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АННОТАЦИЯ 
Церебральная микроангиопатия (БМС) представляет собой гетерогенную группу заболеваний, объединенных поражением мелких 

сосудов головного мозга, однако имеющих принципиально различные механизмы развития. В работе проведен сравнительный анализ 
ключевых медиаторов нейровоспаления (IL-1β, TNF-α) и протеолиза (ММП-9) в крови и спинномозговой жидкости (СМЖ) при основных 
этиологических вариантах БМС: гипертензивной, амилоидной, диабетической и воспалительной васкулопатии. Исследование охватило 
120 пациентов и 30 контрольных субъектов. Полученные данные демонстрируют, что каждая этиологическая форма характеризуется 
уникальным медиаторным профилем. При гипертензивной форме доминирует TNF-α, отражающий системную эндотелиальную 
дисфункцию; при амилоидной ангиопатии выявлен специфический градиент «кровь-СМЖ» с экстремальным повышением ММП-9 в 
ликворе, коррелирующим с риском геморрагий; при диабетической форме наблюдается системное повышение всех медиаторов без 
выраженного градиента, а при васкулитах - экстремально высокие показатели, свидетельствующие об иммунном воспалении. 
Установленные паттерны открывают новые возможности для таргетной диагностики и персонализации терапии церебральной 
микроангиопатии. 

Ключевые слова: церебральная микроангиопатия, болезнь мелких сосудов мозга, матриксные металлопротеиназы, ММП-9, 
провоспалительные цитокины, фактор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-1β (IL-1β), воспалительные васкулиты, церебральная 
амилоидная ангиопатия, диабетическая микроангиопатия, нейровоспаление, деградация внеклеточного матрикса, эндотелиальная 
дисфункция, дифференциальная диагностика, внутримозговые кровоизлияния. 
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF LEVELS OF PRO-INFLAMMATORY MEDIATORS AND MATRIX 
METALLOPROTEINASES IN VARIOUS ETIOLOGICAL FORMS OF CEREBRAL MICROANGIOPATHY 

 
ABSTRACT 

Cerebral microangiopathy (CSVD) represents a heterogeneous group of diseases united by damage to the small vessels of the brain but having 
fundamentally different mechanisms of development. This work presents a comparative analysis of key mediators of neuroinflammation (IL-1β, 
TNF-α) and proteolysis (MMP-9) in blood and cerebrospinal fluid (CSF) in the main etiological variants of cerebral microangiopathy: hypertensive, 
amyloid, diabetic, and inflammatory vasculopathy. The study covered 120 patients and 30 control subjects. The obtained data demonstrate that each 
etiological form is characterized by a unique mediator profile. In the hypertensive form, TNF-α dominates, reflecting systemic endothelial 
dysfunction; in amyloid angiopathy, a specific "blood-CSF" gradient was revealed with an extreme increase in MMP-9 in the cerebrospinal fluid, 
correlating with the risk of hemorrhage; in the diabetic form, a systemic increase in all mediators is observed without a pronounced gradient, while 
in vasculitis, extremely high values indicate immune inflammation. The established patterns open new opportunities for targeted diagnosis and 
personalization of therapy for cerebral microangiopathy. 

Keywords: cerebral microangiopathy, cerebral small vessel disease, matrix metalloproteinases, MMP-9, pro-inflammatory cytokines, tumor 
necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), inflammatory vasculitis, cerebral amyloid angiopathy, diabetic microangiopathy, 
neuroinflammation, extracellular matrix degradation, endothelial dysfunction, differential diagnosis, intracerebral hemorrhages. 
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TURLI ETIOLOGIK SHAKLLARDA MIYA MIKROANGIOPATIYASIDA PRO-YALLASHUV VOSITACHILARI VA 
MATRITSA METALLOPROTEINAZALARI DARAJASINING SOLISHTIRMA XUSUSIYATLARI 

