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Статья посвящена церебральной болезни малых
сосудов (ЦБМС) в контексте одного из наиболее рас-
пространенных патологических процессов, играю-
щих важную роль в развитии как острых, так и хро-
нических форм нарушения мозгового кровообраще-
ния. В то же время это системное расстройство, при
котором страдают различные органы. Подчеркива-
ется, что основными этиопатогенетическими факто-
рами поражения сосудов мелкого калибра являются
эндотелиальная дисфункция, системное воспаление
и окислительный стресс. Так, ввиду тонких механиз-
мов повреждения тканей метаболически-ангиоген-
ного характера при развитии микроангиопатии, а
также тесной ее связи с коморбидными патологиче-
скими состояниями, ЦБМС становится ключевой
при развитии сахарного диабета (СД). Именно про-
блема разрушения взаимодействия вышеописанных
механизмов является основополагающей задачей в
лечении данной группы больных. Медикаментозная
терапия у таких пациентов должна быть этапной для
предотвращения полипрагмазии и в то же время
комплексной. На основании обзора литературы пре-
парат дипиридамол, обладающий плейотропными
эффектами, может рассматриваться как одно из па-
тогенетически обоснованных средств в комплексной
медикаментозной коррекции при лечении цереб-
ральной микроангиопатии.

Ключевые слова: церебральная микроангиопатия,
коморбидность, сахарный диабет, эндотелиальная
дисфункция, воспаление, окислительный стресс, ди-
пиридамол.
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The article describes cerebral small vessel disease
(SVD) as one of the most common pathological process-
es that play an important role in the development of
both acute and chronic forms of cerebrovascular disor-
ders. At the same time, it is a systemic disease which af-
fects various organs. It is emphasized that the main
etiopathogenetic factors of small vessel lesions are: en-
dothelial dysfunction, systemic inflammation, and ox-

idative stress. So, due to the subtle mechanisms of tissue
damage of a metabolic-angiogenic nature during the de-
velopment of microangiopathy, as well as its close con-
nection with comorbid pathological conditions, cerebral
small vessel disease becomes a key in the development
of diabetes mellitus (DM). The fundamental problem in
the treatment of this group of patients is the destruction
of the aforementioned mechanisms’ interaction. Drug
therapy in such patients should be staged, in order to
prevent polypharmacy, and complex at the same time.
Based on a literature review, the drug dipyridamole,
which has pleiotropic effects, can be considered as one
of the pathogenetically substantiated agents in the com-
plex drug correction in the treatment of cerebral mi-
croangiopathy.

Keywords: cerebral microangiopathy, comorbidity, di-
abetes mellitus, endothelial dysfunction, inflammation,
oxidative stress, dipyridamole.

Цереброваскулярная болезнь (ЦВБ), которая при-
водит к острым и хроническим формам сосудисто-
мозговой недостаточности, является одной из глав-
ных медико-социальных проблем нашего времени.
За 2016 г. цереброваскулярные болезни были зареги-
стрированы в 7009 случаях, при этом впервые диаг-
ноз был поставлен 1116 больным [1]. 

Эпидемиологическую ситуацию в мире по цереб-
роваскулярной патологии характеризует широкая
распространенность и прогнозируемое в дальней-
шем увеличение частоты сосудистой патологии моз-
га, связанное с увеличением продолжительности
жизни населения, которое в свою очередь сопровож-
дается повышением числа лиц старшей возрастной
группы [2]. Поэтому своевременное выявление у по-
жилых больных сопутствующих соматических забо-
леваний, которые в свою очередь приводят к про-
грессированию цереброваскулярных нарушений, а
также уточнение их патогенетических механизмов
позволит оптимизировать профилактику и лечение
больных с указанными коморбидными состояниями.

Этиопатогенетические аспекты БМС
В структуре цереброваскулярной патологии ише-

мическое поражение мозга занимает ведущее поло-
жение и представлено 2 главными синдромами: ин-
фарктом мозга, который связан с патологией круп-
ных экстра- и интракардиальных артерий или
кардиогенными эмболиями, и церебральной микро-
ангиопатией (поражение мелких перфорирующих
артерий, артериол, капилляров, венул и мелких вен).

