
37

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 5, 2024
DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-5-37-45 

RESEARCHES AND CLINICAL REPORTS

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2024

КЛИНИЧЕСКИЕ И ИММУННЫЕ МАРКЕРЫ ВОЗРАСТ-ЗАВИСИМОЙ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ МИКРОАНГИОПАТИИ
Тынтерова А.М.1, Баранцевич Е.Р.2, Шушарина Н.Н.1, Хоймов М.С.1, Горбачева А.В.3

1 Балтийский федеральный университет имени Иммануила Канта, Калининград, Россия
2 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия
3 Городская больница № 2, Калининград, Россия

Резюме
Цель исследования — изучить структуру когнитивных нарушений и иммунный статус пациентов с измене-
ниями, соответствующими церебральной микроангиопатии (ЦМА).
Материал и методы. Обследовано 65 пациентов с МРТ — критериями ЦМА. В зависимости от степени 
гиперинтенсивности белого вещества (ГИБВ) в соответствии с визуальной шкалой Fazekas, пациенты были 
рандомизированы в 2 группы: 1-я группа — 40 пациентов с ГИБВ стадия Fazekas 2; 2-я группа — 25 пациен-
тов с ГИБВ стадия Fazekas 3. Контрольную группу составили 24 пациента соответствующей возрастной 
категории без МРТ-признаков ЦМА. Когнитивные функции исследовались с использованием шкалы МоСА, 
дополнительных тестов для оценки памяти, управляющей функции, внимания, перцепции и праксиса. Лабо-
раторная диагностика включала оценку концентраций интерлейкинов (ИЛ), моноцитарных хемоаттрак-
тантных протеинов (Monocyte chemoattractant proteins, MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8, MCP-3/CCL-7, MCP-4/
CCL13), макрофагального белка воспаления (Macrophage infl ammatory protein-1d, MIP-1d /CCL15), фактора 
ингибирования миелоидных предшественников (Myeloid progenitor inhibitory factor — 1, MPIF-1/CCL23) и фак-
тора некроза опухоли — альфа (Tumor necrosis factor alpha, TNFα).
Результаты. В сравнении с группой контроля, у пациентов 1-й и 2-й групп были выявлены более выраженные 
когнитивная дисфункция, лакунарное поражение, распространенность гипертонической болезни и ожире-
ния, у пациентов 2-й группы — превалирование МРТ — признаков ЦМА, снижение перцепции, памяти и управ-
ляющих функций. Выявлено повышение ИЛ-16 у пациентов обеих групп; MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8, MIP-1d/
CCL15, ИЛ-6, ИЛ-1b и TNFα — во 2-й группе в сравнении с 1-й и контрольной группами.
Заключение. Прогрессирование церебральной микроангиопатии, объективизированное данными МРТ, сопро-
вождается нарастанием когнитивного дефицита преимущественно в мнестической и управляющей сферах. 
Результаты исследования позволяют рассматривать повышенную продукцию ИЛ-16 в качестве индикатора 
прогрессирования ЦМА, экспрессию ИЛ-1b, ИЛ-6, TNFα, MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8 и MIP-1d/CCL15 — в ка-
честве биомаркеров атеро — и ангиогенеза у пациентов с выраженными проявлениями церебральной микро-
ангиопатии.
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Abstract
The aim of the study was to investigate the pattern of cognitive impairment and immune status of patients with MRI 
changes corresponding to CMA.
Material and methods. 65 patients with CMA according to the MRI criteria were examined. Depending on the degree 
of white matter hyperintensity (Fazekas scale), patients were divided into 2 groups: Group 1 — 40 patients with Faze-
kas stage 2; Group 2 — 25 patients with Fazekas stage 3. The control group consisted of 24 patients of the correspond-
ing age category without MRI signs of CMA. Cognitive function was investigated using MoCA and additional tests 
to assess memory, executive function, attention, perception and praxis. Laboratory diagnostics included assessment 
of interleukin concentrations (IL), monocyte chemoattractant proteins (MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8, MCP-3/CCL-7, 
MCP-4/CCL13), macrophage infl ammatory protein-1d (MIP-1d /CCL15), myeloid progenitor inhibitory factor — 1, 
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(MPIF-1/CCL23) and tumor necrosis factor alpha (TNFα).
Results. Compared to the control group, patients in groups 1 and 2 showed more pronounced cognitive dysfunction, 
lacunar lesions, prevalence of hypertension and obesity, in the 2nd group of patients — prevalence of MRI — signs 
of CMA, decreased memory, perception and executive functions. Increased level of IL-16 in patients of both groups, 
higher concentrations of MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8, and MIP-1 d/CCL15, IL-6, IL-1b and TNFα were found in the 
2nd group compared to the 1st and the control groups.
Conclusion. Progression of cerebral microangiopathy objectifi ed by MRI data is accompanied by increasing cogni-
tive defi cit mainly in the mnestic and executive spheres. The results of the study allow us to consider increased IL-16 
production as an indicator of CMA progression, and the expression of IL-1b, IL-6, TNFα, MCP-1/CCL2, MCP-2/
CCL8 and MIP-1d/CCL15 as biomarkers of athero- and angiogenesis in patients with severe сerebral microangiopa-
thy.
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Сокращения: ИМТ — индекс массы тела; ГБ — 
гипертоническая болезнь; ГИБВ — гиперинтен-
сивность белого вещества; СД — сахарный диабет; 
ИМТ — индекс массы тела; ПВП — периваскуляр-
ные пространства; ЦМА — церебральная микроан-
гиопатия; IL — интерлейкины; МоСА — Монреаль-
ская шкала оценки когнитивных функций (от англ. 
Montreal Cognitive Assessment); STRIVE — Standards 
for Reporting Vascular Changes on Neuroimaging.

