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Когнитивные нарушения 

В последнее время значительный интерес вызывает

проблема повышенного артериального давления (АД)

как возможного фактора риска (ФР) нарушения когнитив-

ных функций (КФ) у больных артериальной гипертони-

ей – АГ [1–4]. Это связано как с высокой распространен-

ностью АГ среди лиц старшего возраста, так и с характе-

ром специфического поражения сосудов головного мозга

при этом заболевании. Важность проблемы обусловлена в

первую очередь прогрессивным ростом числа таких паци-

ентов, у которых возникающие когнитивные нарушения

(КН) приводят к снижению качества жизни, изменению

социальной и профессиональной деятельности, а в ряде

случаев – при тяжелых КН – инвалидизации и развитию

полной зависимости от окружающих.

Кроме того, отсутствие реальных знаний и практиче-

ских навыков по ранней диагностике КН у врачей амбула-

торно-поликлинического звена, понимания у врача-тера-

певта или кардиолога важности такого вмешательства не

позволяет начать лечение на стадии легких и умеренных

КН (УКН), когда есть время для проведения профилактики

прогрессирования этого тяжелого синдрома. К сожале-

нию, КН часто обнаруживаются лишь на стадии далеко за-

шедшей деменции, тогда как начальные стадии их разви-

тия проходят незамеченными. Поскольку сердечно-сосу-

дистые заболевания, в первую очередь АГ, являются ФР КН,

начальные признаки изменения КФ нередко проходят «на

глазах» врачей первичного звена, которые ведут таких па-

циентов без учета их когнитивного статуса, часто не оце-

нивая всей серьезности их состояния.

Имеющиеся в настоящее время данные клинических ис-

следований позволяют утверждать, что модификация ФР и

терапия, начатые на более раннем этапе, могут оказаться

эффективными и позволят задержать дальнейшее ухудше-

ние КФ [5–7].

Данные эпидемиологических исследований свидетель-

ствуют о том, что неконтролируемая АГ – достоверный ФР

КН, в том числе и тяжелых [8–9]. Результаты 15-летнего на-

блюдения за больными АГ, преимущественно пожилого

возраста, установили достоверную корреляцию между ис-

ходно высоким систолическим АД – САД (180 мм рт. ст. и

выше) и развитием тяжелой деменции [8]. Повышение САД

на каждые 10 мм рт. ст. увеличивало риск развития КН на

7–16%. При этом на степень тяжести КН у лиц с АГ влияли

не столько длительность АГ, сколько характер проводимой

антигипертензивной терапии, приверженность терапии и

динамический контроль АД.

Из всех заболеваний сердечно-сосудистой системы

именно АГ наиболее тесно связана с КН [10–11]. Существу-
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Cognitive impairment

ет прямая связь между уровнем АД в возрасте 50 лет и со-

стоянием мышления в 70 лет: чем ниже АД, тем лучше КФ,

однако эта позиция в последние годы остается предметом

обсуждения [4, 12, 13]. До конца остается неясным вопрос,

насколько значимым становится влияние АГ на КФ у боль-

ных АГ молодого возраста. Однако существуют данные,

что даже в подростковом возрасте более высокий уровень

АД ассоциируется со снижением математических и твор-

ческих способностей [14].

К настоящему времени достигнуты существенные успе-

хи в понимании патогенеза развития КН. Доказано, что

возрастные изменения в головном мозге сопровождаются

избирательной гибелью нейронов, в первую очередь в

лобной коре мозга, которая регулирует когнитивные про-

цессы. При этом наибольшие изменения происходят в до-

фаминергических образованиях лобной коры. Показано, в

частности, что когнитивный дефицит в значительной сте-

пени связан со снижением дофаминергической активно-

сти в префронтальной коре, сенсорных ассоциативных

корковых центрах и некоторых других отделах мозга. Био-

доступность D2-рецепторов полосатых тел к дофамину

уменьшается с возрастом и достоверно коррелирует с ре-

зультатами выполнения пожилыми лицами тестов на вни-

мание и память [15]. Полученные результаты убедительно

свидетельствуют о том, что закономерно возникающая в

пожилом возрасте легкая дофаминергическая недостаточ-

ность играет важную роль в патогенезе возрастных нару-

шений памяти и внимания.

