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К огнитивные (высшие мозговые, высшие психиче-
ские, высшие корковые, познавательные) функ-
ции – наиболее сложные функции головного моз-

га, с помощью которых осуществляется процесс рацио-
нального познания мира и обеспечивается целенаправ-
ленное взаимодействие с ним [1]. Когнитивные функции
включают 5 основных: гнозис, праксис (произвольное, це-
ленаправленное двигательное действие), интеллект, па-
мять и речь [1]. Согласно классификации академика
Н.Н.Яхно (2005 г.), выделяют легкие, умеренные и тяжелые
когнитивные расстройства [1]. Легкие когнитивные рас-
стройства – снижение одной или нескольких когнитив-
ных функций по сравнению с исходным более высоким
уровнем (индивидуальной нормой), не влияющее на быто-
вую, профессиональную и социальную деятельность,
включая наиболее сложные ее формы. Умеренные когни-
тивные нарушения – это расстройства одной или несколь-
ких когнитивных функций, которые выходят за рамки
среднестатистической возрастной нормы, но не вызывают
дезадаптацию, хотя могут приводить к трудностям в слож-

ных и непривычных для пациента ситуациях [1]. Тяжелые
когнитивные расстройства – расстройства когнитивных
функций, которые приводят к полной или частичной утра-
те независимости и самостоятельности пациента, т.е. вы-
зывают профессиональную, социальную и/или бытовую
дезадаптацию. К тяжелым когнитивным расстройствам от-
носится и деменция, в том числе сосудистая [1].

Когнитивные расстройства – это прогрессирующее со-
стояние, которое со временем трансформируется в де-
менцию. Так, через 1 год у 5–15% пациентов с умеренны-
ми когнитивными расстройствами разовьется деменция
(для сравнения – в общей популяции вероятность ее раз-
вития составляет 1–5%), а через 4 года таких пациентов
будет уже 70%, соответственно, через 5 лет деменции бу-
дут подвержены 100% пациентов с когнитивными нару-
шениями [2, 3].

Сосудистая деменция, так же как и инсульт (ишемиче-
ский и геморрагический), рассматривается как осложне-
ние артериальной гипертонии (АГ) [4]. Согласно Между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра
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(МКБ-10) деменцию диагностируют при нарушении па-
мяти и по крайней мере одной из других когнитивных
функций (речь, праксис, гнозис, мышление) при условии,
что они затрудняют профессиональную деятельность или
социальную адаптацию и сохраняются не менее 6 мес [5]. 

Принципиальным отличием от легких и умеренных
когнитивных расстройств является наличие инвалидиза-
ции: невозможность сохранять профессиональную дея-
тельность или социальную, в том числе бытовую, дезадап-
тацию [5]. Особенно высока распространенность демен-
ции в старших возрастных группах. По данным популя-
ционных исследований, частота деменции среди лиц по-
жилого возраста колеблется от 5 до 20% [6]. 

Ведущую роль в формировании когнитивной дисфунк-
ции при АГ играет поражение глубинных отделов белого
вещества головного мозга и базальных ганглиев, что при-
водит к нарушению связи лобных долей головного мозга и
подкорковых структур (феномен корково-подкоркового
разобщения) [7–10]. Лобные доли имеют очень существен-
ное значение в когнитивной деятельности. Согласно тео-
рии А.Р.Лурии, которая разделяется в настоящее время по-
давляющим большинством нейропсихологов, лобные доли
отвечают за регуляцию произвольной деятельности: фор-
мирование мотивации, выбор цели деятельности, построе-
ние программы и контроль за ее достижением [11–13].

АГ в настоящее время считают главным фактором рис-
ка развития когнитивных нарушений и сосудистой де-
менции. В Российских рекомендациях по диагностике и
лечению АГ (4-я редакция, 2010 г.) сказано, что «в популя-
ционных исследованиях доказана взаимосвязь величины
артериального давления с риском развития когнитивной
дисфункции и/или деменции, а также то, что антигипер-
тензивная терапия может отсрочить ее появление» [4].

Так, в Göteborg Study, период наблюдения в котором со-
ставлял 15 лет, было выявлено, что наличие повышенного
артериального давления (АД) в возрасте 70 лет достовер-
но влияло на факт возникновения деменции в
79–85 лет [14]. В исследовании Honolulu Asia Aging study, в
котором приняли участие более 3700 пациентов из Юго-
Восточного региона Азии, была обнаружена достоверная
взаимосвязь между уровнем систолического АД (САД) в
среднем возрасте и риском развития когнитивных рас-
стройств и деменции в более старшем возрасте [15]. При
этом повышение САД на каждые 10 мм рт. ст. увеличивало
риск развития когнитивных расстройств на 7–16% [15].
При обследовании более 1 тыс. человек старческого воз-
раста (75 лет и старше) установлено, что повышенное
диастолическое АД (ДАД) также представляет фактор
риска развития когнитивных нарушений независимо от
пола пациентов [16]. Во Фремингемском исследова-
нии [17] в течение 12–15 лет наблюдали 1695 пожилых
больных АГ (в возрасте от 55 до 88 лет). В результате на-
блюдения была обнаружена достоверная отрицательная
обратная связь между уровнем САД, ДАД, длительностью
АГ, с одной стороны, и показателями слуховой и зритель-
ной памяти по данным нейропсихологических тестов –
с другой [17]. Еще в одном исследовании, где приняли уча-
стие почти 6 тыс. больных АГ, выявлена статистически
значимая отрицательная обратная связь между уровнем
САД, ДАД и показателями когнитивных функций незави-
симо от уровня образования, наличия сахарного диабета,
цереброваскулярных заболеваний и статуса курения [18].

