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Резюме
Нарушения когнитивных функций — глобальная медицинская и социальная проблема всего современ-

ного общества. Болезнь Альцгеймера (БА) является самым распространенным заболеванием, приводящим 
к развитию когнитивных нарушений и деменции. Одним из самых значимых факторов риска развития 
как сосудистой деменции, так и БА является артериальная гипертензия (АГ). Недавние исследования 
продемонстрировали роль глимфатической системы в элиминации из головного мозга β-амилоида через 
периваскулярные пространства Вирхова–Робена. Интерес состоит в том, что адекватное функциониро-
вание глимфатической системы в основном зависит от уровня артериального давления в течение суток 
и качества сна. В данной статье мы рассматриваем основные механизмы влияния АГ на работу глимфа-
тической системы, повреждения вещества головного мозга и развития когнитивных нарушений.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, артериальная гипертензия, β-амилоид, периваскулярные 
пространства Вирхова–Робена, глимфатическая система, циркадианный профиль артериального давле-
ния, расстройства сна, когнитивные нарушения
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Введение
Нарушения когнитивных функций и разви-

тие деменции — актуальная проблема не только 
в неврологической, но и в терапевтической практи-
ке. В последние годы отмечается неуклонный рост 
распространенности цереброваскулярной патоло-
гии, а также нейродегенеративных заболеваний. 
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), в настоящее время во всем мире насчи-
тывается около 47 миллионов человек с деменцией, 
при этом к 2030 году это число достигнет 75 мил-
лионов, а к 2050 году почти утроится.

Наиболее частой причиной деменции является 
болезнь Альцгеймера (БА). Но в настоящее время 
развитие когнитивных нарушений все чаще объясня-
ется смешанным (сосудисто-нейродегенеративным) 
поражением головного мозга. Установлено, что 
в развитии сосудистой деменции на определен-
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Abstract
Cognitive impairment is a global medical and social problem. Alzheimer’s disease (AD) is the most common 
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ной стадии заболевания принимают участие те же 
механизмы амилоидогенеза, нейродегенерации 
и апоптоза, что и при БА. По данным патоморфо-
логических исследований, около трети пациентов 
с деменцией имеют признаки как сосудистого, так 
и нейродегенеративного повреждения, что объясня-
ется общностью факторов риска. Одним из самых 
значимых факторов риска поражения вещества го-
ловного мозга среди пациентов среднего и пожи-
лого возраста является артериальная гипертензия 
(АГ). По данным ВОЗ, в 2014 году встречаемость 
АГ составляла более 22 % у лиц старше 18 лет. 
АГ — важнейший фактор, определяющий снижение 
продолжительности жизни и инвалидизацию насе-
ления старших возрастных групп. Являясь одним 
из основных факторов риска цереброваскулярной 
болезни, АГ определяет более высокую частоту раз-
вития сосудистой деменции. Вместе с тем существу-
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ет взаимосвязь между АГ и степенью когнитивного 
снижения при отсутствии значимого сосудистого 
повреждения головного мозга, как острого, так 
и хронического характера. В данном случае речь 
идет о нейродегенеративной природе когнитивного 
дефицита и, в большинстве случаев, о БА.

Некоторые исследования показывают, что фак-
торы риска сердечно-сосудистых заболеваний, та-
кие как гипертоническая болезнь, сахарный диабет 
2-го типа, дислипидемия, метаболический синдром, 
связаны с развитием спорадической БА [1–3]. Наи-
более значимым среди этих факторов риска является 
АГ, которая способствует снижению когнитивных 
функций и развитию не только сосудистой демен-
ции, но и БА. Установлено, что АГ вызывает дис-
функцию микрососудистого русла, что приводит 
к гипоперфузии головного мозга, развитию микро-
геморрагий и патологии малых церебральных арте-
рий. Болезнь малых сосудов может привести к ла-
кунарным инфарктам и лейкоареозу и изменениям, 
которые тесно связаны с ухудшением когнитивных 
функций, приводящих к сосудистой деменции [4].

Как известно, корни ключевых патофизиоло-
гических процессов при БА, таких как амилоидоз 
и нейродегенерация, лежат глубоко в молодости. 
В свою очередь, наличие сердечно-сосудистых фак-
торов риска в течение 10 лет в среднем возрасте яв-
ляется сильным предиктором развития когнитивных 
нарушений, достигающих степени деменции [5]. 
У таких пациентов высок риск не только развития 
кардиоваскулярных катастроф, но и собственно 
развития деменции в последующем [6]. Однако, 
в отличие от механизмов, которые связывают АГ 
и цереброваскулярные заболевания, патогенетиче-
ская связь между АГ и БА более сложна и, вероят-
но, включает развитие нейронального воспаления, 
нарушение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), а также гипоперфузию головного 
мозга [7–9]. Обнаружено, что повышение артери-
ального давления (АД) нарушает проницаемость 
ГЭБ, приводя к накоплению нейротоксичных моле-
кул в головном мозге, в том числе и бета-амилоида 
[7]. При хронической гипоперфузии головного 
мозга может увеличиваться уровень гиперфос-
форилированного тау-белка в гиппокампе и коре 
головного мозга [8], а также происходит прогрес-
сирующее накопление бета-амилоида (Аβ) [9, 10]. 
Помимо этого, АГ влияет на целостность стенки це-
ребральных артерий, что приводит к гипоперфузии 
и снижению метаболизма глюкозы и способствует 
развитию БА [11].

