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Пульсовое артериальное давление и когнитивные нарушения

Остроумова О. Д.1,2, Кочетков А. И.1, Остроумова Т. М.2

Одним из наиболее простых и доступных маркеров поражения сосудов при 
артериальной гипертензии и увеличения их жесткости является повышенное 
пульсовое артериальное давление (ПД). На сегодняшний день накоплена об-
ширная доказательная база способности ПД вызывать нарушения в централь-
ной нервной системе, вести к повреждению и гибели нейронов и тем самым 
способствовать возникновению и прогрессированию когнитивных наруше-
ний. Избыточное ПД обусловливает нарушение целостности гематоэнцефа-
лического барьера, способно интенсифицировать продукцию активных форм 
кислорода в центральной нервной системе, вести к эндотелиальной дисфунк-
ции, микрокровоизлияниям и непосредственно стимулировать образование 
β-амилоида — субстрата болезни Альцгеймера и деменции при ней. В связи 
с важной ролью повышенного ПД в нарушении когнитивного функциониро-
вания, важным аспектом эффектов антигипертензивных препаратов служит 
их влияние на ПД и способность снижать его, поскольку это может позволить 
снизить риск дебюта и усугубления уже имеющихся когнитивных нарушений. 
Поэтому среди антигипертензивных препаратов особого внимания заслужи-
вает фиксированная комбинация амлодипин/индапамид ретард, поскольку 
она имеет доказательную базу своего мощного потенциала в снижении ПД 
и у пациентов с артериальной гипертензией, что, в свою очередь, может спо-
собствовать повышению качества их жизни.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, артериальная гипертония, пуль-
совое артериальное давления, амлодипин, индапамид ретард.
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Pulse pressure and cognitive impairment

Ostroumova O. D.1,2, Kochetkov A. I.1, Ostroumova T. M.2

Elevated pulse pressure (PP) is the one of simplest and most accessible markers of 
vascular damage and increased arterial stiffness in hypertension (HTN). To date, an 
extensive body of evidence has been accumulated in terms of the PP effect on central 
nervous system (CNS), leading to neuronal damage and death, which contribute to 
the development and progression of cognitive impairment (CI). Elevated PP violate 
the blood-brain barrier, can intensify the production of reactive oxygen species in the 
CNS, lead to endothelial dysfunction, microbleeds and directly stimulate the amyloid 
beta creation, which is a substrate of Alzheimer’s disease. Due to the important role 
of increased PP in CI, an important aspect of antihypertensives’ effects is their impact 
on PP and the ability to reduce it. Among antihypertensives, a single-pill combination 
of amlodipine/indapamide sustained release deserves special attention, since it has 
a body of evidence for reducing PP and thereby improving cognitive functioning in 
patients with HTN, which in turn will improve their quality of life.

Key  words: cognitive impairment, hypertension, pulse pressure, amlodipine, 
indapamide sustained release.

Relationships and Activities: none.

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow;  
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia.

Ostroumova O. D.* ORCID: 0000-0002-0795-8225, Kochetkov A. I. ORCID: 0000-
0001-5801-3742, Ostroumova T. M. ORCID: 0000-0003-4258-1889.

*Corresponding author: 
ostroumova.olga@mail.ru

Received:  18.01.2021 Revision  Received:  25.01.2021 Accepted:  27.01.2021

For  citation: Ostroumova O. D., Kochetkov A. I., Ostroumova T. M.  Pulse pressure 
and cognitive impairment. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(1):4317. 
(In Russ.) doi:10.15829/1560-4071-2021-4317



120

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (1) 

120

вреждения сосудов головного мозга и  даже вызвать 
регресс подобных изменений, что, в  свою очередь, 
способствует снижению риска развития и прогресси-
рования КН [8].

На сегодняшний день выделены маркеры по-
ражения сосудов как органа-мишени АГ, среди них 
наиболее простым, доступным и  воспроизводимым 
является повышенное пульсовое АД (ПД) [4, 5]. 
Согласно действующим рекомендациям ПД ≥60  мм 
рт.ст. представляет собой маркер поражения сосудов 
у пациентов в возрасте ≥60 лет с АГ [4, 5]. К насто-
ящему времени накоплен достаточно большой объ-
ём данных, свидетельствующий о  взаимосвязи ПД 
с  КН. Исходя из этого далее нам бы хотелось рас-
смотреть механизмы ассоциированности ПД с  КН 
и представить возможности антигипертензивных пре-
паратов (АГП) в снижении ПД.

Патофизиологические механизмы развития пораже-
ния головного мозга на фоне повышенного ПД

