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Цель исследования – оценка влияния различных форм фибрилляции предсердий (ФП) на развитие умеренных когнитивных наруше-

ний (УКН) и церебральной болезни мелких сосудов.

Пациенты и методы. В исследование включен 31 пациент с ФП (пароксизмальная форма – 22 пациента, постоянная форма –

9 пациентов). У 26 пациентов была диагностирована артериальная гипертензия и у 6 – сахарный диабет. Все пациенты прини-

мали прямые оральные антикоагулянты (ПОАК). Пациенты проходили когнитивное тестирование, скрининговое ультразвуко-

вое исследование магистральных артерий головы и шеи, МРТ на томографе Siemens Skyra 3 T по протоколу, включающему диф-

фузионно-тензорную томографию и определение перфузии. Для создания контрольной группы здоровых пожилых индивидуумов

была использована открытая база клинических и МР-данных OASIS 3, ретроспективно оценившая свыше 1000 человек в тече-

ние 30 лет. Были выбраны участники, когнитивный статус которых был оценен клинически как «нормальные когнитивные

функции». 

Результаты и обсуждение. Частота УКН и показатели когнитивных тестов не различались в группах пациентов с постоянной

и пароксизмальной формами ФП. Распределение очагов гиперинтенсивного белого вещества, толщина коры головного мозга также

не различались у пациентов с разными формами ФП. Нейровизуализационный паттерн церебральной болезни мелких сосудов у па-

циентов с ФП без инсульта соответствовал популяционному контролю.

Заключение. Назначение пациентам ПОАК снижает риск развития КН сосудистого генеза благодаря четкому и предсказуемому

эффекту данного класса препаратов, препятствующих развитию церебральной эмболии.
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Objective: to evaluate the impact of various forms of atrial fibrillation (AF) on the development of mild cognitive impairment (MCI) and cere-

bral small vessel disease.

Patients and methods. The study included 31 patients with AF (paroxysmal form – 22 patients, permanent form – 9 patients). Arterial hyper-

tension was diagnosed in 26 patients and diabetes mellitus in 6 patients. All patients were taking direct oral anticoagulants (DOACs). Patients

underwent cognitive testing, screening ultrasound examination of the main arteries of the head and neck, MRI on a Siemens Skyra 3 T tomo-

graph according to a protocol including diffusion tensor imaging and perfusion determination. To create a control group of healthy elderly

individuals, the open database of clinical and MR data OASIS 3 was used that retrospectively evaluated more than 1000 people over a period

of 30 years. Participants whose cognitive status was assessed clinically as "normal cognitive function" were selected.

Results and discussion. The frequency of MCI and indicators of cognitive tests did not differ in groups of patients with permanent and paroxysmal

forms of AF. The distribution of foci of hyperintense white matter, the thickness of the cerebral cortex also did not differ in patients with different

forms of AF. The neuroimaging pattern of cerebral small vessel disease in AF patients without stroke was consistent with population controls.

Conclusion. Prescribing DOACs to patients reduces the risk of cognitive impairment of vascular origin development due to the clear and pre-

dictable effect of this class of drugs that prevent the development of cerebral embolism.
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Распространенность умеренных когнитивных нару-

шений (УКН) у лиц в возрасте 65–69 лет составляет около

8,4% и увеличивается до 25,2% в старческом возрасте [1].

Поскольку УКН в 2–3 раза повышают риск развития де-

менции [1], коррекция выявленных нарушений именно на

данном этапе представляет значительный интерес с точки

зрения мер вторичной профилактики. Ведущими фактора-

ми риска для развития УКН являются артериальная гипер-

тензия (АГ) и сахарный диабет (СД), наличие которых

в 1,5 раза увеличивает риск деменции в пожилом возрасте

[2]. Еще одним из дополнительных факторов риска может

быть фибрилляция предсердий (ФП) – самый частый вид

нарушения ритма сердца [3]. Однако среди пациентов

с ФП существует значительная гетерогенность, зачастую

не позволяющая экстраполировать уровень риска когни-

тивного снижения на всю когорту больных, что связано

с их различной коморбидностью и терапевтической такти-

кой, в частности с приемом как антагонистов витамина К,

так и прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК). Если

связь ФП с тромбоэмболическими событиями установлена

точно, то ее влияние на развитие церебральной болезни

мелких сосудов (ЦБМС) неоднозначно. Изменения в тка-

нях головного мозга при ЦБМС вариабельны и в большей

степени затрагивают белое вещество: лейкоареоз, лакуны,

расширенные периваскулярные пространства, микрокро-

воизлияния, подкорковые инфаркты и атрофия [4].

