стадии можно отнести 

наличие хронической воспалительной реакции (rпамять-ФАТ=–0,389) и 

ремоделирование сосудистой стенки (rпамять-GP-VI =–0,552), что подтверждает 

целесообразность поиска новых таргетных мишеней для фармакологической 

коррекции когнитивной дисфункции у пациентов с нарушением мозгового 

кровообращения [98, 157].  

В этом контексте просматривается роль ФАТ, который являясь 

мощным провоспалительным липидным посредником, играет ключевую роль 

в нейровоспалительных процессах и нервно-психических расстройствах 

через специфический ФАТ-рецептор [56, 81]. Показано, что данный рецептор 

опосредует дофаминергическую дегенерацию нейронов посредством NF-κB-

зависимого процесса передачи сигналов [90]. Приведенные в литературе 

факты [104] свидетельствуют, что ремоделирование стенки микрососудов 

способствует когнитивным нарушениям вследствие увеличения 

проницаемости ГЭБ.  
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 Анализ взаимодействия рецепторов позволяет оценить участие 

разных факторов риска в патогенезе нейропсихологических и 

нейрокогнитивных нарушений при ХИМ I стадии. Наличие корреляции 

между активностью АТ1-рецептора и Р2Y-рецепторов, α2-адренорецептора, 

ФАТ-рецептора и GP-VI – рецептора (соответственно, rАТ1- Р2Y =0,804; rАТ1-

α2АР=0,355; rАТ1-ФАТ =0,686 и rАТ1-GP-VI =0,811), а также – лейкоцитозом (rАТ1-Лц 

=0,713) отражает связь РАС с ишемией мозга [89], активацией САС [65], 

тяжестью системной воспалительной реакции, нейровоспалением [134], 

ремоделированием стенки сосудов и повышением проницаемости ГЭБ [67]. 

 Ведущей причиной гиперреактивности α2-адренорецепторов 

может быть взаимодействие с АТ1-рецептором на клетках мишенях (rα2АР-

АТ1=0,355), что связано с потенцированием эффектов сигнальных путей, 

ассоциированных с Gi- -Gq белками [88]. Активация САС связана с 

реализацией воспаления, в том числе нейровоспаления, путем формирования 

тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов (rα2АР-Лц=0,588 и rα2АР-ФАТ=0,557) [1]. 

Как следствие, активация лейкоцитов может индуцировать ремоделирование 

стенки сосудов (rα2АР-Лц=0,543) и развитие эндотелиальной дисфункции [55]. 

 Связь активности ФАТ-рецепторов Тц с основными 

характеристиками ХИМ позволяет констатировать, что факторами риска 

развития воспаления при I стадии ХИМ может быть – пожилой возраст (rФАТ-

В=0,500). Нормореактивность ФАТ-рецептора и сила связи с α2-

адренорецептором и пуринергическими Р2Y-рецепторами (rФАТ-α2АР=0,557; 

rФАТ-АДФ=0,440) свидетельствует, что при I стадии ХИМ активация 

нейтрофилов, как продуцентов ФАТ, в большей степени определяется 

состоянием САС, чем ишемией мозга.  

Причем ФАТ-индуцированная активность нейтрофилов связана с 

ремоделированием БМ микрососудов (rФАТ-GPVI=0,579), что подтверждает 

участие лейкоцитов в изменении состава и удельного объема ВКМ [89]. 

Выявленная сила корреляционной связи между активностью GP-VI- 

рецепторов и α2-адренорецептора (rGPVI-α2АР=0,543), АТ1-рецептора (rGPVI-α2АР 
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=0,811), свидетельствует о доминирующем влиянии РАС по сравнению с 

САС в ремоделировании БМ сосудов [66], что может быть связано 

стимуляцией микроглии [32].  

 Полученные результаты позволяют создать концепцию 

формирования нейропсихологических и нейрокогнитивных нарушений при 

ХИМ I стадии. 

   В результате анализа выявлено три признака, сильно связанных с 

развитием ХИМ I стадии: возраст пациента, активность α2-адренорецептора и 

АТ1-рецептора. 

Возрастные изменения метаболизма мозга, связанные с активацией 

РАС и САС могут рассматриваться как фактор риска развития ХИМ I стадии. 

Одновременное повышение активности α2-адренорецептора и АТ1-рецептора, 

регулирующих сосудистый тонус, провоцирует снижение кровотока в 

мелких артериях и артериолах мышечного типа, которое может 

нивелироваться механизмами ауторегуляции мозгового кровообращения. 

Наличие у пациентов с ХИМ I стадии адренергического фенотипа Тц, в 

котором доминирующим является активность α2-адренорецептора, 

свидетельствует о высокой адренореактивности организма, связанной с 

активацией САС. У данного контингента пациентов также имела место 

гиперреактивность ангиотензинового АТ1-рецептора, связанная с активацией 

РАС.  

Индикаторами развития ХИМ I стадии является развитие личностной 

тревожности, что может быть связано с (Таблица 3.15., 3.16.): 

- периодически возникающем повышение АД; установленные 

корреляционные связи с обоими вазотропными рецепторами лишь 

доказывают их участие в развитии АГ и возникновении тревоги. 

- активацией РАС, которая, вероятно связана с периодически 

возникающей стресс-реакцией. В этом случае AT1-рецепторы могут играть 

роль триггера в активации оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники, в тоже 
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время, ангиотензинергическая нейротрансмиссия играет ключевую роль в 

модуляции тревожности [76].  

- активацией САС. Хотя литературные данные подтверждают обратное, 

можно сделать вывод что развитие тревожности у пациентов с ХИМ I стадии 

вероятно, связаны с взаимодействием разных рецепторов при 

воспроизведении тревоги. Так, норадреналин и ацетилхолин оказывают 

противоположное действие на поведение, связанное с тревогой и депрессией; 

причем передача холинергических сигналов через β2-содержащие 

холинорецепторы и норадренергические сигналы через α2a-рецепторы в 

нейронах миндаливидного тела имеют решающее значение для регуляции 

этого поведения. 

Учитывая отсутствие у данной когорты больных каких-либо изменений 

в мозге при инструментальных методах исследования стоит предположить, 

что выявленная нами гиперактивность α2-адренорецептора может 

рассматриваться как компенсаторный нейропротекторный механизм на 

начальных этапах развития церебральной ишемии.  

Выявленная триада взаимодействий между АД, активностью АТ1-

рецепторов и личностной тревожностью может свидетельствовать о влиянии 

гемодинамики на транскапиллярный обмен в мозге (по сути на трофику и 

метаболизм нейронов и глии), так и косвенно отражать участие АТ1-

рецептора в модуляции синаптической передачи. 
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Таблица 3.15. 

Биологические эффекты стимуляции – 2- -адренорецепторов и возможные взаимодействия с другими 

рецепторами в патогенезе I стадии ХИМ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

-ко-активация α2- и β2-адренорецепторов 

нейромедиаторы 

повышение экспрессии 

нейротрофического фактора (BDNF) на 

астроцитах 
 

Личностная тревожность Синергизм внутриклеточных сигнальных путей 

при активации GP-VI-рецептор и α2-

адренорецепторов 

повышение активности ММР→ремоделирование 

стенки сосудов→ повышение проницаемости ГЭБ  

Реактивный глиоз 

сокращение гладких миоцитов → 

вазоконстрикция → нарушение 

микроциркуляции; 

Синергизм α2-адренорецептора и Р2Y-

рецепторов: 

– на гладкомышечных клетках сосудов→ 

вазоконстрикция, усиление нарушений 

микроциркуляции; 

–на глии → модуляция функций микроглии и 

астроцитов. 

Синергизм: ФАТ и α2-адренорецептора: 

 повышает риск усиления нейровоспаления при 

активации САС, поскольку возрастает 

реактивность Тц и лейкоцитов, в т.ч. 

предщественников микроглии. 
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Таблица 3.16. 

Биологические эффекты стимуляции АТ1- -рецепторов и возможные взаимодействия с другими 

рецепторами в патогенезе I стадии ХИМ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Повышение АД 

Усиление парацеллюлярного 

транспорта связанное со снижением 

экспрессии белков плотных соединений 

между эндотелиальными клетками 

Личностная тревожность 

Взаимосвязь активности 

АТ1-рецептора и GP-VI-рецептора отражает 

активацию микроглии, 

усиление экспрессии ММР и ремоделирования 

ВКМ 

Синергизм АТ1- и Р2Y-рецепторов, 

–димеризация рецепторов, обеспечивающая 

стойкую АГ при активации РАС; 

 

Усиливает высвобождение 

симпатических нейромедиаторов в ЦНС. 

В частности, облегчается 

высвобождение вазопрессина, дофамина 

и норадреналина. Снижает ГАМК и 

усиливает высвобождение глутамата. 

Синергизм АТ1- и ФАТ-рецепторов поддерживает 

нейровоспаление, усиливает проницаемость ГЭБ и 

нарушение когнитивных функций 
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Схема патогенеза ХИМ I стадии 

Факторы риска 

 

 

    

 

 

Патогенетические  

каскады 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Пожилой возраст, артериальная гипертензия  

Повышение активности САС  

 

Увеличение 

концентрации 

ангиотензина II  

Повышение 

функциональной 

активности Тц,  

Повышение активности РАС  

Активация АТ1-рецепторов на 

нейронах и глии 

Ось Ang II / AT1R усиливает 

высвобождение симпатических 

нейромедиаторов в ЦНС 

Ось Ang II / AT1R снижает 

ГАМК и усиливает 

высвобождение глутамата 

Тц как связующее звено 

между кровью и мозгом 

Изменение нейромедиаторного обмена 

Личностная тревожность 

Нейропротекторный 

эффект 

передача холинергических 

сигналов через β2-содержащие 

холинорецепторы и 

норадренергические сигналы 

через α2a-рецепторы в нейронах 

миндаливидного тела 

ацетилхолин и норадреналин оказывают 

противоположное действие на нейроны 
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ГЛАВА 4 

ПАТОГЕНЕЗ II СТАДИИ ХРОНИЧЕСКОГО НАРУШЕНИЯ 

МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 

4.1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с II стадией 

ХИМ 

 По результатам клинико-инструментального обследования пациентов II 

стадия ХИМ диагностирована у 37 пациентов, средний возраст – 69,5 ± 2,1 

лет (ДИ 65,1-73,9). Максимальное количество больных - 28 (75,7%) 

находились в возрастном диапазоне 60-80 лет. Распределение пациентов по 

полу и возрасту представлено на рисунке 4.1. В исследованной группе было 

23 женщины, средний возраст – 70,4 ± 2,7 года (ДИ 64,4 - 76,4 года) и 14 

мужчин в возрасте 68,5 ± 3,5 года (ДИ 60,4 - 76,6 года) (Рисунок 4.1.). У 

больных с ХИМ II стадии наиболее частыми жалобами были головная боль, 

головокружение, расстройство сна, снижение фона настроения, парестезии 

(Таблица 4.1).  

 

Рисунок 4.1. Гендерная и возрастная характеристика пациентов с ХИМ 

II стадии 

Примечание: по оси абсцисс- возраст пациентов, по оси ординат количество 

пациентов соответствующего возраста (в %).  
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Таблица 4.1. 

Характеристика жалоб и неврологического статуса у пациентов 

 с ХИМ II стадии  

 

Показатели ХИМ  

(n=37) 

Жалобы 

Головная боль 35 (94,6± 3,7%) 

Расстройство сна 27 (73±7,3%) 

Снижение фона настроения 25 (67,6±7,7%) 

Снижение памяти  17 (45,9±8,2%) 

Раздражительность  22 (59,5±8,1%) 

Головокружение 27 (73±7,3%) 

Шаткость походки 12 (32,4±7,7%) 

Повышение АД 22 (59,5±8,1%) 

Парестезии 5 (13,5±5,6%) 

Неврологический статус 

Нарушение сознания 5 (13,5±5,6%) 

Нарушение ориентации 5 (13,5±5,6%) 

Нарушение речи (дизартрия) 5 (13,5±5,6%) 

Асимметрия глазных щелей 22 (59,5±8,1%) 

Анизокория 8 (21,6±6,8%) 

Нистагм 8 (21,6±6,8%) 

Слабость конвергенции 32 (86,5±5,6%) 

Девиация языка 2 (5,4±3,7%) 

Нарушение глотания 2 (5,4±3,7%) 

Снижение мышечной силы 5 (13,5±5,6%) 

Повышение мышечного тонуса 5 (13,5±5,6%) 

Гипокинезия  5 (13,5±5,6%) 

Повышение рефлексов рук 25 (67,6±7,7%) 

Повышение коленных рефлексов 25 (67,6±7,7%) 

Повышение ахилловых рефлексов 17 (45,9±8,2%) 

Патологические стопные знаки 9 (60,0±12,6%) 

Проба Баре 0 

Неустойчивость в позе Ромберга 22 (59,5±8,1%) 

Нарушения при пальце-носовой пробе 25 (67,6±7,7%) 

Патологические кистевые знаки 10 (27±7,3%) 

Нарушение чувствительности 8 (21,6±6,8%) 

Ригидность 5 (13,5±5,6%) 

Тремор  2 (5,4±3,7%) 

 



91 
 

При исследовании неврологического статуса наиболее часто 

выявлялись поражения черепно-мозговых нервов (слабость конвергенции, 

асимметрия лица и глазных щелей) и нарушения в двигательной сфере 

(повышение сухожильных рефлексов с рук, коленных и ахилловых 

рефлексов, появление патологических стопных кистевых знаков). У 4 (10,8%) 

больных был повышен тонус мышц по пирамидному типу, у 3 (8,1%) – 

экстрапирамидные нарушения. Статические нарушения обнаружены у 21 

(56,8%) пациента с ХИМ II стадии, которые проявлялись шаткостью в позе 

Ромберга, неустойчивостью в "сенсибилизированной" позе Ромберга, а также 

неуверенностью и пошатыванием при ходьбе. Паркинсонический синдром 

диагностирован у 3 (8,1%) больных. Нарушение чувствительности 

выявлялись у 26 (43,2%) больных. Таким образом, для больных ХИМ II 

стадии характерны пирамидный (23 пациента; 62,2%), вестибуло-

атактический (27 пациентов; 73,0%) и паркинсонический (3 пациента; 8,1%) 

синдромы. Прогрессирование ХИМ от I к II стадии проявлялось снижением 

памяти и раздражительностью, увеличением частоты нарушений в 

координаторной деятельности (неустойчивость в позе Ромберга, 

дискоординация при выполнении пальце-носовой пробы), гипокинезией, 

ригидностью и тремором, а также нарушением чувствительности (Таблица 

4.2).  

При оценке полученных результатов по шкале самооценки 

Спилбергера и госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у 23 (62,2%) 

больных ХИМ выявлена тревожно-депрессивная симптоматика, которая 

проявлялась усталостью, снижением фона настроения, нарушением сна, 

нервным напряжением, двигательной заторможенностью, которая сменялась 

состояниями двигательного и эмоционального возбуждения. Доминировала 

умеренная тревожность; личностная тревога была выше реактивной (р>0,05),  

Тревожные состояния часто сопровождались вегетативной 

симптоматикой в виде приступов тахикардии, кардиалгии, эмоциональной 

лабильности, расстройством работы пищеварительного тракта (Таблица 4.3). 
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Таблица 4.2. 

Динамика индикаторов неврологического статуса у пациентов при 

прогрессировании ХИМ  

Показатели ХИМ I стадия 

(n=27) 

ХИМ II стадия 

(n=37) 

Жалобы 

Головная боль 25 (100%) 34 (91,9±4,5%) 

Расстройство сна 24 (96,0±3,9%) 27 (73,0±7,3%)  

Снижение фона настроения 22 (88,0±6,5%) 23 (62,2±8,0%) 

Снижение памяти  3 (12,0±6,5%) 19 (51,4±8,2%** 

Раздражительность 15 (60,0±9,8%) 24 (64,9±7,8%) 

Головокружение 15 (60,0±9,8%) 28 (75,7±7,1%) 

Шаткость походки  6 (24,0±8,50%) 13 (35,1±7,8%) 

Повышение АД 15 (60,0±9,8%) 24 (64,9±7,4%) 

Парестезии 13 (52,0±10,0%) 11 (29,7±7,5%) 

Неврологический статус 

Нарушение ориентации 2 (8,0±5,4%) 5 (13,5±5,6%) 

Нарушение речи (дизартрия) 0 5 (13,5±5,6%) 

Асимметрия глазных щелей 10 (40,0±9,8%) 21 (56,8±8,1%) 

Анизокория 5 (20,0±8,0%) 7 (18,9±6,4%) 

Нистагм 2 (8,0±5,4%) 8 (21,6±6,8%) 

Слабость конвергенции 17 (68,0±9,3%) 29 (78,4±6,8%) 

Асимметрия лица 22 (88,0±6,5%) 33 (89,2±5,1%) 

Девиация языка 1 (4,0±3,9%) 3 (8,1±4,5%) 

Нарушение глотания 1 (4,0±3,9%) 2 (5,4±3,7%) 

Снижение мышечной силы 3 (12,0±6,5%) 8 (21,6±6,8%) 

Повышение мышечного тонуса 2 (8,0±5,4%) 4 (10,8±5,1%) 

Гипокинезия 0 3 (8,1±4,5%) 

Повышение рефлексов рук 17 (68,0±9,3%) 23 (62,2±8,0%) 

Повышение коленных рефлексов 19 (76,0±8,5%) 19 (51,4±8,2%) 

Повышение ахилловых рефлексов 16 (64,0±9,6%) 15 (40,5±8,1%) 

Патологические стопные знаки 14 (56,0±9,9%) 21 (56,8±8,1%) 

Патологические кистевые знаки 3 (12,0±6,5%) 14 (37,8±8,0%) 

Проба Баре 0 2 (5,4±3,7%) 

Неустойчивость в позе Ромберга 5 (20,0±8,0%) 21 (56,8±8,1%)* 

Нарушения пальце-носовой пробы 5 (20,0±8,0%) 21 (56,8±8,1%)* 

Нарушение чувствительности 4 (16,0±7,3%) 16 (43,2±8,1%)* 

Ригидность 0 3 (8,1±4,5%) 

Тремор 0 1 (2,7±2,7%) 

Примечание: * - достоверность различий при ХИМ II стадии относительно I 

стадии на уровне p <0,05; ** - на уровне p <0,01; *** - на уровне p <0,001. 
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Тревожные состояния часто сопровождались вегетативной 

симптоматикой в виде приступов тахикардии, кардиалгии, эмоциональной 

лабильности, расстройством работы пищеварительного тракта (Таблица 4.3.). 

