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ЯХроническая прогрессирующая форма цереброваскуляр-

ной патологии в русскоязычной литературе обозначает-
ся термином «дисциркуляторная энцефалопатия» (ДЭ). ДЭ 
характеризуется развитием многоочагового и/или диффуз-
ного ишемического поражения головного мозга и проявля-
ется комплексом неврологических и нейропсихологических 
нарушений [1, 2]. Основными этиологическими факторами 
развития хронической ишемии головного мозга (ХИМ) 
являются атеросклероз, артериальная гипертензия и их соче-
тание [3, 4]. В последние годы в числе дополнительных при-
чин развития как острой, так и хронической недостаточности 
мозгового кровообращения называются хронические стрес-
совые ситуации [5, 6, 7, 8, 9, 10]. 

Согласно современным представлениям, стрессрегулирую-
щая система состоит из центрального и периферического 
звена. Структурные элементы центрального звена расположе-
ны в гипоталамусе и других отделах ствола мозга. 
Периферические ветви системы представлены гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой осью и симпато-адреналовой 
системой. В работах К.В. Судакова с соавторами показано, что 
стресс проявляется разветвленной системной реакцией орга-
низма, охватывающей психоэмоциональные, психофизиоло-
гические, нейроэндокринные и биохимические процессы [11]. 
Одновременно с активацией стресс-реализующих систем про-
исходит активация сопряженных с ними модуляторных, или 

стресс-лимитирующих, систем, эффекты которых тоже реали-
зуются на различных иерархических уровнях. К центральным 
структурам стресс-лимитирующих систем относятся ГАМК-
ергическая и опиоидергическая системы, объединяющие ней-
роны в гипоталамусе и секреторные клетки в гипофизе. Эти 
структуры оказывают тормозной эффект на катехоламиновое 
звено стресс-системы не только в центральной нервной систе-
ме, но и на периферии. Простагландины, антиоксиданты, аде-
нозин, ряд нейропептидов реализуют стресс-лимитирующие 
эффекты на периферическом уровне. Совместная деятель-
ность стресс-реализующих и стресслимитирующих механиз-
мов определяет значимость стрессовой реакции не только в 
патогенезе, но и в саногенезе любой патологии. При опти-
мальном балансе стресс-реализующих и стресс-
лимитирующих механизмов повышается неспецифическая 
стрессоустойчивость организма, возрастают его компенсатор-
ные возможности [12]. Напротив, подавление стресс-
лимитирующих систем различных уровней представляет собой 
одну из закономерностей развития болезней и патологических 
состояний [13]. Таким образом, особенности деятельности 
стрессрегулирующих систем могут влиять на компенсаторные 
возможности организма в условиях хронической патологии.

Ведущую роль в регуляции стрессовых реакций играет 
нервная система, инициирующая формирование целого 
ряда исполнительных функциональных систем [14]. 

На основании литературных данных о тесной взаимосвязи стресса и ишемии мозга выдвинута 
гипотеза о роли многоуровневой стресс-регулирующей системы в поддержании компенсаторных 
возможностей при хронической ишемии головного мозга. Проведена интегративная оценка 
центральных и периферических механизмов регуляции стресс-реакции у 419 пациентов с первой, 
второй и третьей стадиями дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) в возрасте от 35 до 55 лет. 
Исследование показателей различных уровней стресс-реализующей метасистемы выявило 
наличие дизрегуляции многоуровневой стресс-регулирующей системы с нарастанием вклада 
центральных и истощением периферических механизмов регуляции прихронической ишемии 
головного мозга. Выявленные взаимосвязи между клинико-нейровизуализационными 
показателями и маркерами стресс-системы подтверждают значимость состояния различных 
уровней стресс-регулирующей системы для реализации компенсаторно-приспособительных 
реакций при хронической ишемии головного мозга. 

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, стресс, стресс-регулирующая система, 
компенсаторные возможности, дисциркуляторная энцефалопатия.

On the basis of published data on the relationship of stress and ischemia of the brain hypothesized role 
of stressreguleted system in maintaining compensatory abilities in chronic cerebral ischemia. Conducted 
an integrative assessment of central and peripheral mechanisms of regulation of the stress response in 
419 patients with a first, second and third stages of DE in age from 35 to 55 years. Study of the different 
levels of metasystem of the stress regulation confirmed the assumption dysregulated stress-tiered regu-
latory system in chronic cerebral ischemia with an increase in the contribution of the central and peripheral 
depletion of regulatory mechanisms. Establish a relationship between the clinical and neuroimaging mark-
ers and indicators of stress – confirm the importance of the status of various levels stress-regulation 
system to implement the compensatory-adaptive reactions in chronic cerebral ischemia.