Но кроме факторов, напрямую влияющих на свойства со-

судистой стенки, возможную роль в развитии ЦБМС мо-

жет играть гипоперфузия головного мозга [5, 6]. ФП на-

прямую влияет на объем перфузии, а наличие постоянной

или длительно персистирующей формы ФП ассоциирова-

но с максимальным снижением объема кровотока [7].

На сегодняшний день влияние микроэмболизации, немых

инфарктов и снижения перфузии головного мозга на раз-

витие ЦБМС на фоне ФП остается неясным в отношении

как их патогенетического вклада, так и возможной клини-

ческой значимости.

Целью исследования была оценка влияния различных

форм ФП на развитие УКН и ЦБМС.

Соответствие принципам этики. Проведение исследо-

вания одобрено локальным этическим комитетом Сеченов-

ского Университета (протокол № 34-20 от 09.12.2020), каж-

дый участник подписал информированное согласие на уча-

стие в исследовании. Исследование выполнялось в соответ-

ствии с принципами Хельсинкской конвенции.

Пациенты и методы. В исследование включен 31 паци-

ент с ФП; все пациенты находились на стационарном или

амбулаторном лечении в Университетской клинической

больнице №1 Сеченовского Университета. Средний воз-

раст – 73,0 [68,5; 78,0] года; 58% составили женщины. АГ

диагностирована у 26 человек, СД – у 6. Критерии включе-

ния: наличие письменного информированного согласия па-

циента на участие в исследовании, возраст ≥65 лет, устано-

вленный диагноз ФП, прием одного из ПОАК (дабигатран,

ривароксабан или апиксабан). В исследование не включа-

лись пациенты с перенесенными инсультом, инфарктом

миокарда и другими состояниями, приводящими к сниже-

нию фракции выброса левого желудочка, с неконтролируе-

мой АГ, декомпенсированным СД, клинически значимым

стенозом внутренней сонной артерии, курящие, с ожире-

нием, метаболическими или эндокринными нарушениями,

с проявлениями депрессии или тревожного расстройства,

с большим когнитивным расстройством и синдромом пар-

кинсонизма.

Пациенты проходили когнитивное тестирование

с применением Монреальского когнитивного теста

(Montreal Cognitive Assessment, MoCA-тест), Теста на сво-

бодное и ассоциированное селективное распознавание

слов с процедурой избирательного напоминания (Free

and Cued Selective Reminding Test – Immediate Recall,

FCSRT-IR), батареи тестов для определения дисфунк-

ции управляющего домена: тест прокладывания пути

(trail making test, TMT, части A и B), тест символьно-циф-

рового кодирования и задание на вычеркивание цифр,

адаптированное из когнитивной субшкалы Шкалы оцен-

ки болезни Альцгеймера (Alzheimer Disease Assessment

Scale-Cognitive, ADAS-Cog). Ментальные коморбидности

оценивались с применением Шкалы апатии Штаркштей-

на и Гериатрической шкалы депрессии, вариант с 15 во-

просами. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) выполня-

лась по протоколу:

• 3D (трехмерный) T1 MPRAGE (magnetization-pre-

pared rapid acquisition with gradient-echo) – импульс-

ная последовательность в сагиттальной плоскости

с изотропным 0,9 мм вокселом, симметричным по-

лем обзора (FoV) 230 мм, матрицей 256×256 воксе-

лов, время повторения (TR) – 2300 мс, время эхо

(TE) – 2,41 мс, число усреднений (NEX) – 1;

