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Основным этиопатогенетическим фактором поражения церебральных 
сосудов мелкого калибра, ассоциированным с артериальной 
гипертензией и метаболическими нарушениями, является 
эндотелиальная дисфункция – наиболее ранний признак атеросклероза 
и риска развития таких осложнений цереброваскулярной болезни, 
как когнитивные нарушения. Своевременная комплексная терапия – 
решающий фактор обратного развития эндотелиальной дисфункции 
и надежная профилактика сосудистых когнитивных нарушений. 
Препарат дипиридамол, обладающий плейотропными эффектами, 
может рассматриваться как одно из патогенетически обоснованных 
средств в комплексной медикаментозной терапии эндотелиальной 
дисфункции. 
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Введение
Артериа льной  гипертензией 
(АГ) страдает более 60% людей 
в  возрасте 55 лет и  старше 
и  более 80% людей в  возрасте 
старше 85 лет [1]. Мозг являет-
ся одним из  органов-мишеней, 
наиболее рано поражаемых при 
АГ: в  первую очередь страда-
ют сосуды мелкого калибра, 
в  результате чего наблюдаются 
повреждение белого вещества, 
расширение периваскулярных 
пространств и  лакунарные ин-
фаркты. 

Поражение церебральных со-
судов мелкого калибра (цереб-
ральная микроангиопатия или 
дисциркуляторная энцефалопа-
тия)  – основной фактор разви-
тия когнитивных нарушений 
и  сосудистой деменции. Ввиду 
распространенности и медицин-
ской значимости проблемы тон-
кие механизмы патогенеза це-
ребральной микроангиопатии, 
а также связь между ангиопати-
ей и  когнитивными нарушени-
ями находятся в  фокусе совре-
менных научных исследований. 

Более сложные взаимосвязи 
возникают при кумулятивном 
поражении церебральных сосу-
дов АГ и коморбидными патоло-
гическими состояниями, в пер-
вую очередь сахарным диабетом 
и  метаболическим синдромом. 
Уже давно известно, что АГ 
коррелирует с  различными ме-
таболическими нарушениями, 
включая ожирение, нарушение 
липидного обмена, интолерант-
ность глюкозы, инсулинорезис-
тентность и  гиперурикемию. 
Коморбидность АГ и метаболи-
ческих нарушений чрезвычай-
но распространена: например, 
более 70–80% больных сахарным 
диабетом второго типа имеют 
артериальную  гипертензию [2]. 
Пациент с АГ и метаболически-
ми нарушениями  – типичный 
пациент на  амбулаторном при-
еме терапевта, кардиолога, не-
вролога. 
Основным этиопатогенетическим 
фактором поражения церебраль-
ных сосудов мелкого калибра, ас-
социированным с АГ и метаболи-
ческими нарушениями, является 
эндотелиальная дисфункция  – 
наиболее ранний признак атеро-
склероза и риска развития таких 
осложнений цереброваскулярной 
болезни, как инсульт и когнитив-
ные нарушения [3]. 
Не  вызывает сомнений, что эн-
дотелий  – важный  гомеостати-
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ческий орган, контролирующий 
регуляцию сосудистого тонуса. 
В норме он поддерживает струк-
туру и  тонус сосуда, регулируя 
баланс между вазодилатацией 
и вазоконстрикцией, ингибици-
ей и активацией роста эндотелия, 
антитромбогенезом и  протром-
богенезом, антивоспалитель-
ными и  провоспалительными 
реакциями, а  также антиокси-
дантными и  прооксидантными 
эффектами. Эндотелиальные 
клетки способны синтезировать 
широкий спектр антиатероскле-
ротических веществ, в частности 
оксид азота (NO), который вы-
рабатывается в  результате ме-
таболизма L-аргинина под воз-
дейс т вием эн до тел иа л ьной 
NO-синтазы (eNOS), конститу-
тивно синтезируемой в  эндоте-
лиальных клетках. Различные 
физиологические состояния, 
стим улиру ющие эндотелий, 
индуцируют продукцию NO. 
Протективный механизм NO 
включает вазодилатацию, инги-
бирование адгезии лейкоцитов, 
пролиферации клеток мышечной 
стенки сосуда, экспрессии моле-
кул адгезии, а также адгезии и аг-
регации тромбоцитов [4]. 
На  ранних стадиях поврежде-
ния эндотелия возникают толь-
ко обратимые изменения эндо-
телиальной функции, которые 
принято обозначать термином 
«эндотелиальная дисфункция». 
Ф у н да мен та л ьн ы й п ризна к 
дисфункции  – нарушение био-
доступности NO и соответствен-
но ослабление сосудорасширяю-
щей реакции на эндотелиальные 
раздражители. При уменьшении 
биодоступности NO эндотелий 
пытается компенсировать дефи-
цит различными физиологичес-
кими путями. 
Окислительный стресс, при ко-
тором происходит накопление 
в  крови большого количества 
активных форм кислорода (сво-
боднорадикальных соединений), 
значительно стимулирует про-
грессирование эндотелиальной 
дисфункции [5]. В случае выра-
женного окислительного стрес-
са даже при нормальном синте-

