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Под  деменцией понимают приобретенные в  резуль-
тате заболевания или  повреждения головного 

мозга полифункциональные когнитивные нарушения 

(КН), выраженные в  значительной степени, которые 
определяются на фоне ясного сознания [1]. Под «поли-
функциональным» характером КН имеют в виду 
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Резюме
В  статье приведены определение деменции, ее диагностические критерии, классификация. Рассмотрены различия патогене-
за и клинических проявлений разных типов деменции. Подробно освещены вопросы взаимосвязи артериальной гипертонии 
с риском развития когнитивных нарушений и деменции у лиц пожилого и старческого возраста. Представлены данные о влия-
нии антигипертензивных препаратов разных групп на риск развития деменции и состояние когнитивных функций. Обсуждается 
доказательная база дигидропиридинового антагониста кальция амлодипина и тиазидоподобного диуретика индапамида ретарда 
в отношении профилактики деменции и когнитивных нарушений (снижение по сравнению с возрастной или индивидуальной 
нормой когнитивных функций), их положительного влияния на когнитивные функции у больных артериальной гипертонией.
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Summary
The article describes the definition of dementia, its diagnostic criteria, classification. Differences in the pathogenesis and clinical mani-
festations of different types of dementia are considered. The issues of interrelation of arterial hypertension and the risk of development 
of cognitive disorders and dementia in old and very old people are discussed in detail. Data on the effect of antihypertensive drugs 
of different groups on the risk of dementia and the state of cognitive functions are presented. The evidence base of dihydropyridine 
calcium antagonist amlodipine and thiazide-like diuretic indapamide-retard is discussed with respect to the prevention of dementia 
and cognitive decline and their beneficial effect on cognitive function in patients with arterial hypertension.
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одновременное наличие независимых друг от  друга 
нарушений нескольких когнитивных функций (КФ), 
например, памяти и внимания или памяти и интеллекта 
и  т. п. При  этом нарушение каждой КФ в  отдельности 
оказывает значительное негативное влияние на  повсе
дневную жизнь [1]. При  деменции пациент частично 
или полностью утрачивает свою независимость и само-
стоятельность, отдельные больные нуждаются в  посто-
роннем уходе [1].

Согласно МКБ-10, критерии деменции включают сле-
дующие [2]:
•	   �нарушения памяти (вербальной и  невербальной)  – 

неспособность к  запоминанию нового материала, 
в  более тяжелых случаях  – в  затруднении воспроиз-
ведения ранее усвоенной информации. Нарушения 
памяти обязательно должны быть объективизированы 
с помощью нейропсихологических тестов (!);

•	   �нарушения других КФ  – способности к  выработке 
суждений, мышлению (планированию, организации 
своих действий) и  переработке информации. Эти 
нарушения также должны быть объективизированы 
с помощью соответствующих психологических тестов. 
Необходимым условием является снижение КФ 
по сравнению с их исходным более высоким уровнем;

•	   �нарушение КФ определяется на  фоне сохраненного 
сознания;

•	   �наличие по  меньшей мере одного из  следующих при-
знаков: эмоциональной лабильности, раздражитель-
ности, апатии, асоциального поведения.
Для достоверного диагноза деменции перечисленные 

признаки должны наблюдаться в  течение по  меньшей 
мере 6 мес; при  более коротком наблюдении диагноз 
может быть предположительным.

Согласно DSM–IV (Diagnostic and Statistical Manual 
of mental disorders), деменцию диагностируют при нару-
шении памяти в  сочетании, по  меньшей мере, с  двумя 
из  следующих расстройств: афазия, апраксия, агно-
зия и  нарушение регуляторных функций, приводящих 
к функциональному дефекту [3, 4]. В последние годы эти 
диагностические критерии нередко подвергаются крити-
ке из‑за  выделения нарушений памяти в  качестве само-
стоятельного и облигатного диагностического критерия 
деменции: при  некоторых формах деменции, например, 
при  некоторых вариантах сосудистой деменции мнести-
ческие нарушения выражены незначительно или  даже 
отсутствуют [1, 5]. Следует особо отметить, что важней-
шим критерием диагностики деменции является дезадап-
тация в повседневной жизни [1, 5].