• 2D (двухмерный) T2 TSE (turbospin-echo) – им-

пульсная последовательность в косой аксиальной

плоскости, с симметричным FoV 220 мм, матрицей

384×384 пикселей, толщиной среза 2 мм, TR – 9470

мс, TE – 100 мс, NEX – 2;

• 2D T2 FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) –

импульсная последовательность в косой аксиальной

плоскости, с симметричным FoV 220 мм, матрицей

356×356 пикселей, толщиной среза 4 мм, расстояни-

ем между срезами 1,3 мм, TR – 9000 мс, TE – 81 мс,

NEX – 2;

• DTI (diffusion tensor pulse sequence), SE EPI (spin-

echo echo-planar imaging) MDDW (Multi-Directional

Diffusion Weighting). Диффузионные градиенты на-

кладывались в 30 неколлинеарных направлениях со

значением b, равным 0 и 1000 c/мм2, симметричным

FoV 220 мм, матрицей 128×128 пикселей, толщиной

среза 4 мм, TR – 3700 мс, TE – 92 мс, NEX – 1;

• 3D SWI GRE (gradient-echo susceptibility-weighted

image) – импульсная последовательность в аксиаль-

ной плоскости, с FoV 230×200 мм, матрицей 384×384

пикселей, толщиной среза 1,2 мм, размер воксела –

0,6×0,6×1,2 мм, TR – 30 мс, TE – 21,30 мс, Flip

Angle – 15o, NSA;

• 2D ASL (arterial spin labeling) PASL (импульсное

асимметричное спиновое маркирование артериаль-

ной крови дистальнее визуализируемых срезов)

в аксиальной плоскости.

Для формирования контрольной группы здоровых по-

жилых индивидуумов (n=50) была использована открытая

база клинических и МР-данных OASIS 3 [8], в которой

ретроспективно оценивались свыше 1000 человек в течение

30 лет. Были выбраны участники, когнитивный статус кото-
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рых был оценен клинически как «нормальные когнитивные

функции». Остальные критерии соответствовали характе-

ристикам основной группы: возраст 65–85 лет, образование

длительностью 10–22 лет, отсутствие диагнозов ФП, АГ,

СД; отсутствие в анамнезе алкоголизма и курения более

100 сигарет в течение жизни. Этот подход позволил сфор-

мировать выборку из 191 МР-сессии индивидуумов без ког-

нитивных нарушений (КН) и сердечно-сосудистых факто-

ров риска, сходных по уровню образования и проходивших

МРТ-исследования на томографах с напряженностью поля

3 Тл. 

Для сегментации очагов гиперинтенсивного белого

вещества (ГИБВ) использовался плагин Lesion Segmentation

Tool с методом Lesion prediction algorithm (LPA),

для Statistical Parametric Mapping 12-я версия 7771 (SPM12)

в среде MATLABR 2020b. В качестве основного изображе-

ния для сегментации использовали изображения FLAIR,

в качестве референсных – Т1. Вокселы, классифицирован-

ные как ГИБВ с вероятностью ≤20%, не учитывались при

расчете объема ГИБВ. Для нормализации объема ГИБВ

в зависимости от внутричерепного объема была рассчитана

доля ГИБВ во внутричерепном объеме по формуле: 

Объем ГИБВ, мм3

Доля ГИБВ = ––––––––––––––––––––––––––––– • 100%.
Внутричерепной объем, мм3

Все снимки предварительно подвергались обработке

в MRtrix3 [9].

Данные обработаны в RStudio v. 1.4.1717 (RStudio,

США). Непрерывные и ранговые переменные представле-

ны в виде медианы (Ме) и межквартильного интервала

[25-го; 75-го перцентилей]. Для непрерывных переменных

с нормальным распределением данные представлены с опи-

сательной целью в виде среднего со

среднеквадратичным отклонением.

