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Анотація. Хвороби дрібних судин головного мозку (ХДСГМ) включають ряд нозологій, що впливають на дрібні артерії, капіля-
ри та венули головного мозку і часто стають причиною ішемічного інсульту та мозкового крововиливу. Однією з найчастіших 
ХДСГМ є церебральна амілоїдна ангіопатія (ЦАА), що характеризується відкладенням амілоїду в стінках судин, що веде до їх 
ослаблення та крововиливів. Цей процес часто асоціюється з нейродегенеративними захворюваннями, зокрема хворобою 
Альцгеймера. Розвиток ЦАА обумовлений множинними патогенними механізмами, зокрема ендотеліальною дисфункцією, 
порушеннями гематоенцефалічного бар’єра та нейрозапаленням, спричиненим активованими макрофагами. Оксид азоту, 
що виробляється ендотелієм, має важливе значення для регуляції судинного тонусу, і його зниження є маркером ендотелі-
альної дисфункції, що призводить до вазоконстрикції та ішемії. Водночас порушення гематоенцефалічного бар’єра викликає 
екстравазацію плазми крові, погіршує транспорт кисню та поживних речовин і стимулює нейрозапалення. ЦАА є мульти-
факторним захворюванням, і дослідження показують, що судинний оксидативний стрес, індукований макрофагами, також є 
важливим механізмом її розвитку. Оксидативний стрес, викликаний ферментом NOX2 в макрофагах, пошкоджує судини та 
стимулює накопичення амілоїду, що призводить до погіршення мозкового кровообігу та прогресування хвороби. У статті роз-
глянуто основні механізми патогенезу ХДСГМ та ЦАА, підкреслено важливість ендотеліальної дисфункції та нейрозапалення 
у їх розвитку. Отримані результати можуть сприяти розробці нових терапевтичних стратегій для корекції ендотеліальної дис-
функції та запальних процесів, що відкриває перспективи для лікування ЦАА та інших ХДСГМ.
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Вступ
Хвороба дрібних судин головного мозку (ХДСГМ) являє 

собою кластер нозологій з гетерогенною етіологією та па-
томеханізмом, що уражує такі елементи судинної системи 
головного мозку, як дрібні артерії, капіляри, артеріоли та 
венули [9]. Частка захворювання становить 20–30% випад-
ків ішемічного інсульту [8, 18] та крововиливів у головний 
мозок [2, 12]. Типові магнітно-резонансні маркери ХДСГМ 
в головному мозку включають гіперінтенсивність білої ре-
човини, лакуни, мікрокровотечі, збільшений периваску-
лярний простір та підкіркові інфаркти [6]. Одним з  різно-
видів ХДСГМ є церебральна амілоїдна ангіопатія (ЦАА), яка 
характеризується аномальним згортанням розчинних біл-
ків у нерозчинні фібрилярні білкові форми та відкладенням 
цих сполук у  стінках судин головного мозку. ЦАА є неви-
ліковним захворюванням людей переважно літнього віку, 
може стати причиною зниження когнітивних функцій та 
спонтанних внутрішньомозкових крововиливів [13]. Також 
з ЦАА часто пов’язують розвиток хвороби Альцгеймера.

Мета огляду: аналіз сучасних даних щодо патогене-
тичних механізмів розвитку ЦАА та інших форм ХДСГМ, 
вивчення ролі ендотеліальної дисфункції, порушень гема-
тоенцефалічного бар’єра (ГЕБ), нейрозапалення та окси-
дативного стресу у прогресуванні патології, а також оцін-
ка перспективних терапевтичних підходів до корекції цих 
порушень.

Об’єкт і методи дослідження
Проаналізовано статті з журналів, які індексуються в на-

уково-метричних базах PubMed та Scopus, а також україн-
ські та зарубіжні наукові періодичні видання. Проаналізо-

вано понад 50 статей, з яких до цього огляду включено 18. 
Відібрано статті, які вказують на патологічні зміни та меха-
нізми при ХДСГМ.

Результати та їх обговорення
Розвиток ЦАА характеризується рядом патоморфологіч-

них змін, деякі з них є спільними для всієї групи ХДСГМ.
Механізмами, які лежать в основі патологічних ознак 

ХДСГМ, є декілька факторів, таких як ендотеліальна дис-
функція, порушення ГЕБ, зміни білої речовини та процес 
запалення [6].

