
Артериальной гипертензией (АГ) страдают почти

треть всего взрослого населения мира и почти две трети лю-

дей старше 65 лет [1]. АГ является ведущей модифицируе-

мой причиной преждевременной смерти (среди людей мо-

ложе 70 лет) во всем мире [2]. АГ хорошо изучена как фак-

тор риска сердечно-сосудистых и цереброваскулярных за-

болеваний [3], а в последние несколько десятков лет появи-

лись убедительные данные, свидетельствующие о том, что

она играет существенную роль в развитии когнитивной дис-

функции, увеличивая риск связанных с ней заболеваний –

сосудистой деменции и болезни Альцгеймера (БА) [4]. Гло-

бальная распространенность деменции достигла 47 млн че-

ловек, а к 2050 г. этот показатель увеличится почти в три

раза и составит приблизительно 131 млн человек [5]. Повы-

шение артериального давления (АД) всего на 10 мм рт. ст.

увеличивает риск развития сосудистых когнитивных нару-

шений (КН) на 40%, особенно у пациентов более старшего

возраста [6], что делает вопрос о профилактике осложнений

АГ, включая КН, проблемой мирового значения. 

К Н  у п а ц и е н т о в  с А Г  б е з  и н с у л ь т а  
в а н а м н е з е
В большом числе исследований, проведенных на про-

тяжении последних четырех десятков лет, продемонстриро-

вано влияние повышения АД на риск развития КН у пожи-

лых людей [7–15]. В нескольких крупных исследованиях

было показано значение повышенного систолического АД

(САД) [10, 11], диастолического АД (ДАД) [9, 12], повышен-

ных САД и ДАД [8], а также связь между АГ [13] в среднем

возрасте и развитием КН в более позднем возрасте, незави-

симо от наличия в анамнезе инсульта и атеросклероза [10].

Исследование, включившее почти 6 тыс. пациентов с АГ,

продемонстрировало небольшую, но статистически значи-

мую отрицательную обратную связь между уровнем САД,

ДАД и показателями когнитивных функций (КФ) независи-

мо от уровня образования, наличия сахарного диабета, це-

реброваскулярных заболеваний и статуса курения [14]. Осо-

бенно выраженной эта ассоциация была у женщин в отно-

шении управляющих функций.
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Помимо уровня САД и ДАД, на риск развития КН мо-

гут влиять и суточные показатели колебания АД: пульсовое

давление [10], отсутствие снижения АД ночью, монотонно

высокое АД в течение 24 ч при суточном мониторировании

[12], высокая вариабельность АД в течение суток [16], а так-

же ортостатическая гипотензия, которая часто встречается

у пациентов с АГ [17]. Целый ряд исследований продемон-

стрировали, что АГ в среднем возрасте увеличивает риск

развития через два-три десятилетия [9, 14, 15] как умерен-

ных КН [18, 19], так и деменции [20, 21] и способствует бо-

лее быстрому прогрессированию когнитивной дисфункции

[15, 20, 22]. Исследование CHARLS с участием почти 7 тыс.

пациентов с АГ разного возраста [23] показало отрицатель-

ную ассоциацию между нелеченой и леченой, но неконтро-

лируемой АГ и состоянием КФ у пациентов старше 60 лет,

причем связь усиливалась с возрастом. Негативное влияние

повышенного АД на КФ реализуется даже в диапазоне, ко-

торый ранее считался «повышенным нормальным АД»,

или прегипертензией (САД <140 мм рт. ст.) [15, 24], увели-

чивая риск развития деменции на 40% [24]. Согласно новым

рекомендациям, САД такого уровня уже рассматривается

как АГ 1-й стадии [25]. Современное исследование 1115 па-

циентов в возрасте 85 лет и старше показало наличие U-об-

разной кривой зависимости между АД и риском КН: пока-

затели КФ были худшими среди участников с САД >165 мм

рт. ст. или <125 мм рт. ст. по сравнению с лицами с САД от

126 до 139 мм рт. ст. [26]. Тем не менее результаты недавно

опубликованного исследования SPRINT MIND [27] с уча-

стием почти 8,5 тыс. пациентов убедительно показали, что

достижение целевого уровня САД ниже 120 мм рт. ст. без-

опасно и снижает риск развития умеренных КН на 19% по

сравнению с целевым САД 140 мм рт. ст.