ПД в  артериальной системе непосредствен-
но формируется за счёт работы левого желудочка 
и  пульсовых колебаний гидростатического давления 
крови [9]. ПД (разница между САД и  диастоличе-
ским АД (ДАД)) в  нормальных условиях демпфи-
руется за счет эластических свойств магистральных 
артерий (прежде всего корня и  восходящего отдела 
аорты), когда в  систолу часть кинетической энер-
гии кровотока переходит в  потенциальную энергию 
стенок артерий, которая, в свою очередь, в диастолу 
вновь трансформируется в  кинетическую энергию 
крови, за счёт чего и  достигается непрерывность 
кровотока. Однако в  некоторых случаях ПД может 
повышаться; особенно чётко это прослеживается по 
мере старения [10]. В  основе увеличения ПД лежат 
2 ведущих механизма: прогрессирующее увеличение 
жесткости магистральных артерий, возникающее на 
фоне дисфункции эндотелия и  непосредственно из-
менения структуры стенок сосудов [9], и избыточное 
отражение пульсовых волн от периферических со-
судов с  высоким сопротивлением, что аналогичным 
образом отчасти связано с  повышением ригидности 
последних [11]. В  такой ситуации происходит ауг-
ментация САД за счёт более быстрого возвращения 
отраженной пульсовой волны к сердцу в связи с уве-
личенной жесткостью артерий, и эта волна наклады-
вается на систолическую фазу давления в сосуде, по-
вышая его, в  то время как ДАД не изменяется либо 
несколько снижается [10]. Такое изменение гемоди-
намики имеет ряд важных последствий: во-первых, 
возрастает постнагрузка на левый желудочек, и  по-
вышенное САД начинает оказывать повреждающее 
действие в  периферических органах и  тканях, в  т.ч. 
в  веществе головного мозга, поскольку его сосудис-
тая сеть имеет низкое сопротивление, что делает ее 
уязвимой к повышенному гидростатическому давле-
нию крови, во-вторых, в диастолу создаются предпо-

Когнитивные нарушения (КН) входят в  число 
наиболее значимых проблем современного здраво-
охранения. С одной стороны, это связано с тем, что 
в  своем финале они трансформируются в  демен-
цию, состояние, сопровождающееся утратой сра-
зу комплекса когнитивных функций, что оказывает 
значительное негативное влияние на повседневную 
жизнь пациента, ведет к частичной или полной утра-
те им своей независимости и  самостоятельности, 
а  в  некоторых случаях диктует необходимость в  по-
стороннем уходе [1]. С  другой стороны, значимость 
КН обусловлена их высокой распространенностью, 
причем в  последние десятилетия наблюдается тренд 
увеличения встречаемости КН. Так, за период с 1990 
по 2016гг зафиксирован рост численности пациентов 
с деменцией на 117% [2]. Согласно эпидемиологиче-
ским данным по состоянию на 2010г, число пациен-
тов с деменцией во всём мире находилось на отметке 
35,6 млн человек, а  по прогнозам к  2040г эта циф-
ра может увеличиться более чем в  2 раза, достигнув 
81 млн [1]. 

Когнитивные нарушения имеют множество фак-
торов риска (ФР) развития, среди которых изме-
нение уровня системного артериального давления 
(АД), дисфункция эндотелия, ремоделирование 
и  повышение жесткости сосудов, особенности об-
раза жизни пациента (в т.ч. курение и употребление 
алкоголя), собственно изменение метаболизма нерв-
ной ткани с  накоплением тех или иных субстанций 
(например, β-амилоида и  тау-белка при болезни 
Альцгеймера), оказывающих негативное влияние на 
нейрональные трофико-функциональные процессы, 
системные метаболические расстройства (в  частно-
сти, сахарный диабет и  дислипидемии), нарушения 
ритма сердца (фибрилляция предсердий) [3].

Одним из важнейших ФР КН является артери-
альная гипертония (АГ), что подчеркивается в  дей-
ствующих Европейских [4] и  Российских [5] клини-
ческих рекомендациях по АГ. Эксперты обращают 
внимание на то, что КН представляют собой одно 
из клинических проявлений поражения головного 
мозга как органа-мишени АГ [4]. Во Фрамингемском 
исследовании было показано, что повышение систо-
лического АД (САД) на каждые 10 мм рт.ст. ассоци-
ируется со снижением памяти и  концентрации вни-
мания [6]. КН обнаруживаются у 73% пациентов как 
среднего, так и пожилого возраста, с длительностью 
АГ >5 лет, а деменцию рассматривают как осложне-
ние АГ [7]. На сегодняшний день АГ входит в  чис-
ло ФР как сосудистых, так и  нейродегенеративных 
и смешанных КН и рассматривается как важнейший 
модифицируемый фактор КН [4, 5]. В  клинических 
исследованиях продемонстрировано, что рациональ-
ная антигипертензивная терапия (АГТ), обеспечи-
вающая достижение и  поддержание АД на целевом 
уровне, позволяет уменьшить выраженность по-
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сылки к возникновению эпизодов ишемии на уровне 
периферических тканей, включая центральную нерв-
ную систему (ЦНС) [9]. В  конечном счёте такая пе-
рестройка гемодинамики и  увеличенное ПД создает 
предпосылки для органных изменений, что cо сторо-
ны головного мозга клинически может проявляться 
в виде КН [9]. 