Key words: chronic ischemia, stress, regulatory system of stress, 
compensatory capabilities, encephalopathy.
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Цель исследования – проанализировать состояние цен-
тральных и периферических механизмов стресс-
регулирующей системы при хронической ишемии мозга и их 
связи с уровнем компенсаторных возможностей. 

Материал и методы 
Работа выполнена на базе Нижегородской областной кли-

нической больницы им. Н.А. Семашко в период с 2005 по 2012 
год. Под наблюдением находилось 419 пациентов с дисцир-
куляторной энцефалопатией первой (135 человек), второй 
(143 человека) и третьей (141 человек) стадии; 148 мужчин и 
271 женщина в возрасте от 35 до 55 лет, средний возраст 
составил 47,7±5,6 года. Группу контроля составили 50 добро-
вольцев в возрасте от 35 до 55 лет, средний возраст 46,7±7,5 
года, не предъявлявших жалоб на здоровье и не обращав-
шихся к врачу, 37 женщин и 13 мужчин. Этиологическим фак-
тором развития хронической недостаточности кровоснабже-
ния мозга в большинстве случаев выступали атеросклероти-
ческий процесс с поражением церебральных сосудов (199 
пациента), гипертоническая болезнь (190 пациентов); сочета-
ние гипертонической болезни и атеросклероза (70 пациен-
тов). У части пациентов выявлялись дополнительные этиоло-
гические факторы развития ХНМК. Так, ишемическая болезнь 
сердца была диагностирована у 61 пациента: стабильная сте-
нокардия 1 функционального класса отмечалась у 52 пациен-
тов, второго функционального класса – у 7 пациентов, постин-
фарктный кардиосклероз без признаков хронической сердеч-
ной недостаточности имелся у 9 пациентов, с признаками 
хронической сердечной недостаточности 1 степени – у 5. 
Идиопатическая артериальная гипотензия имелась у 16 паци-
ентов. Критерии диагноза дисциркуляторной энцефалопатии 
включали в себя: наличие признаков (клинических, анамне-
стических, инструментальных) поражения головного мозга; 
наличие признаков острой или хронической дисциркуляции 
(клинических, анамнестических, инструментальных); нали-
чие причинно–следственной связи между 1 и 2 пунктом – 
связь нарушений гемодинамики с развитием клинической, 
нейропсихологической, психиатрической симптоматики; 
клинические и параклинические признаки прогрессирования 
сосудистой мозговой недостаточности. Диагноз дисциркуля-
торной энцефалопатии выставлялся на основе результатов 
неврологического и нейропсихологического исследования, 
УЗДГ, ЭЭГ, КТ/МРТ головного мозга и соответствовал крите-
риям диагностического алгоритма МКБ.-10. 
Нейровизуализация проведена у 88 пациентов с первой ста-
дией ДЭ: у 61 сделана МРТ, у 27 – КТ. У 12 человек (15% обсле-
дованных) не выявлено отклонений от нормы при проведе-
нии нейровизуализации. У 43 пациентов обнаруживалось 
расширение субарахноидальных пространств. У 16 больных 
расширение субарахноидальных пространств сочеталось с 
наличием мелких очагов пониженной плотности в веществе 
головного мозга. У 17 пациентов имели место признаки 
наружной заместительной гидроцефалии вследствие локаль-
ных атрофических изменений коры. Лейкоареоз выявлен у 3 
пациентов. При второй стадии ДЭ нейровизуализация прове-
дена у 92 пациентов: 30 пациентам сделана КТ, 62 – МРТ. При 
этом у 72 пациентов выявлялось расширение субарахнои-
дальных пространств; у 10 – признаки внутренней гидроцефа-
лии, смешанная заместительная гидроцефалия на фоне атро-
фических изменений мозга описана у 26 больных. Единичные 
очаги пониженной плотности в веществе головного мозга и 

мозжечке обнаружены у 29 пациентов; множественные очаги 
– у 19 пациентов; лейкоареоз обнаруживался у 23 больных, у 
части пациентов имелись различные сочетания вышепере-
численных признаков. При третьей стадии ДЭ нейровизуали-
зация проведена у 105 пациентов: 29 пациентам сделана КТ, 
76 пациентам - МРТ. При нейровизуализации не выявлено 
отклонений от нормы у 2 пациентов. Множественные очаги 
постишемического характера обнаруживались у 52 больных; 
единичные очаги – у 33 больных, смешанная гидроцефалия 
– у 38 пациентов, наружная гидроцефалия – у 41 пациента, 
внутренняя гидроцефалия – у 5 пациентов, лейкоареоз имел-
ся у 97 пациентов. У значительной части пациентов имелись 
различные сочетания перечисленных выше нейровизуализа-
ционных феноменов.