Введение. Возраст-ассоциированная (спора-
дическая неамилоидная) церебральная микроан-
гиопатия (ЦМА) является ведущей причиной фор-
мирования сосудистых когнитивных расстройств 
различной степени тяжести в пожилом возрасте [1]. 
В настоящее время имеется четкое понимание в от-
ношении клинических и инструментальных кри-
териев ЦМА. Нейровизуализационные признаки 
церебральной микроангиопатии в соответствии 
с международными рекомендациями Standards 
for Reporting Vascular Changes on Neuroimaging 
(STRIVE) включают лакуны и гиперинтенсив-
ность белого вещества (ГИБВ) предположитель-
но сосудистого происхождения; «свежие» лаку-
нарные инфаркты; расширение периваскулярных 
пространств; церебральные микрокровоизлияния 
и вторичную церебральную атрофию [2]. Ведущим 
клиническим синдромом ЦМА является когнитив-
ная дисфункция с преимущественным нарушением 
мнестических, нейродинамических и управляющих 
функций [3]. Несмотря на многочисленные иссле-
дования последних лет, патогенетические аспекты 

развития и прогрессирования ЦМА остаются не-
достаточно раскрытыми. В качестве одного из важ-
ных механизмов развития ЦМА рассмат ривается 
воспаление сосудистой стенки, ведущее к наруше-
нию функции эндотелия сосудов микроциркуля-
торного русла [4]. В отличие от инструментальных 
критериев, в настоящее время не существует чет-
ких лабораторных, в том числе иммунологических, 
индикаторов эндотелиальной дисфункции и ангио-
генеза. В связи с чем, изучение иммунного статуса 
и поиск специфических биомаркеров патологии ма-
лых сосудов представляется многообещающим на-
правлением иссследований. На сегодняшний день 
накоплено достаточно данных, демонстрирующих 
роль изменения концентраций цитокинов «первого 
поколения», включающих IL-1, IL-6, IL-16, TNF-α 
и INF-γ в патогенезе изменений сосудов микро-
циркуляторного русла [5]. Другим перспективным 
направлением является изучение влияния экспрес-
сии различных групп хемокинов на процессы ате-
ро- и агниогенеза в структуре ЦМА. Выделяют 
две основные группы хемокинов — СХС и СС, где 
С — остатки цистеина, Х — аминокислотный оста-
ток, разделяющий цистеины [6]. В зависимости от 
связи с тем или иным хемокиновым рецептором, 
ветвь СС — хемокинов включает лиганды CR1-
CR9 рецепторов. Особый интерес в настоящее вре-
мя представляют хемоаттрактанты для моноцитов, 
действие которых опосредовано взаимодействием 
с рецепторами CR1/CR2 — MCP-1/CCL2, MCP-
3/CCL-7, MCP-2/CCL8, MCP-4/CCL13, MIP-1d /
CCL15, MPIF-1/CCL23 [7].
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Цель исследования — изучить структуру когни-
тивных нарушений и иммунный статус пациентов 
с МРТ-изменениями, соответствующими ЦМА