Непрерывные переменные подверга-

лись анализу с помощью непарамет-

рических ранговых статистических те-

стов: теста Манна–Уитни для сравне-

ния групп и теста Спирмена для оцен-

ки корреляций. Качественные пере-

менные представлены в виде частоты

и доли (процента) и сравнивались

с помощью точного критерия Фише-

ра. ROC-анализ (Receiver Operating

Characteristic) применен для визуали-

зации возможностей тех или иных ме-

тодов правильно классифицировать

бинарную переменную. Эта же харак-

теристика описана с помощью AUC

(Area Under Curve) – площади под

ROC. Значимыми считались значения

p<0,05.

Результаты. В зависимости от на-

личия КН пациенты с ФП были разде-

лены на две подгруппы. У 16 пациен-

тов были диагностированы УКН сосу-

дистого типа (включая двух пациентов

со смешанным паттерном КН), и 15 па-

циентов были без КН. Пациенты

с УКН закономерно хуже справлялись

с заданиями управляющего домена

(тест символьно-цифрового кодирования и TMT часть B).

Не было выявлено значимой разницы в производительно-

сти в гиппокампальных функциях в тесте FCSRT-IR, одна-

ко метрика «Воспроизведение с подсказкой» была значимо

выше в группе пациентов с УКН. Нами не было зарегистри-

ровано сопутствующего изменения ментальной сферы, по-

скольку уровень апатии по шкале Штаркштейна и уровень

депрессии по Гериатрической шкале не различались в под-

группах в зависимости от наличия УКН. Кроме того, произ-

водительность в когнитивных тестах не коррелировала с ме-

триками ментального статуса (MoCA-тест и Гериатрическая

шкала депрессии – r=0,01; MoCA-тест и Шкала апатии

Штаркштейна – r=0,07). В таблице представлены результа-

ты тестирования у пациентов с ФП. 

Данные клинической оценки МРТ свидетельствовали

об умеренном количестве очагов ГИБВ у пациентов с ФП.

Так, большинство пациентов (n=22) имели 0–1 балла по

шкале Фазекас в глубоком белом веществе. По шкале Шел-

тенс у 45% пациентов суммарная оценка составила 0 баллов.

Результаты волюметрического анализа ГИБВ у пациен-
тов с ФП. Медианное значение объема ГИБВ у пациентов

с ФП составило 4,68 [1,68; 12,25] см3. Данные волюметриче-

ского анализа ГИБВ согласовывались с клинической интер-

претацией изображений по шкале Фазекас. Так, в пуассо-

новской регрессии зависимость суммарного балла от доли

ГИБВ принимала вид: log(y) = 1,91 + 1,63 × (Доля ГИБВ);

p=0,0005.

Диффузионно-тензорные изображения у пациентов
с ФП. Исследование диффузионно-тензорных изображений

методом TBSS не выявило значимых различий в значениях

FA, RD, MD, AD среди пациентов с УКН и с нормальными

когнитивными функциями. 
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Результаты когнитивного тестирования 
у пациентов с ФП

Resul ts  o f  cogni t ive  tes t ing  in  pat ients  wi th  AF

Показатель
Все пациенты УКН Без КН 

P-value(n=31) (n=16) (n=15)

MoCA-тест 25 [23; 27] 23 [22; 25] 27 [26; 28] <0,0001

Чувствительность к подсказкам 95 [86; 100] 96 [85; 97] 92 [88; 100] 0,56

Свободное воспроизведение 28 [24; 30] 24 [21; 28] 29 [28; 32] 0,012

Воспроизведение с подсказкой 19 [16; 22] 20 [18; 23] 17 [14; 19] 0,025

Литеральные ассоциации* 9 [8; 12] 8 [6; 10] 11 [8; 12] 0,11

Тест вычеркивания цифр, n (%): 0,29

0 12 (38) 5 (31) 7 (47)

1 10 (32) 4 (25) 6 (40)

2 6 (19) 4 (25) 2 (13)

3 3 (9) 3 (19) 0 

Тест символьно-цифрового 34 [28; 42] 29 [24; 38] 36 [34; 43] 0,034

кодирования

TMT часть В 169 [125; 200] 192 [146; 220] 127 [125; 176] 0,048

Шкала Штаркштейна 12 [10; 16] 14 [9; 16] 12 [10; 14] 0,87

Гериатрическая шкала депрессии 3 [2; 6] 4 [2; 6] 3 [2; 5] 0,73

Примечание. * – задание MoCA-теста.
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Анализ толщины коры у пациентов с ФП. Сравнение

пациентов в зависимости от наличия УКН выявило множе-

ство кортикальных кластеров, толщина которых была боль-

ше среди пациентов без УКН. Возраст был использован как

ковариата. Однако внесение поправки на множественное

сравнение нивелировало первично значимые результаты.