Церебральные микрососуды имеют особенности 
строения, заключающиеся в  отсутствии наружной 
эластической пластинки, что делает их более хруп-
кими по сравнению с сосудами других отделов сосу-
дистого русла [12]. Кровеносные сосуды в  головном 
мозге участвуют в  формировании гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ)  — структуры, которая обе-
спечивает избирательный селективный транспорт 
молекул и  клеточных элементов из системного кро-
вотока в  вещество головного мозга, благодаря чему 
обеспечивается химический гомеостаз ЦНС, ко-
торый, в  свою очередь, необходим для нормальной 
работы нейронов и трансдукции нервных импульсов 
между ними [9]. ГЭБ состоит из эндотелиальных кле-
ток, соединенных плотными контактами, перици-
тов и  ножек астроцитов, которые окружают микро-
сосуды [13]. Плотные контакты блокируют проник-
новение компонентов крови в  головной мозг через 
пространства между отдельными церебральными 
эндотелиальными клетками; перициты регулируют 
экспрессию генов эндотелиальных клеток и поляри-
зуют концевые ножки астроцитов; а астроциты выде-
ляют факторы, которые регулируют и поддерживают 
клеточные взаимодействия внутри ГЭБ, между ГЭБ 
и нейронами [14]. Широко распространено мнение, 
что нарушение структуры ГЭБ вызывает ряд нейро-
дегенеративных заболеваний, включая деменцию 
при болезни Альцгеймера [9].

Появляется всё больше данных о  том, что по-
вышенное ПД является потенциальным ключевым 
фактором нарушения целостности ГЭБ и  развития 
КН [15, 16]. Наличие повышенного ПД коррелирует 
с повреждением микрососудистой системы головно-
го мозга, а  также со структурными нарушения в  бе-
лом веществе головного мозге, характерными для па-
циентов пожилого возраста [17]. Так, ценность повы-
шенного ПД как независимого предиктора развития 
и  прогрессирования КН выявлена в  ряде крупных 
популяционных исследований [18-20]. В  исследо-
вании 2019г Chiesa ST, et al. [21] обнаружили взаи-
мосвязь между прогрессированием КН и  скоростью 
пульсовой волны на уровне каротидных артерий, 
которая представляет собой маркер повышенной 
артериальной жесткости. Было доказано, что у  па-
циентов среднего возраста со значениями скорости 
пульсовой волны из верхнего квартиля на 50% выше 
риск развития КН. В  дополнение к  этому в  другой 
работе [22] на модели грызунов показано, что вы-
сокое ПД у мышей дикого типа и мышей с индуци-

рованной болезнью Альцгеймера увеличивает риск 
микрокровоизлияний в ЦНС. Следует отметить, что 
предрасположенность к  церебральным микрокро-
воизлияниям является характерной чертой болезни 
Альцгеймера и  деменции, ассоциированной с  ней 
[9]. Принимая во внимание описанные выше факты, 
можно сделать вывод о  важной роли ПД как ново-
го патогенетического фактора возникновения и про-
грессирования КН.

ПД может вызывать повреждение клеток эндоте-
лия церебральных сосудов [9]. ПД оказывает регуля-
торные эффекты как на уровне отдельных эндотелио- 
цитов, так и  в  масштабах всего микроциркулятор-
ного русла головного мозга. В  частности, известно, 
что при повышении ПД >70 мм рт.ст. возникает ци-
клическое патологическое растяжение сосудов на 15-
20%, тогда как при нормальном ПД (30-50 мм рт.ст.) 
растяжение кровеносных сосудов достигает уровня 
только в 5% и носит физиологический характер [23, 
24]. Физиологическое растяжение необходимо для 
поддержания должной экспрессии генов эндотелио-
цитов и  функционирования последних, в  частности 
для передачи сигналов между клетками, сбалансиро-
ванной генерации активных форм кислорода и  обе-
спечения постоянства клеточного гомеостаза эндо-
телия. И  наоборот, патологическое растяжение не-
сет за собой прямо противоположные последствия: 
окислительный стресс, воспаление и  апоптоз эндо-
телиальных клеток, что, в свою очередь, может нега-
тивным образом сказываться не только на состоянии 
эндотелия мозговых сосудов, но и  может нарушать 
целостность ГЭБ [24].

Патологическое растяжение мозговых сосудов 
потенцирует продукцию активных форм кислоро-
да и  воспалительных цитокинов эндотелиальными 
клетками. Повышение содержания супероксид-анио-
на ведет к  окислительному повреждению тканей го-
ловного мозга и увеличивает образование пероксида 
водорода, который, в свою очередь, активирует вос-
палительный путь с  участием ядерного фактора-κB. 
Воспалительные цитокины, образующиеся на фоне 
окислительного стресса, включая VCAM-1 (Vascular 
cell adhesion molecule 1, сосудистая молекула клеточ-
ной адгезии типа 1), ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion 
Molecule 1, молекула межклеточной адгезии типа 1), 
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейки-
ны 6 и  8, служат дополнительными триггерами ин-
тенсификации воспаления в  кровеносных сосудах 
и  активации сигнального пути с  участием ядерного 
фактора-κB [24]. Следует отметить, что косвенным 
подтверждением важной роли провоспалитель-
ных цитокинов в  развитии КН является факт нали-
чия повышенной концентрации VCAM-1, ФНО-α 
и  интерлейкина-6 в  крови у  пациентов с  болезнью 
Альцгеймера по сравнению со здоровыми лицами 
[25]. Хроническое воспаление в пределах ГЭБ может 
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вести к  апоптозу эндотелиоцитов, астроцитов и  пе-
рицитов [9]. Утрата этих клеток ассоциируется со 
стойким нарушением интегративной целостности 
ГЭБ, поскольку активация сигнального пути ядер-
ного фактора-κB и  индукция хронического воспа-
ления в  сочетании с  окислительным стрессом также 
вызывают дисфункцию стволовых клеток и  клеток-
предшественниц, а это напрямую угнетает регенера-
тивный потенциал ГЭБ и  создает условия для стой-
кого персистирования возникших в  нем нарушений 
структурной целостности [9]. Более того, сигналь-
ный путь ядерного фактора-κB активирует амилои-
догенез [26]. 