зе NO происходит его быстрая 
инактивация. Связь эндотели-
альной дисфункции и  сердеч-
но-сосудистых факторов риска, 
как правило, двусторонняя. 
Например, у женщин в постме-
нопаузальном периоде эндотели-
альная дисфункция может быть, 
с  одной стороны, предраспола-
гающим фактором для развития 
АГ [6] и  сахарного диабета [7], 
а  с другой  – пусковым патоге-
нетическим механизмом для их 
появления. 
Следует отметить роль эндоте-
лиальной дисфункции в  про-
г р е с с и р о в а н и и  ат е р о с к ле -
р о т и ч е с ко г о  п о в р е ж д е н и я 
органов-мишеней, в первую оче-
редь сердца, почек, артерий, пи-
тающих мозг. В настоящее время 
нет специфических исследова-
ний, оценивающих связь функ-
ции периферического эндотелия 
и эндотелия церебральных сосу-
дов. Однако имеющиеся данные 
свидетельствуют об увеличении 
циркулирующих маркеров по-
вреждения эндотелия: молекул 
адгезии сосудистого эндотелия 
первого типа, тромбомодули-
нов, тканевых факторов сверты-
вания крови и ингибитора пути 
тканевого фактора  – у  пациен-
тов с церебральной микроанги-
опатией. 

Эндотелиальная дисфункция 
и артериальная гипертензия
Большинство экспертов рас-
сматривают нарушение свойств 
эндотелия как основной меха-
низм становления АГ. Механизм 
развития эндотелиальной дис-
функции при гипертонической 
болезни окончательно не выяс-
нен. Однако значение имеет сни-
жение активности NO-синтазы, 
вследствие чего уменьшается 
выработка NO или повышается 
его инактивация свободными 
радикалами  – продуктами пе-
рекисного окисления липидов. 
Основное последствие нару-
шения эндотелий-зависимой 
вазодилатации  – усиление пе-
риферического сопротивле-
ния. Артериальная ригидность 
способствует увеличению им-