Также не было выявлено корреляции между толщиной коры

и долей ГИБВ.

Характеристика МР-данных в зависимости от типа
ФП. Результаты анализа ASL перфузии головного мозга у па-

циентов с ФП. Среднее значение перфузии головного мозга

составило 21,59±4,38 мл на 100 г вещества мозга в минуту.

Перфузия лобных отделов у пациентов с постоянной ФП

была ниже, чем у пациентов с пароксизмальной ФП: соот-

ветственно 15,23±4,97 и 18,56±7,02 мл на 100 г вещества

мозга в минуту (p=0,045). Уровень перфузии головного моз-

га не коррелировал с МР-маркерами ЦБМС или когнитив-

ными функциями (среднее значение перфузии и фракция

ГИБВ – r=0,01; среднее значение перфузии и MoCA-тест –

r=0,04). 

Анализ состояния белого вещества в зависимости от

типа ФП. Не было зарегистрировано различий в доле ГИБВ

среди пациентов с постоянной или пароксизмальной ФП.

Однако при анализе диффузионно-тензорного режима

МРТ методом TBSS пациенты с пароксизмальной формой

ФП имели более высокие значения фракционной анизотро-

пии (ФА) в дорсальных участках мозо-

листого тела. Рис. 1 иллюстрирует во-

кселы с более высокими значениями

ФА среди пациентов с пароксизмаль-

ной ФП.

Дополнительно были изучены

характеристики диффузии в зонах во-

дораздела. Средняя диффузивность

в зоне водораздела задней и средней

мозговых артерий левого полушария

была значимо выше среди пациентов

с постоянной ФП (p=0,039). В этой же

области была зарегистрирована погра-

нично сниженная ФА (p=0,056). 

Корреляция между нейропсихоло-
гическими тестами и МР-маркерами
ЦБМС у пациентов с ФП. Корреляция

между долей ГИБВ и когнитивными

тестами. Результаты когнитивного

тестирования в тестах управляющего

домена коррелировали с умеренной

силой связи с долей ГИБВ: TMT часть

A (рис. 2, а) – r=0,43, p=0,016; TMT

часть B (рис. 2, б) – r=0,36, p=0,045;

тест символьно-цифрового кодирова-

ния (рис. 2, в) – r=-0,41, p=0,023;

тест вычеркивания цифр (рис. 2, г) –

r=-0,54, p=0,016. Среди тестов управ-

ляющего домена наибольшей силой

связи с метриками диффузионно-тен-

зорных изображений обладал тест вы-

черкивания цифр.

Корреляция между нейропсихоло-

гическими тестами и МР-маркерами

серого вещества. Среди результатов

когнитивного тестирования произво-

дительность в тесте TMT часть B кор-

релировала с толщиной коры в рост-
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Рис. 1. Отделы мозолистого тела с высокой ФА 

у пациентов с пароксизмальной ФП. Скелет белого вещества

изображен зеленым цветом, участок мозолистого тела, 

где значения ФА были выше, изображен красным цветом

(красным обозначены вокселы только с p<0,05)1

Fig.1. Parts of the corpus callosum with high fractional anisotropy

in patients with paroxysmal AF. The skeleton of the white matter 

is depicted in green, the area of the corpus callosum 

where the FA values were higher is depicted in red 

(voxels with only p<0.05 are indicated in red)

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net

Рис. 2. Графики линейной зависимости результатов когнитивного тестирования

от доли гиперинтенсивности белого вещества. Объяснение в тексте

Fig. 2. Graphs of the linear dependence of the results of cognitive testing 

on the proportion of hyperintensivity of white matter
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ральной части средней лобной извилины левого полушария

(r=-0,53; p=0,02) и верхней височной извилины правого по-

лушария (r=-0,55; p=0,001). Толщина коры в кластере меди-

альной орбитофронтальной извилины правого полушария

была ассоциирована с чувствительностью к подсказкам тес-

та FCSRT-IR (r=0,42; p=0,003; рис. 3).