Уровень депрессии и тревоги по шкале HADS у 29 (78,4%) пациентов 

преобладала субклинически выраженная тревога/депрессия.  

 

Таблица 4.3. 

Характеристика депрессии и тревоги у больных с ХИМ IІ стадии 

 (значения тестов в баллах) 

 

Тесты ХИМ 

 Реактивная тревожность  

(тест Спилбергера) 

39,8±2,1 

Личностная тревожность  

(тест Спилбергера) 

45,3±1,1 

р<0,05 

Уровень тревоги и депресии 

(HADS) 

8,6±1,4 

 

При оценке полученных результатов по шкале самооценки 

Спилбергера и госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у 23 (62,2%) 

больных ХИМ выявлена тревожно-депрессивная симптоматика, которая 

проявлялась усталостью, снижением фона настроения, нарушением сна, 

нервным напряжением, двигательной заторможенностью, которая сменялась 

состояниями двигательного и эмоционального возбуждения. Доминировала 

умеренная тревожность; личностная тревога была выше реактивной (р<0,05), 

Тревожные состояния часто сопровождались вегетативной симптоматикой в 

виде приступов тахикардии, кардиалгии, эмоциональной лабильности, 

расстройством работы пищеварительного тракта (табл. 4.3). Уровень 

депрессии и тревоги по шкале HADS у 29 (78,4%) пациентов преобладала 
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субклинически выраженная тревога/депрессия. При сравнительной 

характеристике тревоги и депрессии у больных с I и II стадией ХИМ 

показатель реактивной тревожности был достоверно выше у II стадии ХИМ 

(р<0,01) (Таблица 4.4.). 

 

Таблица 4.4 

Сравнительная характеристика тревоги и депрессии 

при прогрессировании ХИМ (значения тестов в баллах) 

 

Тесты ХИМ I стадия 

(n=27) 

ХИМ II стадия 

(n=37) 

 Реактивная тревожность  

(тест Спилбергера) 

30,3±1,5 39,8±2,1 

р<0,01 

Личностная тревожность  

(тест Спилбергера) 

41,2±2,3 45,3±1,1 

Уровень тревоги и депресии 

(HADS) 

7,5±1,9 8,6±1,4 

 

У пациентов с ХИМ II стадии выявлено наличие легких когнитивных 

нарушений - общий показатель когнитивной продуктивности находился в 

пределах 26,3 ± 0,3 балла, что было несколько ниже (р=0,006) по сравнению с 

таковым у пациентов с ХИМ I стадии (Таблица. 4.5).  

Для пациентов было характерно снижение скорости выполнения лобно-

исполнительных функций, которые проявлялись замедлением обработки 

информации, снижением рабочей памяти и способности к переключению с 

одного вида деятельности на другой, больные отмечали трудности 

концентрации внимания. При тестировании выявлена психомоторная 

замедленность и снижение скорости реакций. 
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По шкале МоСА-теста при ХИМ II стадии у 10 (66,7%) пациентов 

показатель находился в диапазоне 24,0-25,0 балла (24,6±1,5 балла), у 4 

(26,7%) - в диапазоне 19,0-23,0 (22,0±1,8 балла), и только у 1 (2,7%) достигал 

26 баллов. Батарея тестов лобной дисфункции выявила снижение общей 

психической активности, памяти, речевой активности и динамического 

праксиса. Так у пациентов с ХИМ средний балл тестирования составил 

17,5±1,4 баллов. 

 

Таблица 4.5. 

Результаты нейрокогнитивного тестирования пациентов по шкале 

MMSE при прогрессировании ХИМ (значения показателей в баллах) 

 

Показатели 

когнитивной функции 

 

ХИМ I стадия 

(n=27) 

ХИМ II стадия 

(n=37) 

±SD Размах 

(Min –Max) 

±SD Размах 

(Min –Max) 

Ориентация 

 

9,12±0,13 8,0-10,0 9,13±0,10 8,0-10,0 

Память 5,28±0,12 4,0-6,0 5,08±0,09 

 

4,0-6,0 

Счетные операции 

 

4,72±0,12 3,0-5,0 4,54±0,09 4,0-5,0 

Перцептивно-

гностичные функции 

8,04±0,31 4,0-9,0 7,43±0,12 6,0-9,0 

ОПКП 27,6±0,4 24,0-30,0 26,3±0,3 

Р=0,006 

23,0-29,0 

 

 При нейровизуализации головного мозга у пациентов с ХИМ II стадии 

выявлена тенденция к увеличению множественных очагов поражения мозга 

(табл. 3.20). Были выявлены морфологические изменения головного мозга 

X X



96 
 

которые проявлялись в увеличении количества и размеров очагов, 

расширением желудочков, подоболочечных пространств и смещением 

структур мозга; появлением извитости экстракраниальных сосудов (Таблица 

4.6.).  

Результаты дуплексного сканирования сосудов шеи и головы у 

пациентов с I-II стадией свидетельствуют, что фактором риска 

прогрессирования заболевания может быть снижение мозгового кровотока, 

связанное с атеросклерозом сосудов головного мозга (Таблица 4.7.). 

 

Таблица 4.6. 

Индикаторы морфологических изменений головного мозга при МРТ 

исследовании у пациентов с I и II стадией ХИМ.  

 

Показатели ХИМ I стадия 

(n=27) 

ХИМ II стадия 

(n=37) 

Частота выявления признака 

Очаговое поражение головного 

мозга сосудистого генеза 

8 (32,0±9,3%) 7 (18,9±6,4%) 

Множественные очаги поражения 

головного мозга 

5 (20,0±8,0%) 11 (29,7±7,5%) 

Наличие очагов предыдущих 

инсультов 

2 (8,0±5,4%) 3 (8,1±4,5%) 

Смещение срединных структур 8 (32,0±9,3%) 10 (27,0±7,3%) 

Расширение желудочков мозга 6 (24,0±8,5%) 5 (13,5±5,6%) 

Расширение подоболочечных 

пространств 

3 (12,0±6,5%) 3 (8,1±4,5%) 

Извитость экстракраниальных 

артерий 

3 (12,0±6,5%) 4 (10,8±5,1%) 
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Таблица 4.7. 

Сравнительная характеристика мозгового кровотока по данным 

ультразвуковой допплерографии у пациентов при прогрессировании 

ХИМ. 

 

Показатели II стадия 

ХИМ (n=37) 

I стадия 

ХИМ 

(n=27) 

Признаки стенозирующего атеросклероза 

 

19 6 

Утолщение комплекса интима-медиа (более 

1,1мм с частичной потерей дифференциации на 

слои) экстракраниальных сосудов 

 

20 13 

Асимметрия кровотока в общей сонной артерии 

 

8 4 

Асимметрия кровотока во внутренней сонной 

артерии 

 

4 0 

Асимметрия кровотока в позвоночной артерии 

 

23 10 

Признаки нестабильности артериального 

давления 

 

30 

Р2-1=0,042 

10 

Нарушение скорости кровотока по  

экстракраниальным артериям 

 

13 7 

 

При прогрессировании ХИМ от I к II стадии не выявлено 

статистически значимых различий частоты коморбидной патологии 
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сердечно-сосудистой системы (Таблица. 4.8.). Несмотря на увеличение 

частоты выявления гипертрофии левого желудочка при ХИМ, величина 

фракции выброса желудочка находилась в диапазоне референсных значений.  

 

Таблица 4.8. 

Сравнительная характеристика частоты коморбидности ХИМ с 

патологией сердечно-сосудистой системы у пациентов  

 

Коморбидная патология  I стадия ХИМ 

 (n=27) 

 

II стадия ХИМ 

 (n=37) 

Абс 

 

% Абс % 

ИБС 3 12,0±6,5 4 10,8±5,1 

АГ 1 ст 11 44,0±9,9 9 24,3±7,1 

АГ 2 ст 12 48,0±10,0 24 64,9±7,8 

АГ 3 ст. 2 8,0±5,4 4 10,8±5,1 

Нарушения ритма сердца 2 8,0±5,4 3 8,1±4,5 

СН1 18 72,0±9,0 18 48,6±8,2 

СН2А 7 28,0±9,0 10 27,0±7,3 

ИМ в анамнезе 3 12,0±6,5 3 8,1±4,5 

Инсульт в анамнезе 1 4,0±3,9 2 5,4±3,7 

Остеохондроз шейного отдела 

позвоночника 

18 72,0±9,0 20 54,1±8,2 

Гипертрофия ЛЖ 10 40,0±9,8 14 37,8±8,0 

 

У данного контингента больных прогрессирование от I ко II стадии 

ХИМ не сопровождалось нарушением центральной гемодинамики (Таблица 

4.9.). Несмотря на увеличение частоты выявления гипертрофии левого 
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желудочка при ХИМ II стадии, величина фракции выброса желудочка 

находилась в диапазоне референсных значений. 

При анализе крови у пациентов с ХИМ II стадии по сравнению с I 

стадией заболевания обращает на себя внимание снижение количества 

циркулирующих моноцитов на 28,4% (р<0,001) (Таблица 4.10.).  

При ХИМ II стадии у пациентов выявлен более высокий уровень 

общего холестерина, ЛПНП и индекса атерогенности (Таблица 4.11.), что 

подтверждает риск развития атеросклероза.  

 

Таблица 4.9. 

Основные показатели центральной гемодинамики  

 у пациентов с ХИМ II стадии  

 

Показатель ХИМ (n=37) 

 

Ме, % QI – QIII 

СД, мм.рт. ст. 

 

140,0±5,6 130,-160,0 

ДД, мм.рт ст, 

 

100,0±2,1 95,0-100,0 

ЧСС, уд/мин 

 

66,5±2,9 66,0-74,0 

Фракция выброса ЛЖ (%) 

 

66,0±2,7 62,0-76,0 

 

Таким образом, у пациентов с II стадией ХИМ основу клинической 

картины составили пирамидный, вестибуло-атактический, паркинсонический 

синдромы и когнитивные нарушения, которые проявлялись: а) поражением 

черепно-мозговых нервов и нарушениями в двигательной сфере 

(повышением сухожильных рефлексов и появлением патологических 
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стопных кистевых знаков); б) шаткостью в позе Ромберга, неустойчивостью 

в "сенсибилизированной" позе Ромберга, а также неуверенностью и 

пошатыванием при ходьбе; в) наличием тревожно-депрессивной 

симптоматики; при этом доминировала умеренная тревожность, личностная 

тревога была выше реактивной; (г) снижением общей психической 

активности, памяти, речевой активности и динамического праксиса. 

 

Таблица 4.10. 

Характеристика гемограммы у пациентов с ХИМ II стадии 

 

Показатели ХИМ (n=37) 

±SD Min –Max 

Тромбоциты, х 109  290,3±22,7 179,0-342,0 

MVP, fl 8,9±0,2 8,0-10,5 

Hb, г/л 142,7±3,6 124,0-168,0 

Эритроциты, х 1012 4,55±0,2 3,8-5,2 

CОЭ, мм/ч 10,1±1,5 2,0-26,0 

Лейкоциты, х 109 6,9±0,5 3,7-9,4 

ПЯ лейкоциты, % 3,3±0,6 1,0-6,0 

СЯ лейкоциты,% 63,7±2,5 51,0-76,0 

Эозинофилы, % 1,7±0,4 0-4,0 

Моноциты, % 5,90±0,41 4,0-8,0 

Лимфоциты, % 25,5±3,1 12,0-41,0 

 

 

 

 

 

X
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Таблица 4.11. 

Индикаторы метаболизма белков и липидов у пациентов с ХИМ II 

стадии 

 

Показатели ХИМ (n=37) 

 

±SD Размах 

(Min –Max) 

Мочевина,  

ммоль/л 

6,9±0,7 3,7-11,9 

Креатинин, 

 мкмоль/л 

91,0±5,0 64,0-130,0 

Общий холестерин,  

ммоль/л 

5,04±0,25 3,72-6,50 

Триглицериды, 

ммоль/л 

1,64±0,28 0,69-3,83 

β–липопротеиды  

(ЛПНП, г/л) 

3,07±0,25 2,12-4,20 

Индекс  

атерогенности 

3,05±0,27  

 

  При клинико-инструментальном обследовании обращает на себя 

внимание увеличение (р>0,05), множественных очагов поражения мозга, 

признаков стенозирующего атеросклероза, утолщение комплекса интима-

медиа и экстракраниальных сосудов, что отражает снижение мозгового 

кровотока, связанное с атеросклерозом сосудов головного мозга. В этом 

контексте особый интерес представляет поиск информативных показателей, 

отражающих молекулярные механизмы органических изменений в мозге, 

когнитивных нарушений и развития тревоги у пациентов с II стадией ХИМ. 

 

X
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4.2. Диагностические возможности анализа функциональной 

активности рецепторов тромбоцитов при ХИМ II стадии 

 Исследовательский вопрос - отличается ли активность рецепторов Тц 

при ХИМ II стадии? Ответ на данный вопрос позволяет оценить степень 

участия факторов риска ХИМ в развитии II стадии заболевания. Проведенное 

исследование выявило гиперреактивность исследованных рецепторов, 

причем наиболее выраженный эффект воспроизводил Ан-2 (Таблица 4.12.).  

 

Таблица 4.12. 

Индуцированная агрегация тромбоцитов у пациентов  

с ХИМ II стадии (n=37) 

 

Агонист Среднее значение 

АТц (%), X ±SD 

Размах 

(Min –Max) 

Левый 

(95% ДИ) 

Правый 

(95% ДИ) 

Ан-2 

(1,0 мкМ) 

70,6±0,8 58,0-80,0 68,9 72,3 

Адреналин 

(5,0 мкМ) 

67,6±0,7 

РАн-2=0,008 

56,0-77,0 66,3 69,0 

АДФ 

(5 мкМ) 

61,6±0,8 

Радреналин<0,001 
54,0-75,0 59,9 63,4 

ФАТ 

(150,0 мкМ) 

57,6±0,9 

РАДФ=0,001 

48,0-70,0 55,8 59,3 

Коллаген 

(1,0 мг/мл) 

57,5±1,0 47,0-69,0 55,4 59,7 

Примечание. Р – вероятность различий АТц относительно эффекта 

предыдущего агониста 
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Кластер активности рецепторов может быть представлен следующим 

образом: активность АТ1-рецептора> активности α2-адренорецептора> 

активности P2Y-рецепторов> активности ФАТ-рецептора = активности GP 

VI-рецептора. Полученные результаты свидетельствуют, что факторами 

риска развития II стадии ХИМ остаются активация САС и РАС. Это может 

быть связано с развитием вазоконстрикции при стимуляции АТ1-рецептора и 

α2-адренорецептора на ГМК артериол микроциркуляторного русла мозга.  

Таким образом, стереотипными механизмами развития ХИМ являлась 

активация САС и РАС, поскольку при прогрессировании заболевания 

сохранялась гиперреактивность α2-адренорецептора и АТ1-рецептора 

(Таблица 4.13.).  

 

Таблица 4.13. 

Индикаторы индуцированной АТц (%) при прогрессировании ХИМ 

 

Индуктор 
I стадия ХИМ 

(n=27) 

II стадия ХИМ 

(n=37) 

АТц X ±m Min–MaxI X ±m Min–MaxI 

Адреналин 

(5,0 мкМ) 
70,2±0,9 66,0-74,0 67,6±0,7 56,0-77,0 

АДФ 

(5 мкМ) 
49,7±0,9 45,0-53,0 

61,6±0,8 

Р<0,001 
54,0-75,0 

Ан-2 

(1,0 мкМ) 
62,5±1,3 57,0-70,0 

70,6±0,8 

Р<0,001 
58,0-80,0 

ФАТ 

(150,0 мкМ) 
49,9±0,8 46,0-54,0 

57,6±0,9 

Р=0,002 
48,0-70,0 

Коллаген  

(1,0 мг/мл) 
53,6±1,1 49,0-62,0 57,5±1,0 47,0-69,0 

Примечание. Р – вероятность различий АТц относительно эффекта 

предыдущего агониста. 
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 Обращает на себя внимание появление при II стадии ХИМ 

гиперреактивности P2Y-рецепторов (Р<0,001), что, может свидетельствовать 

о нарастании гипоксии/ишемии мозга.  

 Метод построения однофакторных моделей логистической регрессии 

подтвердил, что фактором риска прогрессирования ХИМ является нарушение 

мозгового кровообращения. При выборе оптимального порога принятия 

решения (по Youden Index) установлен критический порог АДФ-

индуцированной АТц (АДФcrit) на уровне 54% (Рисунок 4.2.). При значении 

показателя АДФcrit >54% у пациента имела место ХИМ II стадия, а при 

значении АДФcrit <54% – I стадия заболевания. Для выбранного порога 

чувствительность предлагаемого диагностического теста составляет 93,3% 

(95% ДИ 68,1%-99,8%) и специфичность – 60% (95% ДИ 26,2%-87,8%). 

Площадь под кривой операционных характеристик AUC = 0,830 (95% ДИ 

0,627 –0,949). 

