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Когнитивные (син. высшие мозговые, высшие 

психические, высшие корковые, познаватель-

ные) функции  – наиболее сложные функции 

головного мозга, с помощью которых осуществляется 

процесс рационального познания мира и обеспечивается 

целенаправленное взаимодействие с ним [1].

Когнитивные функции включают в т. ч. 5 основных  – 

гнозис, праксис (произвольное, целенаправленное двига-

тельное действие), интеллект, память и речь [1]. Гнозис – 

восприятие информации, способность соединять элемен-

тарные ощущения в целостные образы. Пациент с тяжелы-

ми нарушениями гнозиса (агнозия) видит предмет, может 

его описать, но не узнает его. Память – способность запе-

чатлевать, сохранять и многократно воспроизводить полу-

ченную информацию. Интеллект – способность к анализу 

информации, выявлению сходств и различий, общего и 

частного, главного и второстепенного, способность к 

абстрагированию, решению задач, построению логиче-

ских умозаключений. Необходимо подчеркнуть, что субъ-

ективные жалобы больных на память не соответствуют 

истинным ее нарушениям, выявляемым с помощью специ-

альных методов исследования. Речь – способность пони-

мать обращенную речь и выражать свои мысли вербаль-

ным способом (словами). Праксис  – способность усваи-

вать и удерживать разнообразные двигательные навыки, в 

основе которых лежат автоматические серии движений. 

Больные с тяжелыми нарушениями праксиса (апраксия) 

не могут выполнить то или иное действие вследствие 

утраты навыка («разучился», например, больные разуча-

ются ходить), несмотря на отсутствие пареза [1]. 

Согласно классификации акад. Н.Н. Яхно (2005) выде-

ляют легкие, умеренные и тяжелые когнитивные рас-

стройства [1]. Легкие когнитивные расстройства – сниже-

ние одной или нескольких когнитивных функций по 

сравнению с исходным, более высоким уровнем (индиви-

дуальной нормой), не влияющее на бытовую, профессио-

нальную и социальную деятельность, в т. ч. на наиболее 

сложные ее формы. Умеренные когнитивные наруше-

ния – это расстройства одной или нескольких когнитив-

ных функций, которые выходят за рамки среднестатисти-

ческой возрастной нормы, но не вызывают дезадаптацию, 

хотя могут приводить к трудностям в сложных и непри-

вычных для пациента ситуациях [1].

Тяжелые когнитивные расстройства  – расстройства 

когнитивных функций, которые приводят к полной или 

частичной утрате независимости и самостоятельности 

пациента, т. е. вызывают профессиональную, социальную 

и/или бытовую дезадаптацию. К тяжелым когнитивным 

расстройствам относится и деменция, в т. ч. сосудистая [1].

Важно подчеркнуть, что когнитивные расстройства – 

это прогрессирующее состояние, которое со временем 

трансформируется в деменцию. Так, через 1 год у 5–15% 

пациентов с умеренными когнитивными расстройствами 

разовьется деменция (для сравнения: в общей популяции 

вероятность ее развития составляет 1–5%), а через 4 года 

О.Д. ОСТРОУМОВА 1, д.м.н., профессор, Е.И. ПЕРВИЧКО 2, к.псх.н., Н.Ю. ГАЛЕЕВА 3 
1 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова
2 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова
3 Городская клиническая больница №70 Департамента здравоохранения г. Москвы

ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРОВ РЕЦЕПТОРОВ
К АНГИОТЕНЗИНУ II И АНТАГОНИСТОВ 
КАЛЬЦИЯ НА КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ
В статье приведены определение, классификация и патогенетические механизмы нарушения когни-
тивных функций при артериальной гипертонии. Обсуждаются возможности антигипертензивных 
препаратов разных классов в коррекции когнитивных нарушений и профилактике деменции. 
Рассмотрены потенциальные механизмы коррекции когнитивных функций на фоне лечения блока-
торами рецепторов к ангиотензину II и антагонистами кальция. 

Ключевые слова:
артериальная гипертония
когнитивные функции
деменция
антигипертензивная терапия
антагонисты рецепторов к ангиотензину II
лозартан
антагонисты кальция
амлодипин

Сосудистую деменцию, так же как и инсульт 
(ишемический и геморрагический), 
рассматривают как осложнение
артериальной гипертонии 
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таких пациентов будет уже 70%, соответственно, через 5 

лет деменции будут подвержены 100% пациентов с ког-

нитивными нарушениями [2, 3].