Материал и методы. Данное когортное иссле-
дование проводилось с июня 2023 по май 2024 г. 
на базе неврологического отделения ГБУЗ «Боль-
ница скорой медицинской помощи». В исследова-
ние было включено 65 пациентов основной группы 
с ЦМА в соответствии с критериями STRIVE. В за-
висимости от степени ГИБВ по данным МРТ в со-
ответствии с визуальной шкалой Fazekas, пациен-
ты основной группы были рандомизированы в две 
группы. В 1-ю группу вошло 40 пациентов с ГИБВ 
стадии Fazekas 2; во 2-ю группу вошли 25 пациен-
тов с ГИБВ стадии Fazekas 3. Контрольную группу 
составили 24 пациента соответствующей возрастной 
категории без МРТ-признаков ЦМА.

Сбор анамнеза включал оценку демографических 
параметров и коморбидной патологии. Общий балл 
когнитивного снижения оценивался в соответствии 
со шкалой МоСА. Эпизодическая память исследо-
валась путем оценки повторения 10 слов (тест Лу-
рия). Для оценки управляющих функций использо-
валась методика словесно-цветовой интерференции 
с использованием теста Струпа. Речевая функция 
исследовалась с помощью субшкал МоСА (тесты 
на повторение двух синтаксически сложных пред-
ложений, беглость речи). Для оценки перцепции ис-
пользовался тест для исследования предметного гно-
зиса (Бостонский тест называния). С целью оценки 
конструктивного праксиса применялся тест срисо-
вывания 4-х геометрических фигур. Для исследова-
ния уровня внимания использовался Тест Бурдона.

Нейровизуализационные признаки ЦМА опреде-
лялись в соответствии с критериями STRIVE по дан-
ным МРТ (магнитно-резонансный томограф Optima, 
MR450w 1.5Т) с применением следующего протоко-
ла сканирования: DWI, T2* (hemo), Flair, Т2- и Т1- 
ВИ режимы. Степень выраженности ГИБВ оцени-
валась с использованием визуальной шкалы Fazekas 
(режим Т2/ Flair: Fazekas 0 — отсутствие ГИБВ; 
Fazekas 1 — единичные очаги; Fazekas 2 — наличие 
единичных/частично сливных очагов; Fazekas 3 — 
наличие сливных очагов). Церебральные микрокро-
воизлияния (гипоинтенсивные очаги) определялись 
в T2* (hemo) режиме, лакуны и расширенные ПВП 
(МРТ — сигнал, идентичный цереброспинальной 
жидкости) — в Т2/Т1-ВИ и Flair режимах. Рас-
сматривались МРТ — маркеры типичной для воз-
раст-ассоциированной ЦМА локализации — в обла-
сти базальных ганглиев и глубоком белом веществе. 
В количественном отношении оценивалось наличие 
единичных/немногочисленных (n < 10) и множе-
ственных (n > 10) МРТ — индикаторов ЦМА

Лабораторная диагностика включала оценку 
концентраций цитокинов в плазме крови. Анализ 
проводился методом проточной флуориметрии, 
двухлучевым лазерным автоматическим анализато-
ром (Bio-Plex® 200 Systems, Bio-Rad, США), исполь-
зуя коммерческие тест-системы (Bio-Plex Human 
Panel, 40-Plex Assay, Bio-Rad, США). Оценивались 

концентрации интерлейкинов (IL-1b, IL-6, IL-16), 
СС — хемокинов — лиганд рецепторов CCR1/CCR2 
(MCP-1/CCL2, MCP-3/CCL-7, MCP-2/CCL8, MCP-4/
CCL13, MIP-1d /CCL15,MPIF-1/CCL23) и TNFα.
Критериями включения являлись клинические 