 

 

Рис. 4.2. Кривые операционных характеристик (ROC) определения 

риска II стадии ХИМ по активности Р2Y-рецепторов  
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 4.3. Причино-следственные связи в патогенезе ХИМ I стадии 

  В процессе анализа причино-следственных связей (Таблица 4.13.), 

складывающихся в процессе патогенеза ХИМ II стадии обращает на себя 

внимание сохранение зависимости от возраста ФВЛЖ (rВ-ФВЛЖ=-0,362; 

р<0,05), активации САС (rВ-αАР =0,508; р<0,05), выраженности системной 

воспалительной реакции (судя по реактивность ФАТ-рецепторов) и снижения 

когнитивной продуктивности (снижение ОПКП).  

Обращает на себя внимание сохранение силы связи между возрастом и 

активацией α2-адренорецептора (rВ-αАР =0,508; р<0,05 ) у пациентов с I и II 

стадией заболевания (Рисунок 4.3.). Приведенные факты позволяют 

утверждать, что пожилой возраст может быть фактором риска 

прогрессирования ХИМ от I к II стадии заболевания. 

 

 

 

Рисунок 4.3. Корреляционная зависимость возраста от реактивности α2-

адренорецептора  

Примечания: приведены значения показателей ранговой корреляции 

Спирмена, которые имеют статистически значимую разницу от 0 (p <0,05). 

 

0.424

0.508

0.38

0.4

0.42

0.44

0.46

0.48

0.5

0.52

ХИМ Iстадия ХИМ II стадия



106 

 

Таблица 4.13. 

Корреляционные взаимосвязи основных показателей, характеризующих состояние пациентов 

 с II стадией ХИМ и функциональную активность рецепторов тромбоцитов 
 

 

 

 

 

Примечания: приведены значения показателей ранговой корреляции Спирмена, которые имеют статистически 

значимую разницу от 0 (p <0,05). 

 

Показатель Возраст АДС ФВЛЖ ЛТ Память ОПКП Кол-во 

лейко-

цитов 

АТц- 

Ан-2 

 

АТц- 

АДФ 

 

АТц- 

адренал 

 

АТц-

ФАТ 

 

АТц- 

коллаг 

 

Возраст   –0,362 0,523 -0,389 -0,430    0.508 0,620  

АДС   –0,330 0,488 -0503      0.353  

ФВЛЖ -0.362 –0,330    0,463   -0,385   -0,35 

ЛТ 0,523 0,488   0,433 0,551  0,530 0,419 0,479   

Память -0,389 -0,503  0,433  0,500  0,412 -0,514    

ОПКП -0,430 0,350 0,463 0,551 0,500  -0,490 0,388 -0,665  -0,400  

Кол-во 

лейкоцитов 

     -0,490  0.583  0.650   

АТ-Ан-2    0,530 0,412 0,388 0,583  0,587 0,829   

АТц-АДФ   -0,385 0,419 -0,514 -0,665  0,587  0,402 0,453 0,549 

АТ-адрен 0,508   -0,479  00000 0,650 0,829 0,402  0,337  

АТ-ФАТ 0,620 0,353    -0,400   0,453 0,337  0,579 

АТ-коллаг  0,543 -0,35      0,549  0.579  
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К возможным причинам АГ при II стадии ХИМ можно отнести 

ремоделирование сосудистой стенки связанное с наличием хронической 

воспалительной реакции, в т.ч. в стенке артерий эластического типа 

(повышение реактивности ФАТ-рецептора rАГ-ФАТ= 0,353; р<0,05) и 

разрушением/ синтезом внеклеточного матрикса (гиперреактивность GP-VI – 

рецептора r=0,543; р<0,05).  

Выявленная корреляционная связь между значениями АГ и ОПКП (rАГ-

ОПКП= 0,350; р<0,05) укладывается в гипотезу о связи нарушения структуры и 

мелких цереброваскулярных сосудов с когнитивной функцией . [9]  

Обращают на себя внимание связи значений ФВЛЖ при II стадии 

ХИМ. Зависимость ФВЛЖ от возраста и АД (соответственно rФВЛЖ-В= -0,362; 

р<0,05 и rФВЛЖ-АД=0,330; р<0,05) обсуждается в литературе [79]. Можно 

предположить, что причиной ремоделировании стенки ЛЖ у лиц пожилого 

возраста является избыточная продукция матриксных металлопротеиназ 

ММРs, связанная с активацией лейкоцитов, участвующих в реализации 

хронической воспалительной реакции при ХИМ [60]. 

 Интересной представляется взаимосвязь между уровнем ФВЛЖ и 

когнитивными нарушениями (rФВЛЖ-ОПКП=0,463; р<0,05). Вероятно, снижение 

ФВЛЖ сопровождается нарушением церебральной перфузии, что может 

способствовать клиническому или субклиническому повреждению головного 

мозга, вследствие ремоделирования БМ микрососудов (rФВЛЖ-ФАТ=- 0,350; 

р<0,05), повышения экспрессии пуриновых Р2-рецепторов, в том числе на 

эндотелиальных клетках (rФВЛЖ-Аг-АДФ=- 0,385; р<0,05). Подтверждение 

данной гипотезы можно найти в исследованиях [72]. Хроническая 

гипоперфузия головного мозга может приводить к развитию и 

прогрессированию изменений белого вещества [178] что проливает свет на 

причины выявленных неврологических изменений.  

 Оценивая корреляционные связи тревожности (ЛТ) можно 

констатировать, что пожилой возраст и АГ остаются факторами риска при 

прогрессировании ХИМ. (Рисунок 4.4.) 
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Рисунок 4.4. Корреляционная зависимость личностной тревожности от 

возраста 

Примечания: приведены значения показателей ранговой корреляции 

Спирмена, которые имеют статистически значимую разницу от 0 (p <0,05). 

 

Наличие связи между ЛТ и ОПКП (rЛТ-ОПКП= 0,551; р<0,05), можно 

объяснить поражением анатомически близко расположенных зон, 

отвечающих за когнитивные функции развитие тревоги и депрессии (лит). 

Важным представляется появление при II стадии ХИМ связи между ЛТ и 

АТц индуцированной - АДФ (rЛТ-АГ-АДФ= 0,419; р<0,05), поскольку 

появляются доказательства, что ЛТ развивается на фоне повышения уровня 

внеклеточных пуринов, возникающего при ишемии головного мозга; как 

следствие– возникающей гиперреактивности Р2Y-рецепторов на 

тромбоцитах происходит формированию микро- и макроагрегатов, 

снижающих микроциркуляцию мозга. 

 Как для I, так и для II стадии ХИМ механизмами снижения 

когнитивных функции являются пожилой возраст (rОПКП-В = –0,430; р<0,05) и 

количество лейкоцитов (rОПКП-Л=-0,490; р<0,05 ). Если судить по значениям 

коэффициентов корреляции, то данные факторы риска не оказывают влияния 
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на прогрессирование от I к II стадии ХИМ. Однако, появление когнитивных 

нарушений может быть фактором риска развития тревожности у пациентов с 

II стадией ХИМ (rОПКП-ЛТ=0,551; р<0,05). У пациентов с I -II стадией ХИМ 

сохранялась отрицательная корреляционная связь между ОПКП и 

активностью ФАТ-рецепторов (rОПКП-ФАТ=0,400; р<0,05) (Рисунок 4.5.), 

отражающая влияние системного воспалительного ответа (в частности, 

рекрутирование моноцитов в ЦНС) на функционирование ансамбля нейрон-

микроглия.  

 

 

 

Рисунок 4.5. Сохранение силы причино-следственных связей между 

ОПКП и активностью ФАТ-рецепторов при прогрессировании ХИМ 

Примечания: приведены значения показателей ранговой корреляции 

Спирмена, которые имеют статистически значимую разницу от 0 (p <0,05). 

 

 С нашей точки зрения, фактором риска появления когнитивных 

нарушений у пациентов с II стадией ХИМ является нарушение пуринового 

метаболизма в головном мозге, возникающее при эпизодическом или 

перманентном снижении мозгового кровообращения. Подтверждением 

данной гипотезы является появление корреляционной связи между ОПКП и 
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активностью пуринового Р2Y-рецептора (rОПКП-Аг-АДФ=-0,665; р<0,05) у 

пациентов с II стадией ХИМ, чего не наблюдалось у пациентов с ранней 

стадией заболевания. Вероятно, при прогрессировании заболевания мы 

сталкиваемся со следующей последовательностью причино-следственных 

связей: повышение уровня аденозин-5'-трифосфат (АТФ) → активация 

пуриновых рецепторов на нейронах, глиальных клетках и эндотелиия 

сосудов→ нарушение когнитивной функции пациента. Причиной увеличения 

внеклеточного содержания нуклеотидов (АТФ, АДФ, аденозин) может быть 

(а) нарастающая ишемия мозга [61] (б) повышение функциональной 

активности Тц, секретирующих пуриновые нуклеотиды. Когнитивная 

дисфункция может развиваться как следствие активации пуринового Р2X7 

рецептора вследствие изменений потока Na+ и Са2+ в нейронах и глии мозга, 

модуляции нейротрансмиссии и глиотрансмиссии, высвобождения 

микроглиальными клетками провоспалительного цитокина ИЛ-1β и 

привлечения иммунных клеток в головной мозг. На возможность такого 

каскада нейрофизиологических процессов указывают [127]. Что касается 

механизмов участия P2Y-рецепторов в когнитивных нарушениях, то это, 

вероятно, связано с модуляцией синаптической пластичности и 

возбудимости нейронов посредством Са2+ -зависимого высвобождения 

глиотрансмиттера из астроцитов экспрессирующих пуриновые рецепторы 

P2Y(1) и P2Y(2/4) [193]. Таргетной мишенью для агониста АДФ могут быть 

глутаматергические синапсы CA3-CA1 в гиппокампе, которые принимают 

участие в механизмах, нарушения синаптической передачи, тем самым 

вызывая когнитивное снижение [235]. 

Обсуждая связи количества лейкоцитов и активности ангиотензиновых 

рецепторов (rкол-воЛ-Аг-Ан2=-0,583; р<0,05) можно прийти к выводу, что 

повышение активности РАС при ХИМ сопровождается активацией AT1 – 

рецепторов, которые экспрессируются на иммунных клетках, происходящих 

из гемопоэтических клеток костного мозга, включая макрофаги. В свою 

очередь макрофаги (микроглия) играют центральную роль в поддержании 
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гомеостаза мозга и проницаемости ГЭБ [250]. При II стадии ХИМ 

увеличивается сила связи между активностью АТ1-рецепторов и α2-

адренорецепторов (Рисунок. 4.6.), что отражает синергизм взаимодействия 

адреналина и ангиотензина-2 при стимуляции клеток-мишеней имеющих 

соответствующие рецепторы. Наиболее значимым следствием такого 

взаимодействия рецепторов может быть усиление вазоконстрикции, 

снижающей перфузию мозга. Таким образом, одновременная активация САС 

и РАС могут быть фактором риска прогрессирования заболевания от I к II 

стадии заболевания. 

Потенцирование эффектов сигнальных путей, которые селективно 

связаны с членами семейства Gq-белков, ассоциированных с 

ангиотензиновым АТ1-рецептором и пуриновыми Р2Y-рецептором (rАн2 -АДФ 

=0,587; р<0,05) отражают взаимодействие РАС и пуринергической систем 

мозга в модулировании механизмов тревожности и поддержания памяти. 

 

 

Рисунок 4.6. Увеличение силы корреляционной связи между 

активностью АТ1 –рецептора с α2-адренорецептором 

Примечания: приведены значения показателей ранговой корреляции 

Спирмена, которые имеют статистически значимую разницу от 0 (p <0,05). 
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Наличие отрицательной корреляционной связи между активностью 

Р2Y-рецепторов и ФВЛЖ (rАг-АДФ-ФВЛЖ =0-385; р<0,05)показывает, что 

повышение концентрации внеклеточных пуринов при гипоксии в частности 

является фактором риска снижения ФВЛЖ [254]. Выявленные связи между 

активностью Р2Y-рецепторов и ЛТ (rАг-АДФ-ЛТ =0,419; р<0,05) а также 

памятью(rАг-АДФ-память =-0,514; р<0,05) и ОПКП (rАг-АДФ-ОПКП =-0,665; р<0,05) 

показывает что накопление внеклеточных пуринов при ишемии/гипоксии 

является фактором риска прогрессирования ХИМ.  

Также как при I стадии ХИМ, у больных со II стадией ХИМ 

сохраняется взаимосвязь между активностью ФАТ-рецептора с возрастом 

(rАг-ФАТ-возраст =0,620; р<0,05) и артериальной гипертензией (rАг-ФАТ-Ад =0,353; 

р<0,05). На основании данных фактов можно прийти к заключению, что 

пожилой возраст и артериальная гипертензия являются стереотипными 

факторами риска и прогрессирования ХИМ. Причинами повышенной 

экспрессии у данного контингента больных могут быть: полиморфизмы 

rs5938 или rs313152 гена ФАТ-рецептора, которые рассматриваются как 

потенциальные биомаркеры предрасположенности к ИБС [97], нарушения 

метаболизма жирных кислот [104]. Следствием повышенной экспрессии 

ФАТ-рецептора на эндотелии является в увеличение проницаемости стенки 

капилляров [103] и развитие макроангиопатии [90]. Более того, у лиц 

пожилого возраста гиперреактивность ФАТ-рецепторов обеспечивает 

рекрутирование лейкоцитов для реализации острой воспалительной реакции 

[1]. Наличие отрицательной корреляционной связи между активностью ФАТ 

рецепторов, в т.ч. на клетках микроглии, и ОПКП (rАг-ФАТ-ОПКП=-0,400; р<0,05) 

свидетельствует ,что развитие нейровоспаления сопровождающегося 

демиелинизацией нервных волокон [287] может рассматриваться как одна из 

ключевых причин нарушения когнтитивных функций при ХИМ. 

Интересными механизмами патогенеза прогрессирования ХИМ 

представляются таковые, в которых имеет место наличие взаимосвязи между 

активностью ФАТ-рецептора и GP VI-рецептора к коллагену БМ стенки 
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сосудов. Такая взаимосвязь выявлена в наших исследованиях на суспензии 

тромбоцитов (rАг-ФАТ-АТц-колаген =-0,400; р<0,05) выделенных из крови 

пациентов с II стадией ХИМ. Вероятно, что при прогрессировании ХИМ 

аутокринная стимуляция лейкоцитов посредством ФАТ сопровождается 

секрецией ММР и деградацией коллагена БМ стенки капилляров , что, в свою 

очередь, способствует повышению проницаемости ГЭБ [261]. При этом 

наличие взаимосвязи между активностью ФАТ-рецептора и пуринового Р2Y-

рецептора (rФАТ-АДФ=0,453; р<0,05) отражает развитие ишемии мозга, 

проявляющейся повышением концентрации внеклеточных нуклеотидов. 

[288]; тогда как связь между активностью ФАТ-рецептора и α2-

адренорецептора (rФАТ-αАР =0,337; р<0,05) позволяет связать системную 

воспалительную реакцию с активацией САС [281]. 

Полученные результаты позволяют, во-первых, оценить роль факторов 

риска в прогрессировании ХИМ; во-вторых, сформулировать концепцию 

патогенеза II стадии ХИМ, основанную на участии изученных факторов 

риска. 

Проведенный анализ причино-следственных связей, складывающихся в 

процессе патогенеза ХИМ I-II стадии, позволяет отнести к факторам риска 

цереброваскулярной патологии: возраст пациента, наличие артериальной 

гипертензии и повышение проницаемости ГЭБ, снижение сократительной 

функции сердца, активацию САС и РАС, наличие синдрома системной 

воспалительной реакции. 

Пожилой возраст пациентов является стереотипным фактором риска 

и прогрессирования ХИМ, что связано с развитием АГ, снижением ФВЛЖ и 

развитием системной воспалительной реакции. Впервые удалось доказать, 

что у лиц пожилого возраста влияние артериальной гипертензии и снижения 

ФВЛЖ на гомеостаз мозга связано с разрушением коллагена БМ 

микрососудов, повышения экспрессии пуриновых Р2-рецепторов и ФАТ-

рецепторов на эндотелиальных клетках эндотелия сосудов, что 
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сопровождается эндотелиальной дисфункцией и повышением 

проагрегантного состояния Тц. 

САС и РАС являются фактором риска прогрессирования ХИМ, 

поскольку выявленная гиперреактивность α2-адренорецепторов и АТ1-

рецепторов и их взаимосвязь на клетках мишенях могут обеспечить: во-

первых, эпизодическое усиление вазоконстрикции (таргетная мишень– ГМК 

в стенке артериол и прекапилляров микроциркуляторного русла мозга). В 

этом контексте практически значимым фактом для оценки выраженности 

развивающейся гипоксии/ишемии головного мозга может быть повышение 

концентрации внеклеточных пуринов и активация пуриновых Р2-рецепторов. 

Во-вторых, системная гуморальная регуляция активности Тц и лейкоцитов, 

принимающих участие в формировании ТЛА, контролирует рекрутирование 

лейкоцитов для реализации нейровоспаления. В свою очередь макрофаги 

(микроглия) играют центральную роль в поддержании гомеостаза мозга и 

проницаемости ГЭБ. Значимым следствием активации лейкоцитов, 

участвующих в реализации нейровоспаления при ХИМ, также является 

ремоделирование сосудистой стенки вследствие избыточной продукции 

матриксных металлопротеиназ (ММРs), вызывающих деградацией коллагена 

БМ стенки капилляров и повышение проницаемости ГЭБ. Последствием 

нейровоспаления при ХИМ может быть и демиелинизация нервных волокон, 

которая рассматриваться как одна из ключевых причин нарушения 

когнтитивных функций при ХИМ. 