Церебральная микроангиопатия/болезнь малых
сосудов (БМС) (в России входит в более широкое по-
нятие дисциркуляторной энцефалопатии, за рубе-
жом классифицируется как small vessel disease/cere-
bral microangiopathy) считается одной из наиболее
частых причин хронических форм ЦВБ. В большей
степени это обусловлено тем, собственно, что основ-
ная масса белого вещества и подкорковых ядер полу-
чает кровоснабжение из артерий малого калибра,
которые считаются артериями конечного типа, кото-
рые практически не анастомозируют друг с другом
[3]. Эти артерии всегда поражаются при сахарном
диабете (СД), артериальной гипертензии (АГ), а так-
же при их комбинации. Стойкое повышение систем-
ного артериального давления (АД), высокое пульсо-
вое давление, связанное с отхождением артерий ма-
лого калибра непосредственно от крупных
артериальных стволов основания мозга (отсутствие
демпфирующего механизма, способного сгладить
амплитуду пульсовой волны), и ряд других не менее
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важных причин приводят к образований изменений
физических свойств и структуры сосудистой стенки
[4]. Все это осложняется и тем, что малые церебраль-
ные артерии также выполняют функции резистив-
ного сосудистого русла, они имеют исключительно
главную роль в реализации ауторегуляции крово-
снабжения головного мозга. В итоге снижается или
даже извращается чувствительность гладкой муску-
латуры сосуда к эндогенным сосудорасширяющим
стимулам, это в свою очередь способствует наруше-
нию перераспределения крови в полости черепа и
нестабильности поступления крови к нуждающимся
в ней областям головного мозга [5].

Церебральная микроангиопатия протекает не так
опасно, как острое нарушение мозгового кровообра-
щения, хотя и оно нередко ведет к выраженному
ухудшению качества повседневной жизни людей воз-
растной группы. Структурное повреждение голов-
ного мозга, которое связано с заболеванием сосудов
мелкого калибра – это ведущий фактор развития
когнитивных нарушений, около 40% деменций в ми-
ре [6] и 1/5 инсультов, которые случаются в течение
года во всем мире [7]. Поражение малых сосудов –
одна из самых распространенных причин «немых»
инсультов, заболеваемость которыми в популяцион-
ных исследованиях составляет около 2–3% пожилых
людей в году [8].

Патология малых сосудов весьма разнообразна. В
развитии заболевания главными причинами счи-
таются АГ, как один из главных факторов риска на-
чала заболевания, артериолосклероз, амилоидная
ангиопатия, генетические или наследственные нару-
шения, поражения мелких сосудов, которые сопря-
жены с воспалением и иммунной патологией, колла-
геноз вен. [9]. Старение, гипергомоцистеинемия, 
постменопауза, дислипидемия, курение, СД, а также
влияние других сердечно-сосудистых факторов рис-
ка также могут способствовать развитию микро-
ангиопатии.

Трудности в изучении БМС выражаются частым
почти бессимптомным течением заболевания и недо-
статочным внедрением унифицированных подходов
к терминологии и диагностике. Современные дости-
жения в понимании патогенеза церебральной болез-
ни малых сосудов (ЦБМС) основаны на клинико-па-
тологических работах C.M.Fisher 1955–1973 гг. и со-
пряжены за последние годы с активным развитием
метода магнитно-резонансной томографии (МРТ) [9,
10]. L.Pantoni с точки зрения патогенеза [9, 11] клас-
сифицирует БМС на 6 типов:
1) спорадическая неамилоидная микроангиопатия

(СНАМА);
2) спорадическая и наследственная церебральная

амилоидная ангиопатия (ЦАА);
3) наследственная или врожденная БМС (церебраль-

ная аутосомно-доминантная артериопатия с суб-
кортикальными инфарктами и лейкоэнцефалопа-
тией – CADASIL, церебральная аутосомно-рецес-
сивная артериопатия с субкортикальными
инфарктами и лейкоэнцефалопатией – CARASIL,
MELAS, болезнь Фабри, ЦБМС на фоне мутации
гена COL4A1 и др.);

4) воспалительная и иммуноопосредованная БМС
(васкулиты, инфекции);

5) венозный коллагеноз;
6) другие варианты.

При этом эндотелиальная дисфункция (ЭД), кото-
рая способствует пропитыванию компонентов плаз-
мы, а также миграции клеток в сосудистую стенку с
нарушением ее нормального строения, повреждени-
ем гладкомышечных клеток и отложением фибрина,

рассматривается в настоящее время как ведущее
звено патогенеза БМС. Ключевыми функциями эн-
дотелия являются: барьерная, гемостатическая, сек-
реторная, вазотоническая, которые принимают уча-
стие в процессах воспаления и ремоделировании со-
судистой стенки, а также в антиатерогенном и
антитромботическом процессе. Нарушение одной
из вышеперечисленных функций может приводить
к возникновению ряда системных заболеваний, в
особенности сердечно-сосудистых – атеросклероза
сосудов нижних конечностей [12, 13], дилатацион-
ной кардиомиопатии [14], острого венозного тром-
боза [15], хронических заболеваний вен [16], легоч-
ной гипертензии [17], сердечной недостаточности
[18], СД [19].