Сходным образом и  само повышенное ПД через 
механизмы растяжения эндотелия может стимули-
ровать синтез β-амилоида. Это было доказано в  ис-
следовании Gangoda SV, et al. [27], в  котором в  от-
вет на патологическое растяжение непосредственно 
в  эндотелии отмечалась повышенная экспрессия 
β-секретазы-1 и  продукция белка-предшественника 
амилоида, а  также увеличение образования β-ами -
лоида. В  свою очередь, β-амилоида, помимо своей 
центральной роли в патогенезе болезни Альцгеймера 
и  деменции при болезни Альцгеймера, также обу-
словливает снижение количества белков плотных 
контактов в  веществе головного мозга, увеличивает 
уровень интерлейкина-6 и активирует матричные ме-
таллопротеиназы, которые разрушают экстрацеллю-
лярный матрикс [9]. Аналогично и  ФНО-α на фоне 
патологического растяжения сосудов при повышен-
ном ПД также усиливает экспрессию матриксной 
металлопротеиназы в эндотелиальных клетках и тем 
самым создает предпосылки для повышения прони-
цаемости ГЭБ [28]. Таким образом, патологическое 
растяжение сосудистого русла в  веществе головного 
мозга модулирует активность множества сигнальных 
молекул, что в конечном счёте приводит к хрониче-
скому окислительному стрессу, воспалению, амило-
идогенезу и  повреждению ГЭБ и  тем самым может 
способствовать нарушению когнитивного функцио-
нирования, поскольку, как уже указывалось выше, 
КН являются результатом взаимодействия множества 
факторов, среди которых одно из важнейших значе-
ний имеют сосудистые нарушения.

Патологическое растяжение сосудов при повы-
шенном ПД также может оказывать влияние на це-
лостность ГЭБ с  помощью других механизмов. Так, 
избыточное растяжение сосудистого русла может 
стимулировать интегрин β3 и  угнетать активность 
белка титина в  церебральных эндотелиоцитах, ре-
зультатом чего является снижение эластичности кле-
точных элементов ГЭБ и, таким образом, способ-
ствует нарушению его структурной целостности [9]. 
Более того, подавление эукариотического фактора 
инициации трансляции-4-гамма-3 в  мозговых эндо-
телиальных клетках при чрезмерном растяжении при 

повышенном ПД подавляет общий белковый синтез 
и  тем самым снижает репаративный потенциал со-
судов [29]. Еще одним белком, активность которого 
угнетается в эндотелиальных клетках головного моз-
га при повышенном растяжении, является сортиру-
ющий нексин-1 (sorting nexin-1) — белок, обеспечи-
вающий рециркуляцию рецепторов на поверхности 
клеток [30]. Хотя специфическое взаимодействие 
между сортирующим нексином-1 и  рецепторами 
церебральных эндотелиальных клеток требует даль-
нейшего изучения, известно, что нарушение регуля-
ции сортирующих нексинов часто приводит к  ано-
мальной экспрессии рецепторов и  патологической 
перестройке трансдукции межклеточных сигналов, 
что нарушает гомеостаз [31]. Например, при угне-
тении активности сортировочных нексинов снижа-
ется экспрессия поверхностного рецептора эндоте-
лиальных клеток FEEL-1/стабилин-1, а  это, в  свою 
очередь, уменьшает интенсивность межклеточных 
взаимодействий в эндотелии и подавляет ангиогенез 
[32]. Таким образом, снижение активности сорти-
ровочного нексина-1 при патологическом растяже-
нии мозговых сосудов может вести к  дизрегуляции 
ключевых рецепторов эндотелиальных клеток и  тем 
самым усугублять микрососудистое повреждение го-
ловного мозга. 

Нарушение целостности ГЭБ на фоне повы-
шенного ПД может вести к  микрокровоизлияниям 
в  веществе головного мозга. Их причинами в  этом 
случае, с  одной стороны, является ассоциирован-
ное с  ПД кумулятивное повреждение клеточных 
элементов сосудов ЦНС, а с другой стороны — пря-
мое воздействие механической силы пульсовых ко-
лебаний [9]. В  экспериментальном исследовании 
de Montgolfier O, et al. [22] на фоне хирургического 
сужения аорты у  грызунов, достигалось увеличе-
ние ПД только в  правой половине головного моз-
га, в  то время как в  левой половине ПД оставалось 
нормальным. Авторы обнаружили, что рост ПД со-
провождался увеличением количества микрокрово-
излияний, а  также способствовал дисфункции ГЭБ, 
снижению плотности микрососудистой сети голов-
ного мозга и его гипоперфузии. Примечательно, что 
в  группе грызунов с  исходно индуцированной бо-
лезнью Альцгеймера в  правом полушарии, которое 
подвергалось воздействию высокого ПД, также отме-
чался больший объём депозитов β-амилоида в  срав-
нении с  левым полушарием, где ПД находилось на 
нормальном уровне.