и МРТ — признаки возраст-ассоциированной ЦМА; 
возраст от 60 до 80 лет.
Критерии исключения включали декомпенсацию 

соматического заболевания; наличие МРТ — изме-
нений головного мозга кроме признаков, соответ-
ствующих ЦМА, включая острый и подострый пери-
од малого субкортикального инфаркта, ЦМА другой 
этиологии (амилоидная, наследственная, воспали-
тельная, иммуноопосредованная и т.д.).
Для статистической обработки данных при-

менялся стандартный пакет прикладных программ 
SPSS Statistics V23.0 for Windows, язык програм-
мирования Python, библиотеки Pandas и SciPy. Ха-
рактер распределения количественных показателей 
оценивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описывали с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных откло-
нений (SD). Сравнительный статистический анализ 
данных с нормальным распределением проводился 
с помощью дисперсионного теста ANOVA. Для мно-
жественного сравнения переменных с целью откло-
нения ложноположительных результатов применя-
ли поправку Бонферрони. Анализ различия частот 
в двух независимых группах проводился при помо-
щи точного критерия Фишера с двусторонней дове-
рительной вероятностью, критерия χ² с поправкой 
Йетса. Уровень статистической значимости соответ-
ствовал р < 0,05. Стандартизированное значение Z 
для MoCA-теста и когнитивных доменов рассчиты-
валось по следующей формуле:

 
,

где: x — результат обычного теста для конкретного 
пациента, X ‒ среднее значение и SD — стандартное 
отклонение для данного теста, вычисленное из ре-
ференсной выборки.

Результаты. У пациентов были верифицированы 
следующие демографические и клинические призна-
ки (табл.1). В сравнении с группой контроля, у па-
циентов 1-й и 2-й групп были выявлены более вы-
раженная когнитивная дисфункция в соответствии 
с МоСА (p < 0,0001), распространенность гиперто-
нической болезни (p < 0,0001, p = 0,0016) и ожире-
ния (p = 0,0001, p = 0,001). Статистически значимых 
отличий по другим признакам между группами вы-
явлено не было (p > 0,0125).

В сравнении с группой контроля у пациентов 
обеих групп было выявлено превалирование лаку-
нарного поражения (p = 0,010, p = 0,0005). Значимое 
нарушение управляющих (p < 0,0001), мнестической 
(p = 0,0012) и перцепционной (p < 0,0001) функ-
ций, а также наличия микровоизлияний (p = 0,0012) 
и расширенных ПВП (p < 0,0001) было выявлено 
у пациентов 2-й группы.
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Сравнительный анализ параметров у пациен-
тов с ЦМА выявил более значимое расстройство 
восприятия (p < 0,0001) и управляющих функций 
(p = 0,0035) у пациентов 2-й группы в сравнении 
с больными 1-й группы (таблица 2).

Количественная оценка микрокровоизлия-
ний выявила многочисленные микрогеморрагии 
(n > 10) у 2 (0,5%) пациентов 1-й группы и 4 (16%) 
больных 2-й группы. Множественное лакунарное 
поражение (n > 10) было верифицировано у 3 чело-
век (7,5%) в 1-й группе и 5 пациентов (20%) — во 
2-й группе. В остальных случаях были выявлены 
единичные или немногочисленные МРТ-признаки 
ЦМА.

При оценке сывороточных концентраций интер-
лейкинов и TNFα у пациентов с ЦМА в сравнении 
с группой контроля, статистически значимое повы-
шение было отмечено в отношении IL-16 у пациен-
тов обеих групп; IL-6, IL-1b и TNFα — у пациентов 
2-й группы. Сравнительная характеристика между 
группами пациентов с различной степенью ГИБВ, 

выявила статистически более высокие концентрации 
IL-6 во 2-й группе пациентов (рис. 1).

Сравнительная оценка уровня хемокинов подсе-
мейства СС в группах выявила более высокие кон-
центрации MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8 и MIP-1d/
CCL15 у пациентов 2-й группы в сравнении с груп-
пой контроля и MCP-1/CCL2, MCP-4/CCL13 и MIP-
1d/CCL15 — в сравнении с 1-й группой (рис. 2).