На  основании степени дезадаптации в  повседневной 
жизни выделяют легкую, умеренную и тяжелую деменцию 
[1]. При  легкой деменции нарушены наиболее сложные 
виды деятельности, такие как  работа, социальная актив-

ность, увлечения и хобби. В пределах своего собственного 
дома пациент остается вполне адаптированным, самооб-
служивание не страдает. Такие пациенты редко нуждаются 
в помощи, они могут быть предоставлены сами себе боль-
шую часть дня [1]. Умеренная деменция характеризуется 
появлением трудностей в  пределах собственного дома. 
Нарушается пользование бытовой техникой, дверным 
замком и  др. Самообслуживание обычно не  нарушается, 
однако больные часто нуждаются в  подсказках и  напо-
минаниях, поэтому могут быть предоставлены сами себе 
лишь на непродолжительное время [1]. О тяжелой демен-
ции свидетельствует формирование постоянной зави-
симости от  посторонней помощи. Пациенты не  могут 
обслужить себя, самостоятельно одеться, принимать пищу, 
выполнять гигиенические процедуры [1].

Распространенность деменции в  европейской попу-
ляции составляет в  среднем 6,4 % (по  данным мета-ана-
лиза 11 европейских популяционных исследований) [5, 
6]. Число пациентов с  деменцией, начиная с  возраста 
65–69  лет, удваивается каждые 5  лет и  достигает 28,5 % 
в возрасте 90 лет и старше [6]. Заболеваемость деменци-
ей, по  данным мета-анализа 8 популяционных исследо-
ваний в  Европе, составляет 19,4 случая на  1000 населе-
ния в  год, при  этом она также варьирует в  зависимости 
от возраста: 2,4 (в возрасте 65–69 лет) на 1000 населения, 
70,2 на 1000 населения (в возрасте 90 лет и старше) [5, 6].

Деменция – это синдром, который может развиваться 
при различных заболеваниях головного мозга, всего таких 
заболеваний около 100 [1]. Безусловными лидерами сре-
ди причин деменции являются болезнь Альцгеймера, 
цереброваскулярные заболевания (сосудистая деменция), 
смешанная деменция (болезнь Альцгеймера в сочетании 
с  цереброваскулярными расстройствами) и  деменция 
с  тельцами Леви. Перечисленные заболевания являются 
основой 75–80 % деменций у пожилых лиц [1, 3, 7–9].

Сосудистая деменция представляет собой комплекс-
ное нарушение КФ, выраженное в  значительной степени 
и  существенно влияющее на  повседневную деятельность, 
которое развивается в  результате острых нарушений моз-
гового кровообращения и / или хронической недостаточно-
сти мозгового кровоснабжения головного мозга, формиру-
ющих синдром дисциркуляторной энцефалопатии [1].

По  данным эпидемиологических исследований, сосу-
дистая этиология «в  чистом виде» лежит в  основе 
10–15 % деменций в  пожилом возрасте [1, 10]. По  дан-
ным мета-анализа 11 европейских исследований, на долю 
сосудистой деменции приходится 15,8 % случаев демен-
ции [6]. Развитие сосудистой деменции может быть свя-
зано с различными этиологическими факторами, главны-
ми из  которых являются наследственная предрасполо-
женность, артериальная гипертония (АГ), атеросклероз, 
заболевания сердца, коагулопатии и  пр. [5]. Сосудистая 
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деменция представляет собой гетерогенную группу 
состояний, общим для которой является развитие демен-
ции вследствие нарушения кровоснабжения головного 
мозга [5]. В  основе сосудистой деменции могут лежать 
различные морфологические изменения: множественные, 
реже одиночные территориальные корковые инфаркты, 
вызванные окклюзией крупных мозговых артерий; мел-
кие инфаркты или микроинфаркты, поражающие субкор-
тикальное белое вещество, базальные ганглии или  тала-
мус (лакунарный статус); либо диффузное поражение 
белого вещества, отражающее патологию мелких мозго-
вых артерий, а также внутримозговые кровоизлияния [5].