В исследование включались пациенты обоего пола в воз-
расте от 35 до 55 лет, при наличии подтвержденной клини-
чески и инструментально дисциркуляторной энцефалопатии 
первой, второй или третьей стадии, после подписания 
информированного согласия. Критериями исключения слу-
жили: 1) декомпенсированная соматическая патология, 
определяющая тяжесть состояния пациента, 2) инсульт, 
перенесенный в течение 6 месяцев перед включением в 
исследование, 3) наличие гемодинамически значимого сте-
ноза церебральных сосудов, являющегося показанием к 
ангиохирургическому вмешательству, 4) острая психотиче-
ская продуктивная симптоматика, 5) наличие тяжелой степе-
ни деменции (менее 11 баллов по шкале MMSE), а также 
выраженные проявления афазии, агнозии и апраксии, не 
позволяющие провести необходимые тесты, 6) сахарный 
диабет, 7) одновременный (или менее чем за 2 месяца до 
включения в исследование), прием препаратов антистрес-
сорного и адаптогенного действия.

Исследовали показатели стресс-регулирующей метасисте-
мы на разных её уровнях: оценивали психоэмоциональное 
состояние пациентов, функциональное состояние головного 
мозга, вегетативный статус, устойчивость к гипоксии, адап-
тивные реакции крови, состояние эндогенной антиоксидант-
ной защиты. Для оценки психоэмоционального состояния 
применялась Госпитальная шкала тревоги и депрессии 
(Hospital anxiety and depression scale – HADS) [15]. 
Функциональное состояние головного мозга оценивалось 
при исследовании простой зрительно-моторной реакции и 
пространственного слуха методом дихотической стимуля-
ции. Для оценки вегетативного тонуса вычисляли вегетатив-
ный индекс Кердо (ВИК). Для более углубленного изучения 
вегетативного статуса применяли методику исследования 
вариабельности сердечного ритма (ВСР). Запись электро-
кардиограммы осуществляли с помощью прибора «ВНС-
Микро-Ритм», программы «Поли-Спектр-8» («Нейрософт», 
г. Иваново). Для изучения устойчивости к гипоксии исполь-
зовались проба Штанге и проба Генчи. Для исследования 
адаптивных реакций крови подсчитывали лейкоцитарный 
коэффициент и измеряли электрофоретическую подвиж-
ность эритроцитов (ЭФПЭ). Активность эндогенной антиок-
сидантной защиты оценивалась по состоянию системы глу-
татиона эритроцитов. 

Результаты исследования
Проведена сравнительная интегративная оценка показа-

телей состояния многоуровневой стрессреализующей систе-
мы на разных стадиях ДЭ. Для наглядности оценивались не 
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абсолютные значения показателей, а степень отклонения от 
показателей группы контроля, выраженная в процентах 
(таблица 1). Полученные результаты свидетельствуют о 
нарастании степени дизрегуляции стресс-реализующих и 
стресс-лимитирующих механизмов по мере нарастания 
тяжести ДЭ. Изменения показателей стрессовой реакции 
указывают на неравнозначный вклад центральных и пери-
ферических звеньев стресс-регулирующей системы при раз-
ной степени декомпенсации при хронической ишемии 
головного мозга.

При первой стадии ДЭ отмечено повышение уровня трево-
ги, снижение уровня функциональных возможностей сфор-
мированной системы при исследовании простой сенсомо-
торной реакции, повышение относительного содержания 
лимфоцитов крови, снижение содержания восстановленно-
го глутатиона эритроцитов. Нарастание тревоги свидетель-
ствовало о повышении активности центральных механизмов 
реализации стрессовой реакции. Повышение относительно-
го содержания лимфоцитов отражало реакцию срочной 
адаптации периферического звена с активацией функции 
коры надпочечников [16]. Включение механизмов антиокси-
дантной защиты системы глутатиона эритроцитов при сохра-
нении уровня общего глутатиона указывало на активизацию 
одного из периферических стрессрегулирующих механизмов 
– эндогенной антиоксидантной защиты. Механизмы вегета-
тивной регуляции при первой стадии не были нарушены, 
абсолютные значения общей мощности волнового спектра 
(ТР) и стандартного отклонения (SDNN) соответствовали ста-
дии активации по В.М. Михайлову [17]. Указанные изменения 
свидетельствовали об активации как центральных, так и 
периферических звеньев стрессрегулирующей системы.