Результаты исследования В.А.Парфенова и соавт., в кото-
ром участвовали пациенты среднего и пожилого возраста
(средний возраст 58,4±7,8 года), длительно страдающие
АГ, показали снижение слухоречевой памяти, концентра-
ции внимания, скорости выполнения нейропсихологиче-
ских тестов, речевой продукции, пространственной ори-
ентации по сравнению с пациентами того же возраста
(средний возраст 57,8±7,8 года) без АГ [19, 20]. Особенно
значимым было снижение когнитивных функций по шка-
лам, оценивающим функции лобных долей головного
мозга (усвоение и закрепление программы действия, спо-

собности к обобщению и анализу, концептуализации, ко-
личество персевераций и хаотичных ответов). Когнитив-
ные расстройства затрагивали все сферы когнитивной
деятельности, но в большей степени нейродинамические
показатели когнитивных функций (речевая активность,
способность концентрации внимания, скорость психо-
моторных процессов) [19, 20].

Особого внимания заслуживает крупный метаанализ
научных исследований [21], который объединил 6 лонги-
тюдинальных и 5 кросс-секционных исследований. Диаг-
ноз сосудистой деменции в 11 включенных в данный об-
зор исследованиях был основан на стандартных диагно-
стических критериях (DSM-III, DSM-IV-R, National Institute
of Neurological Disorders and Stroke, МКБ-10) и диагности-
ческих методах (Hachinski Ischemia score, Modified Ische-
mia score). Условием включения исследований в данный
обзор было обязательное присутствие данных о числе
больных с наличием и отсутствием АГ. Возраст участни-
ков данных исследований колебался от 58 до 90 лет. Ана-
лиз исследований с лонгитюдинальным дизайном
(n=8123) позволил установить, что АГ является фактором
риска деменции: относительный риск (ОР) 1,59 (95% до-
верительный интервал – ДИ 1,29–1,95). Сходные результа-
ты получены и при анализе исследований с кросс-сек-
ционным дизайном (n=2502): ОР 4,85 (95% ДИ 3,52–6,67).
На основании полученных данных авторы сделали вывод
о том, что вероятность развития сосудистой деменции у
больных АГ на 59% выше, чем у лиц с нормальным АД, а
распространенность сосудистой деменции у пациентов с
АГ почти в 5 раз выше, чем у нормотоников [21]. 

Также заслуживает внимания метаанализ кросс-сек-
ционных и лонгитюдинальных исследований, в которых
изучали связь между уровнем АД и когнитивными нару-
шениями [22]. Этот обзор включал в себя 12 публикаций,
основанных на 10 оригинальных исследованиях с общим
числом включенных участников 3601 в возрасте
43–90 лет. Необходимо отметить, что во всех исследова-
ниях участвовали только больные АГ. В данных исследо-
ваниях приведены результаты нейропсихологических
тестов для оценки 7 когнитивных функций: интегральная
оценка когнитивных функций, эпизодическая память,
языковая функция, внимание, исполнительные функции,
скорость обработки информации, зрительно-перцептив-
ные навыки. Обнаружены достоверные обратные корре-
ляции (скорректированные по возрасту, уровню образо-
вания, наличию сахарного диабета, уровню общего холе-
стерина, наличию сердечно-сосудистых заболеваний и
нескорректированные) между АГ и глобальным познани-
ем (r=-0,07/r=-0,11; р<0,001) и между АГ и эпизодической
памятью (r=-0,18/r=-0,20; р<0,001), а также прямая досто-
верная корреляция (только скорректированная) между
АГ и вниманием (r=0,14; р=0,002) [22].

Следовательно, наличие взаимосвязи между АГ и когни-
тивными нарушениями различной степени тяжести, в том
числе деменцией, в настоящее время не вызывает сомнений.

Терапию, направленную на профилактику деменции и
коррекцию когнитивных нарушений, подразделяют на
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 антигипертензивная терапия
доказала способность достоверно снижать риск развития
новых случаев деменции в ряде многоцентровых рандо-
мизированных исследований, хотя и не во всех подгруп-
пах больных [23–25]. 

В 2013 г. был опубликован важный метаанализ по влия-
нию антигипертензивной терапии на когнитивные функ-
ции [26]. В данный метаанализ включено 19 рандомизиро-
ванных двойных слепых исследований, в которых в об-
щей сложности приняли участие 18 515 больных, средний
возраст 64±13 лет. Период наблюдения в этих исследова-
ниях колебался от 1 до 54 мес (медиана – 6 мес). По дан-
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ным метаанализа, на фоне антигипертезивной терапии
(все 5 основных классов антигипертензивных препара-
тов – АГП) отмечено достоверное улучшение когнитив-
ных функций [26]. При этом антигипертензивная терапия
обусловливала достоверное по сравнению с плацебо улуч-
шение всех анализируемых когнитивных функций: ис-
полнительные функции, оперативную и эпизодическую
память, скорость когнитивных процессов, внимание,
речь. Представляет интерес тот факт, что взаимосвязи
между гипотензивным эффектом препаратов и улучшени-
ем когнитивных функций не выявлено, а между основной
и контрольной группой не наблюдалось достоверных
различий в снижении как систолического (-20,3±6,5 и 
-14,7±6,2 мм рт. ст. соответственно; р=0,22), так и диасто-
лического АД (-7,3±10 и -3,2±11 мм рт. ст. соответственно;
р=0,52). Данный факт позволил авторам метаанализа
предположить, что у АГП существуют какие-то дополни-
тельные механизмы помимо снижения АД, которые об-
условливают улучшение когнитивных функций [26].