Воздействие повышенного ПД на головной мозг 
не ограничивается только нарушением структуры 
ГЭБ, оно скорее служит инициирующим фактором 
в каскаде дальнейших патофизиологических процес-
сов, ведущих к усугублению повреждения ЦНС. Так, 
активные формы кислорода, воспалительные цито-
кины, β-амилоид и  компоненты крови проникают 
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в нервную ткань через поврежденный ГЭБ, вызывая 
дисфункцию и гибель нейронов, что может являться 
морфологическим субстратом в развитии различных 
видов деменции [9]. Окислительный стресс и  вос-
паление в веществе головного мозга, ассоциирован-
ные с  повреждением ГЭБ, также могут стимулиро-
вать выработку β-амилоида мозга [9]. Это повыше-
ние уровня продукции β-амилоида непосредственно 
в самом веществе головного мозга в сочетании с по-
вышенной секрецией данного белка в церебральном 
эндотелии, испытывающем избыточные пульсовые 
колебания на фоне повышенного ПД, ускоряют об-
разование бляшек β-амилоида, нарушают работу си-
наптических структур и  разрывают межнейронные 
контакты и  еще больше усугубляют и/или потенци-
руют нейровоспаление, апоптоз и  свободноради-
кальное окисление [33]. Дополнительным фактором, 
ведущим к кумуляции β-амилоида в головном мозге, 
является гибель перицитов на фоне воспалительных 
изменений в ГЭБ, поскольку именно перициты спо-
собны элиминировать β-амилоид из ЦНС [34].

Микрокровоизлияния, происходящие на фоне 
повышенного ПД, в  условиях нарушенной структу-
ры ГЭБ ведут к проникновению компонентов крови 
в  нервную ткань. Так, например, гемоглобин, попа-
дая в  вещество головного мозга, способен повреж-
дать его [9]. Распад гемоглобина в  головном мозгу 
приводит к  высвобождению железа, обладающего 
окислительно-восстановительным потенциалом, 
способствует образованию активных форм кислоро-
да, что в конечном счёте вызывает повреждение ЦНС 
[35]. Гемовые депозиты, как правило, локализуют-
ся совместно с  бляшками β-амилоида, и  это указы-
вает на роль микрокровоизлияний в  формировании 
последнего [36]. Другой белок крови  — фибрино-
ген, при выходе из сосудистого русла превращается 
в  фибрин, который также может повреждать нерв-
ную ткань. Следует отметить, что у  пациентов с  бо-
лезнью Альцгеймера наблюдается избыточное отло-
жение в веществе головного мозга фибриногена, что 
потенциально указывает на его роль в  нейродегене-
ративных процессах [9]. Это может быть обусловле-
но тем, что образующийся из фибриногена фибрин 
ассоциируется с  нейровоспалением, дисфункцией 
нейронов, а  также с  нарушением целостности ГЭБ 
[9]. В дополнение к этому фибрин может связывать-
ся с β-амилоидом, в результате чего блокируется как 
его элиминация из ЦНС через ГЭБ, так и непосред-
ственно деградация в  веществе мозга, а  это, в  свою 
очередь, еще больше способствует прогрессированию 
нейродегенеративных процессов [37]. В  результате 
микрокровоизлияний создаются условия для таксиса 
циркулирующих иммунных клеток в  головной мозг, 
что влечет за собой активацию микроглии и  стиму-
ляцию астроцитов, оказывающих нейротоксические 
и нейродегенеративные влияния [9]. 

Как уже отмечалось выше, к числу факторов, ве-
дущих к  росту ПД и  повреждению ткани головного 
мозга, относится повышенная жёсткость магистраль-
ных артерий. Так, например, увеличение ригидности 
сонных артерий может вести к развитию церебраль-
ных осложнений посредством множества механиз-
мов. С одной стороны, она непосредственно способ-
ствует увеличению ПД и повышению нагрузки на со-
судистую систему головного мозга [38, 39], которая 
оказывается весьма уязвимой к  таким изменениям 
гемодинамики, т.к. обладает низким сопротивлени-
ем, позволяющим повышенному гидростатическому 
давлению крови напрямую воздействовать на микро-
циркуляторное русло, что в конечном счёте проявля-
ется ишемией и  возникновением участков геморра-
гий. Кроме того, возрастающее ПД ведет к  компен-
саторному на начальных этапах ремоделированию 
стенки церебральных артерий, их гипертрофии для 
того, чтобы противостоять распространению по-
вышенного давления в  микроциркуляторном звене 
ЦНС [38]. С  течением времени этот защитный ме-
ханизм трансформируется в  патологический, спо-
собствует нарушению сосудистой реактивности, воз-
никновению гипоперфузии и  хронической ишемии. 
С  другой стороны, повышение жёсткости артерий 
эластического типа ведет в  избыточной вариабель-
ности АД [40], что увеличивает чувствительность ор-
ганов с высоким удельным кровотоком, в т.ч. голов-
ного мозга, к флуктуациям АД на фоне изменённой 
реактивности микроциркуляторного русла и  потен-
цирует образование склонных к разрывам атероскле-
ротических бляшек [38].