Ендотеліальні клітини (ЕК) слугують структурним та 
функціональним бар’єром між кров’ю та нервовою ткани-
ною, модулюючи кровотік, регулюючи транспорт цирку-
люючих компонентів і беручи участь у  запальних проце-
сах. Усе більше сучасних досліджень доводять зв’язок між 
ендотеліальною дисфункцією та патологічними змінами 
при ХДСГМ [10]. Пошкодження головного мозку, виклика-
не ендотеліальною дисфункцією, виявляється декількома 
способами через різні механізми. Однією з основних ролей 
ЕК є регуляція тонусу судинної стінки в церебральних ар-
теріях і мікросудинах. Оксид азоту (NO), отриманий з EК, є 
важливою сигнальною молекулою, яка опосередковує роз-
ширення судин у відповідь на зовнішні подразники [4]. Зни-
жене вивільнення NO є встановленим показником для ви-
явлення ендотеліальної дисфункції, оскільки це порушення 
призводить до  патологічної вазоконстрикції і, зрештою, 
ішемії тканин. Рівень ендотеліальної NO-синтази (eNOS), 
ферменту, який перетворює L-аргінін на NO, також можна 
використовувати для оцінки виробництва NO. Досліджен-
ня на тваринних моделях ХДСГМ та спинномозковій рідині 
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пацієнтів із ХДСГМ свідчать про зниження eNOS, що вказує 
на дисфункцію EК [10]. Крім того, судинні фактори ризику, 
такі як старіння та гіпертензія, можуть підвищити рівень ак-
тивних форм кисню, змушуючи eNOS виробляти руйнівний 
супероксидний аніон (O2–), який, своєю чергою, ще більше 
знижує біодоступність NO [4]. Ендотелін-1 (ET-1) є важливим 
регулівним фактором для підтримки гомеостазу в судинах, 
який може впливати на клітини гладких м’язів, викликаю-
чи вазоконстрикцію, але також стимулювати сусідні ЕК ви-
робляти NO, викликаючи вазодилатацію. Дисфункція EК 
призводить до підвищення ET-1 у плазмі крові та порушує 
баланс між NO та ET-1, що робить ET-1 ще одним фактором 
патологічної вазоконстрикції [10].

Порушення ГЕБ стає причиною екстравазації рідини та 
інших компонентів плазми крові, спричиняючи розширен-
ня периваскулярного простору, локалізоване пошкоджен-
ня паренхіми головного мозку, таке як церебральні мікро-
кровотечі, та зміни білої речовини. Крім того, порушення 
може також збільшити об’єм інтерстиціальної рідини та по-
товщити та/або зробити стінки артеріол жорсткішими, по-
силюючи їх вазодилатацію та ще більше порушуючи транс
порт кисню та поживних речовин [17].

Причинами пошкодження ГЕБ при ХДСГМ можуть бути 
декілька потенційних механізмів. Для цілісності ГЕБ дуже 
важливим є утворення та підтримка рівня білків TJ claudin-5 
і occludin, які експресуються ЕК. У  результаті проведених 
досліджень доведено, що дисфункція ЕК зумовила зни-
ження експресії claudin-5 [11]. Оксидативний стрес через 
старіння та гіпертензію при  ХДСГМ вважається основним 
фактором ризику порушення ГЕБ, оскільки він знижує біо-
доступність NO, що призводить до втрати білків TJ [5]. 

Порушення ГЕБ може спричинити збільшення об’єму ін-
терстиціальної рідини, а периваскулярний набряк, що ви-
никне в  результаті цього, може спричинити інтоксикацію 
клітин головного мозку. Крім того, руйнування ГЕБ зумов-
лює надходження потенційно шкідливих токсинів та імун-
них клітин у  головний мозок, що може безпосередньо 
спричинити шкідливі наслідки. Витік компонентів крові та-
кож може опосередковано спричинити травму головного 
мозку. Наприклад, екстравазований фібриноген перешко-
джає дозріванню клітин  — попередників олігодендроци-
тів, тим самим пригнічуючи підтримку та відновлення мієлі-
ну [1]. Фібрин, що відщеплюється від фібриногену, здатний 
викликати місцеве нейрозапалення шляхом активації мі-
кроглії та залучення периферичних макрофагів, клітин, які, 
як відомо, зумовлюють прогресування демієлінізації.

Одним з  найбільш поширених типів ХДСГМ є ЦAA. 
Захворювання характеризується поступовим накопи-
ченням амілоїду в  стінках артеріол, особливо в  лепто-
менінгеальних і кортикальних стінках, які стають фраг-
ментованими, і відбувається екстравазація крові [9]. Ця 
ангіопатія часто відзначається при хворобі Альцгеймера 
та синдромі Дауна [3]. Поширеність ХДСГМ, пов’язаних 
з амілоїдозом, зростає з віком. Це може призвести до ве-
ликих лобарних крововиливів [14], а також церебральних 
мікрокровотеч [16].

В  основі патогенезу ЦAA лежить відкладення 
амілоїду-β (Aβ) у церебральних кровоносних судинах [15]. 
ЦAA має руйнівні наслідки для здоров’я головного мозку, 
що призводить до  паренхіматозних крововиливів, ура-
ження білої речовини та поверхневого кортикального си-
дерозу, і на сьогодні залишається невиліковним [7].