Корреляция между нейропсихологическими тестами

и МР-маркерами гиппокампального комплекса. Медиана до-

ли гиппокампов (билатерально) во внутричерепном объе-

ме составила 0,47 [0,44; 0,5]. Разницы в объемах гиппокам-

пов и структур гиппокампального комплекса в подгруппах

в зависимости от наличия УКН выявлено не было. ФА

в ключевых холинергических структурах (гиппокампаль-

ном комплексе, наружной капсуле, поясной извилине)

коррелировала с долей гиппокампов во внутричерепном

объеме.

Точность МР-маркеров в диагностике УКН не превы-

шала 70% для показателя толщины коры в затылочных до-

лях, а для доли ГИБВ и гиппокампов она составляла 55,0

и 57,9% соответственно. Точность же когнитивных тестов

была несколько выше – в интервале 71,0–76,7% для тестов

управляющего домена и гиппокампальных функций

(рис. 4).

Сравнение маркеров ЦБМС у пациентов с ФП и у здоро-
вых людей. В группах пациентов с ФП и в контрольной груп-

пе существовала зависимость доли ГИБВ от возраста. По-

скольку разница в возрасте в этих группах была значимой,

с тенденцией к более низкому возрасту в контрольной груп-

пе, сравнение групп по нагрузке ГИБВ было выполнено

с учетом возраста. В логистической модели взаимодействие

двух независимых переменных – доли ГИБВ и возраста –

имело значимую связь с зависимой переменной «отноше-

ние к группе с ФП»: ОШ 1,017; 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 1,0037–1,0351 (p=0,026). 
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Рис. 4. ROC-кривые УКН в зависимости от МР-маркеров (а) и когнитивных тестов (б), применяемых для классификации 

пациентов в бинарные подгруппы «нормальные когнитивные функции» или «умеренные когнитивные нарушения»

Fig. 4. ROC curves of MCI depending on MR (a) and cognitive (b) markers used to classify patients 

into binary subgroups of "normal cognitive functions" or “mild cognitive disorder”
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Рис. 3. График линейной зависимости среднего значения 

толщины коры внутри кластера медиальной 

орбитофронтальной извилины правого полушария 

от чувствительности к подсказкам

Fig. 3. Graph of the linear dependence of the average cortical

thickness within the cluster of the medial orbitofrontal gyrus 

of the right hemisphere on the sensitivity to prompts
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Анализ толщины коры с учетом возраста не выявил

значимых различий между пациентами с ФП и контрольной

группой. При анализе зависимости толщины коры от доли

ГИБВ с учетом возраста в объединенной группе (ФП + кон-

троль) была установлена отрицательная связь с двумя кла-

стерами: средней лобной извилиной слева (p=0,00117) и су-

прамаргинальной извилиной справа (p=0,00192). Оба взаи-

модействия нивелировались после внесения поправки на

множественное сравнение.

Обсуждение. Сосудистые КН и цереброваскулярная

болезнь являются остроактуальными проблемами и сопря-

жены с определенными вопросами, которые носят научно-

практический характер: например, является ли ФП без пе-

ренесенного инсульта самостоятельным фактором риска

как когнитивного снижения, так и ЦБМС? Существующие

исследования, в зависимости от первичных конечных то-

чек и исследуемой популяции, отвечают на этот вопрос по-

разному. 

В одном из исследований пациентов с ФП, поступав-

ших в госпиталь по поводу кардиоэмболического инсульта,

было установлено лобное преобладание очагов ГИБВ [10].