Вторая часть цитируемого метаанализа [26], включав-
шая 17 исследований (13 734 пациента), была посвящена
сравнению эффекта 5 основных классов АГП: диуретики
(Д), b-адреноблокаторы (b-АБ), антагонисты кальция
(АК), ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (ИАПФ) и блокаторы рецепторов к ангиотензину II 
1-го типа (БРА) на когнитивные функции – с плацебо и
между собой [26]. Оказалось, что только БРА достоверно
улучшают когнитивные функции по сравнению с плаце-
бо (р=0,02), тогда как у других 4 классов АГП достовер-
ных, по сравнению с плацебо, эффектов на когнитивные
функции не обнаружено. Кроме того, БРА оказались до-
стоверно лучше по влиянию на когнитивные функции по
сравнению с Д (р=0,04), b-АБ (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 других классов АГП между собой (АК–
ИАПФ, АК–b-АБ, АК–Д, ИАПФ–b-АБ, ИАПФ–Д, b-АБ–Д) до-
стоверных различий не отмечено [26]. 

В 2014 г. были опубликованы результаты крайне инте-
ресного наблюдения, охватывающего 140 тыс. пациентов
старше 50 лет (средний возраст 61,8±8,0 года, 50,5% – жен-
щины, АГ диагностирована у 68,6% пациентов), а период
наблюдения составлял 1 438 836,8 пациенто-лет [27]. Це-
лью данного исследования было сравнение влияния 5 ос-
новных классов АГП на риск развития деменции (длитель-
ность приема препаратов составляла не менее 180 дней).
Из 140 тыс. пациентов, включенных в анализ, 40,3% полу-
чали АК, 31,4% – b-АБ, 24,2% – ИАПФ, 22,9% – БРА, также
22,9% – Д. За период наблюдения деменция диагностиро-
вана у 11 075 пациентов, т.е. частота развития 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) пациен-
то-лет. В группе АК она составила 75,4 (73,2–77,7), в груп-
пе Д – 79,6 (76,6–82,7), в группе b-АБ – 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 сниже-
ние риска деменции отмечено в 3 группах – БРА, АК и Д.
Снижение риска деменции на фоне лечения БРА было са-
мым значительным: ОР деменции составил 0,59 (95% ДИ
0,56–0,62). На фоне терапии АК и Д риск деменции также
был достоверно ниже и составлял: ОР 0,81 (95% ДИ
0,77–0,84) и ОР 0,87 (95% ДИ 0,83–0,91) соответственно.
В группах b-АБ и ИАПФ достоверного снижения риска де-
менции не отмечено: ОР 1,00 (95% ДИ 0,95–1,04) и ОР 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, гиперхолестери-
немии, сахарного диабета, хронической сердечной недо-
статочности, хронической болезни почек, депрессии [27]. 

При этом на фоне лечения БРА отмечен достоверно бо-
лее 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 те-
рапии АК (ОР 0,80, 95% ДИ 0,72–0,88 и ОР 0,76, 95% ДИ
0,68–0,86) соответственно. В группе Д выявлена досто-
верно более низкая частота деменции альцгеймеровско-
го типа (ОР 0,78, 95% ДИ 0,68–0,90), а в группах b-АБ и
ИАПФ достоверных изменений не зафиксировано [27].

При сравнении риска развития деменции на фоне
лечения БРА против любых других АГП (АК, Д, b-АБ,
ИАПФ) у пациентов, принимающих БРА, обнаружен до-
стоверно 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 альцгеймеров-
ского типа (ОР 0,53, 95% ДИ 0,43–0,64) [27].

Авторы проанализировали также влияние длительно-
сти терапии БРА на риск развития деменции. Было обна-
ружено, что в группах пациентов, получающих БРА менее
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. От-
мечены достоверные различия между частотой деменции
в подгруппах больных, не принимающих БРА (принимаю-
щих любые другие АГП), принимающих БРА менее 4 лет и
более 4 лет (log-rank test, p<0,05). Те же самые закономер-
ности обнаружены и при анализе риска развития сосуди-
стой деменции и деменции альцгеймеровского типа [27].