Обсуждение. Практически у всех пациентов 
с ЦМА был выявлен когнитивный дефицит с наи-
большим снижением в группе больных с ГИБВ 
Fazekas 3. Наиболее значимые нарушения были 
выявлены в сферах памяти, перцепции и управля-
ющих функций, что, в целом, характеризует поли-
функциональный тип сосудистого когнитивного 
расстройства [8]. Также у пациентов с ЦМА в срав-
нении с контрольной группой преобладала гипер-
тоническая болезнь, сахарный диабет и ожирение 
различной степени, что согласуется с данными 
многочисленных исследований, демонстрирую-
щих артериальную гипертензию и метаболический 

Т а б л и ц а  1
Основные характеристики пациентов

1-я группа, n = 40 2-я группа, n = 25 контрольная 
группа, n = 24 р

Демографические показатели, n (%), M ± ϭ
мужчины 18 (45,0) 12 (48,0) 12 (50,0) P1 = 0,698; P2 = 0,888; Р3 = 0,813
женщины 22 (55,0) 13 (52,0) 12 (50,0) P1 = 0,698; P2 = 0,888; Р3 = 0,813
возраст 66,94 ± 5,9 67,82 ± 5,3 67,41 ± 5,5 P1 = 0,752; P2 = 0,791; Р3 = 0,545
Коморбидная патология, n (%)
Сахарный диабет 2 тип 7 (17,5) 6 (24,0) 1 (4,16) P1 = 0,118; P2 = 0,047; Р3 = 0,523
ИИ в анамнезе 4 (10,0) 5 (20,0) 1 (4,16) P1 = 0,395; P2 = 0,091; Р3 = 0,399
ИМТ 29,0 ± 2,9* 28,42 ± 2,8* 25,16 ± 1,9 P1 = 0,0001; P2 = 0,001; Р3 = 0,429
Гипертоническая болезнь 38 (95,0)* 22 (88,0)* 11 (45,8) P1 < 0,0001; P2 = 0,0016; Р3 = 0,303
ГХ 19 (47,5) 12 (56,0) 13 (54,2) P1 = 0,603; P2 = 0,899; Р3 = 0,504
Когнитивная функция, баллы, M ± ϭ
МоСА 23,50 ± 2,9* 22,45 ± 2,2* 27,65 ± 2,8 P1 < 0,0001; P2 < 0,0001; Р3 = 0,126
П р и м е ч а н и е :  P1 — показатель статистического отличия между параметрами 1-й группы с контролем; P2 — показатель статистического отличия 
между параметрами 2-й группы с контролем; Р3 — показатель статистического отличия параметров между 1-й и 2-й группами; * — различия показа-
телей статистически значимы (р < 0,0125 с поправкой Бонферрони); ИИ — ишемический инсульт, ИМТ — индекс массы тела, ГХ — гиперхолесте-
ринемия.

T a b l e  1
Main characteristics of patients

Group 1, n = 40 Group 2, n = 25 Control, n = 24 р
Demographic characteristics, n (%), M ± ϭ
Men 18 (45.0) 12 (48.0) 12 (50.0) P1 = 0.698; P2 = 0.888; Р3 = 0.813
Women 22 (55.0) 13 (52.0) 12 (50.0) P1 = 0.698; P2 = 0.888; Р3 = 0.813
Mean age 66.94 ± 5.9 67.82 ± 5.3 67.41 ± 5.5 P1 = 0.752; P2 = 0.791; Р3 = 0.545
Comorbidity, n (%)
Diabetes
Type 2