Данные, полученные нами у пациентов с ФП без инсульта,

не подтверждают гипотезу об уникальных характеристиках

нейровизуализационных маркеров ЦБМС при ФП. Так, ос-

новной объем ГИБВ был локализован в равной степени

в лобных и теменно-затылочных отделах. Мы также не вы-

явили зависимости толщины коры от доли ГИБВ, о чем ра-

нее упоминалось в аналогичных исследованиях [11]. Отча-

сти это может свидетельствовать о более ранних этапах фор-

мирования ЦБМС без вторичной нейродегенерации коры

в текущей выборке. Однако наши данные подтверждают

преимущественное изменение управляющих функций в ре-

зультате ЦБМС, что, по всей видимости, связано с разобще-

нием нейрональных сетей. 

Данные об отрицательном влиянии гипоперфузии на

когнитивные функции поступали из исследований с раз-

ным методологическом качеством и на основе различных

моделей заболеваний. В нашей работе продемонстрирова-

но снижение перфузии в лобных отделах головного мозга

у пациентов с постоянной формой ФП. Одним из ограни-

чений этих данных может служить протокол ASL МРТ, ко-

торый не включал множественное время регистрации ме-

ченого спина. Несмотря на более ранние свидетельства

о гипоперфузии на фоне ФП [7] и большей степени атро-

фии при постоянной ФП [12], мы не зарегистрировали раз-

личий в маркерах ЦБМС среди пациентов с постоянной

и пароксизмальной формами ФП. Отчасти это может опре-

деляться малым размером выборки. Но, с учетом примене-

ния чувствительных методов нейровизуализации и после-

дующего анализа данных МРТ, это также может быть связа-

но с низким размером эффекта наблюдаемого феномена

снижения перфузии. Мы также зарегистрировали более

высокий уровень ФА в валике мозолистого тела среди па-

циентов с пароксизмальной ФП, однако это не представля-

ет клинического интереса. 

Большой перечень критериев невключения и тща-

тельный анализ критериев включения в исследование поз-

волили выделить группу пациентов с ФП, у которых АГ

и СД являлись единственными коморбидными заболевани-

ями. В этой выборке было изучено влияние сниженной пер-

фузии головного мозга как на маркеры ЦБМС, так и на ког-

нитивные функции с применением методов компьютерного

анализа данных МРТ, ранее не применявшегося отечествен-

ными авторами. Эти данные свидетельствуют о крайне низ-

кой величине эффекта, который постоянная форма ФП

и сопряженная с ней гипоперфузия оказывают на состояние

вещества головного мозга. 

Важным ограничением с точки зрения науки, но пре-

имуществом с позиции клинической практики стал тот

факт, что все без исключения пациенты с ФП в нашем ис-

следовании получали антикоагулянтную терапию препара-

тами из класса ПОАК в адекватных дозах.

Эксперименты на мышах, у которых с помощью инт-

ракаротидных инъекций наночастиц циклодекстрина ин-

дуцировали церебральные микрокровоизлияния (около

20), показали, что последующее назначение в соответству-

ющих дозах представителей класса ПОАК (дабигатран, ри-

вароксабан, апиксабан) или варфарина в течение 10 дней

дает разнонаправленные результаты. Только на фоне при-

менения варфарина возникали жизнеугрожающие гемато-

мы и на 45% увеличивалась смертность, в то время как при

введении любого из ПОАК не было отмечено ни трансфор-

мации гематомы в полноценное внутричерепное кровоиз-

лияние, ни негативного влияния лечения на КН [13].

В клинических исследованиях все ПОАК в одинаковой сте-

пени снижали частоту возникновения инсульта и систем-

ной эмболии, при этом апиксабан продемонстрировал бо-

лее низкий риск крупного кровотечения по сравнению

с дабигатраном и ривароксабаном [14]. Кроме того, апик-

сабан является экономически эффективной альтернативой

дабигатрану в дозе 150 мг, дабигатрану в дозе 110 мг и рива-

роксабану в дозе 20 мг один раз в день для профилактики

инсульта при ФП [15].

Нейропротективный потенциал класса ПОАК при бо-

лезни Альцгеймера, имеющей общие механизмы с сосуди-

стой деменцией, обсуждался в обзоре K. Grossmann и соавт.