В нашем исследовании 60 пациентов в возрасте

55–70 лет с АГ без сопутствующих факторов риска (крите-

риями исключения были перенесенный инсульт любого ти-

па, сахарный диабет, фибрилляция предсердий) распро-

страненность КН составила 73,7%, в основном в виде лег-

ких (46,7%) и умеренных (26,7%) КН. У пациентов с ин-

сультом в анамнезе умеренные КН, напротив, встречались

чаще легких (72,7 и 18,2% соответственно) [28]. Наличие

и выраженность КН у пациентов с АГ не всегда соответство-

вали наличию жалоб когнитивного характера, примерно

15% пациентов с подтвержденными КН жалоб не предъяв-

ляли, что свидетельствует о необходимости объективной

и регулярной оценки КФ у пациентов с АГ с помощью ней-

ропсихологических тестов. При этом прослеживалась кор-

реляция между выраженностью КН и уровнем САД, а также

возрастом пациентов [28]. 

К Н  у п а ц и е н т о в  с А Г ,  
п е р е н е с ш и х  и ш е м и ч е с к и й  и н с у л ь т
Связь между АГ и деменцией после перенесенного ин-

сульта хорошо изучена. Данные многочисленных исследова-

ний указывают на очевидное развитие КН после перенесен-

ного инсульта. Деменция развивается примерно у 10–30%

пациентов через 3 мес после инсульта [29, 30]. Метаанализ,

включивший 7511 пациентов, показал, что у 10% пациентов

деменция развилась до первого инсульта, у 10% – непосред-

ственно после первого инсульта и более чем у 30% она была

диагностирована после повторного инсульта [30]. Риск раз-

вития деменции увеличивался после перенесенного инсуль-

та в 2–5 раз, что указывает на ведущую роль инсульта в этом

сценарии [29–32]. Было показано, что распространенность

КН после инсульта остается стабильно высокой. Проспек-

тивное наблюдение 4212 пациентов, перенесших инсульт,

показало, что КН развивались у 22% через 3 мес, у 22% – че-

рез 5 лет и у 21% – через 14 лет [33], причем КН у некоторых

пациентов выявлялись в течение первых 7 дней и оставались

стабильными через 3 мес после инсульта.

В исследовании Nun Study [34] была показана взаимо-

связь между инфарктом мозга и риском развития клиниче-

ской деменции. При аутопсии пациенты с патоморфологи-

ческими признаками БА и одним или несколькими лаку-

нарными инсультами в таламусе, базальных ганглиях или

глубинных отделах белого вещества головного мозга имели

в 20 раз более высокий риск развития клинической демен-

ции по сравнению с пациентами с морфологическими при-

знаками БА без инфарктов.

М о р ф о л о г и ч е с к и е  о с н о в ы  
к о г н и т и в н о й  д и с ф у н к ц и и  п р и  А Г
В основе развития КН при АГ лежит неспецифическая