Сосудистую деменцию, так же как и инсульт (ишеми-

ческий и геморрагический), рассматривают как осложне-

ние артериальной гипертонии (АГ) [4]. Согласно МКБ-10, 

деменцию диагностируют при нарушении памяти и по 

крайней мере одной из других когнитивных функций 

(речь, праксис, гнозис, мышление) – при условии, что они 

затрудняют профессиональную деятельность или соци-

альную адаптацию и сохраняются не менее 6 мес. [5]. 

Принципиальным отличием от легких и умеренных ког-

нитивных расстройств является наличие инвалидиза-

ции – невозможность сохранять профессиональную дея-

тельность или социальную, в т. ч. бытовую, дезадаптацию 

[5]. Особенно высока распространенность деменции в 

старших возрастных группах. По данным популяционных 

исследований, частота деменции среди лиц пожилого 

возраста колеблется от 5 до 20% [6]. 

Ведущую роль в формировании когнитивной недоста-

точности при АГ играет поражение глубинных отделов 

белого вещества головного мозга и базальных ганглиев, 

что приводит к нарушению связи лобных долей головного 

мозга и подкорковых структур (феномен корково-подкор-

кового разобщения) [7–9]. Хроническая неконтролируе-

мая АГ приводит к вторичным изменениям сосудистой 

стенки, липогиалинозу, который развивается преимуще-

ственно в сосудах микроциркуляторного русла. Развиваю-

щийся вследствие этого артериолосклероз приводит к 

изменению физиологической реактивности сосудов. В 

таких условиях снижение артериального давления (АД) в 

результате, например, циркадных изменений АД приводит 

к возникновению гипоперфузии в зонах терминального 

кровообращения, к которым относятся указанные выше 

глубинные церебральные структуры [7–9]. 

Острые ишемические эпизоды в бассейне глубоких 

пенетрирующих (перфорантных) артерий приводят к воз-

никновению небольших по диаметру лакунарных инфар-

ктов в глубинных отделах головного мозга [10, 11]. При 

неблагоприятном течении АГ или при неадекватном ее 

лечении (cлишком сильное и/или слишком быстрое сни-

жение АД) повторные острые эпизоды приводят к воз-

никновению т. н. лакунарного состояния, которое является 

одним из вариантов мультиинфарктной сосудистой 

деменции [10, 11]. Помимо повторных острых нарушений, 

предполагается и наличие хронической ишемии в зонах 

терминального кровообращения. Маркером последней 

является разрежение перивентрикулярного или субкор-

тикального белого вещества  – лейкоареозис, который 

патоморфологически представляет собой зону демиели-

низации, глиоз и расширение периваскулярных про-

странств [7–9]. 

Ведущую роль в формировании когнитивных наруше-

ний при сосудистой мозговой недостаточности, в т. ч. и 

прежде всего при АГ, играет разобщение лобных долей и 

подкорковых образований, что приводит к возникновению 

вторичной дисфункции лобных долей головного мозга 

[12]. Лобные доли имеют очень существенное значение в 

когнитивной деятельности. Согласно теории А.Р. Лурии, 

которая разделяется в настоящее время подавляющим 

большинством нейропсихологов, лобные доли отвечают за 

регуляцию произвольной деятельности: формирование 

мотивации, выбор цели деятельности, построение про-

граммы и контроль за ее выполнением [13–15]. 

АГ в настоящее время считают главным фактором 

риска развития когнитивных нарушений и сосудистой 

деменции. В российских рекомендациях по диагностике 

и лечению АГ (4-я редакция, 2010 г.) сказано, что «в попу-

ляционных исследованиях доказана взаимосвязь величи-

ны АД с риском развития когнитивной дисфункции и/или 

деменции, а также то, что антигипертензивная терапия 

(АГТ) может отсрочить ее появление» [4]. 