Диагностические критерии сосудистой деменции 
по МКБ-10 включают следующие [1, 2]:
1.	наличие cиндрома деменции;
2.	�неравномерное поражение высших мозговых функций 

(более тяжелое поражение одних когнитивных сфер 
и относительная сохранность других);

3.	�признаки очагового поражения мозга (односторонний 
спастический парез конечностей, анизорефлексия, сим-
птом Бабинского, псевдобульбарный паралич), по край-
ней мере, один из них;

4.	�признаки сосудистого поражения головного мозга (анам-
нестические, клинические и / или инструментальные).

В  отличие от  болезни Альцгеймера нарушения КФ 
сосудистого генеза характеризуются преобладанием 
в  клинической картине нарушений лобных регулятор-
ных функций: снижение активности, концентрации 
и устойчивости внимания, способности к планированию 
и организации деятельности, а также при переключении 
внимания с одной задачи на другую [1]. При этом память 
на  события жизни долго остается относительно сохран-
ной. При  болезни Альцгеймера, напротив, прогрессиру-
ющее нарушение памяти на события жизни является наи-
более ранним и выраженным симптомом нарушений КФ. 
Важную роль в  дифференциальной диагностике имеют 
методы нейровизуализации. При  болезни Альцгеймера 
выявляют признаки атрофии мозга, наиболее выражен-
ные в височно-теменных отделах, в то время как при сосу-
дистой деменции имеются лейкоареоз и / или  множе-
ственные мелкоочаговые изменения [1].

АГ является одним из главных корригируемых факторов 
риска развития КН и сосудистой деменции [11]. В россий-
ских рекомендациях по диагностике и лечению АГ записано, 
что  в  популяционных исследованиях доказаны связь арте-
риального давления (АД) с риском развития когнитивной 
дисфункции и / или деменции и тот факт, что антигипертен-
зивная терапия (АГТ) может отсрочить ее появление [11].

При  АГ пациенты предъявляют жалобы на  снижение 
памяти, нарушение концентрации внимания, замедлен-
ность и  затруднение мышления, что  может быть про-
явлением КН [12]. Однако жалобы на  снижение памяти 

не имеют определяющего значения при диагностике ког-
нитивных нарушений: у ⅓ пациентов, которые предъявля-
ют жалобы на  субъективное снижение памяти, КФ оста-
ются нормальными [13]. Напротив, у пожилых пациентов, 
длительно страдающих АГ и не имеющих жалоб на сниже-
ние памяти и умственных способностей, при нейропсихо-
логическом тестировании часто выявляют КН [12].

Чаще всего при АГ страдают память, управляющие функ-
ции и  скорость обработки информации [14, 15]. Оценка 
состояния памяти проводится с помощью тестов на кратко-
временную, слухоречевую и оперативную память. Обычно 
для  исследования кратковременной памяти используют-
ся тест повторения цифр в  прямом порядке (часть теста 
Векслера) и тесты на непосредственное воспроизведение, 
в которых пациент должен перечислить набор слов сразу 
после того, как он их услышит (например, тест Рея на слу-
хоречевое заучивание); отсроченное воспроизведение 
оценивается через 30 мин. Задания для  оценки оператив-
ной памяти также связаны с исследованием управляющих 
функций. Чаще всего применяется тест повторения цифр 
в обратном порядке (часть теста Векслера).

Управляющие функции включают в  себя множество 
процессов, происходящих в  головном мозге, поэтому 
их  оценка наиболее сложна, а  методики оценки варьи-
руют от  исследования к  исследованию. Следует отме-
тить, что  широко используемая краткая шкала оценки 
психического статуса (Mini Mental State Exam – MMSE) 
не  содержит тесты для  оценки управляющих функций, 
которые имеют практическое значение для повседневной 
жизни (они играют основную роль в принятии решений, 
решении актуальных задач по  самоконтролю хрониче-
ских заболеваний). К используемым для оценки управля-
ющих функций относятся тест вербальных ассоциаций 
(литеральные ассоциации), тест категориальных ассоци-
аций (например, называние животных) и тест связи цифр 
и букв (TMT, часть B).

Многие тесты для оценки скорости обработки инфор-
мации включают исследование концентрации внимания 
и могут быть отнесены к заданиям на оценку внимания. 
Двумя самыми часто применяемыми тестами на скорость 
обработки информации / концентрацию внимания явля-
ются тест символьно-числового кодирования и  TMT, 
часть А (тест связи цифр).