артериопатия, которая характеризуется гипертрофией, дис-

функцией эндотелия, увеличением периваскулярных про-

странств [35, 36] и повышенной проницаемостью сосуди-

стой стенки, что приводит к микрокровоизлияниям [37],

подкорковым лакунарным инфарктам и диффузному пора-

жению белого вещества – лейкоареозу [38, 39]. Эти измене-

ния, наряду с крупными инфарктами, ассоциируются с ког-

нитивной дисфункцией, сопровождающей цереброваску-

лярные заболевания, а также с БА [40, 41]. Количество и ло-

кализация микроинфарктов и микрокровоизлияний явля-

ются определяющими факторами развития КН [42], их кор-

ковое и подкорковое расположение обычно ассоциируется

с развитием деменции [43, 44]. Церебральные микрокрово-

излияния при АГ обычно локализуются в базальных гангли-

ях, таламусе, стволе головного мозга и мозжечке, в то время

как их обнаружение в субкортикальных лобарных областях

обычно связано с церебральной амилоидной ангиопатией

[45]. Сосудистые изменения, лежащие в основе КН, вклю-

чают эндотелиальную дисфункцию, при которой иммунные

клетки проникают в центральную нервную систему и при-

нимают участие в патогенезе таких исходов, как нарушение

перфузии головного мозга, активация микроглии и, следо-

вательно, нейрональная дисфункция, нейровоспаление

и нейродегенеративный процесс [46, 47]. Диффузное сни-

жение плотности белого вещества, или лейкоареоз, тоже

связано с высоким САД и может приводить к нарушению

КФ [48]. Считается, что поражение белого вещества разви-

вается в результате сочетания демиелинизации, лакунарных

инфарктов и потери аксонов и ассоциируется не только

с ишемическим и геморрагическим инсультом, но и с рис-

ком развития деменции, особенно с дефицитом управляю-

щих функций и скорости психомоторных процессов [49,

50]. АГ также коррелирует с увеличением количества β-ами-

лоида, депонированного в головном мозге носителей алле-

ля ApoE4, поскольку пациенты с АГ и аллелем риска накап-

ливали значительно больше β-амилоида, чем нормотензив-

ные носители [51]. Применение антигипертензивных пре-

паратов уменьшало отложение β-амилоида, что указывает

на взаимодействие между геном ApoE и сосудистыми фак-

торами риска. Тем не менее механизм, который связывает
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ApoE4 с АГ, до конца пока не изучен; считается, что нега-

тивное влияние повышенного АД на целостность гематоэн-

цефалического барьера может способствовать увеличению

отложения β-амилоида при носительстве аллеля ApoE4.

Л е ч е н и е  К Н  п р и  А Г
Многочисленные исследования свидетельствуют, что

антигипертензивной терапии принадлежит ведущая роль

в профилактике развития КН [52] и сосудистой деменции

[53] посредством контроля АД. Метаанализ продольных ис-

следований показал, что антигипертензивная терапия сни-

жает риск развития когнитивного снижения и сосудистой

деменции, но не способствует регрессу уже развившейся

когнитивной дисфункции [54]. Напротив, отсутствие анти-

гипертензивной терапии у пациентов с АГ более чем в 4 раза

увеличивает риск развития КН [12, 55]. Исследования

PROGRESS [56] и Syst-Eur [53] продемонстрировали значи-

тельное снижение риска развития КН, связанных с инсуль-

том. В настоящий момент антигипертензивная терапия

в среднем возрасте рассматривается как наиболее эффектив-

ный метод профилактики КН в позднем возрасте у пациен-

тов без инсульта в анамнезе [57]. Исследование Syst-Eur по-

казало снижение частоты случаев деменции на 50% во время

двухлетнего периода наблюдения у лиц старше 60 лет [53].

Как показал недавний метаанализ [58], сам факт антигипер-

тензивной терапии оказывал благоприятное влияние на со-

стояние КФ независимо от класса используемых антигипер-

тензивных препаратов, снижая риск деменции на 9% в груп-

пе активного лечения. Тем не менее блокаторы рецепторов

ангиотензина II превосходили плацебо в улучшении общего

показателя КФ и были более эффективны, чем β-блокаторы,

диуретики и ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента [58]. Исследования влияния различных антигипертен-

зивных препаратов на КФ были в основном сосредоточены

на эффекте блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы и блокаторов кальциевых каналов. Эти иссле-

дования показали благоприятный эффект названных групп

препаратов на КФ, который, по-видимому, более выражен,

чем при приеме других антигипертензивных препаратов

[59]. Мы изучали результаты применения антагониста ре-

цепторов к ангиотензину II эпросартана (600 мг в сутки на

протяжении 6 мес) у 30 пациентов с АГ (19 мужчин, 11 жен-

щин) в возрасте от 53 до 80 лет (средний возраст – 66,5±7,3 го-

да), перенесших инсульт и имеющих умеренные КН (n=26)

или легкую степень деменции (n=4). На фоне лечения у па-

циентов отмечалось статистически значимое снижение АД,

у 26 из 30 больных достигнута нормализация АД. За весь пе-

риод наблюдения только у одного больного развился по-

вторный ишемический инсульт с полным регрессом возник-

ших неврологических расстройств, у остальных больных

сердечно-сосудистые заболевания не возникали. По резуль-

татам комплексного нейропсихологического обследования

отмечено улучшение КФ как в целом по группе, так и у боль-

шинства больных (у 24 из 30), ни у одного пациента не на-

блюдалось прогрессирования степени тяжести КН [60].