Так, в the Göteborg Study, период наблюдения в кото-

ром составлял 15 лет, было выявлено, что наличие повы-

шенного АД в возрасте 70 лет достоверно влияло на факт 

возникновения деменции в возрасте 79–85 лет [16]. В 

исследовании Honolulu Asia Aging study, в котором при-

няли участие более 3 700 пациентов из Юго-Восточного 

региона Азии, была обнаружена достоверная взаимос-

вязь между уровнем систолического АД (САД) в среднем 

возрасте и риском развития когнитивных расстройств и 

деменции в более старшем возрасте [17]. При этом повы-

шение CАД на каждые 10 мм рт. ст. увеличивало риск 

развития когнитивных расстройств на 7–16% [17]. При 

обследовании более 1 тыс. человек старческого возраста 

(75 лет и старше) установлено, что повышенное диастоли-

ческое АД (ДАД) также представляет фактор риска раз-

вития когнитивных нарушений независимо от пола паци-

ентов [18]. Во Фрамингемском исследовании [19] в тече-

ние 12–15 лет наблюдали 1 695 пожилых больных АГ (в 

возрасте от 55 до 88 лет). В результате наблюдения была 

обнаружена достоверная отрицательная обратная связь 

между уровнями САД, ДАД, длительностью АГ, с одной 

стороны, и показателями слуховой и зрительной памяти 

по данным нейропсихологических тестов – с другой [19]. 

Еще в одном исследовании, где приняли участие почти 6 

тыс. больных АГ, выявлена статистически значимая отри-

цательная обратная связь между уровнем САД, ДАД и 

показателями когнитивных функций независимо от уров-

ня образования, наличия сахарного диабета, цереброва-

скулярных заболеваний и статуса курения [20]. 

Следовательно, наличие взаимосвязи между АГ и 

деменцией (когнитивными нарушениями) в настоящее 

время не вызывает сомнений.

Терапию, направленную на профилактику деменции и 

коррекцию когнитивных нарушений, подразделяют на 

Ведущую роль в формировании когнитивной 
недостаточности при АГ играет поражение 

глубинных отделов белого вещества головного 
мозга и базальных ганглиев, что приводит

к нарушению связи лобных долей
головного мозга и подкорковых структур

(феномен корково-подкоркового разобщения)
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этиотропную (антигипертензивная, дезагреганты и анти-

коагулянты и др.), патогенетическую (оптимизация микро-

циркуляции, нейрометаболическая терапия) и симптома-

тическую (например, противодементные препараты) [1]. 

В настоящее время лишь АГТ доказала способность 

достоверно снижать риск развития новых случаев демен-

ции в ряде многоцентровых рандомизированных иссле-

дований, хотя и не во всех подгруппах больных [21–23].

В 2013 г. был опубликован важный метаанализ по 

влиянию АГТ на когнитивные функции [24]. В данный 

метаанализ включено 19 рандомизированных двойных 

слепых исследований, в которых в общей сложности при-

няли участие 18 515 больных, средний возраст составил 

64 ± 13 лет. Период наблюдения в этих исследованиях 

колебался от 1 до 54 мес. (медиана – 6 мес.). По данным 

метаанализа, на фоне проведения АГТ (все 5 основных 

классов антигипертензивных препаратов (АГП)) отмечено 

достоверное улучшение когнитивных функций [24]. При 

этом АГТ обусловливала достоверное по сравнению с 

плацебо улучшение всех анализируемых когнитивных 

функций: исполнительные функции, оперативную и эпи-

зодическую память, скорость когнитивных процессов, 

внимание, речь. Представляет интерес тот факт, что взаи-

мосвязи между гипотензивным эффектом препаратов и 

улучшением когнитивных функций не выявлено, а между 

основной и контрольной группами не наблюдалось 

достоверных различий в снижении как САД (-20,3 ± 6,5 и 

-14,7 ± 6,2 мм рт. ст. соответственно, р = 0,22), так и ДАД 

(-7,3 ± 10 и -3,2 ± 11 мм рт. ст. соответственно, р = 0,52). 

Данный факт позволил авторам метаанализа предполо-

жить, что у АГП существуют какие-то дополнительные 

механизмы, помимо снижения АД, которые обусловлива-

ют улучшение когнитивных функций [24].

Вторая часть цитируемого метаанализа, включавшая 

17 исследований (13  734 пациента), была посвящена 

сравнению эффекта 5 основных классов АГП (диуретики 

(Д), β-блокаторы (ББ), антагонисты кальция (АК), ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и бло-

каторы рецепторов к ангиотензину II 1-го типа (БРА)) на 

когнитивные функции с плацебо и между собой [24]. 