Наибольшее значение имеет изучение эмоциональ-
ного статуса пациента, позволяющее выявить эмоци-
ональные расстройства, которые часто встречаются 
при  АГ и  могут быть причиной перечисленных жалоб 
[12]. Важную роль в установлении причины КН при АГ 
играют рентгеновская компьютерная томография (КТ) 
и  особенно магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга, которые позволяют выявить сосудистые 
и  атрофические изменения и  исключить другие заболе-
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вания головного мозга, например опухоль. Необходимо 
также исключить соматические заболевания, которые 
могут приводить к  нарушению КФ (например, гипоти-
реоз, тяжелая почечная и  печеночная недостаточность, 
В12‑дефицитная анемия и др.) [12].

Когнитивные функции у больных 
пожилого возраста с АГ

Взаимосвязь АД и  КФ у  больных с  АГ пожилого 
и  старческого возраста изучена в  ряде исследований 
[16–20]. Результаты большинства из  них свидетельству-
ют, что в данной возрастной группе наличие АГ ассоци-
ировано с  когнитивной дисфункцией [16–20]. В  част-
ности, в  ARIC study у  пациентов с  АГ (систолическое 
АД – САД ≥160 мм рт. ст. или диастолическое АД – ДАД 
≥90 мм рт. ст.) выявлены более низкие скорость когнитив-
ных процессов и беглость речи по сравнению с таковыми 
у  пациентов с  нормальным АД [16]. Результаты иссле-
дования NHANES также указывают на то, что пациенты 
с АГ (САД ≥140 мм рт. ст. или ДАД ≥90 мм рт. ст.) в воз-
расте 70 лет и старше имели более низкий интегральный 
показатель когнитивных функций [17]. Однако в  лите-
ратуре имеются сообщения и о наличии так называемой 
U-образной кривой – снижение КФ у пожилых больных 
ассоциировано как  с  повышенным, так и  с  низким уров-
нем АД [21]. Подобная закономерность выявлена, напри-
мер, в исследовании Baltimore Longitudinal Study on Aging, 
в  котором оценивали связь ДАД с  низкими балльными 
оценками нейропсихологических тестов, характеризую-
щих среди прочих и управляющие функции [21].

Связь между АД и  КФ у  больных в  возрасте 85  лет 
и  старше оценивалась в  единичных исследованиях [22, 
23]. В  австралийском исследовании долгожителей выя-
вили наличие данной взаимосвязи: более высокий уро-
вень САД коррелировал с  более высоким интегральным 
показателем КФ [22]. Результаты другого исследования, 
в  котором участвовали пенсионеры в  возрасте 90  лет 
и  старше из  Южной Калифорнии, показали, что  рас-
пространенность АГ не  различалась между пациентами 
с нормальными КФ и больными с умеренными когнитив-
ными расстройствами [23]. Однако распространенность 
АГ была наибольший среди больных с  так называемыми 
неамнестическими умеренными КН (нарушения одной 
или нескольких КФ при сохранной памяти), по сравнению 
с пациентами с другими типами когнитивных расстройств. 
По  мнению авторов, это указывает на  то, что  связанная 
с  АГ когнитивная дисфункция характеризуется, прежде 
всего, снижением других КФ, отличных от памяти [23].

Результаты проведенного в  нашей стране исследова-
ния КФ у больных пожилого и среднего возраста (средний 
возраст 58,4±7,8  года), длительно страдающих АГ, свиде-
тельствуют о  снижении у  них слухоречевой памяти, кон-

центрации внимания, скорости выполнения нейропсихо-
логических тестов, речевой продукции, пространственной 
ориентации [12, 13]. Особенно значимым у пациентов с АГ 
было снижение КФ по шкалам, характеризующим функции 
лобных долей головного мозга (усвоение и  закрепление 
программы действий, способность к обобщению и анализу, 
концептуализация, количество персевераций и хаотичных 
ответов). КН затрагивали все сферы когнитивной деятель-
ности, но  в  большей степени  – нейродинамические пока-
затели (речевая активность, способность концентрации 
внимания, скорость психомоторных процессов) [12, 13].