пульсного давления, что яв-
л яе т с я   г е мод и н а м и че с к и м 
стрессором для мозга, который 
имеет низкую резистентность 
к пульсовому ударному потоку. 
Ударное давление в первую оче-
редь наносит ущерб сосудам го-
ловного мозга мелкого калибра. 
Нарушение функционирования 
пенетрирующих артерий и  ар-
териол приводит к  расстройс-
тву механизмов ауторегуляции 
мозгового кровообра щени я 
и  нарушению целостности  ге-
матоэнцефалического барьера 
[8]. Повышение проницаемос-
ти  гематоэнцефалического ба-
рьера сопровождается экстра-
вазацией компонентов плазмы 
непосредственно в  артериаль-
ную стенку (что способствует ее 
утолщению и  дезинтеграции), 
прилегающие области мозга 
с развитием периваскулярного 
отека (что может быть одним 
из механизмов поражения бело-
го вещества), а также процесса-
ми асептического воспаления. 
Эти изменения – важный этап, 
предшествующий повреждению 
ткани мозга, включая инсульт 
лакунарного подтипа. Ввиду 
более неблагоприятных условий 
кровоснабжения подкорковое 
и  перивентрикулярное белое 
вещество полушарий головного 
мозга может страдать в  боль-
шей степени, чем серое вещес-
тво мозга, что обусловливает 
клиническую картину хрони-
ческой ишемии мозга. В резуль-
тате повреждения мелких сосу-
дов головного мозга нарушается 
перфузия в  лобных-подкорко-
вых областях мозга. В белом ве-
ществе появляются обширные 
зон ы непол н ы х и нфарк тов 
с  демиелинизацией, у тратой 
олигодендроцитов и  аксонов. 
В  последнее время накаплива-
ются работы, показывающие 
связь артериальной ригидности 
и  структурных изменений  го-
ловного мозга:  гиперинтенсив-
ность белого вещества в  Т2-
режиме магнитно-резонансной 
томографии (лейкоареоз), лаку-
нарных инфарктов и  атрофии 
коры головного мозга [9, 10].
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Эндотелиальная дисфункция 
и сахарный диабет
У  больных сахарным диабе-
том, как правило, наблюдается 
нарушение эндотелий-зависи-
мой вазодилатации. Отчасти 
это связано с  высокой комор-
бидностью диабета с  другими 
факторами воздействия на  эн-
дотелий, включая АГ, ожире-
ние и дислипидемию, вкусовые 
предпочтения (употребление 
высококалорийных продуктов 
с  последующим образованием 
свободнорадикальных соеди-
нений, способных per se инду-
цировать нарушение функции 
эндотелия) [11]. 
В  последнее время появля-
ется все больше публикаций 
о  взаимодействии инсулина 
и  eNOS. Показано, что в  норме 
инсулин способен индуциро-
вать дозозависимое увеличе-
ние кровотока за счет сниже-
ния сосудистого сопротивления 
в скелетной мышце и вазодила-
тации микрососудистого русла 
[12]. Сосудорасширяющее дейст-
вие инсулина опосредуется по-
вышенным синтезом NO благо-
даря активации инсулиновых 
рецепторов фосфоинозитид-3-
киназного пути и  повышению 
экспрессии eNOS [13]. Таким об-
разом, инсулин через прямое вза-
имодействие с системой эндоте-
лиальной eNOS/NO или другими 
внутриклеточными системами 
участвует в  регуляции сосу-
дистого тонуса и  реактивности. 
Инсулинорезистентность нару-
шает вышеописанную регуля-
цию сосудистого тонуса. Кроме 
того,  гипергликемия приводит 
к образованию продуктов уско-

ренного гликирования, которые 
формируются в  результате не-
ферментативных реакций белков 
с  глюкозой и  ее производными. 
Продукты ускоренного  глики-
рования инициируют экспрес-
сию  генов коллагена и  других 
белков капиллярной мембраны, 
обладающих проатерогенными 
свойствами. 
Важная роль в  развитии сосу-
дистых осложнений диабета 
принадлежит неферментатив-
ному аутоокислительному  гли-
кози л и р ов а н и ю и  ок исл и-
тельному стрессу, вызванному 
нарушением углеводного обме-
на. Снижение биодоступности 
NO и  редукция антиоксидант-
ной защиты – основные механиз-
мы эндотелиальной дисфункции 
независимо от причины повреж-
дения эндотелия. Собственно 
ме таболи ческ ие нару шени я 
и  са харный диабет, комор-
бидный с  АГ, независимо или 
совместно нарушают эндоте-
лиальную функцию по  общим 
механизмам, провоцируя разви-
тие атеросклероза и  тромбоэм-
болических осложнений. 