Ключевыми индикаторами прогрессирования ХИМ является развитие 

личностной тревожности и когнитивных нарушений, что может быть 

связано с (Таблица 4.14.):  

-наличием АГ, сопровождающейся нарушением структуры и функции 

мелких цереброваскулярных сосудов;  

- прогрессирующими морфологическими изменениями белого 

вещества головного мозга при наличии хронической гипоперфузии; 
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-нарушением пуринового метаболизма в головном мозге, возникающее 

при эпизодическом или перманентном снижении мозгового кровообращения. 

Вероятно, при прогрессировании заболевания мы сталкиваемся со 

следующей последовательностью причино-следственных связей: повышение 

уровня аденозин-5'-трифосфат (АТФ) → активация пуриновых рецепторов на 

нейронах, глиальных клетках и эндотелиия сосудов→ нарушение 

когнитивной функции пациента. Причиной увеличения внеклеточного 

содержания нуклеотидов (АТФ, АДФ, аденозин) может быть (а) 

нарастающая ишемия мозга, (б) повышение функциональной активности Тц, 

секретирующих пуриновые нуклеотиды.  

-активации пуринового ионотропного Р2X7 рецептора 

контролирующего изменение потоков Na+ и Са2+ в нейронах и глии мозга, 

тем самым модулирующего нейротрансмиссию и глиотрансмиссию, 

высвобождение микроглиальными клетками провоспалительного цитокина 

ИЛ-1β и привлечения иммунных клеток в головной мозг; 

-наличием системного воспалительного ответа (в частности, 

рекрутирование моноцитов в ЦНС), влияющего на функционирование 

ансамбля нейрон-микроглия и ремоделирование БМ микрососудов, что 

обусловливает повышение проницаемости ГЭБ.; 

- гиперреактивностью Р2Y-рецепторов на тромбоцитах, что приводит 

к формированию микро- и макроагрегатов, нарушающих реологию крови в 

сосудах микроциркуляторного русла. 

Что касается механизмов участия P2Y-рецепторов (Таблица 4.15.) в 

когнитивных нарушениях, то это, вероятно, связано с модуляцией 

синаптической пластичности и возбудимости нейронов посредством Са2+ -

зависимого высвобождения глиотрансмиттера из астроцитов 

экспрессирующих пуриновые рецепторы P2Y(1) и P2Y(2/4). Таргетной 

мишенью для агониста АДФ могут быть глутаматергические синапсы CA3-

CA1 в гиппокампе, которые принимают участие в механизмах, нарушения 

синаптической передачи, тем самым вызывая когнитивное снижение.  
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Таблица 4.14. 

Схема патогенеза ХИМ II стадии 

 

 

 

Факторы риска    

 

 

Патогенетические  

факторы 

 

 

 

Патогенетические 

 механизмы 

 

 

 

 

Повышение активности 

САС и РАС 

Вазоконстрикция 

Ишемия/гипоксия 

Активация пуриновых 

рецепторов на нейронах  
Активация пуриновых 

рецепторов на тромбоцитах 

 Личностная тревожность  

Когнитивные нарушения 

Формирование 

микротромбозов и тромбозов 

Формирование ТЛА 

Развитие системной воспалительной 

реакции 

Увеличение проницаемости 

ГЭБ 

Миграция лейкоцитов (моноцитов) в 

ЦНС 

Пожилой возраст 

Артериальная гипертензия 

Снижение ФВЛЖ 
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Таблица 4.15. 

Биологические эффекты активности P2Y-рецепторов 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

модуляция 

продукции цитокинов и фагоцитоза 

функционирование глиальных и 

нейрональных модулей ЦНС 

экспрессия генов микроглии, связанных с 

продукцией 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 

ИЛ-6 и ФНО-α) 

 

Взаимосвязь Р2Y- и АТ1- 

рецепторов 

-димеризация рецепторов, 

обеспечивающая стойкую 

АГ при активации РАС; 

-усиление 

нейровоспаления. 

Взаимосвязь Р2Y-рецепторов 

и α2-адренорецепторов 

 

– на гладкомышечных клетках 

сосудов → вазоконстрикция 

→усиление нарушений 

мозгового кровообращения; 

–на глии → модуляция функций 

микроглии и астроцитов 



118 

 

ГЛАВА 5 

ФАКТОРЫ РИСКА И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 

РАЗВИТИЯ III СТАДИИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ МОЗГА  

5.1. Результаты клинико-инструментального обследования 

пациентов с ХИМ III стадии 

По результатам клинико-инструментального обследования пациентов III 

стадия ХИМ диагностирована у 45 пациентов, средний возраст –70,9±1,3 лет 

(ДИ 68,1 - 73,6). Максимальное количество больных - 28 (75,7%) находились 

в возрастном диапазоне 60-80 лет. Распределение пациентов по полу и 

возрасту представлено на рисунке 5.1. В исследованной группе было 20 

женщин, средний возраст – 67,5 ± 1,3 года (ДИ 62,2 - 72,7 года) и 25 мужчин 

в возрасте 73,4 ± 1,3 года (ДИ 70,7 - 76,1 года).  

 

Рисунок 5.1. Гендерная и возрастная характеристика пациентов с ХИМ 

III стадии 

Примечание: по оси абсцисс- возраст пациентов, по оси ординат количество 

пациентов соответствующего возраста (в %). 
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При ХИМ III стадии доминирующим проявлением заболевания было 

стойкое мнестико-интеллектуальное снижение, которое проявлялось 

значительным снижением памяти, концентрации внимания, трудностями 

обобщения, абстрагирования и переключения. Темп мыслительных 

процессов, счетных операций и исполнительных функций был замедлен. 

Критика к своему состоянию и поведению резко снижена, нарушена бытовая 

адаптация.  

Среди субъективных жалоб частыми жалобами были общая слабость, 

головокружение, шаткость походки, повышение АД, парестезии (Таблица 

5.1.).  

Выявлялась симптоматика со стороны черепных нервов, чаще в виде 

псевдобульбарного синдрома (нарушение глотания имело место у 24,4% 

пациентов), пирамидная недостаточность (повышение ахилловых рефлексов 

у 44,6% больных), паркинсонический синдром (ригидность у 31,1% больных) 

и нарушение координации (неустойчивость в позе Ромберга у 88,9% 

больных). По сравнению с II стадией ХИМ при III стадии заболевания более 

часто встречались, вестибуло-атактический (Р=0,002), паркинсонический 

(Р=0,022) и псевдобульбарный (Р=0,041) синдромы (Таблица 5.2.). 

При оценке уровня невротизации и тревожности по шкале самооценки 

Спилбергера и госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у 22 (51,1%) 

больных с ХИМ выявлена тревожно-депрессивная симптоматика, которая 

проявлялась усталостью, снижением фона настроения, нарушением сна, 

идеаторной и двигательной заторможенностью, вялостью и апатией. Личная 

тревога доминировала над реактивной (р<0,01), соответствовала показателям 

умеренной тревожности (Таблица 5.3.). По шкале депрессии и тревоги по 

HADS у большинства 30 (66,7%) пациентов преобладала субклинически 

выраженная тревога/депрессия.  
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Таблица 5.1. 

Характеристика жалоб и неврологического статуса у пациентов 

 с ХИМ III стадии. 

 

Показатели ХИМ (n=45) 

Жалобы 

 

Головная боль 35 (77,8±6,2%) 

Расстройство сна 29 (64,4±7,1%) 

Снижение фона настроения 29 (64,4±7,1%) 

Снижение памяти 43(95,6±3,1%) 

Раздражительность  32 (71,1±6,8%) 

Головокружение 30 (66,7±7,0%) 

Шаткость походки 27 (60,±7,3%) 

Повышение АД 37 (82,2±5,7%) 

Парестезии 19 (42,2±7,4%) 

Неврологический статус 

 

Нарушение ориентации 27(60,0±7,3%) 

Нарушение речи (дизартрия) 10 (22,2±6,2%) 

Асимметрия глазных щелей 26 (57,8±7,4%) 

Анизокория 5 (11,1±4,7%) 

Нистагм 5 (11,1±4,7%) 

Слабость конвергенции 31 (68,9±6,9%) 

Девиация языка 34 (75,6±6,4%) 

Нарушение глотания 2 (4,4±3,1%) 

Снижение мышечной силы 11 (24,4±6,4%) 

Повышение мышечного тонуса 24 (53,3±7,4%) 

Гипокинезия 15 (33,3±7,0%) 

Повышение рефлексов рук 14 (31,1±6,9%) 

Повышение коленных рефлексов 34 (75,6±6,4%) 

Повышение ахилловых рефлексов 17 (37,8±7,2%) 

Патологические стопные знаки 20 (44,4±7,4%) 

Проба Баре 17 (37,8±7,2%) 

Неустойчивость в позе Ромберга 8 (17,8±5,7%) 

Нарушения при пальце-носовой пробе 40 (88,9±4,7%) 

Болезненность в точках Валле 42(93,3±3,7%) 

Нарушение чувствительности 13 (28,9±6,8%) 

Ригидность 30 (66,7±7,0%) 

Тремор 14 (31,1±6,9%) 
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Таблица 5.2. 

Динамика индикаторов неврологического статуса у пациентов при 

прогрессировании ХИМ  

Показатели ХИМ II стадия 

(n=37) 

ХИМ III стадия 

(n=45) 

Жалобы 

Головная боль 34 (91,9±4,5%) 35 (77,8±6,2%) 

Расстройство сна 27 (73,0±7,3%)  29 (64,4±7,1%) 

Снижение фона настроения 23 (62,2±8,0%) 29 (64,4±7,1%) 

Снижение памяти  19 (51,4±8,2% 43(95,6±3,1%)*** 

Раздражительность 24 (64,9±7,8%) 32 (71,1±6,8%) 

Головокружение 28 (75,7±7,1%) 30 (66,7±7,0%) 

Шаткость походки 13 (35,1±7,8%) 27 (60,±7,3%)* 

Повышение АД 24 (64,9±7,8%) 37 (82,2±5,7%) 

Парестезии 11 (29,7±7,5%) 19 (42,2±7,4%) 

Неврологический статус 

Нарушение ориентации 5 (13,5±5,6%) 27(60,0±7,3%)*** 

Нарушение речи (дизартрия) 5 (13,5±5,6%) 10 (22,2±6,2%) 

Асимметрия глазных щелей 21 (56,8±8,1%) 26 (57,8±7,4%) 

Анизокория 7 (18,9±6,4%) 5 (11,1±4,7%) 

Нистагм 8 (21,6±6,8%) 5 (11,1±4,7%) 

Слабость конвергенции 29 (78,4±6,8%) 31 (68,9±6,9%) 

Асимметрия лица 33 (89,2±5,1%) 34 (75,6±6,4%) 

Девиация языка 3 (8,1±4,5%) 2 (4,4±3,1%) 

Нарушение глотания 2 (5,4±3,7%) 11 (24,4±6,4%)* 

Снижение мышечной силы 8 (21,6±6,8%) 24 (53,3±7,4%)* 

Повышение мышечного тонуса 4 (10,8±5,1%) 15 (33,3±7,0%) 

Гипокинезия 3 (8,1±4,5%) 14 (31,1±6,9%) 

Повышение рефлексов рук 23 (62,2±8,0%) 34 (75,6±6,4%) 

Повышение коленных рефлексов 19 (51,4±8,2%) 17 (37,8±7,2%) 

Повышение ахилловых рефлексов 15 (40,5±8,1%) 20 (44,4±7,4%) 

Патологические стопные знаки 21 (56,8±8,1%) 17 (37,8±7,2%) 

Проба Баре 2 (5,4±3,7%) 8 (17,8±5,7%) 

Неустойчивость в позе Ромберга 21 (56,8±8,1%) 40 (88,9±4,7%)** 

Нарушения пальце-носовой пробы 21 (56,8±8,1%) 42(93,3±3,7%)*** 

Болезненность в точках Валле 14 (37,8±8,0%) 13 (28,9±6,8%) 

Нарушение чувствительности 16 (43,2±8,1%) 30 (66,7±7,0%) 

Ригидность 3 (8,1±4,5%) 14 (31,1±6,9%)* 

Тремор 1 (2,7±2,7%) 3 (6,7±3,7%) 

Примечание: * - достоверность различий показателей при III и II стадиях 

ХИМ на уровне p <0,05; *** - на уровне p <0,001. 
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Таблица 5.3. 

Характеристика депрессии и тревоги у больных с ХИМ IІI стадии 

 (значения тестов в баллах) 

 

Тесты 

 

ХИМ 

 

Реактивная тревожность 

(тест Спилбергера) 

 

32,6±2,7 

Личностная тревожность 

(тест Спилбергера) 

 

42,5±1,2 

Р<0,01 

Уровень тревоги и депресии 

(HADS) 

 

8,0±1,2 

 

Нейрокогнитивное тестирование по краткой шкале ММSE у пациентов 

с ХИМ III стадии выявило нарушения по сравнению с таковыми при II 

стадии заболевания. Так, на 11,7% (р<0,001) снижались значения показателя 

ориентации с 9,1±0,1 баллов (95% ДИ 8,9-9,3 баллов) при ХИМ II стадии до 

7,9±0,1 баллов (95% ДИ 7,6-8,1 баллов) при III стадии заболевания. 

Показатель счетных операций уменьшался на 13,6% (р <0,001) с 4,5±0,1 

баллов (95% ДИ 4,4-4,7 баллов) при ХИМ III стадии до 3,9±0,1 баллов (95% 

ДИ 3,7-1,1 баллов) при II стадии заболевания. Общий показатель 

когнитивной производительности при ХИМ III стадии был на 12,8% 

(р<0,001) меньше, чем при II стадии, соответственно 22,9±0,3 балла (95% ДИ 

22,2-23,6 балла) и 26,3±0,3 балла (95% ДИ 25,7-26,8 балла) (Таблица 5.4.)  

При МРТ у пациентов с ХИМ III стадии не выявлено статистически 

значимых морфологических изменений головного мозга по сравнению с 

выявленными при II стадии заболевания (Таблица 5.5.). Обращает на себя 

внимание лишь увеличение количества случаев с расширением желудочков 

мозга и подоболочечных пространств.   
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Таблица 5.4. 

Результаты нейрокогнитивного тестирования пациентов по шкале 

MMSE при ХИМ III стадии (значения показателей в баллах) 

 

Показатели когнитивной 

функции 

 

ХИМ (n=45) 

±SD Размах 

(Min –Max) 

Ориентация 8,3±0,2 7,0-10,0 

Память 4,2±0,0,2 3,0-5,0 

Счетные операции 4,3±0,2 3,0-5,0 

Перцептивно-гностичные 

функции 

7,3±0,2 6,0-8,0 

ОПКП 24,1±0,4 20,0-27,0 

 

Таблица 5.5. 

Индикаторы морфологических изменений головного мозга при МРТ 

исследовании у пациентов с II и III стадией ХИМ.  

 

Показатели III стадия ХИМ 

 (n=45) 

 

II стадия ХИМ 

(n=37) 

Очаговое поражение головного мозга 

сосудистого генеза 

16 (35,6±7,1%) 7 (18,9±6,4%) 

Множественные очаги поражения 

головного мозга 

10 (22,2±6,2%) 11 (29,7±7,5%) 

Наличие очагов предыдущих инсультов 7 (15,6±5,4%) 3 (8,1±4,5%) 

Смещение срединных структур 11 (24,4±6,4%) 10 (27,0±7,3%) 

Расширение желудочков мозга 15 (33,3±7,0%) 5 (13,5±5,6%) 

Расширение подоболочечных 

пространств 

13 (28,9±6,8%) 

р3-2=0,037 

3 (8,1±4,5%) 

Извитость экстракраниальных артерий 11 (24,4±6,4%) 

 

4 (10,8±5,1%) 

Примечания: р3-2 - достоверность различий частоты выявления признака при 

ХИМ III стадии по сравнению с таковой при ХИМ II стадии. 

 

X
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Результаты УЗД сосудов шеи и головы у пациентов с I–III стадиями 

ХИМ подтверждают, что фактором риска прогрессирования заболевания 

может быть перманентное снижение мозгового кровообращения, связанное с 

атеросклерозом (Таблица 5.6.). Так, частота выявления атеросклеротических 

изменений в стенке крупных сосудах при ХИМ III стадии в 6,2 раза больше, 

чем при ХИМ I стадии. Следствием этого может быть снижение скорости 

кровотока по экстракраниальным артериям при ХИМ III стадия по 

сравнению с I и II стадиями заболевания. 

 

Таблица 5.6. 

Сравнительная характеристика результатов УЗД сканирования 

сосудов шеи и головы у пациентов с ХИМ I-III ст. 

Показатели ХИМ 

III ст. (n=45) 

ХИМ 

II ст. (n=37) 

ХИМ  

I ст. (n=27) 

Частота выявления признака 

Признаки стенозирующего 

атеросклероза 

38  

(84,4±5,4%) 

 р3-2=0,023 

р3-1<0,001 

19 

(51,4±8,2%) 

 

7 

(25,9±8,4%) 

Утолщение комплекса 

интима-медиа (более 1,1 мм с 

частичной потерей 

дифференциации на слои) 

экстракраниальных сосудов 

30  

(66,7±7%) 

 

22  

(59,5±8,1%) 

11 

(40,7±9,5%) 

Асимметрия кровотока в 

общей сонной артерии 

9 

 (20,0±6%) 

7  

(18,9±6,4%) 

2 

(7,4±5,0%) 

Асимметрия кровотока во 

внутренней сонной артерии 

7 

(15,6±5,4%) 

3  

(8,1±4,5%) 

0 

 

Асимметрия кровотока в 

позвоночной артерии 

21  

(46,7±7,4%)  

19 

(51,4±8,2%) 

13 

(48,1±9,6%) 

Признаки нестабильности 

артериального давления 

33  

(73,3±6,6%) 

р3-1=0,024 

27  

(73,0±7,3%) 

9 

(33,3±9,1%) 

Нарушение скорости 

кровотока по экстра- 

краниальным артериям 

27 

 (60,0±7,3%) 

р3-2=0,040 

р3-1=0,027 

10  

(27,0±7,3%) 

6  

(22,2±8,0%) 

Примечания: сравнение показателей ХИМ III и II стадии (р 3-2), а также ХИМ 

III и I стадии (р3-1). 
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Таблица 5.7. 