В  нескольких исследованиях изучали связь между 
уровнем АД в пожилом и старческом возрасте и КФ, оце-
ниваемыми через несколько лет [16, 24–27]. Результаты 
этих исследований противоречивы, однако большинство 
авторов выявили линейную зависимость [16, 24, 25]. Так, 
в  исследовании ELSA [24] более высокие уровни САД 
и ДАД были связаны с более низкими значениями инте-
грального показателя КФ и соответствующих тестов, оце-
нивающих память, в конце периода наблюдения. Авторы 
установили, что по сравнению с пациентами с исходным 
уровнем САД <140 мм рт. ст. больные с  исходным САД 
≥160 мм рт. ст. через 8 лет имели более низкие балльные 
оценки когнитивных тестов, характеризующих общую 
выраженность КН и  память [24]. В  цитируемом ранее 
ARIC study показано, что у больных с АГ, имевших исход-
но САД / ДАД ≥140 / 90 мм рт. ст. или принимавших анти-
гипертензивные препараты (АГП), через 6  лет наблю-
дения отмечалась более низкая скорость когнитивных 
процессов, чем  у  пациентов с  исходно нормальным АД 
[16]. По данным S. Yasar и соавт. [25], у тех пациенток – 
участниц the Women's Health and Aging Study II, кото-
рые не  имели деменции на  момент включения в  иссле-
дование, но у которых исходный уровень САД составил 
≥160 мм рт. ст., через 9 лет наблюдения чаще выявлялись 
нарушения управляющих функций. В то же время имеют-
ся данные и о наличии так называемой U-образной зави-
симости между исходным уровнем САД у пожилых боль-
ных и наличием КН в конце 3‑летнего наблюдения [26].

До публикации результатов исследования HYVET [27] 
не существовало окончательной точки зрения о необходи-
мости снижения АД у больных АГ старше 80 лет. В то же 
время высокий риск развития инсульта и  деменции, обу-
словленный повышенным АД в  этой возрастной группе, 
был очевиден. В 2003–2007 гг. эксперты осторожно отно-
сились к началу АГТ у лиц старческого возраста, говорили 
об  индивидуальном подходе, но  начатую ранее эффектив-
ную АГТ рекомендовали продолжать. Целью исследова-
ния HYVET, в котором приняли участие 3 729 больных АГ, 
являлась оценка эффекта АГТ индапамидом SR 1,5 мг / сут 
(с возможным добавлением ингибитора ангиотензинпрев-
ращающего фермента периндоприла 2–4 мг / сут) или пла-
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цебо на развитие инсульта и других сердечно-сосудистых 
осложнений у  больных АГ старше 80  лет. Активная тера-
пия индапамидом SR у  этих пациентов привела к  досто-
верному снижению числа смертельных и  несмертельных 
инсультов на 30 %, смертельных инсультов – на 39 %, общей 
смертности – на 21 % [27]. В связи с наличием явных пре-
имуществ активной терапии, основанной на  индапамиде 
SR, исследование было прекращено досрочно. В  рамках 
исследования HYVET проведено уникальное сопутствую-
щее исследование HYVET-COG [28], в котором изучали 
влияние АГТ на когнитивные функции и развитие демен-
ции у  больных данной группы. Исходно и  в  процессе 
наблюдения оценивали КФ пациентов с помощью шкалы 
MMSE. В  случаях, если оценка при  тестировании снижа-
лась в динамике более чем на 3 балла от исходного уровня 
или становилась менее 24 баллов, больных дополнительно 
обследовали для диагностики деменции. С этой целью им 
проводили томографию головного мозга, использовали 
критерии DSM–IV и шкалу Хачински. Все диагнозы демен-
ции утверждались экспертным советом, члены которого 
не  знали о  проводимом лечении. Напомним, что  иссле-
дование HYVET было прекращено досрочно, несмотря 
на это в группе активного лечения наметилась тенденция 
к  снижению заболеваемости деменцией на  14 % (относи-
тельный риск – ОР – 0,86 при 95 % доверительном интерва-
ле – ДИ от 0,67 до 1,09; p=0,21) [28]. В 2013 г. был опубли-
кован дополнительный анализ результатов исследования 
HYVET-COG [29], касающийся взаимосвязи риска разви-
тия деменции у лиц старческого возраста с уровнем САД, 
ДАД и пульсового АД. В группе плацебо (т. е. у тех паци-
ентов, которые не  получали АГТ) уровень САД и  ДАД 
не был взаимосвязан с риском развития деменции (р=0,13 
и  р=0,43 соответственно). В  то  же время более высокий 
уровень пульсового АД был достоверно (р=0,032) связан 
с повышенным риском развития деменции. В группе актив-
ного лечения, как  и  у  нелечившихся пациентов (группа 
плацебо), уровень САД не был достоверно взаимосвязан 
с  риском развития деменции, а  более высокое пульсовое 
АД обусловливало достоверно (р=0,0046) более высокий 
риск развития деменции. При этом для ДАД была обнару-
жена U-образная зависимость [29].