Результаты недавно опубликованного проспективного
обследования, основанного на анализе базы данных US
Veterans Affair health system (записи о состоянии здоровья
7,3 млн человек за 5 лет), также свидетельствуют о том,
что прием БРА ассоциируется с более низкой частотой
деменции и более медленными темпами прогрессирова-
ния болезни Альцгеймера по сравнению с другими схе-
мами антигипертензивной терапии [28]. В нем оценивали
эффективность БРА в снижении риска развития и про-
грессирования деменции или болезни Альцгеймера у па-
циентов в возрасте 65 лет и старше за 5-летний период
наблюдения. Для анализа данных было сформировано
3 группы пациентов, получавших различные АГП: 1-я –
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 боль-
ных оценивали время до появления симптомов болезни
Альцгеймера или деменции либо определяли симптомы
прогрессирования возникших ранее заболеваний. Крите-
риями появления изучаемых заболеваний считали госпи-
тализацию в хоспис или смерть (в случае ранее возник-
шего заболевания). В исследовании приняли участие
819 491 пациент с болезнью Альцгеймера и 799 069 боль-
ных деменцией (средний возраст 74 года); 98% были муж-
чины [28]. В ходе проведенного анализа не выявлено раз-
личий на фоне проводимой терапии в 3 группах пациен-
тов по уровню АД после стандартизации по возрасту, на-
личию сахарного диабета, инсульта, сердечно-сосуди-
стых заболеваний. По сравнению с контрольной группой
у больных, получавших БРА, ОР развития деменции соста-
вил 0,76 (95% ДИ 0,69–0,84), получавших лизиноприл –
0,81 (95% ДИ 0,73–0,90). В случае болезни Альцгеймера
лечение 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 сте-
пени снижали риск развития болезни Альцгеймера
(ОР 0,81, 95% ДИ 0,73–0,90). Снижение риска развития де-
менции при использовании БРА имело дозозависимый
эффект. Интересен тот факт, что перевод пациентов с
ИАПФ на БРА дополнительно снижал риск когнитивных
нарушений [28]. По данным специального анализа UK Ge-
neral Practice Research Database, положительное влияние
БРА на течение болезни Альцгеймера было ассоциирова-
но с большой длительностью их приема [29].

Представляет особый интерес публикация I.Hajjar и
соавт. [30]. Авторы, использовав базу данных Националь-
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ного координационного центра по изучению болезни
Альцгеймера, которая включала протоколы всех вскры-
тий 29 центров США, изучили результаты морфологиче-
ских исследований при АГ у лиц, принимавших БРА и дру-
гие АГП. В анализ вошли данные 890 пациентов (43% жен-
щин, 94% белой расы) с АГ (средний возраст на момент
смерти 81 год, диапазон 39–107 лет), их разделили на
3 группы (которые принимали при жизни БРА, принима-
ли другие АГП и не принимали лекарственных препара-
тов). Анализировали наличие нейритических бляшек
(участки отложений амилоида в межклеточном про-
странстве головного мозга), состояние нейрофибрил-
лярных клубочков и маркеры сосудистых поражений. Ре-
зультаты исследования показали, что пациенты с бо-
лезнью Альцгеймера или без нее, получавшие БРА, имели
меньше маркеров отложения амилоида, патологических
изменений головного мозга по сравнению с результата-
ми биопсии больных, которые получали другие АГП. По-
лученные результаты позволили авторам сделать вывод о
том, что лечение БРА ассоциируется с меньшими морфо-
логическими изменениями головного мозга у пациентов
с АГ и болезнью Альцгеймера [30].

Таким образом, по имеющимся на сегодняшний день
данным, БРА являются наиболее перспективной группой
АГП для коррекции когнитивных нарушений и профи-
лактики деменции (сосудистой и при болезни Альцгей-
мера) у больных АГ. При этом, по крайней мере для класса
БРА, имеет значение длительность приема АГП. Наиболее
эффективными комбинациями АГП в плане коррекции
когнитивной дисфункции и профилактики деменции яв-
ляются комбинации БРА с тиазидными Д или АК.

Представитель класса БРА валсартан обладает самой
большой доказательной базой (более 150 клинических
исследований, в том числе с «жесткими» конечными точ-
ками, приблизительно 100 тыс. пациентов) и поэтому яв-
ляется самым назначаемым среди препаратов данного
класса [32]. Его эффективность в снижении сердечно-со-
судистого риска подтверждена на всех этапах сердечно-
сосудистого континуума – у больных АГ, ишемической
болезнью сердца, хронической сердечной недостаточ-
ностью [32–37]. Также имеется ряд работ, в которых вы-
явлена способность валсартана улучшать когнитивные
функции у больных АГ [38–40]. Так, японские исследова-
тели [38] обследовали 19 больных АГ 58–75 лет
(ДАД>90 мм рт. ст. и/или CАД>140 мм рт. ст.) после ин-
сульта (более 6 мес после события). Валсартан назначали
в дозе 80 мг 1 раз в день, период наблюдения составил
8 мес. Когнитивные функции оценивали перед назначе-
нием валсартана, через 4 и 6 мес лечения. Авторы обнару-
жили достоверное (p<0,01) снижение АД на фоне тера-
пии с 155,8/81,2 до 139,9/74,3 мм рт. ст. При этом выявле-
но достоверное улучшение памяти, согласно данным те-
ста на вербальную память [вид памяти, который опреде-
ляет способность запоминать, сохранять и воспроизво-
дить речевую (словесную) информацию] [38]. 

