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Разные антигипертензивные препараты неодинаково влияют на когнитивные функции, а данные о влиянии фиксированных комбинаций
(ФК) антигипертензивных препаратов на когнитивное функционирование представлены в единичных исследованиях.
Цель. Изучить влияние ФК амлодипин/валсартан (А/В) на уровень артериального давления (АД) в течение суток и когнитивные функции
у пациентов среднего возраста с неосложненной эссенциальной артериальной гипертензией (АГ) 1-2 степени, ранее не получавших регу-
лярную медикаментозную антигипертензивную терапию (АГТ).
Материал и методы. В ретроспективном исследовании на основе изучения данных историй болезни была сформирована группа пациентов
с АГ (n=38; возраст 49,7±7,0 лет), у которых в результате терапии ФК А/В был достигнут целевой уровень АД по рутинному измерению
(<140/90 мм рт.ст.). У всех больных АГ через 12 нед с момента достижения целевого АД проведена оценка эффективности антигипертен-
зивного лечения с использованием амбулаторного мониторинга АД. Также была сформирована контрольная группа из сопоставимых по
возрасту здоровых лиц (n=20; возраст 45,4±5,1 лет). У всех участников исследования, исходно и в конце 12-ти недельного наблюдения
имелись данные о состоянии когнитивных функций по Монреальской шкале оценки когнитивных функций (МоСа), тесту «10 слов» (непо-
средственное и отсроченное воспроизведение), тесту вербальных ассоциаций (литеральные и категориальные ассоциации), тесту связи
цифр (Trail making test, part A – TMT, часть A), тесту связи цифр и букв (TMT, часть В), тесту Струпа, а также исходные результаты по шкалам
тревоги и депрессии Гамильтона.
Результаты. В результате терапии ФК А/В статистически значимо снизилось систолическое и диастолическое АД в течение суток, в периоды
бодрствования и сна (p<0,001 во всех случаях), пульсовое АД (p<0,01 для всех указанных периодов). В конце наблюдения в группе
больных АГ отмечено статистически значимое улучшение результатов когнитивных тестов: уменьшились время выполнения части В ТМТ 
(с 114,7±37,0 до 96,3±26,5 с; р=0,001); разница во времени между временем выполнения части В и части А ТМТ (с 75,2±32,8 до
57,7±20,1 с; р=0,002); время выполнения 3 части теста Струпа (с 117,0±28,1 до 108,0±28,4 с; р=0,013); и коэффициент интерференции
(с 50,9±19,2 до 43,1±22,0, р=0,011); увеличился средний балл в тесте МоСА (с 28,4±1,3 до 29,4±1,2 баллов; р=0,001); а также
возросло количество слов в тесте «10 слов» как при непосредственном (с 5,7±1,3 до 6,5±1,2; р=0,001), так и при отсроченном воспроиз-
ведении (с 6,3±2,1 до 6,9±1,7; р=0,006); в тестах литеральных (с 11,7±3,4 до 13,2±3,2; р=0,020) и категориальных ассоциаций 
(с 7,3±2,5 до 9,5±2,9; p<0,001). В контрольной группе в конце наблюдения статистически значимо увеличилось количество слов при не-
посредственном (с 5,8±0,9 до 6,6±1,1; р<0,05) и отсроченном (с 5,9±1,8 до 8,2±1,4; р<0,001) воспроизведении по сравнению с исход-
ным уровнем.
Заключение. При ретроспективном анализе данных у пациентов среднего возраста с АГ, принимавших ФК А/В в течение 12 нед после до-
стижения целевого АД, отмечена положительная динамика когнитивного функционирования.

Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертония, когнитивные функции, средний возраст, фиксированные комбинации антиги-
пертензивных препаратов, валсартан, амлодипин.
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Different antihypertensive drugs differently affect cognitive function, and data on the effect of single-pill combination (SPC) of antihypertensive drugs
on cognitive function are presented only in single studies.
Aim. To investigate the impact of amlodipine/valsartan SPC (A/V SPC) on blood pressure (BP) level and cognitive functions in the middle-aged anti-
hypertensive treatment-naive patients with stage II grade 1-2 essential arterial hypertension.

Улучшение когнитивных функций пациентов 
среднего возраста с эссенциальной артериальной 
гипертензией в результате лечения фиксированной 
комбинацией амлодипин/валсартан
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Одним из главных и наиболее часто встречающихся
клинических проявлений сосудистых нарушений в го-
ловном мозге служат когнитивные нарушения (КН). В
настоящее время в мире наблюдается тренд увеличе-
ния распространенности КН и деменции, что отчасти
связано с ростом ожидаемой продолжительности
жизни населения [1]. Согласно отчету Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (2018 г.) [2] на сегодняш-
ний день заболеваемость деменцией составляет 9,9
млн случаев в год, а количество лиц, имеющих данное
состояние, оценивается приблизительно в 50 млн че-
ловек. По прогнозам в ближайшие десятилетия это
число будет только прогрессивно повышаться – до 82
млн к 2030 г. и до 152 млн к 2050 г. Основными при-
чинами развития КН, причем, нередко сочетающимися
друг с другом, служат цереброваскулярные заболева-
ния и болезнь Альцгеймера, на их долю приходится
примерно 80% всех КН, а в общей структуре собст-
венно деменции сосудистая деменция выявляется в
25-30% случаев [3].