Оказалось, что только БРА достоверно улучшают когни-

тивные функции по сравнению с плацебо (р = 0,02), тогда 

как у других 4 классов АГП достоверных по сравнению с 

плацебо эффектов на когнитивные функции не обнару-

жено. Кроме того, БРА оказались достоверно лучше по 

влиянию на когнитивные функции по сравнению с Д (р = 

0,04), ББ (р = 0,01) и иАПФ (р = 0,04), их сравнение с АК 

выявило сходную тенденцию (р = 0,06). В то же время при 

сравнении эффектов на когнитивные функции всех дру-

гих классов АГП между собой (АК – иАПФ, АК – ББ, АК – Д, 

иАПФ – ББ, иАПФ – Д, ББ – Д) достоверных различий не 

отмечено [24]. 

В 2014 г. были опубликованы результаты крайне инте-

ресного наблюдения, охватывающего 140 140 пациентов 

старше 50 лет (средний возраст 61,8 ± 8,0 года, 50,5% 

женщины, АГ диагностирована у 68,6% пациентов), а 

период наблюдения составлял 1 438 836,8 пациенто-лет 

[25]. Целью данного исследования было сравнение влия-

ния 5 основных классов АГП на риск развития деменции 

(длительность приема препаратов составляла не менее 

180 дней). Из 140 тыс. пациентов, включенных в анализ, 

40,3% получали АК, 31,4% – ББ, 24,2% – иАПФ, 22,9% – 

БРА, также 22,9% – Д. За период наблюдения деменция 

диагностирована у 11 075 пациентов, т. е. частота разви-

тия деменции в целом по группе наблюдения составила 

7,9% (77,0 случая на 10 (4) пациенто-лет). Самая низкая 

частота деменции выявлена в группе БРА  – 55,4 (52,9–

57,9) на 10 (4) пациенто-лет. В группе АК она составила 

75,4 (73,2–77,7), в группе Д – 79,6 (76,6–82,7), в группе 

ББ – 76,2 (73,8–78,8), а самая высокая частота выявлена 

в группе иАПФ – 86,8 (83,6–89,8) на 10 (4) пациенто-лет. 

Достоверное снижение риска деменции отмечено в 3 

группах – БРА, АК и Д. Снижение риска деменции на фоне 

лечения БРА было самым значительным: относительный 

риск (ОР) деменции составил 0,59 (95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,56–0,62). На фоне терапии АК и Д ОР 

деменции также был достоверно ниже и составлял 0,81 

(95% ДИ 0,77–0,84) и 0,87 (95% ДИ 0,83–0,91) соответ-

ственно. В группах ББ и иАПФ достоверного снижения 

риска деменции не отмечено: 1,00 (95% ДИ 0,95–1,04) и 

1,14 (95% ДИ 1,08–1,19) соответственно. Полученные 

данные приведены с поправкой на пол, возраст, место 

жительства (город или сельская местность), наличие АГ, 

инсульта в анамнезе, ишемической болезни сердца, 

гиперхолестеринемии, сахарного диабета, хронической 

сердечной недостаточности, хронической болезни почек, 

депрессии [25]. 

При этом на фоне лечения БРА отмечен достоверно 

более низкий риск как сосудистой деменции (ОР 0,61; 

95% ДИ 0,54–0,68), так и болезни Альцгеймера (ОР 0,56; 

95% ДИ 0,48–0,65), сходные результаты получены на 

фоне терапии АК: 0,80 (95% ДИ 0,72–0,88) и 0,76 (95% ДИ 

0,68–0,86) соответственно. В группе Д выявлена только 

достоверно более низкая частота деменции альцгейме-

ровского типа (ОР 0,78; 95% ДИ 0,68–0,90), но не сосуди-

стой (ОР 0,91; 95% ДИ 0,82–1,02), а в группах ББ и иАПФ 

достоверных изменений не зафиксировано [25]. 

При сравнении риска развития деменции на фоне 

лечения БРА против любых других АГП (АК, Д, ББ, иАПФ) у 

пациентов, принимающих БРА, обнаружен достоверно 

более низкий риск деменции (ОР 0,54; 95% ДИ 0,51–

0,59), а также, в частности, сосудистой деменции (ОР 0,63; 

95% ДИ 0,54–0,73) и деменции альцгеймеровского типа 

(ОР 0,53; 95% ДИ 0,43–0,64). 