Эндотелиальная дисфункция 
и тромбогенез
У  всех пациентов с  эндотели-
альной дисфункцией, вклю-
ча я с а мые ра нние формы, 
имеются однонаправленные 
и з м е н е н и я   г е м о р е о л о г и и 
и  гемоста за ,  выра жа ющие-
ся прежде всего в  повышении 
а г рег а ц ионной а кт и внос т и 
тромбоцитов. Тромбоциты иг-
рают решающую роль в  тром-
бозе, воспалении и  атероге-
незе. Артериальные тромбы 

с о с т оя т  п р е и м у ще с т в е н но 
из  тромбоцитов, образующих-
ся в  условиях повышенного 
кровотока в  места х атеро-
склеротического поражения 
сосудов. Хроническая атеро-
склеротическая болезнь часто 
клинически не  проявляется, 
но при осложнении тромбозом 
может привести к острому ко-
ронарному синдрому, инсуль-
ту, транзиторной ишемической 
атаке. Тромбоциты – ключевой 
фактор клинических событий 
при атеротромбозе. 
Важный фактор, способству-
ющий развитию атеротром-
боза,  – окислительный стресс. 
Известно, что поврежденный 
эндотелий сосудистой стенки 
продуцирует активные формы 
кислорода и способствует акти-
вации лейкоцитов и тромбоци-
тов. Развивающаяся агрегация 
тромбоцитов за счет образова-
ния тромбоцит-тромбоцитар-
ных взаимодействий связана 
с увеличением потребления кис-
лорода. Образующиеся акти-
вированные тромбоцитарно-
ней т рофи л ьные ком п лекс ы 
высвобождают NO, который вза-
имодействует с  су пероксид-
анион-радикалом, модулируя 
таким образом воспалительный 
процесс в  сосудистой стенке. 
Активированные тромбоциты 
вступают в  контакт с  субэндо-
телиальным слоем, образуют 
отростки с  формированием 
тромбоцитарных конгломератов 
(агрегация) и  приклеиваются 
(адгезия) на  этих участках, об-
разуя белый тромб. 
Длительно сохраняющаяся по-
вышенная активность тромбо-
цитов  – одна из  причин тром-
ботических осложнений многих 
заболеваний. Антиагрегантные 
препараты ингибируют агрега-
цию тромбоцитов и  эритроци-
тов, уменьшают их способность 
к  склеиванию и  прилипанию 
к  эндотелию кровеносных сосу-
дов. Антиагреганты способны 
не только предупреждать агрега-
цию, но и вызывать дезагрегацию 
уже агрегированных кровяных 
пластинок.

Таблица 1. Спектр клинических проявлений церебральной микроангиопатии

Клинический кластер Синдром

Нейропсихологические 
расстройства

Аффективные нарушения
Когнитивные нарушения

Дисбазия Апраксия ходьбы
Постуральная неустойчивость
Паркинсонизм нижней половины тела 

Вегетативные нарушения Нейрогенные нарушения мочеиспускания
Ортостатическая интолерантность
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Клиническая манифестация 
церебральной микроангиопатии, 
ассоциированной 
с артериальной гипертензией 
и метаболическими 
нарушениями
Выявление снижения когнитив-
ных способностей на  ранних 
стадиях у пациентов с АГ предо-
ставляет уникальную возмож-
ность для проведения профилак-
тической терапии до развития 
деменции. Церебральная мик-
роангиопатия длительное время 
протекает асимптомно и обычно 
игнорируется. Поэтому важно 
ориентироваться не только на на-
рушения когнитивной функции, 
но и на неспецифические цереб-
ральные симптомы. Развернутая 
клиническая картина включает 
три кластера симптомов (табл. 1).
Наиболее ранний клинический 
маркер недостаточности цереб-
ральной перфузии – расстройства 
тревожно-депрессивного спект-
ра, проявляющиеся множеством 
неспецифических жалоб преиму-
щественно астенического круга, 
за фасадом которых скрываются 
мягкие когнитивные нарушения. 
Обычно это нарушение регуля-
торных когнитивных функций 
и  внимания при полном сохра-
нении бытовой независимости 
и  профессиональных навыков. 
В таких случаях пациенты редко 
жалуются на  грусть, печальное 
настроение, тоскливое ожи-
дание будущего. Напротив, их 
в  большей степени беспокоят 
неспецифические соматичес-
кие симптомы (астения, быстрая 
утомляемость, боли, плохой сон, 
снижение аппетита и др.). Тревога 
часто сопровождает депрессию 
позднего возраста. Маской пси-
хических симптомов депрессии 
также могут быть раздражи-
тельность, ворчливость, которые 
часто расцениваются окружаю-
щими как особенность пожилого 
возраста. Сочетание нарушения 
концентрации внимания с легки-
ми или умеренными симптомами 
тревожно-депрессивного спект-
ра и  едва заметными изменени-
ями походки в виде замедления, 
укорочения шага, неустойчивос-