Среди всех сосудистых причин возникновения КН
роль главного триггера, наиболее существенно уве-
личивающего шансы развития данных нарушений, иг-
рает артериальная гипертония АГ [4,5], которой стра-
дает свыше 1 млрд человек (40% мирового
населения). АГ вносит наиболее весомый вклад в фор-
мирование глобального бремени болезней и в общее
снижение уровня здоровья [5]. Повышенное артери-
альное давление (АД) представляет собой важный и

широко распространенный фактор, способствующий
дезорганизации церебральной микроциркуляции в
любом возрасте и, как следствие, снижению перфузии
[5]. Согласно эпидемиологическим данным, повышен-
ное АД на четвертой и пятой декаде жизни в отсутствии
антигипертензивной терапии (АГТ) доказано увеличи-
вает риск развития КН в течение следующих 20-30
лет [6].

Таким образом, не вызывает сомнений клинико-
социальная значимость КН в современном здраво-
охранении и необходимость поиска оптимальных
стратегий профилактики возникновения и коррекции
уже имеющихся расстройств. Если принять во внима-
ние главенствующую роль повышенного АД среди всех
сосудистых факторов риска данных нарушений, то вос-
требованными явились бы сведения о влиянии раз-
личных схем АГТ на выраженность КН. В связи с этим
необходимо указать, что в 2018 г. были приняты новые
Европейские рекомендации по диагностике и лечению
АГ [7], в которых подчеркивается необходимость на-
значения комбинированной АГТ большинству паци-
ентов уже на старте лечения – всем больным АГ 2-3
степени вне зависимости от риска, и больным с АГ 
1 степени при наличии высокого/очень высокого
риска и/или признаков поражения органов мишеней
(ПОМ), опосредованного АГ [7]. В обновленных ре-
комендациях [7] доминирующей стратегией комби-
нированной АГТ является назначение фиксированных
комбинаций (ФК) антигипертензивных препаратов
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Methods. A group of patients with stage II grade 1-2 essential arterial hypertension who had not previously received regular antihypertensive
treatment (n=38, age 49.7±7.0 years) was retrospectively formed. All the patients were treated with A/V SPC and all of them achieved target office
BP (less than 140/90 mm Hg). And after 12-week follow-up (since the time of reaching the target BP) the antihypertensive treatment efficacy as-
sessment using ambulatory BP monitoring (ABPM) were performed in all included hypertensive patients. Age-matched healthy people with normal
BP (n=20, mean age 45.4±5.1years) represented a control group. In all participants cognitive functions were evaluated by 5 different tests at
baseline and at the end of follow-up: Montreal Cognitive Assessment (MoCA); Trail Making test (part A and part B), Stroop Color and Word Test;
verbal fluency test; 10-item word list learning task. Baseline Hamilton depression and anxiety rating scale data were also available in all individuals.
Results. According to the ABPM data 24-hour, day-time and night-time systolic, diastolic and pulse BP significantly decreased after the treatment
with A/V SPC (p<0.001 for systolic and diastolic BP and p<0.01 for pulse BP). After the treatment with A/V SPC significantly improved results of cog-
nitive tests in hypertensive patients: decreased time in Trail Making Test part B (from 114.7±37.0 to 96.3±26.5 s; р=0.001); time difference
between part B and part A of Trail Making Test (from 75.2±32.8 to 57.7±20.1 s; р=0.002); time in Stroop test part 3 (from 117.0±28.1 to
108.0±28.4 s; р=0.013); and interference score (from 50.9±19.2 to 43.1±22.0 s; р=0.011); increased MoCA score (from 28.4±1.3 to 29.4±1.2;
р=0.001); as well as increased the 10-item word list learning task – immediate recall (from 5.7±1.3 to 6.5±1.2 words; р=0.001); 10-item word
list learning task – delayed recall (from 6.3±2.1 to 6.9±1.7 words; р=0.006); literal fluency (from 11.7±3.4 to 13.2±3.2 words; р=0.020) and
categorical fluency (from 7.3±2.5 to 9.5±2.9 words; p<0.001). In control group at the end of follow-up compared to baseline significantly increased
the 10-item word list learning task – immediate recall (from 5.8±0.9 to 6.6±1.1 words; р<0.05) and delayed recall (from 5.9±1.8 to 8.2±1.4
words; р<0.001).
Conclusion. In retrospective analysis improvement of cognitive function was found in middle-aged patients with hypertension, taking A/V SPC for
12 weeks after reaching the target BP.