Авторы проанализировали также влияние длительно-

сти терапии БРА на риск развития деменции. Было обна-

ружено, что в группах пациентов, получающих БРА менее 

В настоящее время лишь АГТ доказала 
способность достоверно снижать риск 
развития новых случаев деменции
в ряде многоцентровых рандомизированных 
исследований, хотя и не во всех подгруппах 
больных
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4 лет (но не менее 180 дней согласно критериям включе-

ния) и более 4 лет, ОР деменции составил 0,62 (95% ДИ 

0,57–0,66) и 0,34 (95% ДИ 0,30–0,39) соответственно. 

Отмечены достоверные различия между частотой демен-

ции в подгруппах больных, не принимающих БРА (при-

нимающих любые другие АГП), принимающих БРА менее 

4 лет и более 4 лет (log-rank test, р < 0,05). Те же самые 

закономерности обнаружены и при анализе риска раз-

вития сосудистой деменции и деменции альцгеймеров-

ского типа [25].

Результаты недавно опубликованного проспективного 

исследования, основанного на анализе базы данных US 

Veterans Affair health system (записи о состоянии здоро-

вья 7,3 млн человек за 5 лет), также свидетельствуют о 

том, что прием БРА ассоциируется с более низкой часто-

той деменции и более медленными темпами прогресси-

рования болезни Альцгеймера по сравнению с другими 

схемами АГТ [26]. В нем оценивали эффективность БРА в 

снижении риска развития и прогрессирования деменции 

или болезни Альцгеймера у пациентов в возрасте 65 лет 

и старше за 5-летний период наблюдения. Для анализа 

данных было сформировано 3 группы пациентов, полу-

чавших различные АГП: 1-я группа  – БРА, 2-я  – иАПФ 

лизиноприл, 3-я (контрольная) – другие АГП (кроме БРА и 

иАПФ) или статины. На протяжении 4 лет при исходном 

отсутствии этих заболеваний у больных оценивали время 

до появления симптомов болезни Альцгеймера или 

деменции либо определяли симптомы прогрессирования 

возникших ранее заболеваний. Критериями появления 

изучаемых заболеваний считали госпитализацию в 

хоспис или смерть (в случае ранее возникшего заболева-

ния). В исследовании приняли участие 819 491 пациент с 

болезнью Альцгеймера и 799 069 больных с деменцией 

(средний возраст 74 года); 98% были мужчины [26]. В 

ходе проведенного анализа не выявлено различий на 

фоне проводимой терапии в 3 группах пациентов по 

уровню АД после стандартизации по возрасту, наличию 

сахарного диабета, инсульта, сердечно-сосудистых забо-

леваний. По сравнению с контрольной группой у боль-

ных, получавших БРА, риск развития деменции составил 

0,76 (95% ДИ 0,69–0,84), получавших лизиноприл – 0,81 

(95% ДИ 0,73–0,90). В случае болезни Альцгеймера лече-

ние БРА позволяло снизить риск госпитализации (ОР 0,51; 

95% ДИ 0,36–0,72) и смерти (ОР 0,83; 95% ДИ 0,71–0,97) 

по сравнению с контрольной группой. При сравнении с 

действием лизиноприла БРА в большей степени снижали 

риск развития болезни Альцгеймера (ОР 0,81; 95% ДИ 

0,73–0,90). Снижение риска развития деменции при 

использовании БРА имело дозозависимый эффект. 

Интересен тот факт, что перевод пациентов с иАПФ на 

БРА дополнительно снижал риск когнитивных нарушений 

[26]. По данным специального анализа UK General Practice 

Research Database, положительное влияние БРА на тече-

ние болезни Альцгеймера было ассоциировано с боль-

шей длительностью их приема [27]. 

Представляет особый интерес публикация I. Hajjar et 

al. [28]. Авторы, использовав базу данных Национального 

координационного центра по изучению болезни Альц-

геймера, которая включала протоколы всех вскрытий 29 

центров США, изучили результаты морфологических 

исследований при АГ у лиц, принимавших БРА и другие 

АГП. В анализ вошли данные 890 пациентов (43% женщи-

ны, 94% белые) с АГ (средний возраст на момент смерти 

81 год, диапазон 39–107 лет), их разделили на 3 группы 

(которые принимали при жизни БРА, принимали другие 

АГП и не принимавшие лекарственных препаратов). 