Сравнительная характеристика частоты коморбидности ХИМ с 

патологией сердечно-сосудистой системы у пациентов  

 

Коморбидная патология  ХИМ 

III ст. (n=45) 

ХИМ 

II ст. (n=37) 

ХИМ  

I ст. (n=27) 

Абс % Абс % Абс % 

ИБС 21 46,7±7,4 4 10,8±5,1 3 12,0±6,5 

АГ 1 ст 0 - 9 24,3±7,1 11 44,0±9,9 

АГ 2 ст 32 71,1±6,8 

 

24 64,9±7,8 12 48,0±10,0 

АГ 3 ст. 13 31,1±6,9 4 10,8±5,1 2 8,0±5,4 

Нарушения ритма 

сердца 

9 20,0±6,0 3 8,1±4,5 2 8,0±5,4 

СН IIА стадия 25 55,6±7,4 18 48,6±8,2 18 72,0±9,0 

СН III стадия 11 24,4±6,4 10 27,0±7,3 7 28,0±9,0 

Инфаркт миокарда в 

анамнезе 

8 17,8±5,7 3 8,1±4,5 3 12,0±6,5 

Инсульт в анамнезе 5 11,1±4,7 2 5,4±3,7 1 4,0±3,9 

Остеохондроз шейного 

отдела позвоночника 

27 60,0±7,3 20 54,1±8,2 18 72,0±9,0 

Гипертрофия  

ЛЖ 

17 37,8±7,2 14 37,8±8,0 10 40,0±9,8 

 

У данного контингента больных прогрессирование от II к III стадии 

ХИМ не сопровождалось нарушением центральной гемодинамики (Таблица 

5.8.). Исключение составляет фракция выброса левого желудочка, которая 

достоверно снижалась при ХИМ III стадии.  

При III стадии ХИМ имело место увеличение СОЭ, прирост данного 

индикатора воспалительной реакции составил 30,5% (Р=0,032) по сравнению 

с II стадией ХИМ. (Таблица 5.9.)  
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Таблица 5.8. 

Основные показатели центральной гемодинамики 

 у пациентов с ХИМ III стадии 

 

Показатель ХИМ (n=45) 

Ме, % QI – QIII 

СД, мм.рт. ст. 140,0±7,3 125,0-150,0 

ДД, мм.рт ст, 100,0±2,6 100,0-105,0 

ЧСС, уд/мин 78,0±2,5 72,0-84,0 

Фракция 

выброса ЛЖ (%) 

64,0±3,6 

Р3-2=0,005 

50,0-72,0 

  

Таблица 5.9. 

Сравнительная характеристика основных показателей крови 

 у пациентов с ХИМ III стадии  

 

Показатели ХИМ III ст. (n=45) 

±SD Размах 

(Min –Max) 

Тромбоциты, х 109  311,0±11,9 234,0-286,0 

MVP, fl 11,53±0,33*
●

 

Р3-2<0,001 

9,0-14,0 

Hb, г/л 175,3±12,6 114,0-333,0 

Эритроциты, х 1012 4,37±0,09 3,82-5,07 

СОЭ, мм/ч 23,1±1,8*
●

 

Р3-2=0,032 

10,0-44,0 

Лейкоциты, х 109 10,1±0,6 4,3-12,5 

ПЯ нейтрофилы, % 7,1±0,7*
●

 

Р3-2=0,032 

2,0-12,0 

СЯ нейтрофилы, % 65,0±2,1 44,0-81,0 

Эозинофилы, % 2,83±0,38
●
 

Р3-2=0,020 

1,0-7,0 

Моноциты, % 5,35±0,45 1,0-12,0 

Лимфоциты, % 29,9±1,9 12,0-48,0 

Примечание: 
●

р 3-2 – сравнение показателей при III и II стадии ХИМ. 

X
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При III стадии ХИМ выявляли лейкоцитоз. Отмечался сдвиг 

лейкоцитарной формулы «влево» – содержание ПЯ-Нф повышалось в 2,4 

раза (Р=0,032) по сравнению с II стадией ХИМ. Таким образом, 

прогрессирование ХИМ могут сопровождаться усилением миелопоеза для 

поддержания воспалительной реакции. У пациентов с ХИМ III стадии 

выявлен более высокий уровень общего холестерина, ЛПНП и увеличение 

индекса атерогенности (Таблица 5.10.). Повышение содержание ЛПНП на 

54,4% (р<0,001) и индекса атерогенности на 26% (р<0,001), относительно 

таковых при II стадии ХИМ, отражает увеличение количества пациентов с 

атеросклеротической формой при прогрессировании ХИМ.  

Таблица 5.10. 

Индикаторы метаболизма белков и липидов у пациентов 

 с ХИМ III стадии 

 

Показатели ХИМСД (n=45) 

 

±SD  Min –Max 

Мочевина, ммоль/л 

 

7,44±0,56 3,93-17,22 

Креатинин,  

мкмоль/л 

 

90,5±4,4 68,0-134,0 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

 

5,53±0,32 3,2-7,3 

Триглицериды, 

ммоль/л 

 

2,24±0,46 0,72-5,8 

β–липопротеиды  

(ЛПНП, г/л) 

 

5,45±0,19 

р3-2<0,001 

4,8-6,8 

Индекс 

атерогенности 

 

4,9±0,1 

р3-2<0,001 

4,3-5,9 

Примечание: р3-2 сравнение показателей при III и II стадии ХИМ. 

 

X
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5.2. Диагностические возможности анализа функциональной 

активности рецепторов тромбоцитов при ХИМ III стадии 

 Исследовательский вопрос - отличается ли активность пуриновых 

P2Yрецепторов, АТ1-рецептора, α2-адренорецептора, ФАТ-рецептора и 

GPVI-рецептора на Тц у обследованных пациентов с III стадией ХИМ? По 

сути необходимо было выяснить – отличаются ли факторы риска ХИМ при 

различных стадиях заболевания. Проведенное исследование выявило 

гиперреактивность исследованных рецепторов; наиболее выраженный 

эффект воспроизводил АДФ (Таблица 5.11.).  

 

Таблица 5.11. 

Индуцированная АТц у пациентов с ХИМ III стадии 

 

Агонист Среднее значение 

АТц (%), 

±SD 

Размах 

(Min –Max) 

Левый 

(95% ВІ) 

Правый 

(95% ВІ) 

АДФ 

(5 мкМ) 
76,3±1,0 58,0-86,0 73,4 78,3 

Ан-2 

(1,0 мкМ) 

73,6±0,7 

РАДФ=0,025 

65,0-85,0 77,2 75,0 

Коллаген  

(1,0 мг/мл) 

67,3±0,9 

РАн2<0,001 

53,0-77,0 65,6 69,1 

ФАТ 

(150,0 мкМ) 

66,6±1,0 54,0-86,0 64,6 68,7 

Адреналин 

(5,0 мкМ) 

63,1±0,7 

РФАТ=0,005 

53,0-71,0 61,7 64,4 

Примечание. Р – вероятность различий АТц относительно эффекта 

предыдущего агониста 

 

 Активность рецепторов Тц можно распределить следующим образом: 

активность P2Y-рецепторов > активности АТ1-рецептора > активности GP 

VI-рецептора= активности ФАТ-рецептора > активности α2-адренорецептора. 

X
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Полученные результаты свидетельствуют, что в патогенезе III стадии ХИМ 

принимают участие те же факторы риска, что при и II стадии заболевания.  

Однако, если сопоставить кластер функциональной активности 

рецепторов, отражающий воздействие факторов риска, то обращают на себя 

внимание следующие факты: при III стадии ХИМ, максимальную 

реактивность воспроизводили P2Y-рецепторы и АТ1-рецептора, а 

минимальную – α2-адренорецептор; при ХИМ II стадии наиболее 

выраженный эффект был связан с активацией АТ1-рецептора и α2-

адренорецептора. Существенное повышение активности P2Y-рецепторов у 

пациентов с III стадией ХИМ отражает усиливающееся нарушение мозгового 

кровотока а следовательно гипоксию\ишемию мозга.  

Механизмы, ответственные за прогрессирование ХИМ, связаны с 

повышением активности P2Y-рецепторов на 20,3% (Р<0,001, ФАТ-рецептора 

на 11,3% (Р<0,001) и GP VI-рецептора на 15,4% (Р<0,001 (Таблица 5.12.) 

 ХИМ являются усиливающиеся процессы дисрегуляции 

пуринергической системы организма, в т.ч. пуринергической системы мозга, 

увеличение тяжести системной воспалительной реакции, связанной с 

активацией лейкоцитов и выраженность ремоделирования стенки сосудов.  

Стоит отметить, что у больных с ХИМ III стадии отмечалось повышение 

количества ТЛА, что говорит о том, что основным механизмом 

прогрессирования ХИМ от II к III стадии является развитие нейровоспаления.  
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Таблица 5.12. 

Различия индуцированной АТц (%) при прогрессировании ХИМ 

 

Индуктор 
II стадия ХИМ 

(n=37) 

III стадия ХИМ 

(n=45) 

АТц ±m Min–MaxI ±m Min–MaxI 

Адреналин 

(5,0 мкМ) 
68,0±0,6 65,0-74,0 65,2±1,0 59,0-71,0 

АДФ 

(5 мкМ) 
58,1±0,7 54,0-63,0 

69,9±1,5 

Р<0,001 
58,0-79,0 

Ан-2 

(1,0 мкМ) 
69,3±0,6 65,0-72,0 70,3±0,8 65,0-75,0 

ФАТ 

(150,0 мкМ) 
54,1±0,8 48,0-58,0 

60,2±2,0 

Р<0,001 
54,0-86,0 

Коллаген  

(1,0 мг/мл) 
51,9±0,8 47,0-57,0 

59,9±0,8 

Р<0,001 
56,0-63,0 

Примечание. Р – вероятность различий АТц при III и II стадиях ХИМ.  

В этой связи значимыми факторами риска прогрессии от II к III стадии 

 

Для выявления критического уровня повышения активности 

рецепторов Тц, отражающих переход от II к III стадии ХИМ был проведен 

анализ связи риска развития III стадии с 5 факторными признаками: 

активностью АТ1-рецептора, P2Y-рецепторов, α2-адренорецептора, ФАТ-

рецептора, GP VI-рецептора. Наиболее информативными показателями по 

данным анализа ROC кривых оказалась активность трех рецепторов– P2Y-

рецепторов, ФАТ- рецептора и GP VI-рецептора, стимуляция которых 

являлась фактором риска прогрессирования ХИМ (Рисунок 5.2.– 5.4.).  

X X
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Рисунок 5.2. Кривая операционных характеристик (ROC) для 

определения риска III стадии ХИМ по активности Р2Y-рецепторов 

 
Рисунок 5.3. Кривые операционных характеристик (ROC) для 

определения риска III стадии ХИМ по активности ФАТ-рецептора  
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Рисунок 5.4. Кривые операционных характеристик (ROC) для 

определения риска III стадии ХИМ по активности GP VI-рецептора 

 

 При выборе оптимального порога принятия решения (по Youden Index) 

установлен критический порог активности P2Y-рецептора (P2Y-R crit) на 

уровне 62%. При значении показателя P2Y-R crit >62% у пациента имела 

место III стадия ХИМ, при значении показателя АДФcrit ≤62% – II стадия. 

Для выбранного порога чувствительность предлагаемого диагностического 

теста составляет 93,3% (95% ДИ 68,1%-99,8%) и специфичность – 93,3% 

(95% ДИ 68,1%-99,8%). Площадь под кривой операционных характеристик 

AUC = 0,996 (95% ДИ 0,967 - 1,000) свидетельствует об очень сильной связи 

уровня показателя активности P2Y-рецептора с риском развития III стадии. 

Критический порог активности ФАТ-рецептора (ФАТcrit) находился на 

уровне 56%. При значении показателя ФАТcrit >56% у пациента имела место 

III стадия ХИМ, а при значении показателя ФАТcrit <56% – II стадия. Для 

выбранного порога чувствительность предлагаемого диагностического теста 
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составляет 86,7% (95% ДИ 59,5%-98,3%) и специфичность –73,3% (95% ДИ 

44,9%-92,2%). Площадь под кривой операционных характеристик AUC = 

0,858 (95% ДИ 0,682 – 0,958). Критический порог GP VI-рецептора (GP VI–

Rcrit) составляет 57%. При значении показателя GP VI–R crit >57% у 

пациента имела место III стадия ХИМ, при значении показателя GP VI–R crit 

<57% –II стадия заболевания. Для выбранного порога чувствительность 

предлагаемого диагностического теста составляет 86,7% (95% ДИ 59,5%-

98,3%) и специфичность – 100% (95% ДИ 78,2%-100,0%). Площадь под 

кривой операционных характеристик AUC = 0,962(95% ДИ 0,821 – 0,999). 

Таким образом, проведенный анализ позволил установить критические 

уровни для трех рецепторов, стимуляция которых является фактором риска 

прогрессирования от II к III стадии ХИМ: для Р2Y-рецепторов такой уровень 

составил 62% или более, для ФАТ-рецептора- 56% или более, для GP VI–-

рецептора- 57% или более. 

5.3. Причино-следственные связи в патогенезе ХИМ III стадии 

Анализ причинно-следственных связей выявил влияние гипергликемии 

на развитие III стадии ХИМ (Таблица 5.13.). Данный факт интересен тем, что 

СД традиционно считается фактором риска прогрессирования ХИМ, однако 

патогенетические механизмы данной коморбидности остаются мало 

изученными. Обращает на себя внимание наличие отрицательной 

корреляционной связи между гипергликемией и ОПКП (rГГ-ОПКП=-0,414; 

р<0,05), что, вероятно, связано с нарушением функции GABA-ергических 

нейронов [286]. На связь гипергликемии на когнитивных нарушений 

указывают [280]. Нарушения памяти при гипергликемии связывают с 

нейровоспалением, активацией холинэстеразы и окислительного стресса, 

повышением экспрессии белков ERK (extracellular-signal-regulated kinase) и 
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GSK-3β (glycogen synthase kinase-3 beta) [276]. В этой связи представляется 

оправданным назначение глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) и его 

аналогов, которые не только эффективно снижают уровень глюкозы в крови, 

но и улучшат неврологические функции, восстанавливает когнитивных 

нарушений у пациентов с СД 2 типа. 

У пациентов с III стадией ХИМ выявляется связь между 

гипергликемией и активностью РАС (rГГ-АТ-Р=0,534; р<0,05). Более того 

доказано, что активация РАС у пациентов с СД 2 типа является фактором 

риска когнитивных нарушений [270]. В этом контексте, вероятно, 

гипергликемия и активация ангиотензиновых АТ-рецепторов провоцируют 

эндотелиальную дисфункцию и индуцируют когнитивные нарушения. 

Причины этого явления при коморбидности СД с артериальной гипертензией 

или ХИМ связаны с изменением проницаемости ГЭБ вследствие 

ремоделирования/утолщения базальной мембраны сосудов, уменьшением 

удельной плотности капилляров, апоптозом перицитов [266]. 

Появление корреляционной связи между уровнем гипергликемии и 

активностью пуриновых Р2-рецепторов (rГГ-АТ-АДФ=0,480; р<0,05) у пациентов 

с III стадией ХИМ, вероятно, отражает наличие более выраженной 

гипоксии/ишемии в случае коморбидности цереброваскулярного заболевания 

с СД. [255] установили, что СД усугубляет церебральную ишемию за счет 

усиления воспалительных реакций. Подтверждением этой гипотезы может 

быть выявленная нами корреляционная связь между гипергликемией и 

активностью ФАТ-рецептора (rГГ-АТ-ФАТ=0,575; р<0,05) у пациентов с III 

стадией ХИМ. Установленная взаимосвязь свидетельствует об активации 

клеток крови и формировании ТЛА для рекрутирования лейкоцитов из 

сосудистого русла в нервную ткань. Следствием значимости воздействия 

стимулированных лейкоцитов на БМ капилляров при СД может быть 

корреляционная связь между гипергликемией и АТц-индуцированной 

коллагеном (rГГ-АТ-коллаг=0,583; р<0,05), по сути, отражающая возрастающую 

деградацию коллагена IV типа БМ и активностью GP VI-рецептора к 
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данному агонисту. Причем воздействие активированных лейкоцитов на 

коллаген связано с секрецией матриксных металлопротеиназ [251]. Факт 

ремоделирования стенки капилляров при гипергликемии и, как следствие, 

повышения проницаемости ГЭБ может рассматриваться как 

патогенетический механизм развития III стадии ХИМ.  

К возможным причинам артериальной гипертензии при III стадии 

ХИМ можно отнести возраст (r =0,711, р<0,05) активацию РАС и САС 

(соответственно rАД-АТ =0,800, р<0,05; и rАД-Адр =0,732, р<0,05). В свою 

очередь, АГ и возрастные изменения миокарда связаны с уменьшением 

ФВЛЖ, соответственно, r=–0,450 и r=–0,458 (р<0,05).Таким образом, 

пожилой возраст и обусловленные таковым изменения сердечно-сосудистой 

системы остаются фактором риска развития III стадии ХИМ. Показано [233] , 

что прогрессирование хронических церебрально-дигемических 

морфологических изменений в виде перивентрикулярного и подкоркового 

лейкоаареоза коррелирует со степенью выраженности синдрома когнитивной 

дисфункции. 
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Таблица 5.13. 