Keywords: essential arterial hypertension, cognitive functions, middle-age, single-pill combinations of antihypertensive drugs, valsartan, amlodip-
ine.
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(АГП) в связи с целым рядом существенных преиму-
ществ. В отсутствии особых клинических ситуаций од-
ной из предпочтительных схем АГТ служит сочетание
блокатора ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) и дигидропиридинового антагониста
кальция (АК) или диуретика [7].

Изучение эффектов комбинированной АГТ на КН
проводилось в крайне ограниченном количестве ис-
следований, а влияние ФК АГП на когнитивные функ-
ции оценивалось лишь в единичных работах [8,9],
причем, у пациентов старших возрастных групп с вы-
раженными изменениями в органах-мишенях, опо-
средованными как АГ, так и, как правило, коморбид-
ной патологией. Поэтому необходимость изучения
влияния ФК на когнитивные функции пациентов сред-
него возраста с АГ не вызывает сомнений.

С учетом представленных выше факторов нами
было проведено исследование, целью которого яви-
лось изучение влияния ФК амлодипин/валсартан (ФК
А/В) (Вамлосет®, ООО «КРКА-РУС») на уровень АД в
течение суток и состояние когнитивных функций у па-
циентов среднего возраста с эссенциальной АГ II ста-
дии 1-2-й степени, не получавших ранее медикамен-
тозной АГТ.

Материал и методы
Этические аспекты

Протокол исследования был утвержден Межвузов-
ским комитетом по этике Московского государствен-
ного медико-стоматологического университета
(МГМСУ) им. А.И. Евдокимова МЗ РФ протокол 
№04-18 от 19.04.2018 г. Все исследования были про-
ведены в соответствии с утвержденными руководя-
щими принципами проведений клинических иссле-
дований МГМСУ им. А.И. Евдокимова.

Пациенты
Ретроспективно были проанализированы данные

историй болезни пациентов, проходивших обследо-
вание на кафедре факультетской терапии и профбо-
лезней МГМСУ им А.И. Евдокимова за период с 
01 января 2017 г. по 31 декабря 2017 г. С учетом рет-
роспективных данных была сформирована группа
больных АГ (n=38), у которых на фоне медикамен-
тозной АГТ ФК А/В (Вамлосет®, ООО «КРКА-РУС»)
был достигнут целевой уровень АД по рутинному из-
мерению (менее 140/90 мм рт.ст.), и у которых ис-
ходно и через 12 нед после достижения целевого АД
была проведена оценка эффективности АГТ (общек-
линические данные, результаты рутинного суточного
мониторирования АД [СМАД]), и был проанализиро-
ван уровень когнитивных функций.

Также по данным историй болезни была сформи-
рована контрольная группа здоровых людей с нор-

мальным уровнем АД (n=20), у которых также были
доступны аналогичные клинико-инструментальные
данные.

Критерии включения в группу пациентов с эссен-
циальной АГ: эссенциальная АГ II стадии; возраст 40-
65 лет; офисное систолическое АД (САД) 140-179 мм
рт.ст. и/или офисное диастолическое АД (ДАД) 90-
109 мм рт.ст. на момент первого визита; отсутствие
регулярной медикаментозной АГТ. Критерии включе-
ния в контрольную группу: практически здоровые муж-
чины и женщины в возрасте от 40 до 65 лет.

Основные критерии невключения в исследование:
ожирение III степени; беременность, лактация; кли-
нически значимое заболевание сердца (в том числе –
стенокардия, перенесенный инфаркт миокарда любых
сроков давности, хроническая сердечная недостаточ-
ность), печени, почек (в том числе хроническая бо-
лезнь почек 4-5 стадии), органов дыхания; клинически
значимое эндокринное заболевание, включая сахар-
ный диабет; психические заболевания и расстройства,
деменция, зависимость от лекарственных препаратов
или алкоголя; клинически значимые неврологические
заболевания (в том числе – острое нарушение мозго-
вого кровообращения и транзиторная ишемическая
атака в анамнезе любой давности, стеноз одной или
обеих сонных артерий 50% и более); нарушение па-
циентом процедур плана обследования и лечения; не-
достигнутое целевое АД по данным рутинного изме-
рения и/или отсутствие результатов наблюдения (через
12 нед после достижения целевого АД), данных СМАД,
результатов тестирования когнитивных функций.

Характеристика обследованных лиц представлена
в табл. 1.

Всем пациентам ранее было проведено триплекс-
ное ультразвуковое сканирование внечерепных отде-
лов брахиоцефальных артерий. Гемодинамически
значимого стеноза внечерепных отделов брахиоце-
фальных артерий не обнаружено ни в одном случае. 