ти (жалоба на  головокружение) 
может свидетельствовать о  кли-
ническом дебюте сосудистой эн-
цефалопатии.
При прогрессировании заболева-
ния усугубляется когнитивный 
дефицит. Врачу не следует пренеб-
регать активной жалобой пациен-
та на забывчивость. Необходимо 
проанализировать, как забывчи-
вость отражается на ежедневном 
функционировании пациента. 
Кроме того, важно получить 
объективное свиде тельство 
родственников о чрезмерной за-
бывчивости пациента в  послед-
нее время: например, пациент 
не может запомнить новые имена, 
имеет затруднения при счетных 
операциях. 
Умеренные когнитивные наруше-
ния характеризуются постоянной 
забывчивостью, утомляемос-
тью при выполнении обычной 
умственной работы. Описанные 
нарушения вызывают у  пациен-
та сложности, но не лишают его 
независимости. Такой пациент 
не  может правильно организо-
вать свою деятельность, быстро 
устает, часто допускает ошибки 
из-за невнимательности. Во время 
беседы врач может заметить, что 
пациент затрудняется самостоя-
тельно полно изложить анамнез, 
не  понимает его рекомендаций. 
Если такой пациент оказывается 
на  приеме с  сопровождающим, 
например с  родственником, то 
при попытке ответить на вопрос 
врача он поворачивается к  со-
провождающему лицу, ища под-
держки или подсказки. Данный 
феномен получил название «сим-
птом поворачивающейся головы». 
Множество неспецифических 
жалоб у  пожилого пациента 
также должно настораживать 
клинициста, особенно если па-
циент не  может объяснить их 
суть. Когнитивные нарушения 
сосудистой природы обязатель-
но сопровождаются нарушения-
ми со стороны неврологического 
статуса, в частности почти всегда 
нарушается походка. Это может 
легко заметить даже врач, не име-
ющий навыков неврологического 
осмотра. Походка у пациента ста-

новится осторожной, замедлен-
ной, он испытывает трудности 
при начале ходьбы, поворотах, 
иногда шаркает, вероятны паде-
ния. Пациент может активно жа-
ловаться на неустойчивость. 
Синдромальная диагностика 
включает установление факта 
снижения когнитивных способ-
ностей по  сравнению с  индиви-
дуальной нормой и  оценку тя-
жести когнитивных нарушений. 
Значительную помощь в  синд-
ромальной диагностике могут 
оказать нейропсихологические 
тесты. Простой в использовании 
тест Mini-Cog применяется для 
скрининговой оценки когнитив-
ной сферы. Наиболее чувстви-
тельна и  специфична к  умерен-
ным когнитивным нарушениям 
Монреальская шкала оценки ког-
нитивных функций, включаю-
щая исследование различных 
когнитивных сфер: концентра-
ции внимания, исполнительных 
функций, памяти, языка, зри-
тельно-конструктивных навыков, 
абстрактного мышления, счета 
и ориентации. 
На втором этапе диагностическо-
го поиска определяются наиболее 
вероятные причины когнитивных 
расстройств, то есть осуществля-
ется нозологическая диагностика. 
При подозрении на когнитивный 
дефицит в  анамнезе у  пациен-
та следует попытаться выявить 
и  взвесить факторы риска сосу-
дистых когнитивных нарушений: 
артериальную  гипертензию не-
установленной давности, избы-
точную массу тела в  прошлом, 
кардиальную патологию, нару-
шение  гликемического контроля 
и др. Соматическое обследование 
абсолютно необходимо для диаг-
ностики ведущего сосудистого 
фактора риска либо равноценно-
го комплекса таких факторов, на-
пример метаболического синдро-
ма. При наличии у пациента двух 
из  пяти диагностических крите-
риев метаболического синдро-
ма (повышенного артериального 
давления и абдоминального ожи-
рения) [14] проводится инициаль-
ное лабораторное исследование, 
включающее стандартную биохи-