Корреляционная матрица основных характеристик при ХИМ III стадии  

и функциональной активности рецепторов Тц. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примечания: приведены значения показателей ранговой корреляции Спирмена, которые имеют статистически значимую 

разницу от 0 (p <0,05) 

Показатель Гипер-

гликемия 

Возраст АДс ФВЛЖ ОПКП СОЭ Лейко-

цитоз 

АТц- 

Ан-2 
 

АТц- 

АДФ 
 

АТц- 

адренал 
 

АТц-

ФАТ 
 

АТц- 

Коллаг 
 

Гипер-

гликемия 

   - -0,414   0,534 0,480  0,575 0,583 

Возраст   0,711 -0,450 -0,371   0,622  0,555   

АДс  0,711  -0,458    0,800  0,732   

ФВЛЖ  -0,450 -0,458          

             

ОПКП -0,414 -0,371       -0,487    

СОЭ        0,442  0,339 0,654  

Лейкоцит           0,733 0,808 

АТ-Ан-2 0,534 0,622 0,800   0,442    0,589   

АТц-АДФ 0,480    -0,487     0,36 0,38 0,471 

АТ-адрен  0,555 0,732   0,339  0,589 0,36  0,49 -0,66 

АТ-ФАТ 0,575     0,654 0,733  0,38 0,49  0,808 

АТ-коллаг 0,583      0,808  0,471 -0,66 0,808  
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Значимая связь ОПКП и возраста остается стереотипной для всех 

стадий ХИМ ( rОПКП-возраст= –0,371; р<0,05) и, вероятно, связана с повышением 

концентрации внеклеточных пуринов при гипоксии\ишемии мозга. 

Подтверждением этого может быть сохранение отрицательной связи между 

ОПКП и АТ- индуцированной АДФ ( rОПКП-Ат-АДФ= –0,487; р<0,05).  

Важным фактором риска развития III стадии ХИМ является появление 

у пациентов системной воспалительной реакции, отражением чего является 

повышение СОЭ и лейкоцитоза. Более того, доказано влияние хронической 

воспалительной реакции на когнитивные функции [263]. Считается, что 

хроническая церебральная гипоперфузия вызывает сложную временную 

экспрессию и активацию компонентов инфламмасомы и их последующих 

продуктов (IL-1β и IL-18) в различных областях мозга, способствует 

активации путей апоптотической и пироптотической гибели клеток [113]. 

Лейкоцитоз и СОЭ считаются рутинными показателями наличия 

воспалительной реакции в организме, поэтому появление этих лабораторных 

индикаторов у пациентов с ХИМ представляет интерес с точки зрения 

установления возможных причин развития нейровоспаления. 

Так, наличие корреляционной связи между СОЭ и активностью АТ1-

рецепторов к ангиотензину-2 подтверждает, что данный агонист является 

сильным провоспалительным медиатором эффект которого связан с 

увеличением проницаемости стенки капилляров, повышением экспрессии 

молекул адгезии для лейкоцитов на эндотелиальных клетках, 

хемоаттрактанта 1-типа для моноцитов (MCP-1), а также фактора некроза 

опухоли (ФНО-α,) интерлейкина (IL) -6 и IL-8, которые являются мощными 

аттрактантами и активаторами нейтрофилов [198]. Стимуляция АТ1-

рецепторов может стимулировать пролиферацию и активацию лимфоцитов, 

продукцию АФК в лейкоцитах. 

Значимая взаимосвязь активности ФАТ-рецептора с СОЭ и 

лейкоцитозом (соответственно, rФАТ-СОЭ= 0,654 и rФАТ-Лц=0,733; р<0,05) 

отражает роль лейкоцитов в реализации системной воспалительной реакции 
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(синтез белков плазмы острой фазы воспаления) и участие ФАТ в активации 

клеток крови. 

В этом контексте наличие корреляционной связи высокой силы между 

количеством лейкоцитов и активностью GPVI рецептора к коллагену IVтипа 

БМ сосудов (rЛц-АТ-коллаг=0,808; р<0,05) отражает стереотипную реакцию 

активации лейкоцитов на этапе предшествующем их миграцию через стенку 

сосудов микроциркуляторного русла, которая направлена на 

ремоделирование БМ. Доказано, что повышенное рекрутирование 

нейтрофилов in vivo связано с изменением проницаемости БМ 

посткапиллярных венул связанной с увеличением деградации коллагена IV, 

снижением содержания ламинина и фибронектина [205]. В основе данного 

процесса лежит взаимодействие между перицитами и нейтрофилами, 

обеспечивающее повышение экспрессии ММП. 

Чем интересны оказались выявленные взаимосвязи исследованных 

рецепторов, которые стимулируются агонистами, представляющими 

основные факторы патогенеза III стадии ХИМ?  

Во-первых, выявленное повышение сенситивности ангиотензиновых 

АТ1-рецепторов позволяет рассматривать активацию РАС в качестве фактора 

риска развития тяжелой формы ХИМ, поскольку повышение уровня Анг-2 

сопровождается: нейровоспалением, вследствие пролиферации астроцитов и 

секреции ими провоспалительных медиаторов [211, 216]; ремоделированием 

ВКМ мозга и структур ГЭБ, что способствует прогрессированию 

когнитивных функций [220]; увеличением проницаемости стенки 

капилляров, связанной с деградацией белков БМ вследствие активации 

ММР-2 и ММР-9 [228] возрастанием парацеллюлярного транспорта 

биологически активных молекул (цитокинов, гормонов, медиаторов и т.п.) 

вследствие снижения экспрессии белков плотных соединений между 

эндотелиальными клетками (лит); 

Во-вторых, установлено, что при III стадии ХИМ активация РАС в 

большей степени проявляется у лиц пожилого возраста (rАнг-В= 0,622; р<0,05). 
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В-третьих, при активации ангиотензиновых рецепторов возможно наличие 

гипергликемии (rАнг-В= 0,534; р<0,05), артериальной гипертензии(rАнг-АГ= 

0,800; р<0,05) и системной воспалительной реакции (rАнг-СОЭ= 0,442; р<0,05), 

что позволяет прогнозировать относительные риски возможных осложнений 

у пациентов с III стадией ХИМ. Причем тяжесть развивающихся осложнений 

будет зависеть от взаимодействия АТ1-рецептора и α2-адренорецептора (rАнг-

α2-АР= 0,589; р<0,05), что позволяет скорректировать медикаментозную 

терапию у данного контингента больных. 

В нашем исследовании у пациентов с III стадией ХИМ выявлено 

повышение сенситивности пуриновых Р2Y-рецепторов, что, вероятно, 

обусловлено возрастанием уровня внеклеточных нуклеотидов при гипоксии/ 

ишемии мозга [175]. В этой связи, активация Р2Y-рецепторов может быть 

фактором риска развития тяжелой формы ХИМ, поскольку сопровождается- 

повышением внутриклеточной концентрации ионов Ca2+, следствием чего 

может быть нарушение функционирования глиальных и нейрональных 

модулей ЦНС, а также – повышение экспрессии генов микроглии, связанных 

с продукцией провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α [229]. 

Активация Р2Y-рецепторов в большей степени проявляется при 

гипергликемии (rР2Y-ГГ= 0,480; р<0,05), а, значит, при наличии коморбидности 

с СД повышается риск развития гипоксии/ ишемии мозга, что может быть 

связано с эндотелиальной дисфункцией. Наличие корреляционных связей 

сенситивности изученных рецепторов позволяет прийти к заключению, что 

при III стадии ХИМ в случае стимуляции Р2Y-рецепторов можно ожидать 

активации α2-адренорецептора (rР2Y-αАР= 0,360; р<0,05), ФАТ-рецептора (rР2Y-

ФАТ= 0,380; р<0,05) и GP VI-рецептора (rР2Y-ГГ= 0,471; р<0,05) на клетках 

мишенях. Как следствие взаимодействия Р2Y-рецепторов и α2-

адренорецептора на гладкомышечных клетках сосудов возможно усиление 

вазоконстрикции и прогрессирование нарушения мозгового кровообращения; 

тогда как такое взаимодействие на клетках глии – будет влиять на функцию 

микроглии и астроцитов [258]. Взаимодействие Р2Y-рецепторов и ФАТ-
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рецепторов на Тц может не только провоцировать тромбогенез, но и 

способствовать внутриклеточной регенерации в структурах мозга вследствие 

усиления секреции PDGF; синергизм эффектов данных рецепторов на 

моноцитах увеличивает рекрутирование моноцитов в мозг, усиливает 

высвобождение ими MRF-1 для поддержания нейровоспаления [245]. 

Потенцирование эффектов стимуляции Р2Y-рецепторов и GP VI-рецептором 

на микроглии мозга также будет способствовать прогрессированию 

нейровоспаления и ремоделированию ВКМ [242].  

Повышение сенситивности α2-адренорецепторов у пациентов с III 

стадией ХИМ позволяет утверждать, что активация САС может быть 

фактором риска развития цереброваскулярной патологии, поскольку 

повышение уровня адреналина сопровождается: сокращением гладких 

миоцитов в стенке сосудов, а следовательно, эпизодическая стресс-реакция 

будет провоцировать вазоконстрикцию и нарушение мозгового 

кровообращения (лит.); активацией лейкоцитов и секрецией ими ММР, что 

вызывает ремоделирование стенки сосудов и повышение проницаемости ГЭБ 

(лит.); ко-активацией α2- и β2-адренорецепторов на моноцитах с 

последующим их рекрутированием в ЦНС (лит. ); реактивным глиозом 

(лит. ); повышением экспрессии нейротрофического фактора (BDNF) на 

астроцитах (лит. ); изменением количества и состава тромбоцитарно-

лейкоцитарных агрегатов, обеспечивающих реализацию нейровоспаления 

(лит. ); активацией астроцитов, клеток микроглии и секрецией ими 

провоспалительных цитокинов (ФАТ, ИЛ-6, ФНО-α), а также повышением 

экспрессии адгезивных молекул ICAM-1 и VCAM-1, что предопределяет 

снижение когнитивных функций (лит. ). 

Во-вторых, риск активации САС в большей степени более характерен 

для лиц пожилого возраста (rαАР-В= 0,555; р<0,05). В-третьих, при активации 

α2-адренорецепторов возможно наличие артериальной гипертензии (rαАР-АГ= 

0,732; р<0,05) и системной воспалительной реакции (rαар-СОЭ= 0,339; р<0,05), 

что позволяет прогнозировать относительные риски этих осложнений у 
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пациентов с III стадией ХИМ. В-четвертых, тяжесть данных осложнений 

будет зависеть от взаимодействия α2-адренорецептора с АТ1-рецептора (rα2-

АР-АТ= 0,589; р<0,05), Р2Y-рецепторами (rα2-АР-Р2Y= 0,360; р<0,05) и ФАТ-

рецептором (rα2-АР-ФАТ= 0,490; р<0,05). Важным представляется наличие 

отрицательной корреляционной связи между активностью α2-

адренорецептора с GP VI рецептора (rα2-АР-АТ= –0,660; р<0,05), поскольку 

такое взаимодействие может отражать включение компенсаторной реакции, 

ограничивающей функционирование адренергических синапсов нейронов и 

глии путем ремоделирования ВКМ мозга; такая возможность обсуждается в 

литературе [259]. 

Гиперреактивность ФАТ-рецепторов в определенной степени связана с 

гипергликемией (rФАТ-ГГ=0,575; р<0,05), что отражает развитие с системной 

воспалительной реакции у пациентов с СД, функциональное обеспечение 

которой связано с аутокринной стимуляцией лейкоцитов, прежде всего Нф. 

Подтверждением данного утверждения может быть наличие корреляционной 

связи между активностью ФАТ-рецептора, СОЭ (rФАТ-СОЭ= 0,654; р<0,05) и 

количеством лейкоцитов (rФАТ-Лц= 0,733; р<0,05). Появление корреляционной 

связи средней и высокой силы между основными индикаторами 

воспалительной реакции у пациентов с III стадией ХИМ свидетельствует о 

включении стереотипных механизмов связанных с синтезом белков острой 

фазы воспаления, увеличением количества лейкоцитов и их рекрутированием 

в ткани. Таким образом, наличие коморбидности ХИМ с СД повышает риск 

развития системной воспалительной реакции и нейровоспаления в мозге. 

Повышение уровня ФАТ в нервной ткани мозга и спинномозговой 

жидкости может быть фактором риска развития III стадией ХИМ, поскольку 

стимуляция соответствующих рецепторов на клетках-мишенях может 

сопровождаться: модуляцией функционирования синапсов ЦНС и усилением 

когнитивных нарушений у пациентов; активацией астроцитов и микроглии, 

поддерживающих нейровоспаление [134] ; увеличением проницаемости 

эндотелия и ГЭБ [183]; возрастанием парацеллюлярного пути транспорта 
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веществ из сосудистого русла, поскольку снижается экспрессия ZO-1- белка 

и увеличивается количество F-актиновых филаментов в эндотелиальных 

клетках [54]. Тяжесть патологических процессов в мозге, сопряженных с 

активацией ФАТ-рецептора, будет зависеть от а) взаимодействия ФАТ-

рецептора с пуринергическими Р2Y-рецепторами (rФАТ-Р2Y= 0,380; р<0,05), 

которые индуцируют проагрегантный статус Тц и нарушение 

микроциркуляции мозга [52] , а также – секрецию MRF-1 (microglial response 

factor), потенцирующего эффекты разных факторов патогенеза воспаления 

[90] . От взаимодействия ФАТ-рецептора и α2-адренорецептора (r ФАТ-α2-АР= 

0,490; р<0,05) можно ожидать усиление реактивности клеток крови 

принимающих участие в обеспечении нейровоспаления, в т.ч. моноцитов- 

микроглии [88], а следовательно при активации САС возрастает риск 

усиления нейровоспаления. Наличие корреляционной связи высокой силы 

между активностью ФАТ-рецептора и GP VI-рецептора (rФАТ-GP VI= 0,380; 

р<0,05) свидетельствует о появлении ключевого звена патогенеза III стадии 

ХИМ – ремоделирования ВКМ; связанного с потенцированием активации 

микроглии; следствие, этого патологического процессов может быть 

нарушение функционирования синапсов и ГЭБ. (Таблица 5.14.) 

Увеличение реактивности GP VI-рецептора к растворимому коллагену 

IVтипа у пациентов с III стадией ХИМ при гипергликемии (rGP-VI-ГГ=0,583; 

р<0,05), отражает частный случай разрушения рыхлой волокнистой 

соединительной ткани при развитии в ней воспалительной реакции. 

Усиление деградации коллагена БМ сосудов у пациентов с СД связано с 

секрецией ММР активированными лейкоцитами (rGP-VI-Лц = 0,808; р<0,05), 

сопровождается эндотелиальной дисфункцией и повышением проницаемости 

ГЭБ (Таблица 5.15.). Таким образом, гиперреактивность GP VI-рецептора 

может быть чувствительным индикатором развития сосудистой деменции 

при коморбидности ХИМ и СД. Тяжесть сосудистых нарушений в мозге при 

активации GP VI-рецептора у пациентов с III стадией ХИМ будет зависеть от 

сопряженности внутриклеточных сигнальных путей связанных с 
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пуринергическими Р2Y-рецепторами (rGP-VI-Р2Y = 0,471; р<0,05) на клетках 

мишенях. Данное взаимодействие рецепторов на микроглии может 

обеспечить поддержание нейровоспаления и ремоделирование ВКМ мозга 

[87], на астроцитах одновременная стимуляция GP VI-рецептора и Р2Y-

рецепторов будет способствовать миелинизации нервных волокон [76]. От 

синергизма стимуляции GP-VI-рецептора и ФАТ-рецептора (rGP-VI-РФАТ= 

0,808; р<0,05) также можно ожидать поддержание активности микроглии 

[93].  

Отрицательная корреляционная связь между активностью GP VI рецептора и 

α2-адренорецептора, как уже отмечалось, отражает защитный характер 

ремоделирования ВКМ связанный с модулированием адренергических 

синапсов нейронов и глии. 

Таким образом, ведущим механизмом патогенеза III стадии ХИМ 

является развитие нейровоспаления и ремоделирование ВКМ, которые 

развиваются на фоне сохраняющейся активации РАС и САС и 

прогрессирующей ишемии мозга (Таблица 5.16.). Возникающая при этом 

стимуляция и взаимодействие ангиотензинового АТ1-рецепторов, α2-

адренорецепторов, пуриновых Р2Y-рецепторов, ФАТ-рецептора и GP VI-

рецептора на клетках-мишенях может сопровождаться стереотипными 

реакциями в головном и спинном мозге. Такой тип реакций направлен на 

активацию астроцитов и микроглии, следствием чего является нарушение 

функционирования синапсов ЦНС, продукция провоспалительных 

цитокинов, увеличение проницаемости эндотелия и ГЭБ, что, в итоге, 

предопределяет снижение когнитивных функций пациента.  
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Таблица 5.14. 

Биологические эффекты GP-VI -рецепторов и возможные взаимодействия 

деградация БМ сосудов 

МЦР → увеличение 

содержания растворимого 

коллагена IV типа→ 

активация GP-VI-

рецептора 

Миграция лейкоцитов в ЦНС  

Повышение проницаемости ГЭБ 

Взаимосвязь активности 

P2Y-рецептора и GP-VI-

рецептора:  

-активация микроглии, 

развитие нейровоспаления и 

ремоделирование ВКМ 

- активация процессов 

миелинизации. 