Методы исследования
Всем включенным в исследование лицам был про-

веден клинический осмотр и СМАД (монитор БиПи-
Лаб Н BP2005-01.04.00.2540, производитель Петр
Телегин, Россия) согласно Европейским рекоменда-
циям по проведению СМАД [10]. Когнитивные функ-
ции оценивались исходно и в конце периода наблю-
дения с помощью набора специальных когнитивных
тестов: Монреальской шкалы оценки когнитивных
функций (МоСа) [11, 12], теста «10 слов» (непосред-
ственное и отсроченное воспроизведение) [13], теста
вербальных ассоциаций (литеральные и категориаль-
ные ассоциации) [14], теста связи цифр (Trail making
test, part A – TMT, часть A) [15], теста связи цифр и
букв (TMT, часть В) [25], теста Струпа [16]. Тест Струпа
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включал в себя три стимульные карты, анализировали
количество сек, затраченных на выполнение каждой
части теста, а также показатель ригидности/гибкости
контроля (коэффициент интерференции [КИ]) в виде
разницы во времени выполнения третьей и второй ча-
сти теста. Оценивали следующие когнитивные домены
– управляющие функции, переключаемость внимания
и скорость обработки информации, беглость речи, се-
мантическую память (кратковременную, долгосроч-
ную), когнитивный контроль (гибкость когнитивных
процессов). Также проводился анализ выраженности
депрессии и тревоги с помощью соответствующих
шкал Гамильтона [17,18].

Статистическая обработка данных
Статистический анализ проводили с использова-

нием пакетов статистических программ Statistica 100 и
SPSS 17.0. Нулевая гипотеза о соответствии распреде-
ления нормальному закону проверялась с использо-
ванием теста Шапиро-Уилка. Для непрерывных пере-
менных, имеющих нормальное распределение,
рассчитывалось среднее арифметическое значение
(М) и стандартное отклонение среднего значения (SD).

Сравнение количественных переменных между двумя
независимыми группами проводили при помощи теста
Манна-Уитни. Качественные данные представлены в
виде абсолютных чисел и относительных частот. Для
проверки гипотез о качественных данных применялся
критерий хи-квадрат Пирсона. Корреляционный ана-
лиз между переменными представлен коэффициентом
корреляции Пирсона. Линейный регрессионный ана-
лиз использовался для выявления линейной зависи-
мости между непрерывными показателями. Различия
считали статистически значимыми при уровне p<0,05.

Результаты
По данным рутинного измерения согласно прото-

колу исследования все 38 пациентов достигли целевых
значений АД (менее 140/90 мм рт.ст.): 16 человек
(42,1%) получали ФК А/В в дозе 5/80 мг, 15 человек
(39,5%) – в дозе 5/160 мг, 7 человек (18,4%) – в
дозе 10/160 мг. По данным СМАД в результате приема
ФК А/В отмечено статистически значимое снижение
систолического АД (САД), диастолического АД (ДАД)
и пульсового АД в периоды бодрствования и сна, а
также в целом за 24 ч (табл. 2, рис. 1).

Параметр                                                                                                                                                                        Пациенты с АГ                       Контрольная группа
                                                                                                                                                                                                     (n=38)                                              (n=20)
Пол: муж/жен, n (%)                                                                                                                                                                                 19/19 (50/50)                                    4 (20)/16(80)**

Курильщики, n (%)                                                                                                                                                                                          10 (26,3)                                                    3 (15)

Средний возраст, лет                                                                                                                                                                                       49,7±7,0                                                 45,4±5,1

Образование:
             Законченное среднее, n (%)                                                                                                                                                                   –                                                              1 (5)
             Среднее специальное, n (%)                                                                                                                                                          11(28,9)                                                          –
             Неоконченное высшее, n (%)                                                                                                                                                                –                                                                 –
             Оконченное высшее, n (%)                                                                                                                                                             27 (71,1)                                                   19 (95)

Длительность АГ, лет                                                                                                                                                                                         5,2±4,6                                                          –

Впервые выявленная АГ, n (%)                                                                                                                                                                    10 (26,4)                                                         –

Степень 1 АГ, n (%)                                                                                                                                                                                          29 (76,3)                                                         –

Степень 2 АГ, n (%)                                                                                                                                                                                            9 (23,7)                                                           –

Офисное САД, мм рт.ст.                                                                                                                                                                                150,7±11,7                                          119,3±9,2***

Офисное ДАД, мм рт.ст.                                                                                                                                                                                  86,1±9,5                                              76,4±5,8***

Частота сердечных сокращений, уд/мин                                                                                                                                                 69,3±9,8                                                 72,7±6,9

Общий холестерин, ммоль/л                                                                                                                                                                        5,6±1,1                                                  5,5±0,97

Глюкоза, ммоль/л                                                                                                                                                                                              5,6±0,6                                                    5,2±0,5