Среди КН выделяют легкие, умеренные и тяжелые. Лег-

кие КН обнаруживаются только с помощью наиболее чув-

ствительных нейропсихологических тестов и не оказы-

вают влияния на повседневную активность, однако, как

правило, субъективно осознаются и вызывают беспокой-

ство. При умеренной выраженности КН они не только

устанавливаются с помощью специальных методик, но и

заметны в повседневном общении с больным. При этом

могут возникать затруднения в наиболее сложных видах

профессиональной или социальной деятельности, хотя в

целом пациенты сохраняют независимость и самостоя-

тельность. Наконец, если вследствие КН возникает частич-

ная или полная зависимость от посторонней помощи,

речь идет о тяжелых КН или деменции.

Диагностические критерии УКН
Все более пристальное внимание привлекает промежу-

точная стадия развития КН, когда они еще не достигают

степени деменции, но уже выходят за рамки возрастной

нормы. Длительность этой стадии может варьировать в

значительных временных пределах – от нескольких меся-

цев до многих десятилетий. Ранее эти негрубые расстрой-

ства нередко трактовали как возрастные изменения. Одна-

ко, учитывая их тесную взаимосвязь с последующим разви-

тием деменции, в настоящее время их рассматривают как

продромальную стадию тяжелого когнитивного дефекта и

применяют обозначение УКН [15, 16].

Критерии оценки УКН впервые были предложены

R.Petersen (1999 г.) [17] и были направлены в первую оче-

редь на выявление ранних – додементных – стадий болез-

ни Альцгеймера. Однако последующие исследования пока-

зали, что частота распространенности УКН гораздо шире

КН, проявляющихся нарушениями памяти. Это привело 

к пересмотру и созданию новых критериев УКН, в кото-

рых не было столь жесткой привязки к расстройствам

памяти [17].

Современные модифицированные диагностические

критерии УКН:

• наличие КН со слов пациента или его родственников;

• подтверждение КН с помощью нейропсихологических

тестов;

• ухудшение КФ по сравнению с недавним прошлым;

• отсутствие выраженных нарушений повседневной ак-

тивности;

• отсутствие тяжелых КН – деменции.

Для уточнения диагноза УКН в клинической практике

необходимо проводить динамическое наблюдение за

больным и повторные клинико-психологические исследо-

вания. Доказано, что нарастание степени выраженности

КН со временем становится одним из наиболее надежных

диагностических признаков патологического характера

когнитивных расстройств.

Поскольку жалобы больных АГ на снижение памяти и

отклонения при выполнении нейропсихологических те-

стов могут быть вызваны депрессией, ее исключение –

важная задача, особенно у пациентов с УКН. В пользу нали-

чия депрессии могут свидетельствовать такие классиче-

ские признаки, как угнетенное настроение, неспособность

получать удовольствие от ранее приятных вещей (ангедо-

ния), тоска, чувство вины, апатия, анорексия со снижением

массы тела, нарушение сна, плаксивость, психомоторная

заторможенность, суицидальные мысли, указания в анам-

незе на предшествующее психическое заболевание, осо-

бенно настойчивые жалобы на снижение интеллектуаль-

ных способностей. Кроме того, о депрессии могут свиде-

тельствовать отсутствие малейших усилий при попытке

выполнить нейропсихологические тесты, выраженные ко-

лебания при выполнении заданий (больные часто отве-

чают «не знаю» на самые простые вопросы и неожиданно

могут ответить на сложный вопрос). Важный признак де-

прессии – улучшение состояния пациента (в том числе его

КФ) при пробной терапии антидепрессантами.

Принципы терапии КН
Дискутабельными остаются вопросы оптимальной ан-

тигипертензивной терапии с позиции эффективной про-

филактики КН. В исследовании PROGRESS (Perindopril Pro-

tection Against Recurrent Stroke Study) четко показано, что

антигипертензивная терапия снижает риск инсульта и

прогрессирования поражения белого вещества, являюще-

гося одним из основных субстратов дисциркуляторной

энцефалопатии [18]. Более того, показано, что ограниче-

ние ишемического повреждения мозга за счет снижения

АД сопряжено с более низкой частотой развития тяжелых

КН – деменции. Однако возможности антигипертензив-

ной терапии предупреждать развитие деменции у лиц с АГ

без цереброваскулярного заболевания неоднозначны [19].