Имеются и два сравнительных исследования валсартана
с АГП других групп (АК амлодипином и ИАПФ эналапри-
лом), в которых он превзошел препараты сравнения по
влиянию на когнитивные функции при практически рав-
ной антигипертензивной эффективности [39, 40]. Так, в ис-
следовании японских авторов [39] приняли участие 20 ам-
булаторных больных (12 мужчин, 8 женщин) в возрасте от
56 до 81 года (средний возраст – 71,3 года) с нелеченой АГ
(ДАД>90 мм рт. ст., но менее 105 мм рт. ст. и САД>140 мм
рт. ст., но менее 200 мм рт. ст.). Критериями исключения в
данном исследовании были перенесенные инсульт или
транзиторная ишемическая атака, инфаркт миокарда в
предшествующие 6 мес, хроническая сердечная недоста-
точность, фибрилляция предсердий, заболевания перифе-
рических артерий, хроническая почечная недостаточ-
ность, тяжелые хронические заболевания печени, прием
каких-либо медикаментов, влияющих на когнитивные
функции. Все больные были рандомизированы на 2 группы

по 10 человек в каждой. Пациентам 1-й группы (средний
возраст 68,7±5,7 года, средняя длительность АГ 3,8±1,5 года)
был назначен валсартан в дозе 80 мг 1 раз в сутки утром,
больным 2-й группы (средний возраст 73,9±7,6 года, сред-
няя длительность АГ 3,4±1,2 года) – амлодипин в дозе 5 мг
1 раз в сутки утром. Период наблюдения составил 6 мес.
Оба АГП достоверно (p<0,01) и в равной степени (различия
между группами недостоверны) снизили АД: валсартан –
с 171,1±12,7/96,6±9,7 до 143,7±13,5/75,9±8,0 мм рт. ст., амло-
дипин – с 167,6±7,1/90,0±6,4 до 140,2±7,7/76,8±8,0 мм
рт. ст. При этом амлодипин не оказал достоверного влия-
ния на когнитивные функции, тогда как валсартан досто-
верно (p<0,01, по сравнению с исходными данными и по
сравнению с амлодипином) улучшил память у пациентов с
АГ (word-list memory test и word-list recall test): количество
запоминаемых слов увеличилось с 6,7±1,6 исходно до
7,6±1,3 через 6 мес лечения, а количество вспоминаемых
слов – с 6,5±2,0 до 8,4±1,4 (максимальный результат по обо-
им тестам – 10 слов) [39]. Следовательно, терапия валсарта-
ном, в отличие от амлодипина, приводит к улучшению раз-
личных параметров памяти у больных АГ.

В другом исследовании приняли участие 144 амбулатор-
ных пожилых больных АГ в возрасте 61–80 лет (ДАД≥95 и
≤110 мм рт. ст. в конце 2-недельного «отмывочного» пе-
риода) [40]. Критериями исключения из исследования яв-
лялись вторичные АГ, САД>200 мм рт. ст., цереброваскуляр-
ные события или инфаркт миокарда в течение последних
6 мес, стенокардия, тяжелая ретинопатия, хроническая
сердечная недостаточность, патология клапанов сердца,
нарушения ритма сердца, заболевания печени и почек с
нарушением их функций, гипер- и гипотиреоз, противо-
показания к назначению БРА и ИАПФ. Пациенты были
рандомизированы либо в группу валсартана (73 человека;
34 мужчины, 39 женщин, средний возраст 70,4±5,7 года,
средняя длительность АГ 9±7 лет), либо в группу эналапри-
ла (71 человек; 31 мужчина, 40 женщин, средний возраст
70,3±5,7 года, средняя длительность АГ 9±8 лет). Валсартан
назначали в дозе 160 мг 1 раз в сутки утром, эналаприл –
в дозе 20 мг также 1 раз в сутки утром. Период наблюдения
составил 16 нед. В обеих группах в конце периода наблю-
дения зафиксировано достоверное снижение САД и ДАД:
в группе валсартана – на -18,6±4,6 и -13,7±4,0 мм рт. ст. со-
ответственно, в группе эналаприла – на -15,6±5,1 и 
-10,9±3,9 мм рт. ст. соответственно. Выявленные различия
в антигипертензивном эффекте между препаратами ока-
зались статистически достоверными в пользу валсартана
(p<0,001 для ДАД и p<0,01 для САД). Целевого уровня ДАД
(менее 90 мм рт. ст.) достигли 60,2% в группе валсартана и
52,1% больных в группе эналаприла, эти различия были
статистически не достоверны. Через 16 нед в группе энала-
прила достоверных изменений когнитивных функций
больных не обнаружено. В то же время в группе валсартана
отмечено достоверное (p<0,05) увеличение количества за-
поминаемых (6,6±1,7 исходно и 7,4±1,2 в конце наблюде-
ния, word-list memory test) и вспоминаемых слов (5,3±2,0 и
6,3±1,9 соответственно, word-list recall test). При этом раз-
личия между группами оказались статистически достовер-
ными (p<0,01) в пользу валсартана. При проведении кор-
реляционного анализа не обнаружено достоверных кор-
реляционных связей между снижением АД (как САД, так и
ДАД) и улучшением памяти (согласно обоим тестам). По-
лученные результаты позволили авторам сделать вывод о
том, что валсартан, но не эналаприл, улучшает память по-
жилых больных АГ уже через 16 нед лечения и этот эффект
не зависит от гипотензивного эффекта валсартана [40].