Креатинин, мкмоль/л                                                                                                                                                                                    88,7±14,3                                              82,3±13,9

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2                                                                                                                                                           76,3±14,5                                              80,6±11,9

Количество пациентов с СКФ 59-30 мл/мин/1,73 м2, n (%)                                                                                                           6 (15,8)                                                       0 (0)

Количественные показатели представлены в виде M±SD 
**p<0,01; ***p<0,001 по сравнению с основной группой

АГ – артериальная гипертония, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ХС-ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, 
 СКФ – скорость клубочковой фильтрации, CKD-EPI – Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration

Table 1. Characteristics of study participants
Таблица 1. Характеристика обследованных лиц



58 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(1)

Cognitive Function and Antihypertensive Therapy
Когнитивные функции и антигипертензивная терапия

В конце периода наблюдения в результате лечения
ФК А/В целевых цифр среднедневного САД (<135
мм рт.ст.) достигли 30 больных (78,9%), среднеднев-
ного ДАД (<85 мм рт.ст.) – 29 пациентов (76,3%).
Целевые значения средненочного САД (<120 мм
рт.ст.) зафиксированы в 65,8% случаев (25 больных),
средненочного ДАД – в 47,4% случаев (18 больных).

Среди обследованных здоровых лиц в контрольной
группе тревожного расстройства не было выявлено ни
у одного человека, легкое депрессивное расстройство
выявлено у 1 человека. В группе пациентов с АГ у од-
ного больного было выявлено тревожное расстройство
средней степени тяжести, у 2-х пациентов – легкое
депрессивное расстройство.

Средний балл по шкале тревоги Гамильтона соста-
вил 4,7±1,9 у лиц контрольной группы и 4,6±2,8 в
группе пациентов с АГ (различия между группами ста-
тистически незначимы), средний балл по шкале де-
прессии Гамильтона в группах здоровых лиц и больных

АГ также статистически значимо не различался
(3,3±1,3 и 3,4±1,6 баллов, соответственно).

На фоне терапии ФК А/В отмечена положительная
динамика когнитивного функционирования (табл. 3):
значимо уменьшились время выполнения части В ТМТ,
разница во времени между временем выполнения ча-
сти В и части А ТМТ, время выполнения 3 части теста
Струпа и КИ. Также в конце периода наблюдения па-
циенты стали называть бо́льшее количество слов в те-
сте «10 слов» как при непосредственном, так и при
отсроченном воспроизведении, в тестах литеральных
и категориальных ассоциаций (все различия статисти-
чески значимы по сравнению с исходным уровнем).
За время исследования ФК А/В статистически значимо
увеличился средний балл в тесте МоСА.

Среди здоровых лиц, вошедших в контрольную
группу, когнитивные функции в динамике были оце-
нены у 20 человек (табл. 3). В конце периода наблю-
дения здоровые лица называли статистически значимо

Параметр                                                                                                                                       Исходно                                  В конце периода наблюдения
Среднесуточное САД, мм рт.ст.                                                                                                                      143,6±12,4                                                           123,0±8,0***

Среднесуточное ДАД, мм рт.ст.                                                                                                                       91,8±8,9                                                               76,8±6,5***

Среднесуточное ПД, мм рт.ст.                                                                                                                         50,8±11,5                                                               46,4±7,4**

САД (период бодрствования), мм рт.ст.                                                                                                    147,5±12,5                                                           126,7±8,2***

ДАД (период бодрствования), мм рт.ст.                                                                                                      95,2±9,2                                                               79,2±6,9***

ПД (период бодрствования), мм рт.ст.                                                                                                        52,2±10,1                                                               47,5±7,8**

САД (период сна), мм рт.ст.                                                                                                                           132,9±16,1                                                          115,6±11,4***

ДАД (период сна), мм рт.ст.                                                                                                                            82,8±11,3                                                              71,2±7,8***

ПД (период сна), мм рт.ст.                                                                                                                               50,0±11,0                                                               44,3±8,7**

Количественные показатели представлены в виде M±SD
**p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с исходным значением
ДАД – диастолическое артериальное давление, ПД – пульсовое артериальное давление, САД – систолическое артериальное давление

Table 2. The changes in blood pressure (according to the ambulatory blood pressure monitoring) during the study (n=38)
Таблица 2. Динамика АД по данным СМАД за время исследования (n=38)

0

-5

-10

-15

-20

-25

BP (24 hours)/АД (24 часа) BP (day)/АД (день) BP (night) /АД (ночь)

SBP/САД DBP/ДАД PBP/ПАД SBP/САД DBP/ДАД PBP/ПАД SBP/САД DBP/ДАД PBP/ПАД

Δ,
 m

m
 H

g 
/ 

Δ,
 м

м
 р

т.с
т.