Хотя существует большое количество доказательств 
того, что АГ ассоциируется с КН и деменцией, результаты 
ряда наблюдательных исследований однозначно свидетель-
ствуют, что снижение АД приносит потенциальную поль-
зу для уменьшения риска КН и развития деменции, резуль-
таты малочисленных рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) противоречивы. Среди крупных РКИ 
по оценке АГТ положительный результат с точки зрения 
предотвращения деменции получен в исследовании SYST-
EUR [30], а профилактики ухудшения КФ – в исследовани-
ях PROGRESS и HOPE [31, 32]. В других исследованиях 

выявлена лишь сходная тенденция [28, 33–36]. Однако сле-
дует отметить, что  указанные исследования были крайне 
неоднородными по характеристикам включенных пациен-
тов (в том числе возраст, исходное состояние когнитивных 
функций), исходному уровню АД и степени его снижения 
в  процессе лечения, длительности наблюдения (некото-
рые из них, например исследование HYVET, были прерва-
ны досрочно), методика изучения когнитивных функций 
основывалась на шкале ММSE, которая не чувствительна 
к выявлению специфичных для АГ нарушений КФ. Все эти 
исследования не были специально спланированы для изу-
чения влияния АГТ на деменцию и / или КФ, эта цель была 
лишь среди вторичных. Наконец, эти исследования крайне 
малочисленны, очевидно, что данная проблема нуждается 
в дальнейшем изучении.

Поэтому в  настоящее время до  появления результа-
тов новых РКИ особое внимание привлекают мета-ана-
лизы. В  2013 г. опубликован важный мета-анализ иссле-
дований по оценке влияния АГТ на КФ и риск развития 
деменции [37]. В данный мета-анализ в общей сложности 
включено 19 РКИ и несколько наблюдательных исследо-
ваний, в  которых в  общей сложности приняли участие 
18 515 больных, средний возраст 64±3 лет. Период наблю-
дения в  этих исследованиях колебался от  1 до  54 мес 
(медиана 6 мес). По данным мета-анализа, на фоне АГТ 
отмечены снижение риска развития деменции (любой 
тип, без  детализации) и  улучшение КФ [37]. При  этом 
АГТ (все 5 основных классов АГП) по сравнению с пла-
цебо обусловливала достоверное улучшение всех анали-
зируемых КФ: исполнительные функции, оперативную 
и  эпизодическую память, скорость когнитивных про-
цессов, внимание, речь. Представляет интерес, что связи 
между гипотензивным эффектом препаратов и  улучше-
нием КФ не выявлено, а между основной и контрольной 
группой не  наблюдалось достоверных различий по  сни-
жению как САД (–20,3±6,5 и –14,7±6,2 мм рт. ст. соответ-
ственно; р=0,22), так и ДАД (–7,3±10 и –3,2±11 мм рт. ст. 
соответственно; р=0,52). Данный факт позволил авто-
рам мета-анализа предположить, что у АГП существуют 
дополнительные механизмы, помимо снижения АД, кото-
рые обусловливают улучшение КФ [37].