Лекции для врачей



66
Эффективная фармакотерапия. 20/2018

мическую панель для оценки обме-
на глюкозы, липидов и почечной 
функции. Для верификации сосу-
дистой природы когнитивных на-
рушений большое значение имеют 
результаты нейровизуализации. 
В  соответствии с  современными 
требованиями диагноз сосудистых 
когнитивных расстройств непра-
вомерен при отсутствии нейрови-
зуализационного подтверждения. 
Магнитно-резонансная томогра-
фия помогает выявить различные 
варианты морфологических из-
менений, связанных с патологией 
мелких мозговых артерий,  глав-
ные из  которых диффузное по-
ражение белого вещества (лей-
коэнцефалопатия), лакунарные 
инфаркты, микрокровоизлияния, 
вторичная церебральная атрофия. 
Оценка структурных изменений, 
ассоциированных с микроангио-
патией, значительно улучшилась 
за последнее десятилетие благода-
ря достижениям в области нейро-
визуализации.
Дальнейшее прогрессирование 
заболевания у  некоторых боль-
ных может привести к развитию 
деменции с  ограничением пов-
седневной активности, формиро-
ванием зависимости от посторон-
ней помощи. Прогрессирование 
двигательных нарушений (ходь-
бы и  равновесия) может приво-
дить к падениям, которые в зна-
чительной степени ограничивают 
мобильность пациента. Бремя 
сосудистой деменции для паци-
ента, его окружения и  общества 
в  целом  – важный фактор, по-
буждающий врача к ранней диаг-
ностике и лечению церебральной 
микроангиопатии.

Лечение
На ранних этапах церебральной 
микроангиопатии лечение про-
водится с учетом факторов риска 
и целью предотвратить или зна-
чительно замедлить прогресси-
рование заболевания, в том числе 
развитие острых состояний. 
Основные стратегии включают:
 ■ нормализацию артериального 

давления, углеводного и  ли-
пидного обмена при их нару-
шении; 

 ■ борьбу с курением, ожирением 
и гиподинамией; 

 ■ ограничение употребления ал-
коголя, соли, животных жиров.

Для реализации этих меропри-
ятий в  первую очередь следует 
мотивировать пациента к увели-
чению физической активности, 
соблюдению диеты, богатой ан-
тиоксидантами. Лица, предпочи-
тающие так называемую среди-
земноморскую диету, реже имеют 
когнитивные нарушения. 
В качестве гипотензивных средств 
наиболее обоснованным счита-
ется применение ингибиторов 
а н г ио тензи н п ревра ща ющег о 
фермента и антагонистов ангио-
тензиновых рецепторов, посколь-
ку эти препараты повышают ре-
активность мелких церебральных 
сосудов, а также обладают анти-
оксидантной и антивоспалитель-
ной активностью [15]. Кроме того, 
этот класс гипотензивных средств 
имеет некоторые преимущества 
для пациентов, страдающих са-
харным диабетом. Риск инсульта 
и  сердечно-сосудистых событий 
значительно уменьшается при 
уровне систолического артериаль-
ного давления менее 140 мм рт. ст., 
а диастолического – менее 90 мм 
рт. ст. Некоторые эксперты реко-
мендуют более мягкие целевые 
цифры артериального давления, 
например для лиц старше 60 лет – 
150/90 мм рт. ст. Однако у паци-
ентов с  сахарным диабетом или 
заболеванием почек следует стре-
миться к  уровню артериального 
давления ниже 130/80 мм рт. ст.
Метформин обычно использу-
ется в  инициирующий период 
лечения для контроля гипергли-
кемии у  пациентов с  метаболи-
ческим синдромом. Некоторые 
исследования демонстрируют, что 
метформин помогает обратить 
вспять патофизиологические из-
менения у таких пациентов. 
При нарушении липидного обме-
на следует рассмотреть назначе-
ние статинов. Существуют убеди-
тельные доказательства того, что 
снижение уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотно-
сти увеличивает показатель эндо-
телий-зависимой вазодилатации 