Таким образом, как представлено выше, избы-
точное ПД обусловливает нарушение целостности 
ГЭБ, на фоне чего происходит инфильтрация веще-
ства головного мозга компонентами крови и  имму-
нокомпетентными клетками. ПД способно интенси-
фицировать продукцию активных форм кислорода 
в  ЦНС, вести к  эндотелиальной дисфункции, ми-
крокровоизлияниям и  непосредственно стимулиро-
вать образование β-амилоида  — субстрата болезни 
Альцгеймера и деменции при ней. Эти события в ко-
нечном счёте вызывают повреждение ЦНС и гибель 
нейронов через различные механизмы, результатом 
чего является возникновение сосудистых и  нейро-
дегенеративных нарушений, клинически выражаю-
щихся в виде снижения когнитивного функциониро-
вания. 

Результаты клинических исследований, в которых 
изучалась связь ПД и КН

Возраст-зависимая взаимосвязь уровня офисного 
ПД и  риска развития КН была продемонстрирова-
на в ряде работ [18, 41-44]. Так, в Балтиморском ис-
следовании старения (Baltimore Longitudinal Study of 
Aging) [18] (n=1749, 53,3% — мужчины, средний воз-
раст: 57,1±17,2 лет, 22,1% получали антигипертензив-
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ную терапию) с увеличением уровня ПД отмечалось 
прогрессирующее ухудшение когнитивных функций 
(КФ) (p<0,05). 

В китайском ретроспективном когортном иссле-
довании [41] изучалась связь офисного ПД и распро-
страненности КН (n=1925, возраст ≥65 лет, АГ на ба-
зовом визите имела место у 64,4%, без инсульта или 
деменции). Оценка КФ проводилась исходно и далее 
ежегодно с помощью краткой шкалы оценки психи-
ческого статуса (КШОПС), теста запоминания трёх 
слов, клинической рейтинговой шкалы деменции. 
Первичной конечной точкой являлась распростра-
ненность выраженных КН, которые определялись 
по баллам КШОПС (≤18 баллов для неграмотных 
участников, ≤20 баллов для участников, имевших 
1-2 класса образования, ≤22 балла для участников, 
получивших образование в  течение >2 лет) и  кли-
нической рейтинговой шкалы деменции (1-3 балла). 
Период наблюдения составил 6 лет. В конце периода 
наблюдения выраженные КН были выявлены у 8,4% 
участников (n=161), которые на базовом визите бы-
ли статистически значимо старше (средний возраст 
75 и  73 года, соответственно, р<0,001), а  также име-
ли более высокий уровень офисного ПД (70 и 60 мм 
рт.ст., соответственно, р=0,03) по сравнению с лица-
ми, не имевшими КН. При этом не было выявлено 
статистически значимых различий между группами 
по распространенности сахарного диабета, дислипи-
демии, АГ, ожирения, заболеваний сердца, депрес-
сии, количеству курильщиков и лиц, употребляющих 
алкоголь еженедельно, а  также уровням офисного 
САД и  ДАД. Среди всех участников исследования 
в  модели множественной логистической регрессии 
только возраст был статистически значимо связан 
с развитием КН (отношение шансов (ОШ): 1,07, 95% 
доверительный интервал (ДИ): 1,04-1,11, p<0,001). 
Для изучения влияния возраста на риск КН авто-
ры разделили пациентов на подгруппы: ≥70 лет, ≥75 
лет и ≥80 лет, после чего было выявлено, что офис-
ное ПД ассоциировано с  повышенным риском КН 
лишь у  пациентов в  возрастной группе 70-74 года 
(ОШ: 1,02, 95% ДИ: 1,00-1,05, p=0,03), в то время как 
возраст являлся ФР КН лишь в  подгруппах ≥75 лет 
и ≥80 лет (p<0,001). 

Похожие результаты были получены в  проспек-
тивном исследовании с  периодом наблюдения 9 
лет — Women’s Health and Aging Study II [42], в кото-
рое были включены 336 женщин в возрасте 70-80 лет, 
без деменции на исходном визите. Оценка КФ про-
водилась с использованием КШОПС, части А и В те-
ста построения маршрута (англ.  — Trail Making 
Test, TMT), теста вербального научения Хопкинса 
(англ.  — Hopkins Verbal Learning Test-Revised, 
HVLT-R). Участниц исследования разделили на 3 
группы в  зависимости от наличия у  них АГ: группа 
контроля (n=103, средний возраст: 73,5±2,9 лет), па-

циентки с АГ I ст. (n=124, средний возраст: 73,7±2,8 
лет) и пациентки с АГ II ст. (n=109, средний возраст: 
74,1±2,7). Авторы выявили, что у участниц в возраст-
ной группе 70-75 лет и ПД ≥71 мм рт.ст. как минимум 
в  2 раза выше риск развития нарушения памяти по 
сравнению с лицами с ПД <68 мм рт.ст. (отношение 
рисков (ОР): 2,44, 95% ДИ: 1,11-5,39), а  у  участниц 
в  возрасте 76-80 лет с  уровнем САД ≥160  мм рт.ст. 
и  ПД ≥84  мм рт.ст. в  5 раз увеличен риск развития 
нарушения управляющих функций, которые оцени-
вались с  помощью части B теста построения марш-
рута, по сравнению с  группой контроля (ОР: 5,05, 
95% ДИ: 1,42-18,04 и  ОР: 5,12, 95% ДИ: 1,11-23,62, 
соответственно). Подобная связь уровня ПД и  САД 
с  риском нарушения памяти и  управляющих функ-
ций также была продемонстрирована в итальянском 
когортном исследовании [43]. 