7 (17.5) 6 (24.0) 1 (4.16) P1 = 0.118; P2 = 0.047; Р3 = 0.523

History of IS 4 (10.0) 5 (20.0) 1 (4.16) P1 = 0.395; P2 = 0.091; Р3 = 0.399
BMI 29.0 ± 2.9* 28.42 ± 2.8* 25.16 ± 1.9 P1 = 0.0001; P2 = 0.001; Р3 = 0.429
Hypertonic disease 38 (95.0)* 22 (88.0)* 11 (45.8) P1 < 0.0001; P2 = 0.0016; Р3 = 0.303
HC 19 (47.5) 12 (56.0) 13 (54.2) P1 = 0.603; P2 = 0.899; Р3 = 0.504
Cognitive function, points, M ± ϭ
МоСА 23.50 ± 2.9* 22.45 ± 2.2* 27.65 ± 2.8 P1 < 0.0001; P2 < 0.0001; Р3 = 0.126

N o t e : . P1 — indicator of statistical diff erence between the parameters of the 1st group with control; P2 — indicator of statistical diff erence between the 
parameters of the 2nd group with control; P3 — indicator of statistical diff erence between parameters between the 1st and 2nd groups; * — diff erences in 
indicators are statistically signifi cant (p < 0.0125 with Bonferroni correction); IS — ischemic stroke, BMI — body mass index, HC — hypercholesterolemia.
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синдром в качестве факторов риска развития изме-
нений мелких церебральных артерий [9, 10]. Оценка 
иммунологического профиля выявила повышение 
концентраций IL-16 независимо от степени ГИБВ 
с преобладанием у пациентов с ГИБВ Fazekas 3, что 
позволяет рассматривать данный цитокин в каче-
стве воспалительного маркера ранних изменений 
микрососудистого русла и прогрессирования степе-
ни ГИБВ [11]. Наибольшая экспрессия IL-1b, IL-6 
и TNFα отмечалась у пациентов с ГИБВ Fazekas 3, 
что подтверждает результаты исследований, де-
монстрирующих данные цитокины в качестве клю-
чевых модуляторов воспалительных механизмов 

эндотелиальной дисфункции преимущественно 
за счет активации сигнального пути универсального 
транскрипционного фактора NF-kВ (nuclear factor 
κB), контролирующего экспрессию генов иммунно-
го воспаления, продукции цитокинов, клеточного 
цикла и апоптоза [12, 13]. К настоящему времени 
также имеются данные, демонстрирующие связь 
первичных провоспалителных цитокинов с нейро-
визуализационными проявлениями ЦМА, такими 
как «немые» инфаркты, вторичная атрофия, степень 
ГИБВ, глубокие и лобарные микрокровоизлияния, 
что согласуется с результатами настоящего иссле-
дования [14, 15]. В отличие от достаточно хорошо 

Т а б л и ц а  2
Основные характеристики когнитивныых функций и нейровизуализационных параметров пациентов