 
ANNOTATSIYA 

Miya mikroangiopatiyasi (kichik tomir kasalligi) miyaning kichik tomirlari shikastlanishi bilan birlashtirilgan, ammo rivojlanish mexanizmlari 
jihatidan tubdan farq qiluvchi kasalliklarning geterogen guruhini ifodalaydi. Ushbu ishda miya mikroangiopatiyasining asosiy etiologik variantlari 
- gipertonik, amiloid, diabetik va yallig'ishli vaskulopatiya uchun qon va orqa miya suyuqligi (OMS) dagi neyro-yallashuvning asosiy vositachilari 
(IL-1β, TNF-α) va proteoliz (MMP-9) darajalarining solishtirma tahlili keltirilgan. Tadqiqot 120 bemor va 30 nazorat guruhini o'z ichiga oldi. 
Olingan ma'lumotlar har bir etiologik shakl o'ziga xos vositachi profiliga ega ekanligini ko'rsatadi. Gipertonik shaklda TNF-α sistemali endotelial 
disfunksiyani aks ettiruvchi ustunlik qiladi; amiloid angiopatiyasida qon-OMS gradienti va miya suyuqligidagi MMP-9 ning qon ketirish xavfi bilan 
bog'liq bo'lgan haddan tashqari oshishi kuzatiladi; diabetik shaklda barcha vositachilarning sistemali oshishi, aniq gradientga ega bo'lmagan holda, 
vaskulitlarda esa immunitet yallig'lanishini bildiruvchi haddan tashqari yuqori ko'rsatkichlar qayd etildi. O'rnatilgan naqshlar miya 
mikroangiopatiyasini nishonli diagnostika qilish va davolashni shaxsiylashtirish uchun yangi imkoniyatlarni ochib beradi. 

Kalit so‘zlar: miya mikroangiopatiyasi, miya kichik tomir kasalligi, matritsa metalloproteinalari, MMP-9, pro-yallashuv sitokinlari, o‘smalar 
nekrozi omili-α (TNF-α), interleykin-1β (IL-1β), yallashuvli vaskulitlar, miya amiloid angiopatiyasi, diabetik mikroangiopatiya, neyro-yallashuv, 
hujayra tashqi matritsasining degeneratsiyasi, endotelial disfunksiya, differensial diagnostika, intraserebral qon ketishlar. 

 
Введение. Церебральная микроангиопатия (БМС), или болезнь 

мелких сосудов головного мозга, является одной из наиболее 
актуальных проблем современной неврологии, представляя собой 
гетерогенную группу патологий, объединенных общим признаком 
- поражением артерий, артериол, венул и капилляров мозга [1, 2, 5, 
8, 14, 15, 20]. Несмотря на различия в этиологии, все формы БМС 
ведут к ишемическим и геморрагическим повреждениям головного 
мозга, проявляющимся лакунарными инфарктами, лейкоареозом, 
микрокровоизлияниями и, как следствие, когнитивными 
нарушениями и деменцией [7, 11, 13, 23, 27]. 

В последние десятилетия патогенез БМС рассматривается 
сквозь призму нейровоспаления и протеолитического 
повреждения сосудистой стенки. Ключевую роль в этом процессе 
играют провоспалительные цитокины, такие как интерлейкин-1β 
(IL-1β) и фактор некроза опухоли-α (TNF-α), а также ферменты 
семейства матриксных металлопротеиназ (ММП), в частности 
ММП-9 [12, 16, 21, 24, 25]. Эти молекулы индуцируют апоптоз 
эндотелиальных клеток, повышают проницаемость 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и разрушают базальную 
мембрану сосудов, способствуя лейкоэнцефалопатии. 

Однако, несмотря на схожесть клинических проявлений (часто 
сводящихся к когнитивному снижению и нарушению ходьбы), 
патогенетические механизмы различных этиологических 
вариантов БМС - гипертензивной, амилоидной, диабетической и 
воспалительной - имеют существенные отличия. Понимание этих 
различий необходимо для разработки дифференцированных 
подходов к терапии.  

Целью данного исследования было сравнительная оценка 
уровней IL-1β, TNF-α и ММП-9 в крови и спинномозговой 
жидкости (СМЖ) для выявления специфических медиаторных 
профилей при основных формах церебральной микроангиопатии. 

Материал и методы исследования 
В анализ были включены данные 120 пациентов с 

верифицированным диагнозом церебральной микроангиопатии 
(средний возраст и распределение по полу соответствуют 
популяционным данным по каждой форме) и 30 субъектов 
контрольной группы, сопоставимых по полу и возрасту, без 
признаков неврологической патологии. 

Диагностика этиологических форм БМС основывалась на 
комплексном подходе с использованием современных 
нейровизуализационных и лабораторных критериев [4, 6, 26, 27, 
28]: 

Гипертензивная церебральная микроангиопатия (ГЦМА): 
длительный анамнез артериальной гипертензии, данные МРТ 
(лейкоареоз перивентрикулярных и глубоких отделов белого 
вещества, лакунарные инфаркты), исключение других причин. 