Эндотелиальные клетки контролируют артериаль-
ный тонус и кровоток в сосудистом русле путем вы-
деления вазоактивных веществ, таких как окись азо-
та (NO), простациклин, эндотелий гиперполяризую-
щий фактор (EDHF), которые в свою очередь
стимулируют расширение сосудов, и увеличение ва-
зоконстрикторных факторов, таких как ангиотензин
II (АТ-II) и эндотелин (ET-1). Основной причиной эн-
дотелиальной дисфункции служит влияние на клет-
ки гипоксии, микробных токсинов, оксидативного
стресса, иммунологических агентов, провоспали-
тельных цитокинов, а также механических факторов
[20–24]. Результатом таких влияний служит полярная
смена профиля секретируемых веществ: антикоагу-
лянты и фибринолитики сменяются прокоагулянта-
ми и ингибиторами фибринолиза, вазодилататоры
сменяются вазоконстрикторами, активируются син-
тез провоспалительных медиаторов и экспрессия мо-
лекул адгезии. Но в микрососудах регулирование
кровотока, преимущественно, осуществляется не эн-
дотелий-зависимыми вазодилататорами, однако эн-
дотелий-зависимая вазодилатация преобладает в
случае повышенной потребности в кислороде [25].

Окислительный стресс, при котором происходит
накопление в крови большого количества активных
форм кислорода (свободнорадикальных соедине-
ний), значительно инициирует прогрессирование эн-
дотелиальной дисфункции [26]. При выраженном
окислительном стрессе также и при нормальном
синтезе NO случается его стремительная инактива-
ция. С иной стороны, поврежденный эндотелий сам
вырабатывает активные формы кислорода и содей-
ствует активации лейкоцитов и тромбоцитов. Возни-
кающие активированные тромбоцитарно-нейтро-
фильные комплексы высвобождают NO, который ве-
дет взаимодействие с супероксид анион-радикалом,
генерируя таким образом воспалительный процесс в
сосудистой стенке.

Свободнорадикальное окисление (СРО) является
процессом непосредственного переноса атомов кис-
лорода на субстрат с образованием перекисей, аль-
дегидов, кетонов, индуцирующих реакции перекис-
ного окисления с взаимодействием активных форм
кислорода – супероксида, перекиси водорода, гидро-
ксильного радикала [27]. В физиологических усло-
виях СРО нужно для нормального физиологическо-
го функционирования всего организма. В случае па-
тологического усиления окислительного стресса
повреждаются клетки, а также происходят процессы
разобщения окислительного фосфорилирования и
тканевого дыхания, деполяризуется дезоксирибонук-
леиновая кислота (ДНК), ингибируются фермента-
тивные системы, повреждаются мембраны клеток и
нарушается их проницаемость, происходит утрата
эластических свойств, вплоть до разрыва и гибели
клетки. Окислительный стресс имеет весомую роль
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Яи считается общим в патогенезе атеросклероза, хро-
нической сердечной недостаточности, ишемической
болезни сердца (ИБС), ишемических и геморрагиче-
ских инсультов и иных сердечно-сосудистых заболе-
ваний [27–29].

Возникновение свободных радикалов – главный
механизм нейронального повреждения в итоге ише-
мии–реперфузии ткани головного мозга [30, 31]. Ак-
тивация свободнорадикальных процессов возникает
не только при острой ЦВБ и реперфузии, когда дан-
ный процесс развивается лавинообразно, но и у па-
циентов с сердечно-сосудистой коморбидностью, что
в свою очередь повышает риск ухудшения течения и
прогноза хронической ЦВБ [32]. При этом гипергли-
кемия, гипергомоцистеинемия, гиперлипидемия и
инсулинорезистентность, комбинирование вышеука-
занных факторов способны активировать процесс
системного воспаления, нарушение синтеза оксида
азота, возникновение избыточного количества сво-
бодных радикалов (оксидантный стресс), эти процес-
сы могут приводить к еще более быстрому прогрес-
сированию микроангиопатии [33].

Исходя из вышеизложенного, заболевание малых
сосудов головного мозга, непосредственно связанное
с возрастом и сосудистыми факторами риска, яв-
ляется одним из наиболее часто встречающихся па-
тологических процессов в развитии инсульта и ког-
нитивных нарушений [34]. В то же время это систем-
ное расстройство, при котором страдают
большинство органов с различными типами ткане-
вых изменений, но имеющие сходные патогенетиче-
ские механизмы [35].