В настоящий момент стратегия выбора лекарственной

терапии КН определяется степенью их тяжести. При демен-

ции различной этиологии рекомендован прием ингибиторов

центральной ацетилхолинэстеразы (галантамин, донепезил,

ривастигмин), увеличивающих содержание ацетилхолина

в головном мозге, а также мемантина (акатинол мемантин). 

Акатинол мемантин (1-амино-3,5-диметил-адаман-

тан) – обратимый потенциалзависимый антагонист N-метил-

D-аспартат (NMDA) -рецепторов, наиболее широко исполь-

зуется в лечении деменции различного генеза [61, 62]. Возбу-

ждающее действие глутамата осуществляется посредством

воздействия на ионотропные и метаботропные рецепторы

с последующим открытием кальциевых каналов и поступле-

нием ионов кальция и натрия внутрь клетки, что лежит в ос-

нове деполяризации мембраны и формирования электриче-

ского импульса [63–66]. Избыточная активация глутаматом,

которая наблюдается при КН сосудистой и нейродегенера-

тивной природы, вызывает накопление кальция внутри клет-

ки и активирует механизмы программированной клеточной

смерти (апоптоза) [64–66]. Таким образом, блокада NMDA-

рецепторов может рассматриваться в качестве патогенетиче-

ской терапии не только при БА, но и при других типах демен-

ции [63, 67]. Эффективность акатинола мемантина была изу-

чена в большом количестве экспериментальных моделей по-

вреждения головного мозга: при инфаркте, кровоизлиянии,

травматическом повреждении, хронической ишемии голов-

ного мозга; отмечены изменения в виде уменьшения нейро-

нального повреждения, улучшения поведения и познаватель-

ных функций животных, что позволяет предполагать у препа-

рата нейропротективные свойства [63–65]. Эффективность

акатинола мемантина в лечении деменции умеренной и выра-

женной степени тяжести и его влияние на когнитивные

и функциональные показатели были продемонстрированы

в нескольких рандомизированных клинических исследовани-

ях [68–71]. J.M. Orgogozo и соавт. [72] провели III фазу много-

центрового рандомизированного двойного слепого исследо-

вания для определения эффективности и переносимости ака-

тинола мемантина у 403 пациентов с легкой и умеренной со-

судистой деменцией. Это исследование проводилось в 50 цен-

трах во Франции, Бельгии и Швейцарии. Пациенты были

рандомизированы для получения акатинола мемантина (20 мг

в сутки после титрования дозы в течение 28 нед) или плацебо.

Через 28 нед средние показатели по когнитивной подшкале

Шкалы оценки болезни Альцгеймера (ADAS-cog) были зна-

чительно лучше в группе акатинола мемантина по сравнению

с плацебо. В группе приема акатинола мемантина отмечалось

увеличение среднего балла на 0,4 единицы, в то время как

в группе плацебо средний балл снизился на 1,6. По результа-

там оценки по рейтинговой шкале общего клинического впе-

чатления об изменении (Clinician’s Interview Based Impression

of Change Plus, CIBIC-Plus), существенной разницы в функ-

циональном состоянии, определяемом как стабильное или

улучшение, между группами не наблюдалось (60% в группе

акатинола мемантина по сравнению с 52% в группе плацебо).

Исследование показало, что у пациентов с сосудистой демен-

цией легкой и средней степени тяжести акатинол мемантин

в дозе 20 мг/сут улучшал КФ по разным когнитивным шка-

лам, но существенно не влиял на глобальное функционирова-

ние. Не было выявлено никаких существенных побочных эф-

фектов, и лечение акатинолом мемантином хорошо перено-

силось по сравнению с плацебо [72].