Параметры 1-я группа, n = 40 2-я группа, n = 25 контрольная 
группа, n = 24 р

Когнитивный статус, M ± ϭ
Речь
Субшкалы МоСА

2,54 ± 0,8 2,26 ± 0,7 2,74 ± 0,8 P1 = 0,336; P2 = 0,0195; Р3 = 0,055

Эпизодическая память
Тест Лурия 

6,79 ± 1,5 5,84 ± 1,7* 7,09 ± 1,3 P1 = 0,419; P2 = 0,0012; Р3 = 0,021

Управляющие функции
Тест Струпа

11,35 ± 2,8 9,24 ± 2,6*^ 12,63 ± 2,0 P1 = 0,0548; P2 < 0,001; Р3 = 0,0035

Восприятие
Бостонский тест называния

37,12 ± 1,3 34,25 ± 1,6*^ 37,92 ± 2,3 P1 = 0,0568; P2 < 0,001; Р3 < 0,001

Внимание
Тест Бурдона

4,2 ± 1,5 3,88 ± 2,6 4,6 ± 1,5 P1 = 0,305; P2 = 0,243; Р3 = 0,531

Конструктивный праксис
Срисовывание 4 геометрических 
фигур

4,82 ± 0,8 4,78 ± 0,7 4,82 ± 1,0 P1 = 1,00; P2 = 0,871; Р3 = 0,837

Нейровизуализация, n (%)
Лакуны 8 (22,5)* 10 (40,0)* 0 (0) P1 = 0,010; P2 = 0,0005; Р3 = 0,131
Расширенные ПВП 23 (57,5) 21 (84,0)* 6 (25,0) P1 = 0,115; P2 < 0,0001; Р3 = 0,0262
Микрокровоизлияния 9 (22,5) 11 (44,0)* 1 (4,2) P1 = 0,051; P2 = 0,0012; Р3 = 0,061
П р и м е ч а н и е :  P1 — показатель статистического отличия между параметрами 1-й группы с контролем; P2 — показатель статистического отличия 
между параметрами 2-й группы с контролем; Р3 — показатель статистического отличия параметров между 1-й и 2-й группами; * — различия в сравне-
нии с группой контроля; ̂  — различия в сравнении с другими группами (p < 0.0125 с поправкой Бонферрони); ПВП — периваскулярные пространства.

T a b l e  2
Main characteristics of cognitive function and neuroimaging parameters of patients

Parameters Group 1, n = 40 Group 1, n = 25 Control, n = 24 р
Cognitive status, points, M ± ϭ
Speech
MoCA subscales

2.54 ± 0.8 2.26 ± 0.7 2.74 ± 0.8 P1 = 0.336; P2 = 0.0195; Р3 = 0.055

Episodic memory
Luria test 

6.79 ± 1.5 5.84 ± 1.7* 7.09 ± 1.3 P1 = 0.419; P2 = 0.0012; Р3 = 0.021

Executive functions
Stroop test

11.35 ± 2.8 9.24 ± 2.6*^ 12.63 ± 2.0 P1 = 0.0548; P2 < 0.001; Р3 = 0.0035

Perception
Boston Naming Test

37.12 ± 1.3 34.25 ± 1.6*^ 37.92 ± 2.3 P1 = 0.0568; P2 < 0.001; Р3 < 0.001

Attention
Bourdon–Wiersma test

4.2 ± 1.5 3.88 ± 2.6 4.6 ± 1.5 P1 = 0.305; P2 = 0.243; Р3 = 0.531

Constructive praxis
Copying 4 fi gures

4.82 ± 0.8 4.78 ± 0.7 4.82 ± 1.0 P1 = 1.00; P2 = 0.871; Р3 = 0.837

Neuroimaging, n (%)
Lacunes 8 (22.5)* 10 (40.0)* 0 (0) P1 = 0.010; P2 = 0.0005; Р3 = 0.131
Dilated perivascular space 23 (57.5) 21 (84.0)* 6 (25.0) P1 = 0.115; P2 < 0.0001; Р3 = 0.0262
Microhemorrhages 9 (22.5) 11 (44.0)* 1 (4.2) P1 = 0.051; P2 = 0.0012; Р3 = 0.061

N o t e :  P1 — indicator of statistical diff erence between the parameters of the 1st group with control; P2 — indicator of statistical diff erence between the 
parameters of the 2nd group with control; P3 — indicator of statistical diff erence between parameters between the 1st and 2nd groups; * — diff erences are 
statistically signifi cant compared to the control group; ^ — diff erences are statistically signifi cant compared to the other groups (p < 0.0125 with Bonferroni 
correction). PVS — perivascular space.
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изученных механизмов регулирующего влияния 
экспрессии интерлейкинов и TNFα на процессы ан-
гиогенеза, роль провоспалительных СС-хемокинов 
в патогенезе ЦМА в настоящее недостаточно иссле-
дована. Полученные нами результаты демонстриру-
ют более высокий уровень хемокинов MCP-1/CCL2, 
MCP-2/CCL8 и MIP-1d/CCL15 у пациентов с ГИБВ 
тяжелой степени (Fazekas 3). Одним из наиболее 
изученных СС-хемокинов, связанных с процессами 
атеро- и ангиогенеза, в настоящее время считает-
ся MCP-1/CCL2 [16]. Прямое и стимулированное 
высвобождение CCL2, являющегося мощным хемо-
аттрактантом моноцитов, регулирует ряд патологи-
ческих процессов, включающих дальнейшую экс-
прессию IL-1 и TNFα, активацию внутриклеточных 