Церебральная амилоидная ангиопатия (ЦАА): наличие 
лобарных внутримозговых кровоизлияний в анамнезе, 
микрокровоизлияний по данным МРТ (последовательности T2*), 
подтверждение наличия отложений амилоида при наличии 
возможности (ПЭТ-КТ). 

Диабетическая церебральная микроангиопатия (ДЦМА): 
сахарный диабет 1 или 2 типа в анамнезе, наличие ретинопатии или 
нефропатии, характерные изменения белого вещества по МРТ. 

Воспалительные васкулиты (ВВМС): данные анамнеза, 
клинические признаки системного васкулита, результаты 
лабораторных исследований (ревматоидный фактор, ANCA), 
ангиография и данные МРТ, подтверждающие поражение сосудов. 

Забор биоматериала (кровь и СМЖ) производился на этапе 
первичного обследования до назначения активной 
иммуносупрессивной или сосудистой терапии. Уровни IL-1β, TNF-
α и ММП-9 определяли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
стандартных коммерческих наборов. Чувствительность методов 
соответствовала международным стандартам. 

Статистическая обработка данных выполнялась с помощью 
пакета статистических программ. Рассчитывались средние 
арифметические значения (M) и ошибки средней (SEM). 
Достоверность различий между группами оценивалась с 
использованием t-критерия Стьюдента. Различия считались 
достоверными при уровне значимости p<0,05. 

Результаты исследования и обсуждение. 
Анализ полученных данных демонстрирует, что различные 

этиологические формы БМС обладают уникальными 
патофизиологическими паттернами (таблица 1).

Таблица 1. 
Сравнительная характеристика уровней медиаторов в биологических жидкостях при различных формах ЦМА (M±m) 

 

ПОКАЗАТЕЛЬ 

контроль 
(референсные 

значения) ГЦМА ЦАА ДЦМА ВВМС 

IL-1β (Кровь), пг/мл 4,2 ± 0,8 8,5 ± 1,2* 6,2 ± 0,9* 15,8 ± 2,1† 45,6 ± 5,8† 

IL-1β (СМЖ), пг/мл 4,8 ± 0,9 12,1 ± 1,8* 25,4 ± 3,5† 22,3 ± 2,9† 78,3 ± 9,2† 

TNF-α (Кровь), пг/мл 5,5 ± 1,0 24,7 ± 3,1† 8,1 ± 1,2* 22,1 ± 2,8† 68,9 ± 7,5† 
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ПОКАЗАТЕЛЬ 

контроль 
(референсные 

значения) ГЦМА ЦАА ДЦМА ВВМС 

TNF-α (СМЖ), пг/мл 6,0 ± 1,1 35,2 ± 4,5† 9,5 ± 1,5* 31,4 ± 3,9† 105,7 ± 12,3† 

ММП-9 (Кровь), нг/мл 28,4 ± 4,2 42,3 ± 5,8* 57,9 ± 6,5† 78,5 ± 8,7† 125,4 ± 14,2† 

ММП-9 (СМЖ), нг/мл 32,1 ± 5,0 65,4 ± 7,2* 185,3 ± 22,6† 112,6 ± 13,4† 210,8 ± 25,1† 

Примечание: * - p<0,05; † - p<0,001 по сравнению с контролем. 
 
Гипертензивная церебральная микроангиопатия (ГЦМА). 
В данной группе выявлено умеренное повышение IL-1β и 

значительное увеличение TNF-α по сравнению с контролем. ММП-
9 повышен умеренно. Доминирование TNF-α подтверждает его 
ведущую роль в патогенезе гипертензивного поражения сосудов. 
Хроническая артериальная гипертензия вызывает механическое 
напряжение сосудистой стенки и активацию ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, что индуцирует эндотелиальную 
дисфункцию и активацию ядерного фактора каппа-В (NF-κB) [10]. 
Это запускает каскад синтеза провоспалительных цитокинов, 
которые способствуют атеросклерозу мелких артерий и 
утолщению интимы. Подобные изменения рассматриваются в 
рамках концепции «старения сосудов» и «инфляматорной 
гипотезы» атеросклероза [7]. Модератное повышение ММП-9 
отражает вторичный характер протеолиза, индуцированного 
воспалительной реакцией и повышением гидростатического 
давления. Важное значение в прогрессировании данной формы 
имеют факторы риска, такие как соль-чувствительность [3], а 
также взаимосвязь воспалительных маркеров с динамикой 
заболевания [29, 30]. 