В фокусе современных научных исследований – из-
учение механизмов взаимосвязи микроангиопатии
при цереброваскулярной болезни с коморбидными
патологическими состояниями, в первую очередь –
сахарным диабетом.

Диабетические микроангиопатии
СД в силу стремительного увеличения числа боль-

ных во всем мире и тяжелых осложнений заболева-
ния для больного, а еще самой быстрой из всех хро-
нических процессов инвалидизацией и высочайшей
смертностью, является неинфекционной эпидемией
XXI века. По мониторингам, к 2045 г. сахарным диа-
бетом будут больны около 629 млн человек во всем
мире [36].

Многим исследователям удалось проследить связь
между сахарным диабетом и сердечно-сосудистыми
заболеваниями [37], это в свою очередь акцентирует
внимание на высокую коморбидность сосудистых
факторов риска. По данным национального реестра
Шотландии, из 248 400 пациентов, которые страдают
от сахарного диабета второго типа (средний возраст
67,5 года, средняя продолжительность сахарного диа-
бета 7,8 года), у 32% больных в анамнезе были пред-
шествующие сердечно-сосудистые заболевания (35%
мужчин, 29% женщин). Приблизительно у 65% муж-
чин и у 68% женщин отмечались ≥2 следующих фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний: гли-
кированный гемоглобин (HbA1С) ≥7%, систолическое
артериальное давление (САД) >130 мм рт. ст. или
диастолическое артериальное давление (ДАД) 
>80 мм рт. ст., общий холестерин ≥5 ммоль/л, индекс
массы тела ≥30 кг/м2, курение в настоящий момент
[38].

Не учитывая отличие этиологических факторов са-
харного диабета и цереброваскулярной болезни, осо-
бенности их патогенеза во многом похожи, напри-
мер в основе лежат функциональные расстройства
нейрональной активности с дальнейшими морфоло-

гическими нейронально-глиальными нарушениями,
которые имеют сильное влияние на когнитивную
сферу и создающие очаговый неврологический де-
фицит. Увеличенный риск развития цереброваску-
лярных заболеваний у больных СД связан с высокой
частой распространенности среди больных, у кото-
рых имеется поражение как мелких (микроангиопа-
тия), так и крупных (макроангиопатия) артерий, на-
рушение коагуляции, АГ [39].

Главными осложнениями сахарного диабета яв-
ляются диабетическая нефропатия (ДН) (специфи-
ческое поражение сосудов почек) и ретинопатия
(ДР) (поражение сосудов глаз). Макроангиопатии
(ИБС, цереброваскулярные нарушения, облитери-
рующие поражения периферических сосудов) яв-
ляются следствием атеросклероза, который у паци-
ентов с сахарным диабетом наступает прежде и
проходит сложнее [40]. В том числе и при короткой
продолжительности сахарного диабета второго ти-
па уже 35% больных имеют непролиферативную
ДР, 14% – препролиферативную, 28% – ДН на ста-
дии микроальбуминурии, 55% – клинические ста-
дии ДН [41].

В Южной Корее на основании базы данных 
NHIS-NSC (National Health Insurance Service–Nation-
al Sample Cohort – Национальная служба медицин-
ского страхования – национальная выборка) было
проведено ретроспективное исследование, в которое
было включено 7123 больных СД 2-го типа без мик-
рососудистых либо макрососудистых осложнений.
За 4-летний этап у 15,8% больных развились микро-
сосудистые осложнения, а у 6,5% были зарегистри-
рованы ИБС или же цереброваскулярные осложне-
ния [42].

Присутствие микроваскулярной дисфункции у па-
циентов СД связано с понижением церебральной
ауторегуляции, главная обязанность которой заклю-
чается в поддержании мозгового кровотока (перфу-
зии) в широком спектре системного артериального
давления [43]. Более 70–80% больных СД 2-го типа
страдают от АГ [44]. Каждое несоблюдение цереб-
ральной ауторегуляции имеет возможность потенци-
ально приводить к повреждению мозга и дальнейше-
му когнитивному ухудшению. Вследствие этого веде-
ние больного с СД нуждается в более строгом
соблюдении целевых показателей системного АД.
Тесная связь между СД и АГ опосредуется с помо-
щью адренергической системы, главным механизмов
которой служит инкретин-опосредованный конт-
роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.
Изменения в системе кальций–кальмодулин содей-
ствуют увеличению уровня внутриклеточного каль-
ция, собственно, что ингибирует транскрипцию гена
инсулина в клетках поджелудочной железы. Эти из-
менения приводят к развитию диабетической неф-
ропатии, внеклеточному накоплению жидкости и
увеличению жесткости артериол [45].