Дослідження свідчать, що саме збій судинного кліренсу 
Aβ є одним із механізмів розвитку ЦАА [7]. Також до факто-

рів ЦАА належать Aβ-індукований судинний оксидативний 
стрес, супутня нейроваскулярна дисрегуляція та пошко-
дження. Основним джерелом оксидативного стресу, який 
викликає накопичення амілоїдних бляшок і пошкодження 
судин, є макрофаги кордону мозку (МКМ). Ці клітини роз-
ташовані в  мозкових оболонках, периваскулярному про-
сторі та судинних сплетеннях. МКМ експресують високий 
рівень ферменту NOX2, який продукує активні форми кис-
ню (АФК). Ці високореактивні молекули пошкоджують клі-
тини судинної стінки, спричиняючи розвиток запалення та 
накопичення амілоїду. Рецептор CD36, який експресується 
на поверхні МКМ, здатний зв’язувати Aβ. Ця взаємодія ак-
тивує різноманітні сигнальні шляхи в  клітині, що призво-
дить до посилення виробництва АФК та запальних медіа-
торів. Оксидативний стрес, індукований МКМ, пошкоджує 
ендотелій судин, що призводить до порушення вазореак-
тивності та зниження церебрального кровотоку. Це, своєю 
чергою, погіршує умови для кліренсу Aβ і викликає його 
подальше накопичення [15]. Активовані МКМ виділяють 
різноманітні запальні цитокіни, які посилюють запальну ре-
акцію в головному мозку і зумовлюють прогресування ЦAA.

Висновки
ЦАА є складним мультифакторним захворюванням, 

яке виникає через порушення кліренсу Aβ, що призводить 
до накопичення цього білка в стінках судин головного моз-
ку. Одними з основних патогенетичних механізмів є пору-
шення функції ендотеліальних клітин та дисфункція ГЕБ. 
Роль ендотеліальної дисфункції в розвитку ЦАА підкріплю-
ється зниженням біодоступності NO, підвищенням рівня 
ET-1, а також активністю макрофагів, що спричиняють роз-
виток запальних процесів і оксидативного стресу. Ці проце-
си порушують вазорегуляцію та зумовлюють подальше на-
копичення амілоїду в судинах головного мозку, що, своєю 
чергою, викликає локальні крововиливи та пошкодження 
білої речовини.

Виявлені механізми можуть стати основою для розроб-
ки нових терапевтичних стратегій, спрямованих на корек-
цію ендотеліальної дисфункції та нейрозапальних проце-
сів, а також на відновлення функції ГЕБ. Оскільки ЦАА тісно 
пов’язана з хворобою Альцгеймера, вивчення її патогенезу 
може дати нові підходи до лікування не лише ЦАА, але й ін-
ших нейродегенеративних захворювань.

Перспективи подальших досліджень
Перспективи подальших досліджень повинні зосереди

тися на  глибшому розумінні молекулярних механізмів 
порушення ГЕБ і функції ендотеліальних клітин, а  також 
на розробці біомаркерів для ранньої діагностики ЦАА. Крім 
того, важливими є дослідження щодо впливу терапевтич-
них агентів, які можуть модулювати оксидативний стрес, 
покращувати кліренс Aβ або відновлювати нормальну 
функцію ГЕБ, що відкриває можливості для створення інно-
ваційних лікувальних підходів.
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Cerebral amyloid angiopathy 
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Abstract. Small vessel diseases of the brain (SVD) encompass a 
range of pathologies affecting small arteries, capillaries, and ve-
nules, and are a common cause of ischemic strokes and cerebral 
hemorrhages. One of the most prevalent forms of SVD is cerebral 
amyloid angiopathy (CAA), characterized by the deposition of 
amyloid in the vessel walls, leading to their weakening and sub-
sequent hemorrhages. This process is frequently associated with 
neurodegenerative disorders, particularly Alzheimer’s disease. 
The development of CAA is driven by multiple pathogenic 
mechanisms, including endothelial dysfunction, disruption of the 
blood-brain barrier, and neuroinflammation mediated by acti-
vated macrophages. Nitric oxide, produced by the endothelium, 
plays a crucial role in regulating vascular tone; its reduction serves 
as a marker of endothelial dysfunction, resulting in vasoconstric-
tion and ischemia. Concurrently, blood-brain barrier disruption 
promotes plasma extravasation, impairs the transport of oxygen 
and nutrients, and stimulates neuroinflammatory responses. CAA 
is a multifactorial disease, and recent studies suggest that vascu-
lar oxidative stress induced by macrophages is also a significant 
contributor to its progression. Oxidative stress caused by 
the NOX2 enzyme in macrophages damages blood vessels and 
enhances amyloid accumulation, leading to impaired cerebral 
circulation and disease progression. This article reviews the key 
mechanisms underlying the pathogenesis of SVD and CAA, em-
phasizing the critical roles of endothelial dysfunction and neuro-
inflammation in their development. The findings may contribute 
to the development of novel therapeutic strategies aimed at 
correcting endothelial dysfunction and modulating inflamma-
tory responses, thereby offering new prospects for the treatment 
of CAA and other SVD.

Key words: small vessel diseases, cerebral amyloid angi-
opathy, endothelial dysfunction, neuroinflammation.
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