При второй стадии ДЭ выявлено достоверное повышение 
уровней тревоги и депрессии, снижение показателей про-
стой сенсомоторной реакции, нарушение пространственно-
го слуха по данным латерометрии. В отличие от первой ста-
дии ДЭ, имелось достоверное снижение устойчивости к 
гипоксии и выраженный вегетативный дисбаланс с преобла-
данием центральных механизмов регуляции. Изменения 
лейкоцитарной формулы выражались в снижении относи-
тельного количества лимфоцитов и увеличении лейкоцитар-
ного коэффициента и соответствовали стадии хронического 
стресса по Л.Х Гаркави. Однако электрофоретическая под-
вижность эритроцитов не имела достоверных отличий от 
группы контроля, что позволяло считать функциональную 
состоятельность симпато-адреналовой и гипофизарно-
надпочечниковой системы достаточной. Активация антиок-
сидантной системы глутатиона эритроцитов была выражена 
в меньшей степени, чем при первой стадии заболевания, но 
уровень общего глутатиона оставался на достаточном уров-
не. Таким образом, при клинических проявлениях хрониче-
ской ишемии мозга, соответствующих второй стадии ДЭ, 
отмечалось нарастание роли центральных механизмов регу-
ляции стрессовой реакции со снижением возможностей 
компенсации за счет отдельных периферических стресс-
лимитирующих систем. 

У пациентов с третьей стадией ДЭ отмечено выраженное 
повышение уровней тревоги и депрессии, снижение функ-
циональных возможностей головного мозга при исследовании 
простой сенсомоторной реакции и пространственного слуха, 
снижение устойчивости к гипоксии, выраженный вегетатив-

ТАБЛИЦА 2.
Корреляционные связи между стадией ДЭ и показателями 
состояния стрессрегулирующих систем организма

ТАБЛИЦА 1.
Сравнительная оценка показателей стресс-регулирующих 
механизмов при первой, второй и третьей стадиях ДЭ

Показатели стресс-регулирующей системы

Степень отклонения 
показателей от группы 

контроля в %
ДЭ I

стадии
ДЭ II

 стадии
ДЭ III

 стадии
Уровень тревоги 219↑* 250↑* 181↑*
Уровень депрессии 458↑ 650↑* 670↑*

Простая зрительно-моторная реакция
-ФУС 20↓ 26↓ 26↓
 УР 34↓ 119↓* 125↓*
 УФВ 7↓* 62↓* 69↓*

Показатели латерометрии
способность к правильному формированию СЗО 13↓* 13↓* 17↓*
КА 440↑* 1000↑* 3900↓*

Устойчивость к гипоксии
проба Штанге 25↓ 46↓* 42↓*
проба Генчи 19↓ 41↓* 38↓*

Вегетативная регуляция
ВИК 16↑ 25↑* 80↑*
SDNN 12↓ 35↓* 69↓*
TP 60↑ 47↓* 74↓*
LF/HF 30↑ 80↑* 90↑*
VLF 42↓ 146↑* 185↑*

Лейкоцитарная формула
лейкоцитарный коэффициент 56↑* 94↑* 135↑*
лимфоциты 39↑* 13↓* 23↓*
ЭФПЭ 3↑ 2↑ 13↓*
общий глутатион 31↓ 37↓ 49↓*

соотношение восстановленного 
и окисленного глутатиона 94↓* 80↓* 96↓*

Примечания: ↑ - увеличение показателя, ↓ - уменьшение показателя,
* - достоверное отличие от группы контроля (р<0,05),  
ФУС - функциональная устойчивость системы, УР - уровень  
работоспособности, УФВ - уровень функциональных возможностей 
сформированной системы, СЗО - субъективный звуковой образ, 
КА - коэффициент асимметрии, ВИК - вегетативный индекс Кердо, 
SDNN - среднеквадратичное отклонение, TP - общая мощность, 
LF/HF - вагосимпатический баланс, VLF - волны очень низкой частоты, 
ЭФПЭ - электрофоретическая подвижность эритроцитов.