Синергизм сигнальных 

путей при активации GP-VI-

рецептор и α2-

адренорецепторов→ 

включение компенсаторной 

реакции, ограничивающей 

функционирование 

адренергических синапсов 

нейронов и глии путем 

ремоделирования ВКМ мозга 

Синергизм ФАТ-

рецептора и GP-VI-

рецептора:  

-потенцирование 

активации микроглии, 

развития 

нейровоспаления и 

ремоделирования ВКМ. 

 

Взаимосвязь 

активности 

АТ1-рецептора и GP-VI-

рецептора отражает 

активацию микроглии, 

усиление экспрессии 

ММР и 

ремоделирования ВКМ. 

Ремоделирование ВКМ мозга 

Нейровоспаление 

Сосудистая деменция 
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Таблица 5.15. 

Биологические эффекты ФАТ-рецепторов и возможные взаимодействия 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Стимуляция Тц и 

лейкоцитов 

 

Активация астроцитов и 

микроглии→ нейровоспаление  

Модуляция синапсов ЦНС 

Увеличение проницаемости ГЭБ 

Снижение экспрессии ZO-1- 

белка и увеличение количества F-

актиновых филаментов 

эндотелия→ расширение 

парацеллюлярного пути 

транспорта. 
 

Синергизм ФАТ и АТ1- -

рецепторов поддерживает 

нейровоспаление, усиливает 

проницаемость ГЭБ и 

нарушение когнитивных 

функций. 

Синергизм ФАТ и P2Y-

рецепторов: 

–повышение проагрегантного 

статуса Тц; 

– усиление высвобождения MRF-1 

(microglial response factor)→ 

потенцирование механизмов 

воспаления 

Синергизм ФАТ-рецептора 

и GP-VI-рецептора:  

-потенцирование активации 

микроглии, развития 

нейровоспаления и 

ремоделирования ВКМ 

 

Синергизм: ФАТ и α2-

адренорецептора: 

-потенцирование реактивности 

Тц и лейкоцитов, в т.ч. 

предщественников микроглии→ 

возрастает риск усиления 

нейровоспаления при активации 

САС. 

Сосудистая деменция 
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Таблица 5.16. 

Схема патогенеза III стадии ХИМ 

 

Факторы риска 

 

    

 

 

Патогенетические  

факторы 

 

 

 

Патогенетические 

 механизмы 

 

 

 

 

Пожилой возраст 

Артериальная гипертензия 

Гипергликемия 

Повышение активности САС и РАС 

Вазоконстрикция 

Ишемия/гипоксия 

Активация пуриновых Р2- рецепторов 

на нейронах и глии (астроциты) 

Активация пуриновых Р2Y1 и 

Р2Y12 рецепторов на тромбоцитах 

Сосудистая деменция  

Формирование 

микротромбозов и тромбозов 

Эндотелиальная дисфункция 

Увеличение проницаемости ГЭБ 

Развитие системной воспалительной реакции 

Миграция 

моноцитов в ЦНС 

Активация 

циркулирующих 

форменных элементов 

Выделение MMPs 

активированными 

лейкоцитами 

Ремоделирование 

внеклеточного 

матрикса БМ 

мелких сосудов ГМ 

Выделение ФАТ 

Формирование ТЛА 

Нейровоспаление 
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АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 Традиционно предикторами ХИМ считаются артериальная 

гипертензия, сахарный диабет, ожирение, курение, системная воспалительная 

реакция, возраст и пол пациента [53, 121, 52]. Необходимо было выяснить – 

какие патогенетические механизмы лежат в основе действия каждого 

конкретного фактора риска? Ответить на данный вопрос возможно, если 

проанализировать функциональную активность рецепторов на клетках-

мишенях, поскольку их экспрессия и стимуляция обусловлены действием 

основных факторов риска. Важной задачей было оценить значимость 

взаимосвязей рецепторов при прогрессировании ХИМ. 

 По результатам клинико-инструментального обследования пациентов у 

27 пациентов установлена I стадия ХИМ, из которых было 8 (29,6%) мужчин, 

средний возраст которых составлял 49,0±3,4 лет (ДИ 40-57) и 19 (70,3%) 

женщин в возрасте 53,6±1,3 лет (ДИ 50-56 лет).  

Наиболее частыми жалобами были головная боль, расстройство сна, 

снижение фона настроения и головокружение. При неврологическом 

обследовании у больных часто проявлялись нарушения черепной иннервации 

в виде асимметрии носогубных складок, анизокории, слабости конвергенции 

и легкой девиации языка. Батарея тестов лобной дисфункции выявила 

незначительное снижение общей психической активности, эпизодической 

памяти, интеллектуальной гибкости. Тестирование нейрокогнитивных 

функций по краткой шкале ММSE на момент госпитализации пациентов не 

выявило нарушений - общий показатель когнитивной производительности 

(ОПКП) находился в пределах 28,0 ± 0,5 балла (95% ДИ 26,0-29,0 балла). 

Недостаточная информативность показателей, позволяющих оценивать 

тяжесть и прогрессирование ХИМ, явилась основанием для разработки 

новых диагностических технологий. 
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 Проведенный анализ активности рецепторов Тц (кластера активности 

рецепторов) при всех стадиях ХИМ позволил уточнить факторы риска и 

патогенетические механизмы прогрессирования заболевания. У 27 пациентов 

с I стадией ХИМ выявлена гиперреактивность α2-адренорецептора, АТ1-

рецептора и нормореактивность GPVI-рецептора, ФАТ-рецептора, P2Y-

рецепторов, что отражает участие САС и РАС в развитии I стадии ХИМ.  

Полученые результаты свидетельствовали о наличии адренергического 

фенотипа Тц у пациентов с I стадией ХИМ. При этом гиперреактивность α2-

адренорецептора может трактоваться как компенсаторный 

нейропротекторный механизм. 

В результате анализа многофакторных логистических моделей регрессии 

были установлены три признака сильно связанных с развитием I стадии 

ХИМ. Это возраст пациента, активность АТ1 – рецептора и α2-

адренорецептора.  

В процессе анализа причино-следственных связей патогенеза ХИМ I стадии 

было установлено, что фактором риска развития I стадии ХИМ является 

возрас пациента. О чем свидетельствуют корреляционные связи с такими 

показателями как гиперсенситивность α2-адренорецептора и АТ1-рецептора, 

уровень тревожности, значения оценки памяти.  

Немаловажным является фактор риска такой как АГ. В литературе имеется 

достаточное количество данных подтверждающих влияние АГ на функцию 

головного мозга [115, 267].  

 Механизмы атрофии головного мозга, вызванной гипертонией, остаются 

неясными, но (а) хроническая гипоперфузия, приводящая к потере нейронов, 

(б) ретроградная нейродегенерация из-за деафферентации из-за поражений в 

других областях мозга или (c) сосудистый окислительный стресс и 

воспаление, приводящее к нейроваскулярной трофической недостаточности, 

являются потенциальными способствующими факторами. Наиболее 

распространенными поражениями головного мозга, связанными с 

артериальной гипертензией, являются поражения белого вещества, особенно 
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в лобной коре, которые проявляются в виде областей гиперинтенсивности на 

Т2-взвешенной МРТ. АГ считается основной причиной заболевания белого 

вещества, но механизмы до конца не выяснены. Церебральная 

гипоксия/ишемия из-за стеноза или окклюзии сосудов, питающих белое 

вещество, которые особенно восприимчивы к влиянию гипертензии, 

считается основной причиной [231]. В поддержку этой гипотезы сообщалось 

о снижении мозгового кровотока в нормально выглядящем белом веществе и 

экспрессии маркеров гипоксии. Другие исследования не подтвердили эту 

точку зрения [65, 78] и предположили, что гипоперфузия является не 

причиной, а следствием поражения белого вещества [156]. Воспаление, 

активация металлопротеаз и повышенная проницаемость ГЭБ в белом 

веществе могут привести к сдвигу воды и локальному отеку, приводящему к 

компрессии и окклюзии микрососудов [193]. Также была установлена связь 

между здоровьем сосудов и поддержанием, и восстановлением белого 

вещества олигодендроцитами. Популяция олигодендроцитов, 

ассоциированных специфически с церебральными кровеносными сосудами, 

была [177] идентифицирована, и для пролиферации и выживания 

олигодендроцитов необходимы факторы роста сосудов.  

Немаловажным является выяснение механизмов снижения тревожностиу 

пациентов с I стадией ХИМ. Морфометрический анализ аксодендритных 

синапсов показал, что с возрастом уменьшается пресинаптическая площадь и 

количество синапсов, однако в ядре миндалевидного тела увеличивалось 

количество митохондрий в пресинаптической части. Структурные основы 

данного компенсаторного механизма, направленные на поддержание 

энергообеспечения синаптической передачи при возрастных изменениях 

мозга, еще предстоит осмыслить, однако усиление процессов 

энергообразования в митохондриях мозга может оказаться перспективной 

мишенью для терапевтического вмешательства на этой стадии жизни у 

пациентов с ХИМ 1 стадии. Была выявлена корреляция между индикатором 

памяти и общим показателем когнитивной производительности, которые 
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оценивали в баллах при нейрокогнитивном тестировании пациентов по 

краткой шкале ММSE, и активностью α2-адренорецептора. Данная 

взаимосвязь, вероятно, отражает нейропротекторную роль α2-

адренорецептора при церебральной ишемии [73] и объясняет отсутствие 

значимых нарушений вербальной памяти, ориентации, счетных операций и 

функций гнозиса у пациентов с ХИМ I стадии. 

Были выявлены связи возраста с рядом индикаторов гомеостаза у данного 

контингента больных. Так, выявлена связь между: (а) возрастом и 

систолическим АД; (б) возрастом и гиперсенситивностью α2-

адренорецептора и АТ1-рецептора; (в) возрастом пациентов и уровнем 

личной тревожности, значениями оценки памяти, что согласуется с 

имеющиеся в литературе данными о наличии возрастных 

нейропсихологических и когнитивных нарушений [88]; (г) возрастом и 

количеством лейкоцитов, что свидетельствует о предрасположенности 

пожилых пациентов к развитию системной воспалительной реакции [156]. 

Таким образом, если судить по критериям нейропсихологического и 

когнитивного тестирования, то фактором риска развития ХИМ I стадии 

могут быть возрастные изменения метаболизма мозга (например, связанные с 

повышением возраста пациента на каждые 10 лет). Данные изменения могут 

быть обусловлены активацией РАС и САС, увеличением количества и 

активности лейкоцитов способных секретировать цитокины модулирующие 

активность нейронов и глии. 

 Оценивая биологические эффекты стимуляции α2- -адренорецепторов на 

гладких миоцитах мы пришли к выводу, что при активации данных 

рецепторов наблюдаеттся следующая последовательность событий: 

сокращение гладких миоцитов → вазоконстрикция → нарушение 

микроциркуляции. Что касаемо активации данных рецепторов на глии – 

модуляция функции микроглии и астроцитов. 

Что касаемо биологических эффектов АТ1-рецепторов было устнановлено, 

что при активации АТ1- рецепторов усиливается папацеллюлярный 
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транспорт связанный со снижением экспрессии белков плотных соединений 

между эндотелиальными клетками. Усиливает высвобождение 

симпатических нейромедиаторов в ЦНС. В частности, облегчается 

высвобождение вазопрессина, дофамина и норадреналина. Снижает ГАМК и 

усиливает высвобождение глутамата. 

Что касаемо эффектов самого ангиотензина II, он вырабатываемый в 

головном мозге, оказывает множество нервных эффектов. Он активирует 

поведенческие эффекты путем избирательной активации подтипов 

рецепторов ANG II в разных местах. Он регулирует симпатическую 

активность и барорефлексы и способствует нейрогенной гипертензии. Новые 

результаты указывают на то, что РАС головного мозга участвует в гораздо 

более широком спектре нейронных эффектов. 

 ХИМ II стадии диагностирована у 37 пациентов, 9,5 ± 2,1 лет (ДИ 65,1-

73,9). При исследовании неврологического статуса наиболее часто 

выявлялись поражения черепно-мозговых нервов (слабость конвергенции, 

асимметрия лица и глазных щелей) и нарушения в рефлекторной сфере 

(повышение сухожильных рефлексов, патологические стопные признаки), 

дискоординаторные расстройства. Прогрессирование ХИМ от I к II стадии 

проявлялось снижением памяти и раздражительностью, увеличением частоты 

нарушений в координаторной деятельности (неустойчивость в позе Ромберга, 

дискоординация при выполнении пальце-носовой пробы), гипокинезией, 

ригидностью и тремором, а также нарушением чувствительности 

 У пациентов с ХИМ II стадии гиперреактивность рецепторов Тц 

воспроизводили адреналин, Ан-2 и АДФ. Для ФАТ-рецептора и GP VI-

рецептора была характерна нормореактивность. Кластер активности 

рецепторов Тц представлен следующим образом: активность α2-

адренорецептора= активности АТ1-рецептора > активности P2Y-рецепторов 

= активности ФАТ-рецептора > активности GP VI-рецептора. Спирмена, 

которые имеют статистически значимую разницу от 0 (p <0,05). 
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 Было определено, что фактором риска появления когнитивных 

нарушений у пациентов с II стадией ХИМ является нарушение пуринового 

метаболизма в головном мозге, возникающее при эпизодическом или 

перманентном снижении мозгового кровообращения. Вероятно, при 

прогрессировании заболевания мы сталкиваемся со следующей 

последовательностью причино-следственных связей: повышение уровня 

аденозин-5'-трифосфат (АТФ) → активация пуриновых рецепторов на 

нейронах, глиальных клетках и эндотелиия сосудов→ нарушение 

когнитивной функции пациента. Причиной увеличения внеклеточного 

содержания нуклеотидов (АТФ, АДФ, аденозин) может быть (а) 

нарастающая ишемия мозга [173], (б) повышение функциональной 

активности Тц, секретирующих пуриновые нуклеотиды.  

Более ранние исследования показали, что в ответ на гипоксию аденозин 

вырабатывается внутриклеточно и высвобождается в окружающую среду, 

откуда он запускает различные действия посредством активации рецепторов 

[213]. Растущее количество данных свидетельствует о том, что пуриновые 

нуклеотиды и нуклеозиды могут действовать как трофические факторы как в 

центральной, так и в периферической нервной системе и участвуют в 

регуляции развития и пластичности нервной системы [173].Сообщалось, что 

аденозин действует как мощный эндогенный нейропротектор во время 

индуцированной ишемией энергетической недостаточности, снижая 

метаболизм нейронов и увеличивая мозговой кровоток, а также играя 

различные роли в качестве внутри- и межклеточного мессенджера [213, 266]. 

 Артериальная гипертензия рассматривается как фактор риска 

когнитивных нарушений [172], роль РАС в развитии этой патологии 

продолжает изучаться [106]. В экспериментальных исследованиях 

установлено, что снижение пространственного обучения и памяти у крыс 

происходит на фоне повышения уровня Ан-2 в крови, коре головного мозга и 

гиппокампе [109]. Salmani H. et al. [211] показали, что блокада АТ1 рецептора 

улучшала способность к обучению и память, уменьшала тревожное 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salmani%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31574424
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поведение. Gupta V. et al [98] считают, что достигнутый эффект связан с 

сохранением дыхательной функции митохондрий, ингибированием 

окислительного стресса, снижением апоптоза нейронов и ограничением 

нейровоспаления.  

 Если сопоставить активность рецепторов у пациентов с I и II стадией 

ХИМ, то можно прийти к заключению, что стереотипными механизмами 

развития ХИМ являлись активация САС и РАС, поскольку сохранялась 

гиперреактивность α2-адренорецептора и АТ1-рецептора. Фактором 

прогрессии ХИМ выступало усиление нарушения мозгового 

кровообращения, отражением чего было повышение активности P2Y-

рецепторов (Р<0,001) относительно таковой при ХИМ I стадии. При выборе 

оптимального порога принятия решения (по Youden Index) установлен 

критический порог АДФ-индуцированной АТц (АДФcrit) на уровне 54%. 

При значении показателя АДФcrit >54% у пациента имела место 2-я стадия 

ХИМ, а при значении АДФcrit <54% –I стадия заболевания.  

 У пациентов с III стадией ХИМ (45 пациентов) наиболее характерным 

проявлением заболевания было стойкое мнестико-интеллектуальное 

снижение, которое проявлялось значительным снижением памяти, 

концентрации внимания, трудностями обобщения, абстрагирования и 

переключения. Нейрокогнитивное тестирование по краткой шкале ММSE у 

пациентов с ХИМ III стадии выявило нарушения по сравнению с таковыми 

при II стадии заболевания При МРТ у пациентов с III стадией ХИМ не 

выявлено значимых морфологических изменений мозга по сравнению с 

таковыми при II стадии. Результаты дуплексного сканирования сосудов шеи 

и головы подтверждают данные [10], что причиной прогрессирования ХИМ 

может быть хроническое снижение мозгового кровообращения, связанное с 

атеросклерозом.  

Обращает на себя внимание выявленный лейкоцитоз. Отмечался сдвиг 

лейкоцитарной формулы «влево» – содержание ПЯ-Нф повышалось в 2,4 

раза (Р=0,032) по сравнению с II стадией ХИМ. Таким образом, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gupta%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31751621
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прогрессирование ХИМ могут сопровождаться усилением миелопоеза для 

поддержания воспалительной реакции. Известно, что нейровоспаление 

непосредственно и систематически способствует рекрутированию 

периферических воспалительных клеток и увеличению проницаемости ГЭБ 

при ЦВП [13, 45, 78]. Системное воспаление также влияет на память, 

зависящую от гиппокампа [163, 245]. Активация микроглии вызывает их 

пролиферацию при нейровоспалительных состояниях [32, 78]. Кроме того, 

астроциты, нейроны, перициты головного мозга, Т-клетки и тучные клетки 

также играют важную роль в механизмах воспаления головного мозга. 