Выраженность и длительность нарушений углевод-
ного обмена при сахарном диабете имеют ведущую
роль в повреждении органов и тканей. Долгая и
стойкая гипергликемия – главный фактор развития
сосудистых осложнений СД, которая ведет к актива-
ции многоступенчатого каскада метаболических на-
рушений, совместной конечной точкой которых счи-
таются: уменьшение кровотока, гипоксия, клеточная
энергетическая недостаточность, эндотелиальная
дисфункция [46–48]. Хроническая гипергликемия
инициирует развитие целого каскада патологических
процессов: гликозилирование структурных белков
базальных мембран микрососудов, уменьшение син-
теза гликозаминогликанов, пролиферацию эндоте-
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лия и мезангиального матрикса. Вместе с этим под
воздействием конечных продуктов гликозилирова-
ния происходит снижение простациклина в эндоте-
лии и увеличение тромбоксана, что в свою очередь
служит дополнительной предпосылкой нарушения
микроциркуляции, повышенного тромбообразова-
ния [49–53]. Гипергликемия разными путями (пря-
мым и опосредованным) через механизмы ЭД содей-
ствует важным нарушениям в образовании коагуля-
ционного гомеостаза за счет увеличения
прокоагулянтной активности плазмы [54]. В итоге
микроангиопатия при СД проявляется микротром-
ботическими осложнениями и устойчивыми спасти-
ческими феноменами капилляров, которые содей-
ствуют развитию дегенеративно-ишемических пора-
жений нервных волокон [55].

Согласно одной из недавних гипотез, тканевая ги-
поксия в нейронах и шванновских клетках, ухудшаю-
щая оксидантный стресс и воспалительные процес-
сы, может быть первоначально вызвана не очевид-
ным уменьшением эндоневрального
кровоснабжения, а быстрее нарушением регуляции
капиллярного кровотока, собственно это и приводит
к увеличению гетерогенности времени капиллярно-
го кровотока а, значит, и к нарушению экстракции
диффузных молекул, таких как кислород и глюкоза
[56, 57]. По сведениям M.Brownlee, увеличенная про-
дукция супероксида в митохондриальной электрон-
но-транспортной цепи, в собственную очередь, ведет
к инициации гипергликемии, которая считается пус-
ковым фактором развития микрососудистых по-
вреждений при диабете [58–63]. Из-за этого окисли-
тельный стресс считается главным соединяющим зве-
ном между развитием гипергликемии и
диабетической микроангиопатии [58, 59, 64].

Уязвимым при гипергликемии считается и орган
зрения, более опасным поражением которого счита-
ется диабетическая ретинопатия. У лиц трудоспособ-
ного возраста среди населения развитых стран мира
диабетическая ретинопатия – одна из главных при-
чин уменьшения остроты зрения и слепоты, которая
у пациентов СД начинается в 25 раз чаще, чем в со-
вместной популяции [41, 65]. Хотя нарушение мик-
роциркуляции является классическим признаком
осложнений СД, известно, что нейродегенерация
сетчатки происходит быстрее. Нейродегенерация со-
провождается апоптозом нейронов и дисфункцией
глии, а ранние аномалии микроциркуляции харак-
теризуются увеличением проницаемости сосудов,
нарушением микрососудистой гемодинамики и ва-
зорегрессией (утратой перицитов и повреждением
эндотелия) [66]. Прогрессирующая дисфункция эн-
дотелиальных клеток имеет важную роль в следую-
щих морфоструктурных и патофизиологических из-
менениях сетчатки: в утолщении мембраны капил-
лярного базального сосуда, потере периваскулярных
клеток, повреждении барьера сетчатки и неоваску-
ляризации [67, 68].

Поражению периферической нервной системы не-
разрывно сопутствует сахарный диабет, служа его ха-
рактерным осложнением. Диабетическая нейропа-
тия (ДПН) – патогенетически связанное с СД взаимо-
действие синдромов поражения нервной системы,
классифицируемое в зависимости от преимуще-
ственного поражения спинномозговых нервов (дис-
тальная или периферическая нейропатия) и вегета-
тивной нервной системы (висцеральная или авто-
номная нейропатия) [69]. В одном ряду с
микроангиопатией сосудов сетчатки и почек ДПН
считается одной из ключевых причин уменьшения
продолжительности и качества жизни пациентов СД.