Кроме того, имеются данные о связи КН с уров-
нем ПД в течение суток и по данным суточного мо-
ниторирования артериального давления. В  работу 
Riba-Llena I, et al. [45] были включены 699 участ-
ников (50,1% женщины, средний возраст: 62,8±5,3 
лет, средняя длительность АГ: 8±5,12 лет) про-
спективного наблюдательного исследования ISSYS 
(Investigating Silent Strokes in hYpersensitive individuals, 
a magnetic resonance imaging Study) без инсульта и/
или деменции. Для скрининга деменции на базо-
вом визите использовалась шкала оценки деменции 
(англ.  — dementia rating scale-2, DRS-2), после чего 
пациентам проводилось развернутое нейропсихо-
логическое тестирование, включавшее тест Рея на 
слухоречевое заучивание (англ.  — rey auditory verbal 
learning test, RAVLT), тест рисования часов, тест 
Струпа, части А и В теста построения маршрута, суб-
тест “конструирование блоков” теста Векслера, суб-
тест “визуальное воспроизведение” шкалы памяти 
Векслера, тест вербальных ассоциаций, субшкалы 
“имитация жестов” и “последовательности и имита-
ция поз” теста Барселона (англ. — Barcelona test) [46]. 
Критериям диагноза умеренных КН соответство-
вал 71 человек (56,3% женщины, средний возраст: 
63,2±5,5 лет), остальные участники исследования 
были отнесены в группу нормальных возрастных из-
менений КФ (n=628, 49,2% женщины, средний воз-
раст: 62,7±5,3 лет). Кроме того, всем участникам ис-
следования проводилось суточное мониторирование 
артериального давления и  магнитно-резонансная 
томография головного мозга (оценивалось наличие 
лакунарных инфарктов и состояния белого вещества 
по шкале Фазекас). 

Среди всех участников исследования только сред-
недневное ПД являлось независимым предиктором 
нарушения концентрации внимания (бета=0,22, 95% 
ДИ: 0,41-0,03) после корректировки по полу, возрас- 
 ту, уровню образования, классу АГП, приему стати-
нов и антиагрегантов, а также по выраженности по-
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ражения белого вещества головного мозга. Кроме 
того, среднесуточное ПД (р<0,001), а  также средне-
дневное (р<0,05) и  средненочное (р<0,05) ПД было 
статистически значимо выше у  пациентов с  уме-
ренными КН по сравнению с  группой нормальных 
возрастных изменений КФ, при этом результаты 
офисного ПД в данных группах не различались. При 
анализе взаимосвязи ПД и умеренных КН статисти-
чески значимый результат был получен только для 
средненочного ПД (ОШ на каждое увеличение стан-
дартного отклонения ПД: 2,552, 95% ДИ: 1,137-5,728) 
после корректировки по полу, возрасту, уровню об-
разования, приему антиагрегантов, уровню САД 
и другим сосудистым ФР. Умеренные КН были также 
независимо ассоциированы с наличием глубоких ги-
перинтенсивных изменений белого вещества голов-
ного мозга (ОШ: 1,903, 95% ДИ: 1,096-3,306).

ПД как основная цель терапии для предотвращения 
развития и прогрессирования КН

Как уже было упомянуто выше, повышенное ПД 
может инициировать каскады оксидативного стрес-
са, воспаления, амилоидогенеза, нарушения целост-
ности ГЭБ и нейродегенеративные процессы, приво-
дя, таким образом, к развитию КН. Соответственно, 
необходимо обращать особое внимание на то, как 
антигипертензивные препараты влияют именно на 
уровень ПД, поскольку это потенциально позволит 
предотвратить развитие и  прогрессирование КН 
и  деменции. На сегодняшний день в  Российской 
Федерации доступна фиксированная комбинация 
амлодипин/индапамид ретард (препарат Арифам, 
Сервье, Франция), которая имеет собственную до-
казательную базу способности снижать повышен-
ное ПД. 

Возможности фиксированной комбинации амло-
дипин/индапамид ретард в  снижении ПД изучались 
в  многоцентровой проспективной наблюдатель-
ной программе АРБАЛЕТ [47], представлявшей со-
бой исследование реальной клинической практики 
среди амбулаторных пациентов с  АГ в  возрасте 55 
лет и  старше. В  число критериев включения входи-
ла недостаточная эффективность проводимой ра-
нее АГТ (уровень офисного САД 140-179  мм рт.ст.), 
а  также значение ПД ≥60  мм рт.ст. В  программу не 
включались больные с  офисным АД ≥180/110  мм 
рт.ст. на фоне применения ранее АГП или с  уров-
нем офисного АД ≥200/110  мм рт.ст. на фоне отсут-
ствия ранее АГТ. Основными критериями исклю-
чения также служила резистентная АГ, хроническая 
сердечная недостаточность III-IV функционального 
класса по NYHA; инфаркт миокарда, инсульт или 
нестабильная стенокардия в течения 6 мес., предше-
ствующих визиту включения. Фиксированная ком -
бинация Арифам назначалась в  стандартных дози-
ровках амлодипин 5 мг+индапамид ретард 1,5 мг или 
амлодипин 10 мг+индапамид ретард 1,5 мг. Решение 