[16]. Авторы считают, что конечная мишень терапии ПОАК –

патологическое образование тромбина, который способст-

вует агрегации тромбоцитов и катализирует трансформа-

цию фибриногена в фибрин, что, в свою очередь, приводит

к возникновению устойчивых к деградации содержащих бе-

та-амилоид сгустков крови. ПОАК, блокируя активность

тромбина (дабигатран) или его образование (ривароксабан,

апиксабан), могут предотвращать прогрессирующую нейро-

васкулярную дезинтеграцию в головном мозге и тормозить

КН у пациентов с данной патологией. 

В ходе ретроспективного анализа двух крупнейших

баз данных: Market Sсan (2007–2015) и Optum Clinformatics

(2009–2015) – была предпринята попытка проанализиро-

вать частоту развития деменции на фоне приема разных

ПОАК и варфарина в когортах с использованием метода

«псевдорандомизации» (propensity-score). В этих базах дан-

ных было выявлено 6572 и 4391 пациент с установленным

диагнозом «деменция», продолжительность наблюдения за

которыми можно было проследить в течение 0,7 и 2,2 года

соответственно. В качестве референсного антикоагулянта

использовался варфарин. В данном исследовании примене-

ние дабигатрана не ассоциировалось со снижением риска

развития деменции [отношение риска (ОР) 0,85; 95% ДИ

0,79–1,32], а применение ривароксабана (ОР 0,85; 95% ДИ

0,76–0,94) и особенно апиксабана (ОР 0,80; 95% ДИ

0,65–0,97) приводило к снижению шансов на появление
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данного диагноза у пациентов с ФП на 15 и 20% соответст-

венно [17]. Данный эффект апиксабана в сочетании со сни-

жением риска развития как инсульта, так и геморрагиче-

ских осложнений и более выгодным экономическим про-

филем использования позволяет высказаться в пользу его

более широкого применения у пациентов с ФП. Хотя как

стандартные, так и уменьшенные дозы ПОАК демонстриру-

ют тенденцию к снижению риска развития деменции по

сравнению с варфарином, связь была более заметной у лиц,

принимающих стандартные дозы, что указывает на сущест-

вование зависимости ответа от дозы принимаемого препа-

рата [18].

Учитывая, что риск развития КН и деменции драмати-

чески возрастает с 65-летнего возраста, а по данным боль-

ших когортных исследований, число назначений ПОАК за

последние годы существенно увеличилось, по-видимому,

данный класс препаратов можно с осторожностью рассмат-

ривать как возможный ключ к нивелированию риска разви-

тия УКН и сосудистой деменции у пациентов с ФП [19].

Заключение. В нашем исследовании подтверждено

относительное снижение перфузии лобных отделов голов-

ного мозга у пациентов с постоянной формой ФП. Напро-

тив, при анализе когнитивных функций пациентов с паро-

ксизмальной и постоянной формой ФП установлена их со-

поставимость, что так же справедливо и для основных МР-

маркеров ЦБМС. Зарегистрированы МР-маркеры, потен-

циально служащие ранним указанием на нейродегенера-

тивный процесс на фоне ЦБМС: толщина коры в одном из

кластеров префронтального комплекса и уровень ФА в хо-

линергических трактах белого вещества. Установлена со-

поставимость МР-маркеров ЦБМС в белом и сером веще-

стве головного мозга среди пациентов с ФП и здорового

популяционного контроля с нормальными когнитивными

функциями. Полученные результаты у пациентов, которые

отличались хорошей комплаентностью, минимальными

признаками ЦБМС, контролируемыми АГ и СД, еще раз

свидетельствуют о необходимости проведения профилак-

тических мероприятий именно на ранних стадиях разви-

тия патологического процесса. Назначение большинству

пациентов с ФП ПОАК может быть одним из факторов

снижения риска развития УКН и сосудистой деменции

благодаря четкому и предсказуемому эффекту данного

класса препаратов, препятствующих развитию церебраль-

ной эмболии.
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