Клиническая картина ДПН определяется выра-
женностью метаболических расстройств и степенью
структурных изменений в периферической нервной
системе [70]. Поражение волокон малого диаметра
проявляется нарушением или потерей болевой и
температурной чувствительности, а также вегетатив-
но-трофическими расстройствами, которые могут
быть причиной возникновения диабетической стопы
[71]. Поражение миелинизированных толстых воло-
кон вызывает чувство онемения, нарушение тактиль-
ной, мышечно-суставной, дискриминационной чув-
ствительности, которое в тяжелых случаях ведет к
сенсорной атаксии (атактическая походка), и в свою
очередь нарушает повседневную активность боль-
ных, и часто является причиной падения и возникно-
вения переломов [72].

Из всех форм ДПН дистальная симметричная сен-
сорная или сенсомоторная полинейропатия считают-
ся наиболее частой и составляет 75% от всех диабети-
ческих нейропатий [73]. По данным D.Ziegler и соавт.
[74], данная полинейропатия выявляется у 30% па-
циетов СД в условиях стационара и у 25% пациентов,
наблюдающихся амбулаторно.

Таким образом, при сахарном диабете имеется
комбинирование факторов ишемического-гипокси-
ческого повреждения и метаболических расстройств,
оказывающих выраженное негативное воздействие
на сосудистое микроциркуляторное русло, а также
на состояние эндотелиоцитов, выстилающих сосуди-
стую стенку. В последствии, эти нарушения ведут к
образованию морфофункциональных нейроглиаль-
ных расстройств, схожих по патоморфологической
картине, к тяжелому течению хронической ишемии
«чисто» сосудистого характера, из-за не только одно-
типности клинических проявлений при патологиче-
ских процесса в различных органах, но и диктуя еди-
ную методологию подходов к их профилактике и
адекватной терапии. По этой важной причине паци-
енты с СД или ассоциированными нарушениями об-
мена глюкозы (метаболический синдром) должны
рассматриваться клиницистом под призмой поли-
морбидности, в первую очередь учитывая наличие
церебральной и периферической эндотелиальной
дисфункции.

Лечение
Главные стратегии лечения микроангиопатии

включают:
• нормализацию АД, углеводного и липидного обме-

на при их нарушении;
• лечении сопутствующих сосудистых заболеваний;
• борьбу с курением, ожирением и гиподинамией,

контроль сосудистых факторов риска;
• ограничение употребления алкоголя, животных

жиров, соли.
Немаловажным дополнением к указанным на-

правлением терапии являются лечебно-профилакти-
ческие мероприятия в виде регулярных физических
нагрузок, оказывающих разнообразное воздействие
на организм, нормализующие уровень АД и кон-
центрацию глюкозы в крови, содействуя поддержа-
нию когнитивных функций и замедлению темпов
нарастания их нарушений [75].

Патологические процессы в малых сосудах ведут к
нарушению ГЭБ с миграцией протеинов плазмы че-
рез поврежденный эндотелий, приводя к нарушению
циркуляции межклеточной жидкости в периваску-
лярных пространствах (заболачивание) и активации
макрофагов с развитием местного воспаления [76]. В
связи с этим профилактика и лечение заболеваний у
такой группы больных должны быть направлены на
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ЯГЭБ, эндотелий и микрососудистую функцию. Беря
во внимания существующие обстоятельства, терапия
ангиопатий должна осуществляться за счет коррек-
ции энергодефицита продолжительными курсами
антиоксидантов и антигипоксантов, саногенетиче-
ское действие которых направлено на стимуляцию
работы энергосберегающих шунтов цикла Кребса.
Использование таких методов коррекции рас-
стройств энергодефицита позволяет замедлить фор-
мирование последующих стадий метаболически-ан-
гиогенных механизмов развития болезни. Саногене-
тические механизмы действия энергокорректоров
основаны: на прямом стимулировании ресинтеза
глюкозы, значительной активации синтеза АТФ и
устранении ацидоза (актовегин); на стимулировании
энергосберегающего шунта Робертса, активирующе-
го обменные процессы в центральной и перифери-
ческой нервной системе и предотвращающего про-
грессирование оксидантного стресса (препараты ян-
тарной кислоты); на активации собственных
антиоксидантных систем (аскорбиновая кислота); на
активации энергосберегающего шунта цикла Кори,
предотвращающего повреждение фосфолипидов
мембран (цитиколин) [77].

Коррекция эндотелиальной дисфункции возмож-
на при помощи применения эндотелио- и ангиопро-
текторов, механизмы действия которых лежат на ос-
нове поддержания активности и структурной це-
лостности эндотелия (алпростадил, сулодексид),
поддержании реологических свойств и текучести
крови за счет уменьшения адгезии и агрегации тром-
боцитов (ацетилсалициловая кислота, дипиридамол,
клопидогрел), на поддержании реологических
свойств и текучести крови за счет воздействия на
эритроциты (дипиридамол, пентоксифиллин, винпо-
цетин), на поддержании текучести крови и пред-
отвращении тромбообразования за счет нормализа-
ции механизмов свертывания крови (варфарин, ге-
парин натрия, эноксапарин натрия, надропарин
кальция) [77].