[16]. Это связано с тем, что поми-
мо снижения уровня холестерина 
в крови статины обладают холес-
терин-независимыми плейотроп-
ными эффектами. Обсуждается 
влияние статинов на  уменьше-
ние риска инсульта. Кроме того, 
статины не  дают откладывать-
ся бета-амилоиду в  сосудистой 
стенке, что замедляет течение 
микроангиопатии. Если не удает-
ся достигнуть желаемого резуль-
тата, используя диету в сочетании 
с  приемом статинов, можно до-
бавить препараты нестатинового 
ряда, снижающие уровень липи-
дов, например из  группы фено-
фибратов или содержащие оме-
га-3-полиненасыщенную жирную 
кислоту. 
Главное клиническое показание 
к  антиагрегантной терапии  – 
профилактика артериального 
тромбоза. В ходе многочисленных 
исследований изучалась роль ан-
тиагрегантных средств в первич-
ной и  вторичной профилактике 
цереброваскулярных осложне-
ний. Польза антиагрегантной 
терапии при вторичной профи-
лактике не  вызывает сомнений. 
Напротив, при первичной про-
филактике данные о  рутинном 
применении ацетилсалицило-
вой кислоты или любого друго-
го антиагрегантного средства 
неоднозначны, что предполагает 
назначение антиагрегантной те-
рапии на индивидуальной основе, 
если тромботический риск пере-
вешивает риск серьезных ослож-
нений кровотечения. 
Дополнительное показание для 
назначения антиагрегантной те-
рапии – сочетание АГ с сахарным 
диабетом или метаболическим 
синдромом. У  этой категории 
больных, имеющих начальные 
клинические проявления це-
ребральной микроангиопатии, 
целесообразно использовать ан-
тиагреганты с  максимальными 
преимуществами по совокупному 
показателю «эффективность – бе-
зопасность» и при условии стро-
гого контроля состояния гемоста-
за. Один из наиболее безопасных 
препаратов  – дипиридамол, ан-
тиагрегантное действие которого 
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не сопровождается подавлением 
активности циклооксигеназы 
и  уменьшением синтеза проста-
циклина, как при приеме ацетил-
салициловой кислоты, благодаря 
чему не  нарушается протекция 
слизистых оболочек. Важный ас-
пект безопасности дипиридамо-
ла  – возможность управляемого 
антитромботического эффекта 
путем подбора оптимальной дозы. 
Антитромботический эффект ди-
пиридамола реализуется через 
два дополняющих друг друга ме-
ханизма: антиагрегантное дейс-
твие, которое препятствует фор-
мированию тромба, и  действие, 
связанное с активацией плазми-
на, которое редуцирует образо-
вавшийся тромб. 
Более чем 30-летний период кли-
нического использования ди-
пиридамола подтверждает его 
эффективность в  профилакти-
ке инсульта, причем и в режиме 
монотерапии, и  в комбинации 
с  ацетилсалициловой кислотой. 
Но при ведении пациентов с це-
ребральной микроангиопатией 

крайне важны дополнительные 
эффекты дипиридамола (табл. 2), 
в  первую очередь его влияние 
на  эндотелиальную дисфунк-
цию. Известно, что дипиридамол 
усиливает NO-опосредованный 
вазодилататорный эффект [17] 
и подавляет образование эндоте-
лиальных клеток, выделяющих 
активные формы кислорода, что 
улучшает окислительно-восста-
новительный баланс эндотелия. 
Таким образом, дипиридамол 
регулирует одновременно NO-
опосредованную вазодилатацию 
и  выделение супероксида из  эн-
дотелия [18]. В  результате этого 
комбинированного (антиагре-
гантного и  вазодилататорного) 
эффекта дипиридамол приводит 
к улучшению микроциркуляции 
и перфузии ткани. 
Как потенциальный окислитель-
ный агент, передающий элект-
роны от гидрофильных и гидро-
фобных молекул, дипиридамол 
устраняет продукты свободно-
радикального окисления, вслед-
ствие чего повышается васку-