В последние годы все приоритеты в лечении АГ отданы
комбинированной антигипертензивной терапии, и имен-
но фиксированным комбинациям (ФК) АГП [41, 42]. Одна-
ко, исследования, посвященные оценке влияния различ-
ных ФК АГП на когнитивные функции, практически от-
сутствуют. Нами проведено исследование, целью которо-
го было изучение влияние ФК валсартан/гидрохлороти-
азид (Валз Н, Actavis Group, Исландия) на уровень АД и



когнитивные функции у больных АГ. В нем приняли уча-
стие 18 больных с гипертонической болезнью II стадии 
1–3-й степени [по 6 человек (33,3%) с 1, 2 и 3-й степенью
АГ] в возрасте от 41 до 75 лет (8 мужчин, 10 женщин, сред-
ний возраст 56,2±10,8 года, средняя длительность АГ
10,1±7,9 года) [41, 42]. Среди включенных больных 38,9%
курили в настоящее время (средний стаж курения 27,4 го-
да), 44% больных имели избыточную массу тела, 27,8%
больных были с ожирением 1–2-й степени (4 человека с
ожирением 1-й степени и 1 человек имел ожирение 
2-й степени). Критериями невключения являлись: нали-
чие деменции, АД≥220/130 мм рт. ст., клинически значи-
мое заболевание сердца [в том числе кардиогенный шок,
перенесенный (менее 6 мес назад) инфаркт миокарда с
осложнениями, атриовентрикулярная блокада 2 и 3-й сте-
пени без искусственного водителя ритма, синоатриальная
блокада, синдром слабости синусового узла, гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, аортальный и митральный сте-
ноз, хроническая сердечная недостаточность], клиниче-
ски значимые заболевания печени, почек, иммунологиче-
ские заболевания, психические заболевания и расстрой-
ства, клинически значимые неврологические заболевания
(в том числе инсульт или транзиторная ишемическая ата-
ка в анамнезе любой давности), клинически значимое за-
болевание эндокринной системы (в том числе сахарный
диабет), хирургическая операция в течение предыдущих
3 мес, злоупотребление какими-либо лекарственными
средствами или алкоголем, противопоказания к назначе-
нию БРА и тиазидных Д, индивидуальная непереноси-
мость компонентов препарата, применение каких-либо
препаратов, которые могут повлиять на результаты иссле-
дования, в течение 12 нед до включения в исследование,
на момент включения в исследование и до окончания ис-
следования, применение исследуемых препаратов в мо-
мент включения в исследование или в течение предше-
ствующих 12 мес, наличие клинически значимых измене-
ний лабораторных показателей, свидетельствующих о не-
диагностированном заболевании и требующих дополни-
тельного обследования, беременность, лактация. Крите-
риями исключения из исследования являлись: отказ от
участия в программе и отзыв информационного согласия,
комплаентность пациента ниже 80%, нарушение пациен-
том процедур протокола исследования и/или режима ле-
чебного учреждения, решение врача для пользы пациента
в прекращении участия в исследовании (непереноси-
мость препарата, развитие серьезных нежелательных яв-
лений, неэффективность проводимой гипотензивной те-
рапии), прием других АГП (кроме короткодействующих
АГП не чаще 1 раза в неделю), недостижение целевого АД
(менее 140/90 мм рт. ст.).

Всем больным была назначена ФК БРА валсартана 80 мг
и диуретика гидрохлоротиазида 12,5 мг (препарат Валз Н,
Actavis Group, Исландия), по 1 таблетке 1 раз в сутки ут-
ром. Через 2 нед при недостижении целевого АД доза ФК
увеличивалась до 160 мг/12,5 мг 1 раз в сутки утром. Ис-
следование предполагало 2 периода: период подбора до-
зы антигипертензивной терапии с целью достижения це-
левого АД<140/90 мм рт. ст. [41, 42] (2 или 4 нед) и период
12-недельной стабильной фармакотерапии в подобран-
ной дозе Валз Н после достижения целевого АД. Соответ-
ственно, период наблюдения варьировал в зависимости
от необходимости проведения периода «отмывки» в тече-

ние 14 дней, а также от продолжительности периода под-
бора дозы антигипертензивной фармакотерапии. Исход-
но и в конце периода наблюдения всем больным выпол-
нялись суточное мониторирование АД (СМАД) [42, 43] и
исследование когнитивных функций (субтесты Д.Вексле-
ра №5 и 7, проба «2 группы по 3 слова») [44–46].

Все 18 больных, принявших участие в исследовании,
достигли целевого уровня АД, из них 7 пациентов получа-
ли Валз Н 80 мг/12,5 мг (5 человек исходно имели 
1-ю степень АГ, 2 человека – 2-ю степень), а 11 больных –
Валз Н 160 мг/12,5 мг (6 человек с исходно 3-й степе-
нью АГ, 4 человека – со 2-й и 1 человек исходно имел 
1-ю степень АГ). В целом по группе САД снизилось
с 171,9±9,8 до 127,4±6,4 мм рт. ст. (-44,5 мм рт. ст.), ДАД –
с 92,8±4,4 до 76,1±3,2 мм рт. ст. (-16,7 мм рт. ст.);  p<0,001. Ни
у кого из больных не было выявлено побочных эффектов
данной ФК. По результатам СМАД назначение ФК Валз Н
1 раз в сутки утром привело к достоверному (p<0,001) сни-
жению САД и ДАД в дневные и ночные часы (см. таблицу).

По данным СМАД, на фоне лечения ФК Валз Н целевого
значения среднедневного АД (менее 135/85 мм
рт. ст.) [43] достигли: по САД – 12 (66,7%) пациентов, по
ДАД – 16 (88,9%) пациентов, целевые значения средне-
дневного САД и ДАД одновременно зарегистированы у
12 (66,7%) пациентов. Целевыми значениями средненоч-
ного АД является уровень менее 120/70 мм рт. ст. [43]. Це-
левого значения средненочного САД достигли 13 (72,2%)
пациентов, средненочного ДАД – 5 (27,8%), целевые
значения среднедневного САД и ДАД одновременно от-
мечены у 5 (27,8%) пациентов.