В  2014 г. опубликованы результаты исследования, 
в котором обобщены данные 140 140 пациентов старше 
50  лет (средний возраст 61,8±8,0  года, 68,6 % страдали 
АГ), период наблюдения составлял 1 438 836,8 пациенто-
лет [38]. Целью исследования было сравнение влияния 
АГП пяти основных классов на риск развития деменции 
(длительность приема препаратов не  менее 180  дней). 
За  период наблюдения деменция диагностирована 
у 11 075 пациентов, т. е. ее частота в целом в группе наблю-
дения составила 7,9 %  – 77,0 случая на  104 пациенто-лет. 
Достоверное снижение риска развития деменции отме-
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чено в трех группах – антагонистов кальция, диуретиков 
и блокаторов рецепторов к ангиотензину II. Так, на фоне 
терапии антагонистами кальция и  диуретиками риск 
развития деменции составлял 0,81 (при 95 % ДИ от 0,77 
до  0,84) и  0,87 (при  95 % ДИ от  0,83 до  0,91) соответ-
ственно. Эти различия между классами АГП сохранялись 
после поправки на пол, возраст, место жительства (город 
или сельская местность), наличие АГ, инсульта в анамне-
зе, ишемической болезни сердца, гиперхолестеринемии, 
сахарного диабета, хронической сердечной недостаточ-
ности, хронической болезни почек, депрессии [38].

Известно, что  АГП внутри групп могут значительно 
различаться между собой по фармакокинетическим и фар-
макодинамическим свойствам [11]. Не стало исключени-
ем и влияние разных АГП на когнитивные функции. Так, 
L. Feldman и соавт. [39] оценивали риск развития демен-
ции во  время лечения АГ с  помощью различных антаго-
нистов кальция. Это было ретроспективное когортное 
исследование, основанное на  электронной базе данных 
крупной организации общественного здравоохранения. 
В исследование включали пациентов в возрасте 40–75 лет, 
имеющих диагноз АГ, но без диагноза деменции. Больные 
получали лечение отдельным конкретным представи-
телем класса антагонистов кальция (основная группа) 
или любым другим АГП не из группы антагонистов каль-
ция (контрольная группа) в течение как минимум 30 мес 
в  период наблюдения, который достигал 11  лет. Всего 
были включены данные 15 664 пациентов, которые удов-
летворяли указанным критериям: 3 884 получали лечение 
амлодипином, 2 062 – нифедипином, 609 – лерканидипи-
ном и  9 109 больных никогда не  получали антагонистов 
кальция. За  период наблюдения деменция развивалась 
у  765 (4,9 %) пациентов. Скорректированный ОР разви-
тия деменции у пациентов, получавших амлодипин, нифе-
дипин и  лерканидипин, по  сравнению с  другими АГП 
составлял 0,60 (p<0,001), 0,89 (недостоверно) и  0,90 
(недостоверно) соответственно. Снижение скорректи-
рованного ОР развития деменции на фоне лечения амло-
дипином было отмечено также при  отдельном анализе 
данных пациентов в  возрасте 60  лет и  старше (ОР 0,61 
при 95 % ДИ от 0,49 до 0,77; р<0,001). Это исследование 
показывает, что терапия амлодипином, в отличие от дру-
гих дигидропиридиновых антагонистов кальция, обуслов-
ливает снижение риска развития деменции у больных АГ 
старше 60 лет, по сравнению с пациентами, получавшими 
лечение другими классами АГП [39].

О  положительном влиянии амлодипина на  когнитив-
ные функции сообщали И. Б. Зуева и соавт. [40]. В откры-
тое РКИ ими были включены 78 больных АГ с ожирени-
ем, из них 26 получали монотерапию амлодипином. Всем 
больным исходно и в конце периода наблюдения (12 мес) 
выполняли суточное мониторирование АД, нейропсихо-

логическое тестирование и  исследование когнитивных 
вызванных потенциалов. На  фоне лечения амлодипи-
ном авторы отметили более выраженное улучшение КФ 
по  результатам как  нейропсихологического тестирова-
ния, так и когнитивных вызванных потенциалов.