Церебральная амилоидная ангиопатия (ЦАА). Профиль 
медиаторов при ЦАА характеризуется уникальным градиентом 
концентраций «кровь-СМЖ». Уровень IL-1β в СМЖ достигает 
экстремальных значений (25,4±3,5 пг/мл), многократно превышая 
уровень в периферической крови. Ключевым маркером выступает 
ММП-9: его концентрация в СМЖ (185,3±22,6 нг/мл) в 3,2 раза 
выше, чем в крови. Данный феномен обусловлен локальной 
продукцией медиаторов в ответ на отложение амилоида-β (Aβ) в 
стенках лентовидных и кортикальных сосудов. Активированная 
микроглия и астроциты секретируют IL-1β, который, в свою 
очередь, индуцирует экспрессию ММП-9 [8, 12]. Высокий уровень 
ММП-9 коррелирует с деградацией коллагена IV типа базальной 
мембраны, что делает сосуды хрупкими и предрасполагает к 
лобарным внутримозговым кровоизлияниям - характерному 
клиническому маркеру ЦАА. Это подтверждает данные о высокой 
прогностической ценности ММП-9 для оценки риска 
геморрагических осложнений и роли воспаления в патогенезе [10, 
18, 22]. 

Диабетическая церебральная микроангиопатия (ДЦМА). 
Отмечено значительное и равномерное повышение всех 

исследуемых медиаторов. В отличие от ЦАА, здесь не 
наблюдается резкого градиента «кровь-СМЖ», что отражает 
системный характер метаболических нарушений при сахарном 
диабете. Хроническая гипергликемия и накопление конечных 
продуктов гликозилирования (AGEs) вызывают окислительный 
стресс и активацию рецепторов AGE (RAGE) на эндотелии и 
нейронах, что приводит к глобальной экспрессии 
провоспалительных генов (IL-1β, TNF-α) и протеаз (ММП-9) [4, 
14]. Уровни медиаторов коррелируют с HbA1c и наличием 
системных микроваскулярных осложнений (ретинопатия, 
нефропатия), что подчеркивает единство патогенеза церебральной 
и периферической микроангиопатии при диабете [9, 17, 19]. 

Воспалительные васкулиты (ВВМС). Данная группа 
характеризовалась максимальным повышением уровней 
медиаторов как в крови, так и в СМЖ. Экстремально высокие 
значения TNF-α и ММП-9 отражают интенсивность первичного 
аутоиммунного воспаления сосудистой стенки. Инфильтрация 

сосудистой стенки лимфоцитами и макрофагами приводит к 
массивной продукции цитокинов и протеаз, которые не только 
поддерживают воспаление, но и вызывают ферментативный 
некроз. Сильная корреляция уровня ММП-9 с клинической 
активностью воспаления позволяет рассматривать его как 
потенциальный маркер для мониторинга эффективности 
иммуносупрессивной терапии [5, 14]. 

Обсуждение. Результаты настоящего исследования 
подтверждают гипотезу о том, что, несмотря на сходство 
финального клинического исхода (когнитивный дефицит, 
инсульты), патогенетические пути различных форм церебральной 
микроангиопатии существенно различаются. Анализ уровней IL-
1β, TNF-α и ММП-9 позволил выявить специфические 
«молекулярные портреты» заболеваний, что имеет критическое 
значение для понимания их прогрессирования и выбора 
терапевтической тактики. 

Доминирование TNF-α при гипертензивной микроангиопатии. 
При гипертензивной форме БМС (ГЦМА) наиболее 

выраженным оказался уровень TNF-α, который значительно 
превышал значения в контрольной группе. Этот факт убедительно 
подтверждает концепцию, согласно которой артериальная 
гипертензия рассматривается как хроническое воспалительное 
состояние. Повышенное гидростатическое давление и пульсовое 
напряжение приводят к механическому стрессу эндотелия и 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и 
последующей активации ядерного фактора NF-κB. Это запускает 
транскрипцию генов провоспалительных цитокинов, в первую 
очередь TNF-α. Данный цитокин индуцирует экспрессию 
адгезивных молекул, способствуя атеросклерозу мелких артерий и 
утолщению интимы (процесс «старения сосудов») [7, 10]. 
Умеренное повышение ММП-9 в этой группе носит вторичный 
характер, будучи индуцированным воздействием TNF-α и 
гипоксии. Полученные данные позволяют рассматривать 
блокаторы TNF-α как потенциальную цель для замедления 
прогрессирования сосудистых когнитивных нарушений именно у 
гипертоников. 