Показатели
Величина 

статистики 
Спирмена, r

Уровень 
достовер-
ности, р

ЭФПЭ -0,35 0,02

Лейкоцитарный коэффициент +0,76 0,03

Общая мощность волнового спектра (ТР) -0,85 0,02

SDNN -0,86 0,02

LF/ HF +0,77 0,03

VLF +0,82 0,03

ВИК +0,74 0,03

Содержание общего глутатиона в эритроцитах -0,6 0,03

Соотношение восстановленного 
и окисленного глутатиона 0 1

Устойчивость к гипоксии 0 1

Уровень тревоги 0 1

Уровень депрессии +0,52 0,03
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ный дисбаланс, указывающий на резкое уменьшение пери-
ферических и нарастание центральных механизмов регуля-
ции сердечного ритма. Снижение относительного количе-
ства лимфоцитов при нарастании лейкоцитарного коэффи-
циента указывало на истощение регуляторных возможно-
стей механизмов гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси в условиях хронического стресса [18]. 
Снижение уровня ЭФПЭ также свидетельствовало о сниже-
нии активности коры надпочечников. Активность антиокси-
дантной системы глутатиона эритроцитов была высокой, 
однако при этом достоверно снизился уровень общего глу-
татиона, что указывало на истощение компенсаторных воз-
можностей этой системы. 

Для подтверждения гипотезы о роли состояния стресс-
регулирующей системы организма в поддержании компен-
саторных возможностей головного мозга при прогрессиро-
вании хронической ишемии головного мозга нами проведен 
анализ взаимосвязей выраженности клинических проявле-
ний хронической ишемии мозга, нейровизуализационных 
показателей и показателей неспецифических механизмов 
регуляции стрессовой реакции. 

Для анализа взаимосвязей степени тяжести хронической 
ишемии мозга, данных нейровизуализации и показателей 
состояния стресс-реализующих систем применялся метод 
корреляционного анализа по Спирмену. В таблице 2 пред-
ставлены данные о взаимосвязях стадии ДЭ с показателями 
состояния стресс-регулирующих систем организма. 
Выявлена сильная положительная корреляция клинической 
стадии ДЭ с лейкоцитарным коэффициентом, показателем 
вегетативного индекса Кердо (ВИК) и вагосимпатического 
баланса (LF/HF). Сильная отрицательная корреляция име-
лась между стадией ДЭ и показателями общей волновой 
мощности и показателем среднеквадратичного отклонения 
(SDNN) вариабельности ритма сердца. Умеренная отрица-
тельная связь выявлена между клинической стадией ДЭ и 
электрофоретической подвижностью эритроцитов. 

Выявлены сильные положительные корреляции между 
частотой встречаемости: лейкоареоза и изменений лейкоци-
тарной формулы (r=+0,78, p=0,02), лейкоареоза и ваго-
симпатическим дисбалансом (r=+0,75, p=0,02). Слабая 
положительная корреляция имелась с уровнем депрессии 
(r=+0,12, p=0,04). Сильные отрицательные корреляции 
обнаружены с показателями TP (r=-0,83, p=0,01) и SDNN 
(r=-0,88, p=0,01) вариабельности ритма сердца, умеренная 
отрицательная связь – с показателем общего глутатиона 
эритроцитов (r=-0,5, p=0,03). Имелись положительные 
корреляционные связи частоты встречаемости множествен-
ных очагов с частотой встречаемости депрессии (r=+0,33, 
p=0,02), вагосимпатического дисбаланса (r=+0,45, p=0,03) 
и изменений лейкоцитарной формулы (r=+0,56, p=0,03). 
Отрицательные связи выявлены с ЭФПЭ (r=-0,22, p=0,04), 
ТР (r=-0,67, p=0,03) и SDNN (r=-0,54, p=0,03). Следует 
уточнить, что корреляционный анализ не позволяет гово-
рить о причинно-следственных отношениях между призна-
ками, а лишь указывает на их сходные изменения.

Таким образом, выявлены взаимосвязи между тяжестью 
клинических проявлений ДЭ, выраженностью структурных 
изменений вещества мозга по данным нейровизуализации и 
состоянием центральных и периферических стресс-
регулирующих механизмов. 

Выводы 
Исследование показателей различных уровней стресс-

реализующей метасистемы подтвердило предположение о 
дизрегуляции многоуровневой стресс-регулирующей 
системы при хронической ишемии головного мозга с 
нарастанием вклада центральных и истощением перифе-
рических механизмов регуляции. Выявленные взаимосвя-
зи между клинико-нейровизуализационными показателя-
ми и маркерами стресс- системы подтверждают роль 
стресс-регулирующей системы в поддержании компенса-
торных возможностей при хронической ишемии головного 
мозга. 
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