Только в исследовании SYST-EUR (Systolic Hypertension in

Europe Trial) удалось показать превентивный эффект анти-

гипертензивной терапии [20], который, по данным 2-лет-

него плацебо-контролируемого исследования, был сопря-

жен со снижением риска развития тяжелых КН.

Результаты других исследований, в частности SCOPE

(Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) и HYVET

(Hypertension in the Very Elderly Trial), оказались менее

однозначными [21, 22], что может объясняться недоста-

точно длительным периодом наблюдения и использова-

нием с целью диагностики краткой шкалы оценки пси-

хического статуса (MMSE – Mini-Mental State Examina-

tion), которая недостаточно чувствительна к начальным

признакам когнитивного дефицита, особенно сосуди-

стой этиологии.

Следует отметить, что необходимость коррекции АГ для

предупреждения КН не вызывает сомнений. Результаты

многоцентрового исследования LIFE (Losartan Intervention

For Endpoint reduction in hypertension – Исследование

влияния лозартана на конечные точки у больных с артери-

альной гипертензией), в котором участвовали 9138 паци-

ентов, показали, что при одинаковом снижении АД лозар-

тан уменьшает риск развития инсульта на 25%, а всех сер-

дечно-сосудистых заболеваний – на 13% эффективнее,

чем атенолол [23].



В работе Т.Е.Морозовой и соавт. (2014 г.) показано, что

больным АГ 1–2-й степени без цереброваскулярных забо-

леваний в анамнезе с признаками легких и умеренных на-

рушений КФ следует проводить дифференцированный вы-

бор антигипертензивной терапии и, в частности, из инги-

биторов ангиотензинпревращающего фермента отдавать

предпочтение периндоприлу с учетом более выраженного

и достоверного влияния на показатели КФ по сравнению с

эналаприлом [24].

В то же время совершенно очевидно, что снижение АД –

необходимая, но недостаточная мера для предупреждения

КН. В арсенале практического врача есть достаточное ко-

личество лекарственных средств, которые могут оказывать

положительное влияние на когнитивную сферу [2, 3]. Одна-

ко возможности большинства лекарственных препаратов,

в том числе препаратов с вазоактивным действием, в тера-

пии УКН до конца не определены, поскольку не доказана

их способность улучшать перфузию головного мозга при

длительном использовании [25, 26].

На стадии УКН могут использоваться препараты экстрак-

та гинкго билоба и некоторые другие нейрометаболиче-

ские средства. У больных АГ с уже развившейся деменцией

препаратами выбора становятся ингибиторы холинэстера-

зы и мемантин (по отдельности или в сочетании друг с дру-

гом). Ингибиторы холинэстеразы и мемантин могут быть

использованы и у пациентов с УКН, имеющих высокий

риск трансформации в деменцию (при наличии быстрого

прогрессирования, развивающейся атрофии головного

мозга, особенно медиальных отделов височных долей, ней-

ропсихологического профиля, соответствующего ранней

стадии болезни Альцгеймера) [27].

Наиболее эффективные препараты для терапии УКН –

средства, воздействующие на специфические нейромедиа-

торные системы и усиливающие активность холинергиче-

ских, норадренергических, серотонинергических рецеп-

торов. Однако препараты этой группы являются препара-

тами выбора прежде всего при лечении деменции, уже

сформировавшихся тяжелых КН.

В связи с этим наиболее перспективны в отношении по-

ложительного когнитивного эффекта патогенетические

лекарственные средства – агонисты дофамина, к которым

относится пирибедил (Проноран®), обладающий дополни-

тельным пресинаптическим агонизмом к α2-адренорецеп-

торам [26, 28]. Пирибедил уменьшает распад дофамина в

лимбической системе и лобной коре и улучшает норадре-

нергическую передачу, которая играет важную роль в обес-

печении когнитивной деятельности [28]. В частности, луч-

шее запоминание эмоционально окрашенной информа-

ции связано, как полагают, с активацией норадренергиче-

ской системы, поэтому наличие дополнительных норадре-

нергических свойств пирибедила способствует усилению

ноотропного эффекта данного препарата [26, 28].