лярная протекция. Как показали 
многие экспериментальные ис-
следования, нейтрализация сво-
бодных радикалов предупреж-
дает развитие патологической 
вазореактивности и  нарушение 
проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера [19, 20], что важно 
для профилактики церебральной 
микроангиопатии. Установлено, 
что дипиридамол в низких дозах 
эффективно предотвращал анги-
опатию и  нефропатию на  экспе-
риментальных моделях сахарного 
диабета за счет снижения вазоре-
нального окислительного стрес-
са [21]. 
Наконец, противовоспалитель-
ный эффект дипиридамола на-
правлен на ключевое звено пато-
генеза атеросклероза. Важнейшая 
особенность дипиридамола – его 
способность увеличивать образо-
вание эндотелиального фактора 
роста и стимулировать развитие 
капиллярной сети за счет дейст-
вия аденозина на  аденозиновые 
рецепторы в  капиллярах. Этот 
эффект стимуляции ангиогенеза 
важен для пациентов с  ишеми-
ческой болезнью сердца, у  ко-
торых в  результате повышается 
толерантность к физической на-
грузке, и для больных с левоже-
лудочковой дисфункцией, у  ко-
торых увеличивается фракция 
выброса. 
Обзор плейотропных эффектов 
дипиридамола свидетельствует 
о перспективности его примене-
ния для лечения церебральной 
микроангиопатии и  первичной 
профилактики сосудистых нару-
шений. Первичная профилактика 
может проводиться дипирида-
молом в  режиме монотерапии  – 
по 25 или 75 мг три раза в сутки.

Заключение
Профилактика и  лечение цереб-
ральных осложнений АГ и мета-
болических нарушений требуют 
изменения стиля жизни, пищевых 
привычек и комплексного меди-
каментозного вмешательства, 
воздействующего на  все патоге-
нетические звенья, с целью улуч-
шения или обратного развития 
эндотелиальной дисфункции.  

Таблица 2. Плейотропные эффекты дипиридамола 

Эффект Механизм реализации

Антитромботическое действие Ингибирует поглощение аденозина 
эритроцитами и эндотелиальными 
клетками (повышается уровень 
плазменного аденозина, который 
ингибирует агрегацию тромбоцитов) 
Ингибирует фосфодиэстеразу 
(увеличивает тромбоцитарный уровень 
циклического аденозинмонофосфата 
и циклического гуанозинмонофосфата, 
которые ингибируют активацию 
тромбоцитов)
Повышает активатор плазминогена

Влияние на эндотелиальную 
функцию

Усиливает NO-опосредованный 
вазодилатационный эффект
Подавляет образование эндотелиальных 
клеток

Антиоксидантный эффект Подавляет образование свободных 
радикалов в тромбоцитах 
и эндотелиальных клетках
Повышает уровень супероксидов 
в ишемизированных тканях

Противовоспалительное 
действие

Редуцирует экспрессию межклеточных 
молекул адгезии и матрикса 
металлопротеиназ в эндотелиальных 
клетках мозга
Блокирует интерлейкин 6 и фактор 
некроза опухоли 
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Cerebral Microangiopathy Associated with Hypertension and Metabolic Disorders

O.V. Vorob'eva
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Endothelial dysfunction is the main etiopathogenetic factor of cerebral vascular lesions of small caliber 
associated with hypertension and metabolic disorders. Endothelial dysfunction is the earliest sign 
of atherosclerosis and the risk of complications of cerebrovascular disease, such as cognitive impairment. 
Timely complex therapy is a decisive factor in the reverse development of endothelial dysfunction and reliable 
prevention of vascular cognitive impairments. The drug dipyridamole, which has pleiotropic effects, 
can be considered as one of the pathogenetically justified means in the complex drug therapy of endothelial 
dysfunction. 
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