Все пациенты отметили субъективное улучшение –
улучшились память и внимание, что подтверждается ре-
зультатами обследования по визуальной аналоговой шкале
(ВАШ). Так, память возросла с 49,7±5,1 до 72,0±4,6 мм 
(D% – +44,9%), внимание увеличилось с 54,2±5,1 до
70,2±3,7 мм (D% – +29,5%). Уменьшение субъективных про-
явлений нарушений когнитивных функций подкрепляет-
ся и объективными методами их оценки. По данным субте-
ста Векслера №5 количество баллов увеличилось с исход-
ных 8,4±0,8 до 9,2±0,7. В целом у 14 из 18 больных отмече-
но увеличение результатов по данному субтесту на 1 балл, у
4 больных исходные результаты остались без изменения,
ухудшения не зарегистрировано ни у одного пациента. Ко-
личество баллов по субтесту Векслера №7 также увеличи-
лось – с 40,3±2,2 до 46,6±2,4, у всех включенных в исследо-
вание больных на фоне терапии препаратом Валз Н от-
мечено улучшение результатов по данному субтесту. Тест
«2 группы по 3 слова» позволил выявить, что при непосред-
ственном воспроизведении слов в общей сложности вы-
явлено 6 ошибок у 4 (22,2%) человек. Гораздо худшая ситуа-
ция наблюдалась при отсроченном воспроизведении.
Ошибки (забыл слово, перестановка слов между группами,
замена слов на другие) выявлены у 17 (94,4%) больных, при
этом среднее количество ошибок по группе составило
3,1±2,2 (от 1 до 6 ошибок у 1 пациента). В конце периода
наблюдения выявлена значительная положительная дина-
мика. При непосредственном воспроизведении ошибок не
отмечено вообще, т.е. все пациенты справились с заданием
идеально. При отсроченном воспроизведении ошибки за-
регистрированы у 15 (83,3%) больных, однако уменьши-
лось среднее количество ошибок – до 1,3±0,8 (от 1 до
4 ошибок на пациента). Из 17 пациентов, у которых исход-
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Динамика показателей СМАД на фоне терапии ФК валсартан/гидрохлоротиазид (M±m)

Показатель АД, мм рт. ст. Исходно (n=18) В конце периода наблюдения (n=18) Средняя дельта (n=18)

Среднедневное САД 162,9±6,4 131,2±2,1* -31,7±3,9

ДАД 90,2±4,4 79,7±1,9* -10,5±2,4

Средненочное САД 140,7±3,7 114,9±2,7* -25,8±2,3

ДАД 83,3±2,1 73,2±2,0* -10,1±1,8

*Различия достоверны (p<0,001) по сравнению с исходными показателями.
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но наблюдались ошибки при выполнении теста, у 15
(88,2%) отмечена положительная динамика в виде умень-
шения количества ошибок. Ухудшения памяти в процессе
лечения не зарегистрировано ни у одного пациента.

Таким образом, у больных АГ 1–3-й степени назначе-
ние ФК Валз Н 1 раз в сутки утром вызывает значительное
и достоверное снижение уровня САД и ДАД по данным ру-
тинного измерения и по данным СМАД (как в дневные,
так и в ночные часы), обеспечивает высокий процент до-
стижения целевого АД, в том числе по СМАД. Терапия пре-
паратом Валз Н приводит к улучшению памяти и внима-
ния пациентов с АГ, что свидетельствует о наличии у дан-
ной ФК церебропротективного эффекта. 

В настоящее время известен целый ряд механизмов,
благодаря которым БРА, и валсартан в частности, реали-
зуют свой церебропротективный эффект, улучшая когни-
тивные функции пациентов с АГ [47–66]. Так, было проде-
монстрировано, что ангиотензин II (АТ II) in vitro инги-
бирует выделение ацетилхолина клетками энториналь-
ной коры, которая участвует в обеспечении когнитивных
функций, и этот эффект обратим при лечении БРА [47].
Более того, результаты экспериментальной работы сви-
детельствуют о том, что действие эндогенного АТ II (вы-
деляющегося в ответ на блокаду АТ1-рецепторов) через
АТ2-рецепторы может влиять на улучшение памяти, воз-
можно, из-за модуляции дофаминергической и нор-
адренергической передачи [48]. Блокада АТ II на уровне 
АТ1-рецепторов может также увеличить синтез АТ4 (кото-
рый селективно связывается с АТ4-рецепторами, вовле-
ченными в формирование оперативной и отсроченной
памяти, который, вероятно, стимулирует выработку ней-
ротрансмиттеров и/или ремоделирует холинергические
и глутаматергические пути гиппокампа [49]. 