К настоящему времени накоплен достаточный опыт по

оценке эффективности пирибедила у более чем 7 тыс. паци-

ентов с возрастными нарушениями внимания и памяти [25,

29]. В ряде работ у лиц с КР на фоне приема пирибедила от-

мечены улучшение кратковременной и долговременной па-

мяти и внимания, повышение уровня бодрствования [25, 29].

По мнению О.С.Левина и соавт. (2006 г.), пирибедил был

наиболее эффективен у тех больных АГ с КН, которые име-

ли более высокое количество сосудистых ФР [30]. Кроме

того, более низкая оценка по шкале депрессии Бека была

одним из предикторов более высокой эффективности пи-

рибедила у лиц с АГ и УКН [30].

Наш собственный опыт по оценке встречаемости УКН

среди пациентов с АГ в реальной амбулаторно-поликлини-

ческой практике врача-терапевта показал высокую распро-

страненность УКН у таких больных. Для оценки наличия и

степени выраженности КН у лиц с АГ были использованы

наиболее доступные и простые для интерпретации в рабо-
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те практического врача нейропсихологические тесты:

краткая шкала оценки психического статуса (MMSE),

Монреальская шкала оценки КФ (Мока-тест) и методика

«Мини-Ког». Первоначально все больные АГ были проте-

стированы по скрининговой методике «Мини-Ког». Вра-

чам разных специальностей, в том числе терапевтам и

кардиологам, рекомендуется методика «Мини-Ког». Не

отнимая много времени, данная методика является весь-

ма чувствительной. Невозможность вспомнить после

подсказки хотя бы одно слово или ошибки при рисова-

нии часов свидетельствует о наличии клинически значи-

мых КН.

При отсутствии отклонений от нормы по результатам

выполнения теста пациентам были предложены другие

нейропсихологические тесты – ММSЕ и Мока-тест. С це-

лью исключения депрессии лицам с АГ и УКН и с учетом

результатов Мока-теста была предложена Госпитальная

шкала тревоги и депрессии (HADS – Hospital Anxiety and

Depression Scale).

Результаты нейропсихологических тестов (MMSE), Мон-

реальской шкалы оценки КФ (Мока-тест), методики «Ми-

ни-Ког» и HADS у 352 больных АГ 1–3-й степени в возрасте

от 50 до 80 лет (средний возраст – 62,7±9,8 года), находив-

шихся на амбулаторном наблюдении и лечении в ГБУЗ

«Городская поликлиника» №2, показали, что УКН наблюда-

лись у 66,5% пациентов с АГ (из них у 40,3% больных вы-

явлено сочетание УКР и депрессии), тяжелые КН – у 16,9%.

У 16,6% лиц с АГ отклонений при выполнении нейропси-

хологических тестов установлено не было.

Среди ФР развития УКН у больных АГ выявлены пожи-

лой возраст – 43,6% пациентов старше 70 лет, низкий уро-

вень образования – 49,4%, АГ 2 и 3-й степени – 26,5 и 73,5%

больных соответственно; нерегулярное лечение АГ и от-

сутствие контроля АД на фоне проводимой антигипертен-

зивной терапии – 65,5 и 39,6% соответственно. У 82,7% лиц

отмечалось сочетание нескольких ФР УКН.

Пациенты с АГ и УКН имели более длительный анамнез

АГ – 49% страдали АГ более 30 лет (в среднем – 18,1±4,6 го-

да), 28% не получали регулярной антигипертензивной те-

рапии и лечились эпизодически, у 31% цифры АД не дости-

гали целевых значений. В группе контроля средняя анам-

нестическая длительность АГ составила 5–13 лет (9,5±

2,9 года); 79% больных лечились регулярно с хорошим ан-

тигипертензивным эффектом (у 59% достигнуты целевые

цифры АД).

С целью оценки фармакологической коррекции КН все

пациенты с АГ и УКР были разделены на 2 группы. Больные

АГ 1-й группы дополнительно к антигипертензивной тера-

пии получали агонист дофаминовых рецепторов пирибе-

дил в дозе 50 мг однократно в сутки; пациенты с АГ 2-й

группы находились на стандартной терапии по поводу АГ.

Группы больных были сопоставимы по полу, возрасту,

уровню образования и длительности заболевания.