Нами также проводилось сравнительное исследо-
вание влияния монотерапии представителями различ-
ных классов АГП на  КФ у  больных пожилого возраста 
(60–74 года) с нелеченной или неэффективно леченной 
эссенциальной АГ 1–2‑й степени и  КН (но  без  демен-
ции) [41]. Среди пациентов значительно преобладали 
женщины и  больные с  изолированной систолической 
гипертонией. У 83,3 % больных имелась АГ 1‑й степени. 
У абсолютного большинства больных стабильное повы-
шение АД впервые было отмечено в  среднем возрасте 
(40–59  лет). Это было открытое рандомизированное 
исследование в  параллельных группах в  режиме моно-
терапии. Пациенты одной из групп получали амлодипин 
в  дозе 5–10 мг / сут, другой  – индапамид ретард в  дозе 
1,5 мг один раз в  сутки. Период наблюдения составил 
24 нед. Комплексное обследование, включавшее кли-
ническое исследование, суточное мониторирование 
АД и  нейропсихологическое обследование по  схеме 
А. Р. Лурии, проводили исходно и через 24 нед лечения. 
На фоне лечения как амлодипином, так и индапамидом 
ретардом нами выявлено улучшение когнитивных функ-
ций у пожилых больных АГ. В частности, в конце пери-
ода наблюдения достоверно улучшился один из параме-
тров мышления – уровень обобщения в наглядно-образ-
ной сфере. Так, число обследованных лиц, допускавших 
ошибки в  задании на  уровень обобщения в  наглядно-
образной сфере, достоверно уменьшилось в  группе 
амлодипина с  68 до  44 %, а  в  группе индапамида ретар-
да – с 38 до 19 % [41].

В  цитируемом исследовании PROGRESS [31] так-
же продемонстрировано, что  у  больных, перенесших 
инсульт, в  группе, получавшей индапамид в  составе ком-
бинированной терапии с периндоприлом, по сравнению 
с  группой плацебо зафиксировано меньшее число случа-
ев деменции на  12 %, и  достоверное снижение частоты 
развития деменции в подгруппе пациентов, перенесших 
повторный инсульт, – на 34 % (р=0,03).

Каковы  же возможные нейропротективные механиз-
мы АГП и, в  частности, дигидропиридиновых антагони-
стов кальция? В  процессе старения мозг теряет способ-
ность регулировать внутриклеточный кальций, что вызы-
вает ряд клеточных нарушений и в конце концов приводит 
к  апоптозу клеток [42, 43]. Изменения в  кальциевом 
гомеостазе являются причиной старения головного моз-
га и развития болезни Альцгеймера [44, 45]. У пациентов 
с  дегенеративной деменцией бета-амилоид может стать 
причиной повышения концентрации интраневрально-
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го свободного кальция и  вследствие этого может сенси-
билизировать мозг к  действию нейротоксинов, таких 
как провоспалительные вещества или прооксиданты [46]. 
Предположение о  возможности влияния антагонистов 
кальция на  центральную нервную систему также под-
тверждается тем, что  они проходят через гематоэнцефа-
лический барьер и  снижают распад нейромедиаторных 
моноаминов, нейротрансмиттеров, дефицит которых 
особенно выражен при дегенеративной деменции [42, 47, 
48]. Дигидропиридиновые антагонисты кальция могут 
хорошо накапливаться в отделах головного мозга, наибо-
лее подверженных изменениям при болезни Альцгеймера: 
кора, таламус и  гиппокамп [49]. Значительную роль 
в  реализации нейропротекторного эффекта антагони-
стов кальция играет ингибирование транспорта кальция 
в  нейроны головного мозга, что  способствует восста-
новлению кальциевого гомеостаза, нарушение которого 
является одним из  механизмов старения мозга и  патоге-
неза болезни Альцгеймера (нейротоксичность сенильных 

бляшек частично связана с  повышением концентрации 
ионов кальция) [50].

Недавно в  РФ появилась новая фиксированная ком-
бинация тиазидоподобного диуретика индапамида 
ретарда и  дигидропиридинового антагониста кальция 
амлодипина  – арифам («Сервье», Франция)  – первая 
фиксированная комбинация лекарственных средств 
этих двух групп. Доказанная эффективность в  отно-
шении снижения частоты развития цереброваскуляр-
ных осложнений, в  том числе когнитивных нарушений, 
сердечно-сосудистых осложнений, а  также смертности, 
высокая антигипертензивная эффективность в  отноше-
нии снижения АД, особенно систолического, множество 
дополнительных органопротективных свойств обоих 
компонентов, длительный клинический опыт примене-
ния как  индапамида ретарда, так и  амлодипина, хоро-
ший профиль переносимости делают использование 
этой комбинации особенно перспективным для лечения 
больных АГ пожилого возраста.
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