Применение дипиридамола в лечении
микроангиопатии

В настоящее время взор практикующего врача
устремлен на плейотропные препараты. Довольно
интересны данные относительно дипиридамола, ко-
торый сочетает в себе многочисленные эффекты. В
целом ряде исследований замечено, что в дополне-
ние к традиционному сосудорасширяющему и анти-
тромботическому действиям дипиридамол может
обладать противовоспалительным, антипролифера-
тивным, антиоксидантным, а также эндотелиопро-
тективным действием.

Известно, что дипиридамол усиливает NO-опосре-
дованный вазодилатационный эффект [78] и угнета-
ет возникновение активных форм кислорода эндоте-
лиальными клетками, что позволяет улучшить окис-
лительно-восстановительный баланс эндотелия.
Таким образом, дипиридамол регулирует NO-опо-
средованную вазодилатацию вместе с выделением
супероксида из эндотелия [79]. В результате этих ком-
бинированных (вазодилататорного и антиагрегант-
ного) эффектов дипиридамол способствует улучше-
нию перфузии ткани. Изменение динамики активно-
сти тромбоцитов и васкулярной реактивности
позволяет улучшить церебральную перфузию, за
счет чего препарат владеет нейропротективным эф-
фектом, что клинически проявляется улучшением
когнитивных функций [80].

Хроническое прогрессирующее воспаление и окис-
лительный стресс являются отличительными призна-

ками инсульта и ишемических осложнений. Как вы-
сокопотенциальный окислительный агент, который
передает электроны от гидрофильных и гидрофоб-
ных молекул, дипиридамол «убирает» продукты сво-
боднорадикального окисления, повышает васкуляр-
ную протекцию. Во многих экспериментальных ис-
следованиях было показано, что нейтрализация
свободных радикалов предотвращает возникновение
патологической вазореактивности и нарушение про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера [81, 82],
что значимо для профилактики церебральной мик-
роангиопатии. Низкие дозы дипиридамола оказали
эффективное воздействие в предотвращении инду-
цированной ангиопатии и нефропатии на экспери-
ментальных моделях СД посредством снижения ва-
зоренального окислительного стресса [83].

Подытожив, стоит отметить, что дипиридамол
обладает антиоксидантными качествами и может
угнетать возникновение активных форм кислорода
(АФК) в тромбоцитах и клетках эндотелия [84]. Счи-
тается, что антиоксидантные свойства дипиридамола
в клетках сосудов в некоторой степени опосредованы
угнетением воспалительного сигнального пути NF-
κB; при этом окислительно-восстановительный ста-
тус дипиридамола регулирует его антиоксидантное
воздействие [84]. Обладая плейотропным и анти-
оксидантным свойствами дипиридамол способен
стабилизировать тромбоциты и мембраны сосудов,
а также предотвращать окисление липопротеинов
низкой плотности; данные качества определяют не-
которые терапевтические преимущества препарата
при лечении заболеваний сосудов [85]. Кроме клас-
сического антитромботического действия, дипирида-
мол воздействует на сосудистую стенку посредством
прямых и непрямых воздействий на эндотелий, та-
ких как ингибирование пролиферации, антиокси-
дантное и противовоспалительное действие, данные
эффекты могут частично пояснять клинические пре-
имущества применения препарата с целью вторич-
ной профилактики возникновения инсульта [79].
Вместе с тем, показано, что применение дипирида-
мола статистически значимо снижает уровни супер-
оксидного радикала и карбонилов белков в ишеми-
зированных тканях при экспериментальном сахар-
ном диабете, что подтверждает наличие у препарата
антиоксидантного действия [86].

В конечном счете противовоспалительный эффект
дипиридамола направлен на ключевое звено патоге-
неза атеросклероза. Многие другие препараты также
обладают противовоспалительным действием, кото-
рое проявляется в снижении активности клеточных
компонентов воспаления (активация нейтрофилов и
моноцитов, а также конъюгатов лейкоцитов, тромбо-
цитов) и/или растворимых биомаркеров (таких как
С-реактивный белок, цитокины и ИЛ) [76]. В данном
аспекте применение дипиридамола считается более
перспективным [76, 87]. Он сдерживает экспрессию
провоспалительных цитокинов (ИЛ-2), ФНО-a, в
большей части замедляя транслокацию р65-субъеди-
ницы ядерного фактора kB в ядро [88].