Анализировали наличие нейритических бляшек (участки 

отложений в межклеточном пространстве головного 

мозга амилоида), состояние нейрофибриллярных клубоч-

ков и маркеры сосудистых поражений. Результаты иссле-

дования показали, что пациенты с болезнью Альцгеймера 

или без нее, получавшие БРА, имели меньше маркеров 

отложения амилоида, патологических изменений голов-

ного мозга по сравнению с результатами биопсии боль-

ных, которые получали другие АГП. Полученные результа-

ты позволили авторам сделать вывод о том, что лечение 

БРА ассоциируется с меньшими морфологическими изме-

нениями головного мозга у пациентов с АГ и болезнью 

Альцгеймера [28].

В 2006 г. О. Hanon et al. [29] провели оценку когнитив-

ного статуса (CEP-шкала) среди пожилых пациентов (n = 

1 241, средний возраст 65 лет), получавших и не полу-

чавших АГТ. Достоверные различия по сравнению с отсут-

ствием АГТ отмечено авторами в двух группах – прини-

мающих АК или БРА, тогда как в группах иАПФ, Д, ББ 

достоверных различий не обнаружено. E. Paran et al. [30] 

исследовали когнитивные функции (шкала MMSE – Mini-

Mental State Examination) среди пожилых пациентов 

(70–85 лет) исходно (n = 518) и через 6 лет АГТ (n = 318). 

В группе АК выявлено достоверное увеличение количе-

ства баллов по шкале MMSE (+1,29, p < 0,05), тогда как в 

группах иАПФ и ББ – достоверное уменьшение (-0,82, p < 

0,05 и -3,34, p < 0,001 соответственно).

Таким образом, по имеющимся на сегодня данным, 

БРА и АК являются наиболее перспективными группами 

АГП для коррекции когнитивных нарушений и профилак-

тики деменции (сосудистой и при болезни Альцгеймера) 

у больных с АГ. При этом, по крайней мере для класса БРА, 

имеет значение длительность приема АГП.

В свете вышеизложенного повышенный интерес 

вызывает фиксированная комбинация лозартана (в дозе 

50 или 100 мг) с амлодипином (в дозе 5 мг)  – Амзаар. 

Данная фиксированная комбинация объединяет 2 наи-

более перспективных в плане церебропротекции инсуль-

та АГП, каждый из которых обладает собственной доказа-

тельной базой и целым комплексом церебропротектив-

ных механизмов, взаимно усиливающих и/или дополняю-

щих друг друга. 

В группах пациентов, получающих БРА
менее 4 лет (но не менее 180 дней
согласно критериям включения) и более 4 лет, 
ОР деменции составил 0,62 (95% ДИ 0,57–0,66)
и 0,34 (95% ДИ 0,30–0,39) соответственно
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Показательны результаты сравнительного двойного 

слепого исследования о влиянии лозартана (50 мг 1 р/сут) 

на когнитивные функции больных АГ [31]. Препаратом 

сравнения выступал гидрохлортиазид в дозе 25 мг 1 р/

сут. В данном исследовании применялись 2 шкалы  – 

MMSE и SCAG (Sandoz Clinical Assessment Geriatric). В 

группе лозартана отмечено достоверное улучшение 

когнитивных функций как по шкале MMSE (+4,0 балла 

по сравнению с исходными данными, p < 0,001), так и 

по шкале SCAG (-8,0 балла по сравнению с исходными 

данными, p < 0,001). Данная закономерность выявлена 

как у больных моложе 60 лет, так и у пациентов 60 лет 

и старше. В то же время в группе гидрохлортиазида 

достоверных изменений когнитивных функций не выяв-

лено [31].

В другом исследовании влияние лозартана на когни-

тивные функции сравнивали с влиянием атенолола [32]. 

В этом исследовании приняли участие 120 пациентов (54 

мужчины, 66 женщин) старческого возраста (75–89 лет, 

средний возраст 81,3 года) с АГ 1—2-й степени (ДАД 

исходно, до назначения препаратов – 91–104 мм рт. ст., а 

САД – менее 200 мм рт. ст.). Назначению лозартана или 

атенолола предшествовал 4-недельный, т. н. отмывочный, 

период (в этот временной промежуток пациенты не полу-

чали никаких АГП, только плацебо), а затем больным 

назначали либо 50 мг лозартана. либо 50 мг атенолола. 

Через 6 нед., если АД было более 90 мм рт. ст., дозу пре-

паратов удваивали (до 100 мг), а через 12 нед., если 

по-прежнему АД составляло более 90 мм рт. ст., пациен-

тов из исследования исключали. Общий период наблюде-

ния на фоне АГТ составил 24 нед. Всего исследование 

закончили 111 больных (54 в группе атенолола и 57 в 

группе лозартана) [32]. 