протеинкиназ PI3K (Phosphoinositide 3-kinase) 
и MAPK (Mitogen-activated protein kinase), что по-
тенцирует нейровоспаление и дисфункцию цере-
брального эндотелия у пациентов с заболеванием 
мелких сосудов головного мозга [17, 18]. Участие 
MIP-1d/CCL15 и MCP-2/CCL8 в патогенезе по-
вреждения малых церебральных сосудов и прогрес-
сирования сосудистых когнитивных расстройств 
в настоящее время остается малоизученной. Су-
ществуют единичные исследования, демонстри-
рующие ангиогенную активность CCL15 in vitro 
и in vivo за счет стимулирования хемотаксической 
миграции, дифференцировки эндотелиальных кле-
ток и циркулирующих фиброцитов [19]. В отно-
шении CCL8, обсуждается его роль в процессах 

Рис. 1. Показатели сывороточных концентраций интерлейкинов и TNFα (пг/мл) у пациентов с ЦМА и контрольной группы. 
Примечание: P1 — показатель статистического отличия между параметрами 1-й и контрольной групп; P2 — показатель стати-
стического отличия между параметрами 2-й и контрольной групп; P3 — показатель статистического отличия между параме-
трами 1-й и 2-й групп, (p < 0.0125 с поправкой Бонферрони)
Fig. 1. Indicators of serum concentrations interleukins and TNFα (pg/ml) in patients with CMA and control group. Note: P1 — indicator 
of statistical diff erence between the parameters of the 1st group with control; P2 — indicator of statistical diff erence between the 
parameters of the 2nd group with control; P3- indicator of statistical diff erence between the parameters of the 1st and 2nd groups, 
(p < 0.0125 with Bonferroni correction)
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регуляции агниогенеза за счет регуляции актив-
ности Nox2-НАДФН-оксидазы и хемоаттракции 
моноцитов, что потенциально ведет к активации 
оксидативного стресса, нейровоспаления и проли-
ферации эндотелиальных клеток микрососудистого 
русла [20].
Ограничения. Основным ограничением яви-

лась недостаточная выборка пациентов, что было 

обусловлено лимитированными возможностями ла-
бораторной диагностики.

Заключение. Прогрессирование церебральной 
микроангиопатии, объективизированное данны-
ми МРТ сопровождаются нарастанием когнитив-
ного дефицита преимущественно в мнестической 
и управляющей сферах. Результаты исследования 
позволяют рассматривать повышенную продукцию 

Рис. 2. Показатели сывороточных концентраций СС — хемокинов (пг/мл) у пациентов с ЦМА и контрольной группы
Примечание: P1 — показатель статистического отличия между параметрами 1-й группы с контролем; P2 — показатель стати-
стического отличия между параметрами 2-й группы с контролем; P3 — показатель статистического отличия между параметра-
ми 1-й и 2-й групп, (p < 0.0125 с поправкой Бонферрони)
Fig. 2. Indicators of serum concentrations of CC — chemokines (pg/ml) in patients with CMA and control group
Note: P1 — indicator of statistical diff erence between the parameters of the 1st group with control; P2 — indicator of statistical 
diff erence between the parameters of the 2nd group with control; P3 — indicator of statistical diff erence between the parameters of the 
1st and 2nd groups, (p < 0.0125 with Bonferroni correction)
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IL-16 в качестве индикатора прогрессирования 
ЦМА, а экспрессию IL-1b, IL-6, TNFα, хемокинов 
MCP-1/CCL2, MCP-2/CCL8 и MIP-1d/CCL15 — в ка-
честве биомаркеров атеро- и ангиогенеза у пациен-
тов с выраженными проявлениями церебральной 
микроангиопатии. Полученные результаты свиде-
тельствуют о необходимости проведения многоцен-
тровых исследований с большим размером выборки 
для определения потенциальной ценности хемоки-
нов-лигандов CCR1/CC2 рецепторов в качестве им-
мунологических маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции и связанных с ней патологий мелких сосудов 
головного мозга.
Этический комитет и информированное со-

гласие. Данное когортное исследование было одо-
брено Независимым этическим комитетом Центра 
клинических исследований ФГАОУ ВО «БФУ им. 
И. Канта» (протокол № 2 от 27.04.21; протокол №46 
от 04.02.24). Информированное согласие было полу-
чено от всех субъектов, участвовавших в исследова-
нии.
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