Figure 1. The changes in blood pressure (according to the ambulatory blood pressure monitoring) during the study
Рисунок 1. Динамика АД по данным СМАД за время исследования
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Показатель                                                                                                      Пациенты с АГ (n=38)                                                     Контрольная группа (n=20)
                                                                                                          Исходно                В конце                   Δ                                  Исходно              В конце                  Δ
                                                                                                                                            периода                                                                                       периода 
                                                                                                                                       наблюдения                                                                              наблюдения
ТМТ часть А, с                                                                                             39,5±17,6                 38,6±15,7            -0,1±12,4                              41,2±13,2              35,0±12,4           -6,2±20,2

ТМТ часть В, с                                                                                            114,7±37,0            96,3±26,5***       -18,3±32,3                           101,2±25,8             89,5±22,0         -11,7±29,2

ТМТ часть В – часть А, с                                                                           75,2±32,8               57,7±20,1**        -17,5±31,8                             60,0±20,9             54,5±18,98         -5,5±23,7

МоСА, баллы                                                                                                28,4±1,3                29,4±1,2***            0,9±1,7                                 28,9±1,6                 29,6±0,8              0,7±1,9

Литеральные ассоциации, количество слов                                     11,7±3,4                  13,2±3,2*              1,5±3,8                                 13,5±2,7                 15,3±3,9              1,7±3,6

Категориальные ассоциации, количество слов                                 7,3±2,5                   9,5±2,9***             2,2±2,9                                   7,7±1,8                   9,2±3,2               1,5±2,9

Тест Струпа 1 часть, с                                                                                  52,0±9,9                    49,3±9,8             -2,7±10,9                               47,7±6,9                 49,3±9,6             1,6±10,2

Тест Струпа 2 часть, с                                                                                66,1±13,1                 66,8±13,4             0,7±12,4                               62,4±11,6               60,2±9,9             -2,2±8,1

Тест Струпа 3 часть, с                                                                               117,0±28,1             108,0±28,4*         -9,0±21,3                             113,0±31,3           103,5±25,7         -9,5±19,4

Коэффициент интерференции                                                             50,9±19,2                43,1±22,0*           -8,9±20,4                              50,5±24,4              43,3±20,7           -7,2±20,9

Непосредственное воспроизведение, количество слов                 5,7±1,3                   6,5±1,2***             0,7±1,2                                   5,8±0,9                  6,6±1,1*              0,8±1,8

Отсроченное воспроизведение, количество слов                            6,3±2,1                    6,9±1,7**              0,7±1,6                                   5,9±1,8                8,2±1,4***            2,3±1,9

Данные представлены в виде M±SD
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 по сравнению с исходным значением в той же группе
ТМТ – тест связи цифр/букв (Trail making test, МоСА – монреальская шкала оценки когнитивных функций

Table 3. Changes in the parameters of the assessment of cognitive functions during the study
Таблица 3. Динамика параметров оценки когнитивных функций за время исследования
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большее количество слов при непосредственном
(р<0,05) и отсроченном (р<0,001) воспроизведении
по сравнению с исходным уровнем. Других статисти-
чески значимых изменений параметров оценки ког-
нитивных функций в группе здоровых лиц не вы-
явлено.

При проведении корреляционного анализа и ли-
нейного регрессионного анализа у обследованных па-
циентов с АГ не выявлено статистически значимых
взаимосвязей между степенью снижения АД (как по
данным рутинного измерения, так и по данным СМАД)
и степенью улучшения параметров когнитивных те-
стов.

Обсуждение
Несмотря на то, что в ряде рандомизированных

клинических исследований установлено, что АГТ спо-
собна снижать риск развития деменции, пусть даже и
в отдельных подгруппах пациентов с АГ [19], влияние
АГП на когнитивные функции изучено очень мало, а
влияние ФК на когнитивные функции оценивалось,
как уже было сказано выше, лишь в единичных ис-
следованиях [8,9,20]. Авторы метаанализа [21], на
который ссылаются новые Европейские рекомендации
по АГ, обнаружили в литературе всего 17 (!) рандо-
мизированных исследований, посвященных данному
вопросу. Согласно его результатам, разные АГП, даже
относящиеся к одной фармакологической группе, раз-
нонаправлено влияют на когнитивные функции (ухуд-
шают, улучшают или являются нейтральными) [21].
Сходные данные получены и в крупном кросс-сек-

ционном исследовании [22], в котором оценивалось
влияние терапии различными АГП на когнитивные
функции.