Для оценки когнитивных функций применяли 2 теста. 

С помощью первого теста (он состоит из 2 частей) оцени-

вали память: пациенты должны были запомнить и сразу 

же воспроизвести 10 слов (тест на запоминание), а затем 

через 20 мин еще раз вспомнить эти слова (тест на вспо-

минание слов). Второй тест, который использовали в этом 

исследовании, отражает т. н. семантическую память: паци-

ент должен был за 1 мин назвать как можно больше 

названий животных. 

И атенолол, и лозартан достоверно снизили САД и 

ДАД по сравнению с исходным уровнем примерно в оди-

наковой степени (без достоверных различий между 

ними). В среднем на фоне лечения атенололом ДАД сни-

зилось на 10,3 мм рт. ст., САД – на 22,1 мм рт. ст., на фоне 

лечения лозартаном – на 11,2 и 23 мм рт. ст. соответствен-

но. Однако атенолол не улучшал когнитивных функций 

пациентов, тогда как на фоне терапии лозартаном выяв-

лено достоверное улучшение памяти больных согласно 

обоим тестам – в среднем на 2,2 и 2,1 балла. И данные 

различия между атенололом и лозартаном оказались 

достоверными [32]. 

J. Schrader et al. [33] в открытом проспективном 

исследовании в течение 1 года наблюдали 6 206 паци-

ентов (cредний возраст 65,8 ± 10,7 года) с АГ. Они полу-

чали АГТ, основанную на лозартане. Через 1 год наблю-

дения среднее АД составило 137,3/80,6 мм рт. ст. (сниже-

ние 20,8/9,7 мм рт. ст.). По данным авторов, АГТ на 

основе лозартана увеличивает пропорцию пациентов с 

нормальной когнитивной функцией. Так, доля пациентов 

без когнитивных нарушений, с умеренными и тяжелыми 

когнитивными нарушениями составила на момент нача-

ла наблюдения соответственно 30,0, 30,3 и 39,7%, а в 

конце периода наблюдения  – 34,8, 28,1 и 37,1% соот-

ветственно [33]. 

Механизмы, лежащие в основе церебропротекторно-

го действия БРА, по-видимому, зависят не только и не 

столько от снижения АД. Ряд авторов высказывает пред-

положение, что повышение уровня ангиотензина (АТ) II в 

крови может способствовать церебропротекции [34–36]. 

Связано это с тем, что АТ II вызывает вазоконстрикцию 

проксимальных, относительно крупных сосудов мозга, 

тем самым защищая дистальные сосуды от образования 

аневризм Шарко – Бушара и их разрыва [34–36]. A. Four-

nier et al. [35] предположили, что стимуляция АТ2-

рецепторов АТ II, который в условиях блокады рецепто-

ров 1-го типа (АТ1-рецепторов) образуется в большом 

количестве, способствует образованию коллатералей и 

повышает устойчивость нейронов к гипоксии при ише-

мии мозга [35]. Эта гипотеза была подтверждена в экс-

перименте на животных. Так, предварительное введение 

небольших доз лозартана мышам до экспериментально 

вызванной ишемии мозга приводило к существенной 

церебропротекции. В то же время введение препарата, 

блокирующего АТ2-рецепторы, этим же животным устра-

няло положительное влияние лозартана на развитие 

церебральных осложнений [37].

Именно поэтому полагают, что препараты, увеличива-

ющие уровень АТ II в крови при снижении АД, способ-

ствуют более выраженной церебропротекции, чем лекар-

ства, уменьшающие его содержание [36, 38]. К препара-

там, повышающим уровень АТ II в крови, относятся БРА, 

тиазидные Д, дигидропиридиновые АК, а уменьшают 

содержание АТ II ББ, иАПФ и недигидропиридиновые АК, 

при этом стимуляция образования АТ II более выражена 

на фоне приема БРА, чем при приеме дигидропиридино-

вых АК и Д [36, 38]. 

Имеется гипотеза, в соответствии с которой улучше-

ние когнитивной функции на фоне лечения БРА обуслов-

лено стимуляцией АТ4-рецепторов, расположенных в 

головном мозге, пептидом из семейства АТ  – АТ IV. 