Градиент «Кровь-СМЖ» и роль ММП-9. 
Наиболее показательным результатом исследования стал 

анализ профиля при церебральной амилоидной ангиопатии (ЦАА). 
Выявлен выраженный градиент концентраций: уровни IL-1β и, 
особенно, ММП-9 в СМЖ многократно превышают их уровни в 
периферической крови. Это указывает на локальный характер 
патологического процесса в оболочках мозга. Ключевым 
триггером здесь выступает отложение амилоида-β (Aβ) в стенках 
лентовидных и кортикальных сосудов. Активированная 
астроцитами и микроглия в ответ на амилоид секретирует IL-1β, 
который, в свою очередь, индуцирует секрецию ММП-9 [8, 12]. 
Чрезвычайно высокий уровень ММП-9 (до 185 нг/мл) в СМЖ 
является тревожным маркером, так как этот фермент обладает 
высокой афинностью к коллагену IV типа базальной мембраны. 
Его агрессивное действие приводит к фрагментации сосудистой 
стенки и формированию фибриноидного некроза, что объясняет 
высокую предрасположенность пациентов с ЦАА к лобарным 
внутримозговым кровоизлияниям. Таким образом, определение 
уровня ММП-9 в СМЖ может служить критерием для оценки 
риска кровотечения при проведении антикоагулянтной терапии [3, 
11, 18, 22]. 
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Системность воспаления при диабетической микроангиопатии. 
В отличие от ЦАА, при диабетической форме БМС не 

наблюдается резкого градиента «кровь-СМЖ». Уровни IL-1β, 
TNF-α и ММП-9 были существенно повышены как в крови, так и в 
СМЖ, но их соотношение оставалось относительно стабильным. 
Это подтверждает концепцию диабета как системного 
метаболического заболевания. Хроническая гипергликемия и 
накопление конечных продуктов гликиозилирования (AGEs) 
вызывают оксидативный стресс и активацию рецепторов AGE 
(RAGE) на эндотелиоцитах и нейронах, что приводит к глобальной 
экспрессии провоспалительных генов. Это подтверждает 
концепцию диабета как системного метаболического заболевания 
[4, 9, 17, 19]. Корреляция выявленных медиаторов с уровнем 
HbA1c и наличием периферических осложнений (ретинопатия, 
нефропатия) подчеркивает необходимость жесткого 
гликемического контроля как основного метода снижения 
нейровоспаления и, как следствие, замедления прогрессирования 
когнитивных нарушений. 

Экстремальные значения при воспалительных васкулитах. 
Группа пациентов с васкулитами продемонстрировала 

экстремально высокие значения всех исследуемых маркеров в 
обеих биологических жидкостях. Это отражает массивную 
инфильтрацию сосудистой стенки иммунными клетками, которые 
продуцируют цитокиновый «шторм». Уровни ММП-9 в СМЖ 
достигают максимальных значений, что связано с ферментативной 
деструкцией сосудистой стенки и развитием экстравазального 

повреждения. Высокая корреляция этих показателей с 
клинической активностью воспаления позволяет рассматривать 
уровень ММП-9 не только как маркер патогенеза, но и как 
чувствительный инструмент для мониторинга эффективности 
иммуносупрессивной терапии [5, 9, 14]. 

Заключение. Проведенный анализ показал, что не существует 
единого унифицированного механизма развития церебральной 
микроангиопатии. Гипертензивная форма характеризуется 
преимущественно эндотелиальной дисфункцией (TNFα-
зависимой), амилоидная - локальным ферментативным 
повреждением в оболочках мозга (ММП-9 в СМЖ), диабетическая 
- метаболическим токсикозом (патология RAGE), а васкулиты - 
иммунной агрессией. Дифференциация медиаторных профилей 
позволяет перейти от эмпирического лечения к 
персонализированной медицине, где выбор патогенетической 
терапии (например, ингибиторов TNF-α, базисной терапии 
сахарного диабета или агрессивной иммуносупрессии) будет 
основан на объективных биохимических показателях конкретного 
пациента. Например, высокий уровень ММП-9 в СМЖ может 
служить противопоказанием для проведения антикоагулянтной 
терапии при ЦАА, а доминирование TNF-α - основанием для 
назначения агрессивной гипотензивной и 
антиатеросклеротической терапии. Полученные данные 
открывают перспективы для разработки таргетной терапии, 
направленной на специфические звенья воспалительного и 
протеолитического каскадов при различных формах БМС [16, 17].
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