Через 24 нед лечения пирибедилом по результатам по-

вторных нейропсихологических тестов у лиц с АГ средний

результат по шкале ММSE увеличился с 25,4±0,7 до 27,9±0,7

балла (р<0,05), Мока-тесту – с 24,5±0,5 до 27,7±0,8 (р<0,05),

что может быть связано с влиянием препарата на биодо-

ступность D2-рецепторов полосатых тел к дофамину. 

У больных 2-й группы достоверных изменений нейропси-

хологических показателей обнаружено не было: средний

балл по шкале ММSЕ составил 25,1±1,0, Мока-тесту –

24,8±0,5 (р>0,05).

Улучшение показателей КФ у лиц с АГ 1-й группы под-

тверждалось улучшением клинического статуса больных: у

90% отмечено уменьшение жалоб на снижение памяти, у

63,3% – повышение внимания, 56,7% указывали на повы-

шение уровня бодрствования. У больных АГ 2-й группы су-

щественных изменений в структуре жалоб обнаружено не

было.

Через 6 мес после отмены пирибедила всем лицам с АГ и

УКН проведены повторные нейропсихологические тесты.

В группе пациентов с АГ, получавших наряду с антигипер-

тензивной терапией пирибедил, средний результат по

шкале ММSE составил 27,2±0,6 балла (р<0,05), Мока-тесту –

27,1±0,7 (р<0,05); в контрольной группе – 25,0±0,9 и

24,1±0,6 по шкале ММSE и Мока-тесту соответственно.

По результатам суточного мониторирования АД у боль-

ных АГ 1 и 2-й групп отмечалось сравнимо одинаковое

снижение АД. В группе пациентов, получавших антигипер-

тензивную терапию и пирибедил, к 12-й неделе терапии

отмечено снижение АД в дневные часы на 7/5 мм рт. ст. для

САД и диастолического АД (ДАД) соответственно (p<0,05;

p<0,05) и ночные часы на 9/6 мм рт. ст. соответственно

(p<0,05; p<0,05). В группе больных, находившихся на тера-

пии только антигипертензивными препаратами, дневное

снижение АД составило для САД 8 мм рт. ст. (p<0,05), для

ДАД – 5 мм рт. ст. (p<0,05), ночное – 7 и 5 мм рт. ст. соответ-

ственно (p<0,05; p<0,05). Однако в 1-й группе лиц с АГ от-

мечено уменьшение числа пациентов с non-dipper-типом

суточной кривой АД на 20% (p<0,05), во 2-й группе – на

11% (p>0,05). Через 24 нед антигипертензивной терапии с

пирибедилом показатели САД и ДАД были сопоставимы с

данными, полученными на 12-й неделе наблюдения.

Данные результатов оценки интра- и экстракраниальной

гемодинамики 20 больных АГ с УКР показали, что у 15 (75%)

пациентов наблюдалась извитость внутренней сонной арте-

рии (ВСА), что свидетельствует о структурных изменениях в

артериях при АГ, у 2 (10%) – артерии были интактными. Ге-

модинамически незначимые извитости ВСА выявлены у 

3 (20,0%) больных, гемодинамически значимые – у 12 (80%).

По форме извитости S-образные формы ВСА наблюдались

у 13 (86,7%) пациентов, С-образные – в 13,3%. Атероскле-

ротические поражения ВСА обнаружены у 4 (20,0%) лиц. 

У 3 пациентов стенозы ВСА не превышали 50% от просвета

внутреннего диаметра и были гемодинамически незначи-

мы, а у 1 из них наблюдалось двухстороннее поражение

ВСА. У 1 больного стеноз ВСА составил 75%.

Более детальный анализ результатов ультразвукового ис-

следования показал, что у пациентов с АГ с гемодинамиче-

ски значимыми нарушениями ВСА отмечались более вы-

раженные исходные КР (25,1±0,4 балла по шкале ММSЕ),

83,3% больных имели АГ 3-й степени. Лица с гемодинами-

чески незначимыми нарушениями ВСА имели преимуще-

ственно АГ 2-й степени; количество баллов по шкале ММSE

составило 25,8±0,6.