В настоящем исследовании у пациентов среднего
возраста с эссенциальной АГ II стадии 1-2 степени, ра-
нее не получавших регулярной медикаментозной АГТ,
на фоне лечения ФК А/В в конце периода наблюдения
(12 нед после достижения целевых уровней АД по ру-
тинному измерению) обнаружено статистически
значимое улучшение результатов когнитивных тестов.
Полученные нами результаты свидетельствуют о по-
ложительном влиянии ФК А/В на ряд когнитивных
доменов: управляющие функции, переключаемость
внимания и скорость обработки информации, бег-
лость речи, семантическую память, когнитивный конт-
роль (гибкость когнитивных процессов), кратковре-
менную и долгосрочную память. Необходимо обратить
особое внимание на факт, что обследованные здоро-
вые лица называли статистически значимо большее
количество слов при непосредственном (р<0,05) и
отсроченном (р<0,001) воспроизведении в конце пе-
риода наблюдения по сравнению с исходным уров-
нем, но других статистически значимых изменений
когнитивных тестов в группе здоровых лиц не от-
мечено. Поэтому обнаруженный нами факт улучшения
результатов когнитивных тестов на фоне лечения ФК
А/В является следствием АГТ, его нельзя объяснить
эффектом тренировки. Учитывая отличие статистиче-
ски значимых различий между двумя группами по
возрасту, количеству курильщиков, уровню образова-
ния, исходному количеству баллов по шкалам тревоги
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и депрессии, можно с большой долей уверенности
предполагать центральную роль повышения АД (на-
личия АГ) как основного патогенетического механизма
снижения когнитивных функций в выбранной нами
когорте пациентов среднего возраста с небольшой
длительностью заболевания. Необходимо упомянуть,
что сформированные группы обследованных лиц ста-
тистически значимо различались по полу, однако в ли-
тературе отсутствуют данные о влиянии пола на со-
стояние когнитивных функций.

Исследований, посвященных влиянию ФК А/В на
когнитивные функции, в доступной литературе не об-
наружено. Имеются лишь единичные исследования о
влиянии компонентов данной ФК – валсартана и ам-
лодипина – на когнитивные функции у пациентов с
эссенциальной АГ.

Данные литературы о влиянии амлодипина на ког-
нитивные функции противоречивы [23-26]. В неко-
торых исследованиях выявлено их улучшение на
фоне лечения амлодипином. Так, И.Б. Зуева и соавт.
[23] сообщили, что на фоне терапии амлодипином
имеет место статистически более значимое улучше-
ние когнитивных функций по сравнению с другими
АГП. Авторы изучали влияние монотерапии амлоди-
пином, периндоприлом и эпросартаном на когнитив-
ные функции у пациентов молодого и среднего воз-
раста с АГ и ожирением, период наблюдения
составлял 12 мес. Н.Н. Илов и соавт. [24] выявили
уменьшение когнитивного дефицита на фоне лечения
амлодипином у пациентов среднего возраста с АГ,
хотя и с большей средней длительностью заболева-
ния (7,7±0,9 лет) и более высокими исходными
уровнями АД (среднее АД 170,3±16,2/96,6±7,2 мм
рт.ст.), а также с наличием сопутствующих заболева-
ний (стенокардия, постинфарктный кардиосклероз),
которые влияют на состояние когнитивных функций.
Однако в других исследованиях не было выявлено
улучшения когнитивных функций на фоне лечения
амлодипином [25, 26], возможно, из-за малого
объема выборки.

В литературе имеются данные об улучшении ког-
нитивных функций на фоне лечения валсартаном по-
жилых больных АГ [25,27]. Так, результаты 18-недель-
ного исследования (2-х недельный «отмывочный»
период +16-недельный период лечения), включив-
шего 144 пожилых пациента с эссенциальной АГ 1-2
степени (ДАД ≥95 мм рт. ст. и ≤110 мм рт. ст.) свиде-
тельствуют о том, что лечение валсартаном в дозе 
160 мг 1 р/сут обусловливало статистически значимое
увеличение количества как запоминаемых, так и вспо-
минаемых слов по сравнению с их исходным количе-
ством и по сравнению с группой больных, получавших
терапию эналаприлом в дозе 20 мг/сут [27]. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о способности валсартана

улучшать память пожилых больных с АГ. Здесь необхо-
димо отметить, что между 2 исследуемыми АГП в этом
исследовании отмечались статистически значимые
различия в пользу валсартана в снижении уровня АД.
Также улучшение памяти (запоминание и вспомина-
ние слов) у больных АГ (возраст от 56 до 81 года,
средний возраст 71,3 года, ДАД>90 мм рт.ст. и <105
мм рт.ст. САД>140 мм рт.ст. и <200 мм рт.ст.) на фоне
лечения валсартаном в дозе 80 мг/сут выявлено в ис-
следовании Е. Каtаda и соавт. [25]. Различия оказались
статистически значимы и по сравнению с исходными
данными, и по сравнению с группой амлодипина 5
мг/сут, длительность периода наблюдения в этом ис-
следовании составила 6 мес. При этом оба АГП стати-
стически значимо снизили САД и ДАД, а различия
между ними в снижении уровней АД оказались ста-
тистически незначимы.

Таким образом, полученные нами результаты в це-
лом дополняют имеющиеся малочисленные литера-
турные данные об улучшении когнитивных функций
на фоне лечения составных компонентов ФК А/В –
амлодипина и валсартана.