Механизмы нейропротективного влияния БРА на голов-
ной мозг условно делят на прямые (непосредственное воз-
действие на клетки головного мозга) и непрямые (воздей-
ствие на соответствующие структуры других органов, а уже
затем, опосредованно, влияние на функционирование го-
ловного мозга) [50]. Прямые нейропротективные механиз-
мы, в свою очередь, делят на 2 подгруппы. Первая подгруп-
па – это эффекты БРА, реализующиеся при их циркуляции
в плазме крови, т.е. без проникновения в паренхиму голов-
ного мозга. Среди них главными считают следующие:
• контроль церебральной гемодинамики путем блокады

AT1-рецепторов эндотелиальных клеток интракрани-
альных сосудов (крупных артерий и микроциркулятор-
ного русла) [51, 52];

• блокада АТ1-рецепторов циркумвентрикулярных органов
[50, 53]. Циркумвентрикулярные органы (англ. сircum-
ventricular organs) – несколько структур в головном мозге,
расположенных по границам третьего желудочка и обес-
печивающих связь между центральной нервной систе-
мой и кровеносной системой в области, где гематоэнце-
фалический барьер является наиболее проницаемым.
Циркумвентрикулярные органы являются важным ком-
понентом системы нейроэндокринной регуляции [54];

• защита гематоэнцефалического барьера [55, 56].
Вторая подгруппа – прямые эффекты непосредственно

в паренхиме головного мозга. БРА блокируют АТ1-рецеп-
торы головного мозга, а также нейтрализуют эффекты
АТ II непосредственно в головном мозге и уменьшают ак-
тивность воспалительного процесса в паренхиме голов-
ного мозга [57–60]. БРА оказывают непосредственное
влияние на нейроны, астроциты, клетки микроглии, эн-
дотелиальные клетки интрацеребральных сосудов [50].

Непрямые нейропротективные эффекты БРА реали-
зуются через воздействие на ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему других органов и включают [50]:
• регуляцию синтеза и высвобождения гормонов гипо-

физа (участвуют в стрессовых реакциях) [51];
• регуляцию синтеза и высвобождения альдостерона –

главного провоспалительного фактора, в том числе и
для головного мозга [61];

• опосредованное влияние на активность периферическо-
го отдела симпатической нервной системы. АТ1-рецепто-
ры расположены на всех синаптических нервных окон-
чаниях и осуществляют регуляцию высвобождения из
них норадреналина. Тем самым БРА участвуют в физиоло-
гических реакциях, возникающих на стресс [62, 63]; 

• регуляцию парасимпатических влияний. Большое коли-
чество АТ1-рецепторов расположено на мембранах
дорсальных мотонейронов спинного мозга и ядрах
одиночного пути (лат. nucleus tractussolitarius) [64]. По-
казано, что БРА оказывают влияние на передачу импуль-
сов по блуждающему нерву [65];

• влияние на функцию периферических органов через
блокаду АТ1-рецепторов, расположенных в кровенос-
ных сосудах, макрофагах, паренхиматозных клетках.
БРА участвуют в регуляции иммунного ответа, уменьшая
выраженность воспалительных процессов и реакций в
периферических тканях и ассоциированного воспали-
тельного ответа в головном мозге [57];

• регуляцию восприятия боли [66].
Помимо перечисленных у валсартана имеется несколько

собственных уникальных нейропротективных эффектов.
Так, в цитируемом выше исследовании японские авторы [39]
на фоне лечения валсартаном выявили достоверное (p<0,01)
уменьшение величины латентного периода когнитивного
потенциала P300 с 340,2+21,7 до 318,4+14,9 мс, при этом в
группе амлодипина подобных изменений не отмечено (раз-
личия между группами достоверны, p<0,01).

Обнаруженное уменьшение латентного периода P300
через 6 мес терапии валсартаном косвенно указывает, что
положительный эффект валсартана на когнитивные
функции опосредован холинергическими нейрона-
ми [39], так как они играют важную роль в генерировании
потенциалов Р300 нейрональными сетями. Другими сло-
вами, это исследование представило доказательство того,
что валсартан уменьшает ингибирование холинергиче-
ских функций мозга, вызванное АТ II [39]. 

В экспериментальном исследовании [67] было выявле-
но, что валсартан уменьшает отложение b-амилоида в го-
ловном мозге, поскольку он, в отличие от лозартана, спо-
собен уменьшать олигомеризацию Аb-протеинов в высо-
комолекулярные олигометрические пептиды, тем самым
влияя потенциально на когнитивную дисфункцию, об-
условленную нейродегенеративным процессом, и риск
болезни Альцгеймера [67]. 

Таким образом, АГ является основным фактором риска
развития сосудистых когнитивных нарушений и сосуди-
стой деменции. Антигипертензивная терапия доказала
способность достоверно снижать риск развития новых
случаев деменции и улучшать когнитивные функции. Наи-
более перспективным классом АГП в церебропротекции
являются БРА, а также АК и Д. Механизмы нейропротек-
тивного действия БРА многообразны и включают как не-
посредственное влияние на головной мозг, так и опосре-
дованное воздействие через периферические реакции.

Представитель класса БРА валсартан имеет наиболь-
шую доказательную базу, охватывающую все этапы сер-
дечно-сосудистого континуума. В ряде исследований по-
казано, что валсартан улучшает когнитивные функции
пациентов с АГ и превосходит в этом эффекте АК амлоди-
пин и ИАПФ эналаприл. У валсартана имеется ряд допол-
нительных нейропротективных механизмов, не выявлен-
ных у других представителей класса БРА.

В доступной литературе отсутствуют данные о влиянии
ФК валсартан/гидрохлоротиазид на когнитивные функции.
По нашим данным, лечение больных АГ ФК Валз Н 1 раз в
сутки утром приводит к значительному и достоверному
снижению АД, в том числе на протяжении всех суток по
данным СМАД, обеспечивает высокий процент достижения
целевого АД и улучшает различные когнитивные функции
этих пациентов. Широкое использование препарата Валз Н
в клинической практике позволит снизить сердечно-сосу-
дистый риск и улучшить качество жизни больных АГ.
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