Для более объективной оценки влияния пирибедила на

показатели экстракраниального кровотока мы проанали-

зировали динамику изменения абсолютных величин пара-

метров линейной скорости кровотока в интактных ВСА до

и после терапии. Было установлено, что пиковая систоли-

ческая скорость кровотока (Pvs) и индекс резистентности

(Ri) в этих артериях достоверно не изменились и состави-

ли: Pvs исходно – 0,66, через 12 нед – 0,68 (p>0,05); Ri ис-

ходно – 0,72, через 12 нед – 0,79 (p>0,05). Полученные дан-

ные указывают на то, что пирибедил не оказывает досто-

верного воздействия на податливость сосудистой стенки и

общее периферическое сопротивление сосудов, что, воз-

можно, обусловлено отсутствием дофаминовых рецепто-

ров в интра- и экстракраниальных артериях [31, 32].

По данным результатов магнитно-резонансной томо-

графии у 80% пациентов с АГ и УКН выявлено поражение

белого вещества головного мозга в виде перивентрику-

лярного и/или субкортикального лейкоареоза, в 22,5%

случаев – единичные лакунарные инфаркты. Более выра-

женный субкортикальный и перивентрикулярный лей-

коареоз наблюдался у больных АГ 3-й степени. Выявлена

корреляционная связь между показателями нейропсихо-

логических тестов и степенью поражения белого веще-

ства головного мозга.

Cognitive impairment
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Одной из проблем, с которой встречается врач в амбула-

торно-поликлинической практике при лечении таких

больных, становится низкая приверженность терапии.

Наиболее частая причина низкой комплаентности фарма-

котерапии больных АГ – нарушения памяти, свидетель-

ствующие о возрастных КН.

Результаты исследования показали, что через 24 нед на-

блюдения у пациентов с АГ, получавших пирибедил, сохра-

нился высокий комплаенс, в то время как в контрольной

группе на момент окончания исследования у значитель-

ной части больных зафиксированы нарушения лекарст-

венного режима, которые они связывали с забывчивостью

и невнимательностью.

Важным требованием современной фармакотерапии яв-

ляется удобство применения препарата. Необходимо от-

метить, что лицам с АГ и УКН трудно принимать лекарства

со сложным режимом титрования, они обычно не фикси-

руют побочных эффектов или симптомов передозировки

препаратов. Это требует назначения лекарственных пре-

паратов с простым режимом приема (лучше однократ-

ным), низкой вероятностью лекарственных осложнений, а

также удобных лекарственных форм (таблетки, которые

больной может свободно проглотить). К препаратам, кото-

рые соответствуют критериям удобства и режима приема

при долгосрочной терапии, относится препарат пирибе-

дил.

Безопасность и переносимость пирибедила оценива-

лись на протяжении всего периода исследования на осно-

вании изучения частоты возникновения нежелательных

явлений на фоне длительного приема. Препарат безопасен

в применении и обладает хорошей переносимостью. По-

бочные эффекты возникают редко и не представляют

угрозы для жизни и здоровья. Это могут быть чувство сон-

ливости, головокружение, головная боль.

Таким образом, результаты нейропсихологических те-

стов показали высокую встречаемость УКН среди амбула-

торных больных АГ. Для выявления когнитивных рас-

стройств в повседневной практике врача-терапевта воз-

можно использование нейропсихологических методов

исследования. С этой целью могут использоваться простые

скрининговые шкалы – тест «Мини-Ког» и MMSE, примене-

ние и интерпретация которых не требуют специального

образования и опыта. Для уточнения степени поражения

головного мозга пациентам с АГ показана магнитно-резо-

нансная томография. Выявлена корреляционная связь

между показателями нейропсихологических тестов и сте-

пенью поражения белого вещества головного мозга.

Выбор препарата для терапии КН зависит от степени их

выраженности, быстроты прогрессирования, особенно-

стей нейропсихологического профиля, однако решаю-

щим аргументом в пользу длительного применения того

или иного средства либо их комбинации служит индиви-

дуальная эффективность у данного конкретного пациента,

определяемая как клинически, так и по данным нейропси-

хологического тестирования.

Назначению препаратов для коррекции КН у больных АГ

должна предшествовать оптимальная индивидуальная ан-

тигипертензивная терапия. Применение агониста дофа-

мина пирибедила (Проноран®) в течение 24 нед приводит

к улучшению КФ у лиц с АГ с сохранением клинически

значимого эффекта до 48 нед непрерывного наблюдения,

улучшению качества жизни пациентов и снижению числа

больных АГ с non-dipper-типом суточной кривой АД.
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