G.K. Wilcock и соавт. [73] изучали безопасность и эф-

фективность акатинола мемантина при легкой и умеренной

сосудистой деменции в 28-недельном двойном слепом па-

раллельном рандомизированном контролируемом исследо-

вании, проведенном в 54 центрах Великобритании. В общей

сложности 579 пациентов были рандомизированы на груп-
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пы приема акатинола мемантина 20 мг (после титрования

дозы) либо плацебо в течение 6 мес. У пациентов, получав-

ших акатинол мемантин, наблюдалось значительное улуч-

шение одной из первичных конечных точек – ADAS-Сog;

изменение показателя ADAS-cog по сравнению с исходным

уровнем составило -1,75 балла [73].

Результаты открытого мультицентрового сравнитель-

ного исследования, проведенного в России с участием 240 па-

циентов, показали эффективность акатинола мемантина

при недементных КН [74]. В исследование включали паци-

ентов в возрасте 55 лет и старше, предъявлявших жалобы на

снижение КФ, у которых при выполнении нейропсихологи-

ческого исследования выявлялись умеренные КН или лег-

кая деменция (общий балл по Краткой шкале оценки психи-

ческого статуса составил 22–28). В группе приема акатинола

мемантина (n=148) отмечалось уменьшение выраженности

КН (дизрегуляторных, мнестических и зрительно-простран-

ственных), а также регресс эмоциональных нарушений.

Выраженные КН нередко сопровождаются психотиче-

ской симптоматикой и нарушениями поведения (агрессив-

ность, ажитация, бредовые расстройства, инверсия сна

с беспокойным поведением ночью, блужданием, сборами

вещей и т. п.), которые приводят к назначению нейролепти-

ков. С. Ballard и соавт. [75] показали, что поведенческие

и психические расстройства возникают на определенной

стадии заболевания у подавляющего числа (свыше 80%) па-

циентов с деменцией. Короткие курсы нейролептиков для

купирования психотических расстройств получают от 5 до

19% пациентов с деменцией, проходящих стационарное ле-

чение [76, 77]. Между тем прием классических нейролепти-

ков негативно сказывается на состоянии КФ пациентов с де-

менцией, и они обладают целым рядом неблагоприятных

побочных эффектов, включая прямое кардиотоксическое

действие, серьезные нарушения ритма (удлинение интерва-

ла Q–T, тахикардия типа «пируэт»), АГ и ортостатическая

гипотензия, а также увеличивают риск развития инсульта

и транзиторной ишемической атаки [78, 79]. Их длительный

прием увеличивает смертность пациентов с КН, что было

подтверждено целым рядом рандомизированных клиниче-

ских исследований и несколькими метаанализами [80–82].

Акатинол мемантин, помимо непосредственного влияния

на КФ, уменьшает поведенческие нарушения, включая сим-

птомы возбуждения и агрессивности [83], что позволяет

в большинстве случаев избежать назначения нейролептиков.

Акатинол мемантин назначается в дозе 5 мг/сут одно-

кратно в течение 1-й недели, на 2-й неделе – по 10 мг/сут,

на 3-й неделе – по 15 мг/сут и с 4-й недели – по 20 мг/сут.

Прием, как правило, пожизненный. В большинстве случаев

препарат хорошо переносится, наиболее часто встречающи-

еся побочные эффекты – головокружение, спутанность со-

знания, головная боль, запор, которые обычно преходящи

и не требуют отмены препарата.

З а к л ю ч е н и е
КН являются наиболее частыми и ранними неврологи-

ческими нарушениями у пациентов с АГ, что важно для свое-

временной диагностики и профилактики развития более тя-

желых форм неврологических осложнений при АГ. Коррек-

ция АД с помощью антигипертензивной терапии с достиже-

нием оптимальных для конкретного пациента целевых значе-

ний является основным направлением в профилактике раз-

вития и прогрессирования КН у пациентов с АГ. Оптимальное

лечение АГ позволяет достичь длительной стабилизации КФ.

При выраженных КН (деменции) у пациентов с АГ наиболь-

шей эффективностью обладает акатинол мемантин; обсужда-

ется его использование и при недементных формах КН.
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