Положительное влияние блокаторов рецепторов
ангиотензина II 1 типа (БРА) на когнитивные функции
связано как с их гипотензивным эффектом, так и с воз-
действием на AT1-рецепторы в нейронах и эндотелии
мозговых сосудов [28]. Кроме того, играет роль кос-
венное влияние на AT2-рецепторы, активация которых
способствует уменьшению процессов воспаления в со-
судистой стенке и апоптоза нейронов ишемизирован-
ной ткани мозга. Кроме того, имеется гипотеза, в со-
ответствии с которой улучшение когнитивных функций
на фоне лечения БРА обусловлено стимуляцией АТ4
– рецепторов, расположенных в головном мозге, ан-
гиотензином IV (пептид из семейства ангиотензинов).
Патогенетический механизм заключается в том, что
блокада АТ1-рецепторов приводит к увеличению
уровня эндогенного ангиотензина II и его конвертации
в ангиотензин III, а затем – в ангиотензин IV. Данная
гипотеза подтверждается в экспериментальных рабо-
тах, проведенных на лабораторных животных с ис-
пользованием веществ-стимуляторов АТ4-рецепторов
[28]. В экспериментальных исследованиях показано
также, что БРА защищают сосуды мозга от повреждаю-
щего действия β-амилоида, с накоплением которого
связывают прогрессирование КН при болезни Аль-
цгеймера [29]. Кроме того, было обнаружено, что по-
ложительное влияние БРА на когнитивные функции у
лиц с нормальными когнитивными функциями или с
умеренными КН может быть связано с более низкими
уровнями общего и фосфорилированного тау-про-
теина [30] и более высокими уровнями пептида 
Аβ1-42 в спинномозговой жидкости [30] по сравнению
с другими АГП.
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Дигидропиридиновые антагонисты кальция также
обладают рядом механизмов, посредством которых
они обусловливают улучшение когнитивных функций.
Так, известно, что нарушенный внутриклеточный го-
меостаз ионов кальция может вносить существенный
вклад в развитие и прогрессирование КН [31]. Воз-
можность липофильных антагонистов кальция, напри-
мер, амлодипина, проникать через гемато-энцефали-
ческий барьер приводит к ингибированию притока
кальция, что может предотвращать развитие и про-
грессирование КН [32]. Кроме того, важную роль в
улучшении когнитивных функций играет способность
АГП улучшать микроциркуляцию: имеются данные, что
терапия амлодипином у больных АГ на фоне норма-
лизации АД обеспечивает повышение эффективности
микроциркуляции, измеряемой методом лазерной
допплеровской флоуметрии [33]. Имеется также ги-
потеза о специфическом нейропротективном и анти-
дегенеративном действии антагонистов кальция [34]:
кальций принимает непосредственное участие во мно-
жестве процессов, происходящих в головном мозге,
в частности, в процессах обучения и памяти [35]. Ис-
следования на лабораторных животных позволили об-
наружить связанное с возрастом увеличение активно-
сти вольтаж-зависимых (потенциал-зависимых)
кальциевых каналов L-типа и транспорта кальция че-
рез мембрану нейронов коры и гиппокампа [36]. Это
повышенное внутриклеточное содержание кальция
может привести к повышенной уязвимости нейронов
к нейродегенерации: устойчивый уровень внутрикле-
точного кальция может спровоцировать  расщепление
белка – предшественника β-амилоида β-секретазой
[37] и выработку β-амилоида [38]. Также было пока-
зано, что ионы кальция способствует гиперфосфори-
лированию тау-протеина, что лежит в основе форми-
рования нейрофибриллятивных сплетений [39].

Поэтому, АК, блокирующие ток кальция внутрь клеток,
могут обладать преимуществом в профилактике КН и
деменции, в частности – деменции при болезни Аль-
цгеймера [34].

Заключение
Таким образом, исходя из результатов настоящей

работы, можно сделать вывод о том, что ФК А/В (пре-
парат Вамлосет®, ООО «КРКА-РУС») наряду со значи-
мым антигипертензивным эффектом имеет и цереб-
ропротективные свойства. Последние проявляются в
улучшении когнитивных функций у пациентов сред-
него возраста с неосложненной эссенциальной АГ 
1-2 степени.

Ограничения исследования. При изучении ре-
зультатов данного исследования необходимо учиты-
вать ряд факторов, способных повлиять на их интер-
претацию. Среди ограничений исследования
необходимо отметить, во-первых, особенности ди-
зайна (ретроспективное нерандомизированное 
неконтролируемое), а также характеристики выборок
пациентов с АГ и здоровых лиц, включенных в иссле-
дование (небольшой объем, различие по численности
и половому составу).

Конфликт интересов. Исследование было выпол-
нено по инициативе исследователей, без поддержки
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