Механизм состоит в том, что блокада рецепторов АТ I 

приводит к увеличению уровня эндогенного АТ II и его 

конвертации в АТ III, а затем в АТ IV. Этот пептид селектив-

но связывается с рецепторами к АТ II 4-го типа, активация 

которых приводит, как было выявлено, к улучшению 

Имеется гипотеза, в соответствии с которой 
улучшение когнитивной функции на фоне 
лечения БРА обусловлено стимуляцией
АТ4-рецепторов, расположенных в головном 
мозге, пептидом из семейства АТ – АТ IV
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памяти, вероятнее всего, благодаря высвобождению ней-

ротрансмиттеров и/или ремоделированию холинергиче-

ских и глутаминергических проводящих путей в гиппо-

кампе [31–33]. 

Cледовательно, препараты классы БРА блокируют 

ангиотензиновые рецепторы 1-го типа и, в отличие от 

иАПФ, не угнетают защитные эффекты, обусловленные 

рецепторами 2-го типа. Выделяют прямой и косвенный 

механизмы фармакологического воздействия БРА на 

ренин-ангиотензин-альдостероновую систему. Прямой 

механизм обусловлен влиянием на рецепторы 1-го 

типа и ослаблением негативных эффектов АТ II, кос-

венный механизм связан с реактивной гиперренине-

мией и компенсаторным повышением образования АТ 

II, вызывающего дополнительную стимуляцию рецепто-

ров 2-го типа.

В экспериментальных исследованиях показано также, 

что БРА защищают сосуды мозга от действия β-амилоида, 

с которым связывают прогрессирование болезни 

Альцгеймера [39, 40].

Как уже было упомянуто выше, еще одним классом 

АГП, снижающим риск сосудистой деменции и деменции 

при болезни Альцгеймера, являются дигидропиридино-

вые АК [21, 25, 29, 30], в т. ч. амлодипин [41]. Один из воз-

можных нейропротективных механизмов дигидропири-

диновых АК связан с повышением уровня АТ II и подроб-

но рассмотрен выше. Каковы же другие возможные 

механизмы? В процессе старения мозг теряет свою спо-

собность регулировать внутриклеточный кальций, что 

вызывает целый ряд клеточных нарушений и в конце 

концов приводит к апоптозу клеток [42, 43]. Изменения в 

кальциевом гомеостазе являются причиной старения 

головного мозга и развития болезни Альцгеймера [44, 

45]. У пациентов с дегенеративной деменцией β-амилоид 

может стать причиной повышения концентрации интра-

неврального свободного кальция и вследствие этого 

может сенсибилизировать мозг к действию нейротокси-

нов, таких как провоспалительные вещества или проок-

сиданты [46]. Предположение о возможности влияния АК 

на центральную нервную систему также подтверждается 

тем, что они проходят гематоэнцефалический барьер и 

снижают распад нейромедиаторных моноаминов, нейро-

трансмиттеров, дефицит которых особенно выражен при 

дегенеративной деменции [42, 47, 48]. Дигидропириди но-

вые АК могут хорошо накапливаться в отделах головного 

мозга, наиболее подверженных изменениям при болезни 

Альцгеймера: кора, таламус и гиппокамп [49]. Значимую 

роль в реализации нейропротекторного эффекта АК 

играет ингибирование транспорта кальция в нейроны 

головного мозга, что способствует восстановлению каль-

циевого гомеостаза, нарушение которого является одним 

из механизмов старения мозга и патогенеза болезни 

Альцгеймера (нейротоксичность синильных бляшек 

частично связана с повышением концентрации ионов 

кальция) [21].

Таким образом, АГТ – необходимый базис для улуч-

шения когнитивных функций у больных АГ. Вопрос о 

влиянии различных классов АГП на когнитивные функ-
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ции требует дальнейшего изучения, однако на настоя-

щий момент имеются данные о преимуществах БРА и 

дигидропиридиновых АГ, при этом их положительное 

влияние на когнитивные функции связано не столько с 

их антигипертензивным эффектом, сколько с наличием 

специфических механизмов. Комбинация БРА с диги-

дропиридиновым АК представляется наиболее перспек-

тивной в отношении улучшения когнитивных функций и 

профилактики деменции, в т. ч. при болезни Альцгеймера, 

у пациентов с АГ. Более широкое использование фикси-

рованной комбинации лозартана с амлодипином в кли-

нической практике будет способствовать не только 

снижению сердечно-сосудистой смертности, но и улуч-

шению качества жизни больных.
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