о  назначении препарата Арифам принимал леча-
щий врач. Препарат мог быть назначен не только 
больным с  отсутствием контроля АГ на фоне пред-
шествующей АГТ, но и  тем, у  кого лечащий доктор 
решал заменить эффективную свободную комбина-
цию амлодипина и  индапамида ретард на фиксиро-
ванную. Период наблюдения составлял 3 мес., в  те-
чение которых пациент совершал 4 визита  — визит 
включения и  контрольные визиты через 2 нед. и  1 
и 3 мес. В рамках программы АРБАЛЕТ анализиро-
валось офисное АД, измеренное на приеме у  врача, 
а  также АД по данным дневника его самоконтроля 
пациентом. Кроме того, в  число критериев эффек-
тивности терапии входила динамика ПД. Всего в ис-
следование было включено 2217 пациентов (средний 
возраст 64,2±7,4 лет; 43,2% пациентов старше 65 
лет; 31% участников  — мужчины). Абдоминальное 
ожирение имели 51,78% участников, гипертрофию 
миокарда левого желудочка  — 70,6%, ишемиче-
скую болезнь сердца  — 29%. Средняя длительность 
АГ составила 10,2±7,3 лет, у  49,3% длительность АГ 
 превышала 10 лет. Исходно до включения в  про-
грамму 67,5% пациентов получали АГТ, при этом до-
ля комбинированной АГТ составляла 57,2%. В  кон-
це периода наблюдения препарат Арифам в  дозе 
5/1,5 мг получали 60,67%, в дозе 10/1,5 мг — 39,28% 
больных. Исходно доля пациентов с  ПД <60  мм 
рт.ст. составляла лишь 7,75%, через 2 нед. после 
перевода на фиксированную комбинацию амлоди-
пин/индапамид ретард (Арифам) она возросла до 
47,3%, через 1 мес. составила 69,06%, а  в  конце пе-
риода наблюдения достигла 81,97%, что подтверж-
дает высокую эффективность препарата Арифам 
в  снижение и  контроле уровня ПД. Кроме того, 
в  конце периода наблюдения продемонстрировано 
статистически значимое (р<0,01) снижение офис-
ного АД c уровня 161,7±10,3/90,7±9,7  мм рт.ст. до 
127,3±8,0/76,4±6,5  мм рт.ст. В  дополнение к  этому, 
терапия фиксированной комбинации Арифам отли-
чалась хорошим профилем безопасности и  перено-
симости. 

Опубликованы данные о том, что амлодипин и ин  - 
дапамид, входящие в  состав Арифама, обладают спо -
собностью улучшать когнитивное функцио ниро-
вание. Так, имеются данные, что амлодипин спо-
собен улучшать КФ у  пациентов с  АГ. Так, в  иссле-
довании Зуева И. Б. и  др. [48] (78 пациентов с  АГ 
и  ожирением, средний возраст 46,8±5,5 лет, период 
наблюдения 12 мес.) на фоне монотерапии амло-
дипином отмечалось более значимое улучшение 
КФ: увеличился средний балл по КШОПС, увели-
чилось количество слов в  тесте категориальных ас-
социаций, уменьшилось время выполнения теста 
Шульте. Похожие результаты были получены в рабо-
те Илова Н. Н. и др. [49], в которой на фоне терапии 
амлодипином выявлялось увеличение суммарного 
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балла КШОПС, а также баллов КШОПС по шкалам 
“Внимание” и  “Память”. В  экспериментальных ра-
ботах было показано, что с возрастом увеличивается 
активность потенциал-зависимых кальциевых кана-
лов в коре головного мозга и гиппокампе [50, 51]. За 
счет этого увеличивается внутриклеточное содержа-
ние кальция, что приводит к  повышенной уязвимо-
сти нейронов и  может привести к  развитию нейро-
дегенеративных заболеваний и  КН [52]. Амлодипин 
является липофильным антагонистом кальция, что 
позволяет ему проникать через ГЭБ, что, потенци-
ально, может предотвратить развитие КН.

Также имеется ряд исследований о том, что тиа-
зидоподобный диуретик индапамид способен пред-
отвращать КН и  обладает церебропротективными 
свойствами. В  экспериментальном исследовании 
[53] индапамид ингибировал продукцию бета-ами-
лоида и, потенциально, может замедлять темпы 
прогрессирования болезни Альцгеймера. В  дру-
гой работе была показана способность индапамида 
улучшать микроструктуру мозговых артериол [54]. 
Кроме того, индапамид снижает повышенную про-

ницаемость ГЭБ [55] и улучшает церебральную пер-
фузию [56]. 

Таким образом, как было представлено выше, из-
быточное ПД через многообразные механизмы не-
гативным образом влияет на ЦНС, повреждает ГЭБ, 
вызывает гиперпродукцию активных форм кисло-
рода, кумуляцию β-амилоида в  веществе головного 
мозга, потенцирует развитие микрокровоизлияния 
и  эндотелиальной дисфункции в  церебральном со-
судистом ложе. Всё это приводит к  повреждению 
и  гибели нейронов, предрасполагает к  возникнове-
нию и  прогрессированию КН. Можно ожидать, что 
назначение антигипертензивных препаратов, спо-
собных снижать и  стабилизировать ПД, позволит 
уменьшить риск возникновения и прогрессирования 
когнитивных нарушений, тем самым повысив каче-
ство жизни больных и сохранив их функциональную 
независимость и социальную активность. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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