Исследования показали, что периферическое воспаление усугубляет 

нейровоспаление и нейродегенерацию в головном мозге, включая область 

черного вещества. Исследования на животных показали, что системное 

воспаление активирует микроглию в головном мозге и высвобождает 

медиаторы воспаления [118]. 

Выявленные биологические эффекты активности P2Y-рецепторов 

показывают увеличение внутриклеточной концентрации Са в микроглии. Что 

в свою очередь приводит к изменению функционирования модулей в ЦНС и 

экспрессия генов микроглии, связанных с продукцией провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α). 

 У больных с III стадией ХИМ выявленное повышение (р<0,001) уровня 

общего холестерина, ЛПНП и индекса атерогенности может сопровождаться 

эндотелиальной дисфункцией, вазоконстрикцией и дисфункцией Тц [7, 215]. 

Эффекты существенно усиливаются при декомпенсации углеводного обмена 

за счет активации полиолового пути окисления глюкозы, накопления 

конечных продуктов гликолиза, активации синтеза свободных радикалов, 

снижения синтеза NO [112]. Установлено, что у пациентов с ХИМ все 

исследованные агонисты воспроизводили гиперреактивность рецепторов Тц. 

Кластер активности рецепторов Тц можно представить следующим образом: 

активность АТ1-рецептора = активности P2Y-рецепторов > активности α2-

адренорецептора >активности ФАТ-рецептора = активности GP VI-
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рецептора. Механизмы, ответственные за прогрессирование ХИМ, связаны с 

повышением активности P2Y-рецепторов (Р<0,001), ФАТ-рецептора 

(Р<0,001) и GP VI-рецептора (Р<0,001). Следовательно, факторами риска 

прогрессии от II к III стадии ХИМ являются усиливающиеся процессы 

дисрегуляции пуринергической системы организма, в т.ч. пуринергической 

системы мозга, увеличение тяжести системной воспалительной реакции, 

связанной с активацией лейкоцитов и выраженность ремоделирования стенки 

сосудов.  

 Наиболее информативными показателями по данным анализа ROC 

кривых оказалась активность трех рецепторов– P2Y-рецепторов, ФАТ- и GP 

VI-рецепторов, стимуляция которых являлась фактором риска 

прогрессирования ХИМ  

 В литературе представлены публикации, описывающие этиологию и 

патогенез хронической ишемии мозга (ХИМ) [25, 200]. Тем не менее, до 

настоящего времени не удалось создать эффективные математические 

модели прогнозирования риска прогрессирования ХИМ, что сдерживает 

раннюю диагностику и эффективную профилактику данного заболевания. 

Поскольку разработка моделей традиционно основывается на данных 

клинико-лабораторного и нейровизуализационного исследования, то низкая 

диагностическая значимость моделей свидетельствует, прежде всего, об 

отсутствии информативных показателей, отражающих кинетику 

метаболических процессов в структурах мозга при ХИМ. Приходится 

констатировать, что недостаточное знание молекулярных механизмов 

патогенеза ХИМ сдерживает разработку математических моделей оценки 

риска прогрессирования ЦВЗ. Перспективным подходом к решению 

существующей задачи может оказаться исследование in vitro реактивности 

рецепторов на гуморальные факторы, связанные с факторами риска и 

участвующие в патогенезе ЦВЗ. В частности, при ХИМ доказано участие 

пуринергической, адренергической и ренин-ангиотензиновой систем (РАС) 

мозга, нейровоспаления и ремоделирования внеклеточного матрикса мозга 
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(ВКМ) в регуляции функциональной активности клеток крови, эндотелия 

сосудов, нейронов и глиальных клеток [49, 180]. В этой связи логично 

предположить наличие взаимосвязи между активностью рецепторов Тц (как 

следствие системного влияния гуморальных факторов) и прогрессированием 

ХИМ; в случае подтверждения гипотезы открывается возможность 

прогнозирования тяжелой стадии заболевания.  

 Проведенный анализ показал, что активность АТ1-рецепторов 

положительно коррелирует со стадией ХИМ и функциональным состоянием 

Р2Y-пуриновых, ФАТ- и GP-VI рецепторов. Наличие корреляции между 

активностью АТ1-рецепторов и Р2Y-рецептора представляет особый интерес, 

поскольку у лиц пожилого возраста отмечается: (а) димеризация АТ1- и Р2Y-

рецепторов, которая обеспечивает стойкую АГ при активации РАС; (б) 

ремоделирование сосудистой стенки, связанное с эффектами Ан-2 [233]. 

Данный факт объясняет, почему возраст может быть фактором риска АГ. 

Активация РАС является фактором риска повышения проницаемости стенки 

сосудов микроциркуляторного русла, что связано со снижением экспрессии 

белков плотных соединений между эндотелиальными клетками и 

разрушением коллагена IV типа в БМ посредством ММР [188, 183]. 

Выявленная связь АТ1-рецептора и GP-IV-рецептора к коллагену 

подтверждает участие РАС в ремоделировании ВКМ при ХИМ [147]. Также 

доказано, что Ан-2 стимулирует пролиферацию астроцитов [182] и секрецию 

клетками глии нейровоспалительных медиаторов [180]. Взаимодействие Ан-2 

и ТФР-β1 в астроцитах сопровождается повышением синтеза молекул ВКМ 

[182]. Поскольку СД является фактором риска нейровоспаления [180,141], то 

гиперактивация АТ1-рецепторов может вызывать распространение 

воспалительной реакции в мозге. Взаимодействие АТ1- и ФАТ-рецепторов 

может способствовать прогрессированию ХИМ, поскольку возможны: (а) 

паракринная стимуляция Тц и лейкоцитов, обеспечивающая формирование 

ТЛА для поддержания нейровоспалительной реакции; (б) активация 

микроглии вследствие потенцирования эффектов внутриклеточной 
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сигнализации связанной с Gq-белком [245, 180]; результатом такого 

взаимодействия может быть усиление высвобождения MRF-1 (microglial 

response factor) с помощью Ca2+ зависимого механизма [238]; (в) увеличение 

проницаемости ГЭБ и нарушение когнитивных функций [276, 282, 49].  

 Если сравнить силу корреляционной связи Р2Y-рецептора, то такая в 

равной степени проявляется в отношении взаимодействия с АТ1-рецептором, 

GP-VI рецептором, ФАТ-рецептором и α2- адренорецептором.

 Пуринергическая сигнальная система организма контролирует 

воспалительные реакции в нервной системе [39] . Высвобождение цитокинов, 

активация и миграция микроглии, а также изменение функции астроглии, 

являются ключевыми механизмами нейровоспалительного ответа. 

Значимость активации пуриновых Р2Y-рецепторов (Р2Y1 и Р2Y12) в 

патогенезе ХИМ определяется участием в функционировании различных 

глиальных и нейрональных модулей нервной системы, реализации 

межклеточного взаимодействия между микроглией и астроцитами [197], 

обеспечении микроглиального фагоцитоза [265], экспрессии генов 

микроглии [153].  

 Как уже отмечалось, взаимодействие АТ1- и Р2Y-рецепторов может 

способствовать развитию АГ, которая, сама по себе, является фактором риска 

развития и прогрессирования ХИМ [144]. В тоже время общность 

внутриклеточных сигнальных систем каждого из рецепторов, может 

воспроизводить нарушение микроциркуляции мозга и развитие 

нейровоспаления [59]. Малоизученными остаются эффекты активации РАС 

на фоне предсуществующей гипоксии/ишемии мозга. Silpanisong J. et al. 

[220] установили, что гипоксия может вызывать функциональное и 

структурное ремоделирование сосудистой стенки вследствие изменения 

экспрессии ядерных транскрипционных факторов, активности 

тирозинкиназных рецепторов (VEGF, PDGF, ангиопоэтины), а также – 

модуляции механизмов связанных с действием трансформирующего фактора 

роста (TGF), оксида азота (NO), эндотелина, ангиотензина-2, катехоламинов 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silpanisong%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24063376
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и пуринов. В этой связи можно предположить, что синергизм активации Р2Y- 

и АТ1-рецепторов является одним из патогенетических механизмов, лежащих 

в основе риска прогрессирования ХИМ. Выявленная корреляция межу 

активностью Р2Y-рецепторов и GP-VI рецепторов к коллагену, вероятно, 

отражает ремоделирование ВКМ при активации Р2Y-рецепторов микроглии 

[290]. Эффект связан с хемотаксисом микроглии и направленным ростом ее 

отростков [181] при активации Р2Y-рецепторов.  

 Наличие связи между активностью P2Y-рецепторов и ФАТ-рецептора 

представляет интерес, поскольку обеспечивает поддержание хронического 

нейровоспаления активированными Тц, которые секретируют PDGF (Platelet-

derived growth factor); последний вызывает усиленную инфильтрацию 

моноцитов в мозг, экспрессирующих соответствующий рецептор (PDGFR-β) 

[269]. В свою очередь, макрофаги (микроглия) мозга выделяют 

провоспалительные факторы (ИЛ-1β, ФНО-α), что усиливает активацию 

астроцитов и нейтрофильную инфильтрацию. В этом контексте, 

взаимодействие P2Y-рецепторов и ФАТ-рецептора отражает: (а) 

функционирование механизма рекрутирования клеток крови для обеспечения 

воспалительной реакции; (б) формирование в циркулирующей крови ТЛА, 

посредством паракринных механизмов стимуляции клеток крови [227, 120]; 

(в) тромбогенез и геморрагическую трансформацию инсульта связанную с 

ремоделированием стенки сосудов, поскольку совместное действие гипоксии 

(образование внеклеточного пула АТФ, АДФ), активация Тц, лейкоцитов, 

эндотелия и перицитов, а также микроглии (синтез ФАТ) вызывают 

деградацию белков ВКМ [274, 239]; (г) восстановление функциональной 

активности гипореактивных тромбоцитов на фоне антиагрегантной терапии у 

пациентов с ХИМ. Что касается возможных механизмов потенцирования 

проагрегантного действия АДФ при блокаде синтеза ТхА2, то можно 

предположить функционирование альтернативных ТхА2-независимых путей 

агрегации тромбоцитов. Поскольку АТФ и ФАТ усиливают высвобождение 

MRF-1 (microglial response factor) из микроглии с помощью Ca2+ зависимого 
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механизма [239], то это предполагает потенцирование эффектов стимуляции 

P2Y- и ФАТ-рецепторов, Результатом такого взаимодействия может быть как 

прогрессирование нейровоспаления, так и нарушение сигнализации в 

системе нейрон-глия. Подтверждением этой гипотезы может быть 

дисрегуляция микроглии при болезни Альцгеймера, при этом ФАТ вызывал 

снижение поступления Ca2+, а АТФ – его повышение [168]. 

 На синергизм сигнальных путей при активации Р2Y-рецепторов и α2-

адренорецепторов при ишемии мозга впервые обратили внимание [139]. 

Причины этого феномена имеет смысл искать в следующих установленных 

фактах: во-первых, существует двойной контроль сосудистого тонуса 

посредством АТФ, который высвобождается: (а) из периваскулярных 

симпатических терминалей как котрансмиттер с норадреналином, при этом 

вазоконстрикция развивается вследствие стимуляции P2X1-рецептора; (б) из 

эндотелия в ответ на изменения кровотока или гипоксии; при этом АТФ 

действует на P2X и P2Y-рецепторы эндотелиальных клеток, синтезирующих 

NO и гиперполяризующий фактор (endothelium-derived hyperpolarizing factor), 

что сопровождается вазодилатацией [51]. Во-вторых, катехоламины 

участвуют в ремоделировании стенки сосудов посредством стимуляции α-

адренорецепторов [249].  

 Таким образом, повышение экспрессии α-адренорецепторов и 

возможность взаимодействия с сигнальными путями, связанными с Р2Y 

рецепторами, может усиливать нарушение мозгового кровообращения, что 

особенно значимо у лиц пожилого возраста. Данный факт объясняет – 

почему активация САС является фактором риска прогрессирования ХИМ у 

данного контингента больных. В-третьих, активация P2X- и P2Y-

пуринорецепторов приводит к повышению концентрации Ca2+ в микроглии 

[111]; поскольку адреналин посредством α2-адренорецепторов также 

увеличивает внутриклеточное содержание Ca2+ то, вероятно, различные 

функции микроглии (например, продукция цитокинов, фагоцитоз) могут 

модулироваться САС. Взаимодействие пуринергических рецепторов и 
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адренорецепторов представляется актуальным в связи с присутствием двух 

факторов риска – нарушения мозгового кровообращения (гипоксия/ишемия 

мозга) и активации САС. В четвертых, установлено, что α- и β-

адренергические рецепторы экспрессируются на микроглии [230]. Активация 

адренорецепторов при остром или хроническом стрессе сопровождается 

участием микроглии в нейровоспалительных реакциях; эффект связан с 

высвобождением ИЛ-1β из микроглии и последующим рекрутированием 

моноцитов в мозг [258, 116].  
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ВЫВОДЫ 

 

 В диссертации проведен анализ функциональной активности 

рецепторов тромбоцитов у пациентов при прогрессировании ХИМ и 

достигнуто современное решение актуальной научной задачи в области 

патологической физиологии – установить факторы риска и ведущие 

патогенетические механизмы неврологических и нейрокогнитивных 

нарушений при хроническом нарушении мозгового кровообращения. 

1. Возрастные изменения метаболизма мозга, связанные с 

активацией РАС и САС являются факторами риска развития I стадии ХИМ, 

подтверждением чего является построенная многофакторная логистическая 

модель (AUC = 0,901; 95% ДИ 0,723- 0,982). Одновременное повышение 

активности ангиотензинового АТ1-рецептора и α2-адренорецептора 

провоцирует нарушение микроциркуляции и модулирует нейромедиаторный 

обмен в нейронах и глии мозга, что проявляется развитием личностной 

тревожности у данного контингента больных. 

2. Ключевым патогенетическим фактором прогрессирования от I к 

II стадии ХИМ является прирост реактивности АТ1-рецептора на фоне 

сохранения гиперреактивности α2-адренорецептора, что усиливает гипоксию 

и ишемию мозга; как следствие нарушается пуриновый метаболизм и 

возникает гиперреактивность Р2Y-рецепторов на тромбоцитах. 

Молекулярные механизмы, инициированные данными рецепторами в 

клетках-мишенях, являются основой развития личностной тревожности и 

когнитивных нарушений у пациентов с II стадией ХИМ. 

3. Анализ построенных однофакторных моделей логистической 

регрессии подтвердил, что фактором риска развития II стадии ХИМ является 

нарушение пуринового метаболизма мозга, отражением чего может быть 

критический уровень АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов. При 

значении показателя (АДФcrit) >54% у пациента имела место ХИМ II стадия, 

а при значении АДФcrit <54% – I стадия заболевания. Для выбранного порога 
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чувствительность предлагаемого диагностического теста составляет 93,3% 

(95% ДИ 68,1%-99,8%) и специфичность – 60% (95% ДИ 26,2%-87,8%). 

Площадь под кривой операционных характеристик AUC = 0,830 (95% ДИ 

0,627 –0,949). 

4. Факторами риска III стадии ХИМ являются пожилой возраст, 

гипергликемия, артериальная гипертензия и снижение фракции выброса 

левого желудочка (ФВЛЖ), влияние которых на развитие вестибуло-

атактического, паркинсонического и псевдобульбарного синдромов, 

психоэмоциональных и нейрокогнитивных нарушений связано с 

гиперреактивностью пуриновых P2Y-рецепторов, АТ1-рецептора, α2-

адренорецептора, ФАТ-рецептора и GPVI-рецептора на Тц. 

5.  Значимыми факторами риска прогрессии от II к III стадии ХИМ 

являются усиливающиеся процессы дисрегуляции пуринергической системы 

организма, увеличение тяжести системной воспалительной реакции 

связанной с активацией лейкоцитов и выраженность ремоделирования стенки 

сосудов, отражением чего было повышением активности P2Y-рецепторов на 

20,3% (Р<0,001), ФАТ-рецептора на 11,3% (Р<0,001) и GP VI-рецептора на 

15,4% (Р<0,001).  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для повышения эффективности диагностики стадий ХИМ 

помимо общепринятых клинико-неврологических, клинико-

инструментальных методов обследования пациентов целесообразно 

определять функциональную активность и взаимодействие рецепторов 

тромбоцитов. 

2. У пациентов с ХИМ исследование функциональной активности 

ангиотензинового АТ1-рецептора, пуриновых Р2Y- (Р2Y1 и Р2Y12) 

рецепторов, рецептора к фактору активации тромбоцитов (ФАТ-рецептора), 

гликопротеинового рецептора к коллагену (GPVI-рецептор) и α2–

адренорецептора позволяет анализировать механизмы дисфункции 

тромбоцитов, предопределяющие нарушение микроциркуляции, 

тромбогенез, развитие системной воспалительной реакции и рекрутирование 

лейкоцитов в ЦНС. 

3. Выявленные показатели активности и взаимодействия 

рецепторов тромбоцитов могут быть использованы как диагностические 

критерии прогрессирования ХИМ, что позволит корригировать 

медикаментозную терапию с учетом значимости воздействия 

патогенетических факторов на развитие заболевания. 

4. Предикторами развития ХИМ являются активность 

ангиотензинового АТ1-рецептора, пуриновых Р2Y- (Р2Y1 и Р2Y12) 

рецепторов и α2–адренорецептора. Разработанная трехфакторная модель 

логистической регрессии позволяет прогнозировать риск развития III стадии 

в 95,2% (чувствительность теста 95% ДИ 83,8%-99,4%) случаев ХИМ, при 

этом специфичность теста составляет 100% (95% ДИ 94,2%-100%). 

Использование данной модели позволяет проводить отбор группы пациентов 

с высоким риском тяжелого течения заболевания. 
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