В исследовании M.Massaro и соавт. [89] человече-
ские мононуклеары периферической крови и кле-
точные линии лейкемической моноцитарной лим-
фомы человека (U937) после обработки дипирида-
молом стимулировали с помощью добавления
фактора некроза опухоли a (TNFa) или форболми-
ристатацетата (ФМА). В результате обработки чело-
веческих мононуклеаров периферической крови и
U937 дипиридамолом наблюдалось снижение инду-
цированной TNFa и ФМА-активности MMP-9, выде-
ления белка, а также экспрессии мРНК MMP-9 [89].
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Матричная металлопротеиназа-9 (MMP-9) играет
главную роль в развитии инсульта, потому что она
ускоряет распад матрикса, а также увеличивает раз-
мер инфаркта головного мозга. [89]. Любопытно, что
эти ингибиторные эффекты дипиридамола не зави-
сели от вызванного им же увеличения уровней
цАМФ и цГМФ [89]; это дает возможность с большой
степенью убежденности говорить о противовоспали-
тельных эффектах дипиридамола. В дополнении ди-
пиридамол статистически значимо угнетал связан-
ную с TNFa активацию NF-κB и ядерную транслока-
цию субъединицы p65 NF-κB [89]. Так, дипиридамол
обладает способностью уменьшать экспрессию и вы-
свобождение MMP-9 за счет механизма, который
включает ингибирование р38 МАПК (активируемая
митогеном протеинкиназа) и NF-κB [89]. Одновре-
менно с вышеизложенным, было показано, что дипи-
ридамол способен вызывать обратное развитие на-
рушений кратковременной пространственной памя-
ти у крыс с экспериментальными сосудистыми
когнитивными нарушениями. Данный защитный
эффект был отмечен за счет противовоспалительных
свойств дипиридамола [90]. К тому же, при модели-
ровании кровотечения у крыс терапия дипиридамо-
лом улучшала функцию сердца и предотвращала его
повреждение. В данном исследовании показано, что
дипиридамол обладает действием уменьшать коли-
чество клеток воспаления и отечных митохондрий, а
также снижать уровень TNFa в плазме крови [91].

За последние годы в связи с увеличением в общей
популяции пациентов, которые перенесли вирусные
инфекции [92], перспективным является использова-
ния дипиридамола в качестве индуктора интерферона
(ИФН), учитывая его выраженное модулирующее дей-
ствие на функциональную активность системы ИФН
(повышение сниженной продукцию ИФН-a и ИФН-g
лейкоцитами крови in vitro; стимулирование неспеци-
фической противовирусной резистентности) [93].

Важном качеством дипиридамола является его спо-
собность стимулировать ангиогенез с повышением
образования эндотелиального фактора роста и ка-
пиллярной сети за счет воздействия аденозина на
аденозиновые рецепторы в капиллярах, что улучша-
ет деформируемость эритроцитов [76]. Данный эф-
фект стимуляции ангиогенеза важен для пациентов
с ишемической болезнью сердца, у которых в резуль-
тате повышается толерантность к физической на-
грузке, и для больных с дисфункцией левого желу-
дочка, у которых увеличивается фракция выброса
сердца.

Таким образом, рассмотрение плейотропных эф-
фектов дипиридамола свидетельствует о перспек-
тивности его использования для лечения микро-
ангиопатии и профилактики сосудистых наруше-
ний у коморбидных пациентов. Предусматривается,
что способность дипиридамола утилизировать пе-
роксидные радикалы, уменьшать естественное вос-
паление и обеспечивать длительное увеличение
уровней аденозина в интерстиции даже более важ-
на для профилактики повреждений сосудов и тка-
ней, чем классический антитромботический эф-
фект препарата [94].

В заключении важно обратить внимание: понима-
ние молекулярных компонентов, которые лежат в
основе эндотелиальной дисфункции, окислительного
стресса, гипоперфузии, воспаления, нарушения
функции гематоэнцефалического барьера и связан-
ной с ними микроангиопатией, дает ключ к совре-
менным тактикам терапии, формируя фундамент
для адекватной, патогенетически обоснованной ме-
дикаментозной коррекции. Лечение таких пациентов

должно быть этапным для предотвращения поли-
прагмазии и в то же время комплексным. Примене-
ние сочетаний лекарственных препаратов, которые
влияют на основные патогенетические механизмы
патологических процессов (энергодефицит, наруше-
ние целостности мембран клеток, нейромедиатор-
ный дисбаланс), делает возможным решить эти про-
блемы и сохранить нейробиохимическое равновесие:
с одной стороны, влиять на все звенья ишемического
каскада, с другой – регулировать энергетические и
трофические возможности организма в целом.
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