Наблюдение за более чем 10 тысячами женщин 
старше 65 лет в течение 7 лет показало, что АГ явля-
ется независимым фактором риска развития когни-

тивных нарушений [12]. Так, повышение АД всего 
лишь на 10 мм рт. ст. увеличивает риск развития 
сосудистых когнитивных нарушений на 40 %, в осо-
бенности у пациентов старшей возрастной группы 
[13, 14]. При этом повышение диастолического АД 
является наиболее сильным фактором риска разви-
тия когнитивных расстройств независимо от возрас-
та и пола, однако своевременное назначение анти-
гипертензивной терапии позволяет существенно 
снизить риск их развития [15]. В ходе Фрамингем-
ского исследования в течение 12–15 лет наблюда-
ли за 1 695 пожилыми больными АГ в возрасте 55–
88 лет. В итоге установлена статистически значимая 
отрицательная обратная взаимосвязь длительности 
АГ, а также уровня систолического и диастоличе-
ского АД с показателями зрительной и слуховой 
памяти по результатам нейропсихологического те-
стирования.

Хотя точные механизмы не до конца ясны, су-
ществуют убедительные данные, подтверждающие 
гипотезу о том, что АГ в пожилом возрасте способ-
ствует прогрессированию БА [16]. Так, в исследо-
вании K. M. Bellew и соавторов (2004) [17] показа-
но, что наличие АГ в течение 6 месяцев ухудшает 
когнитивные функции у пациентов с БА в возрасте 
до 65 лет. В исследовании J. M. Starr и соавторов 
(1993) [18] установлено, что показатели краткой 
шкалы оценки психического статуса (MMSE) су-
щественно ниже у пациентов с высоким систоли-
ческим АД. В исследовании I. Moonga и соавторов 
(2017) [19] показано, что АГ у пациентов с БА свя-
зана с ухудшением когнитивных функций и сниже-
нием метаболизма глюкозы в гиппокампе.

Несмотря на значение острых сосудистых со-
бытий в генезе когнитивных нарушений, наиболее 
частой причиной их развития являются изменения 
подкоркового белого вещества, обусловленные по-
ражением церебральных сосудов, особенно малого 
диаметра, на фоне АГ. Вследствие неконтролируе-
мой АГ, протекающей с частыми кризами, возника-
ют изменения стенки сосудов микроциркуляторного 
русла по типу липогиалиноза, стеноза или облите-
рации в результате плазмо- или геморрагии в стенки 
сосудов, иногда с присоединившимся к ним тром-
бозом. Увеличение плотности сосудистой стенки и, 
соответственно, сужение просвета сосуда (артерио-
склероз) приводят к изменению физиологической 
реактивности сосудов.

На сегодняшний день большинство исследова-
телей рассматривают изменения белого вещества 
и лакуны, часто встречающиеся у пожилых, как 
главные МР-проявления болезни малых сосудов. 
С учетом общности этиологии, патогенеза формиро-
вания лакун и лейкоареоза сегодня мультиинфаркт-
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ная лакунарная деменция и артериолосклеротиче-
ская лейкоэнцефалопатия (болезнь Бинсвангера) 
объединены в единую форму — субкортикальную 
ишемическую сосудистую деменцию. Другим при-
знаком патологии малых сосудов являются микро-
кровоизлияния, определение которых стало доступ-
ным с усовершенствованием магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Микрокровоизлияния чаще 
всего локализуются в сером веществе больших по-
лушарий и подкорковых ганглиев и ассоциированы 
с регуляторной дисфункцией.

Поражение белого вещества при оценке МРТ 
имеет «типичную» картину, проявляющуюся повы-
шением интенсивности сигнала на Т2-взвешенных 
изображениях и носит название «лейкоареоз». Пе-
ривентрикулярную зону вещества головного мозга 
принято рассматривать как зону терминального 
кровоснабжения, что определяет ее особую чув-
ствительность как к повышению АД, так и к его 
чрезмерному снижению [20].

Лейкоареоз наиболее часто встречается у паци-
ентов с сосудистыми факторами риска, в том чис-
ле и АГ, или уже имеющейся цереброваскулярной 
патологией [21]. В исследовании с использованием 
амилоид-связывающего лиганда по результатам 
позитронно-эмиссионной томографии показано, 
что выраженность накопления лиганда связана с тя-
жестью лейкоареоза у пациентов с церебральной 
амилоидной ангиопатией (ЦАА), что подтвержда-
ет гипотезу о том, что накопление бета-амилоида 
усугубляет или даже вызывает повреждение белого 
вещества головного мозга, однако у пациентов с БА 
данная связь не была подтверждена [22]. Патоген-
ное влияние амилоида на механизмы развития лей-
коареоза в свою очередь подтверждается тем, что 
при БА и ЦАА выраженность когнитивных нару-
шений и изменений белого вещества коррелирует 

с сывороточными уровнями пептида Aβ1–40 (основ-
ного компонента сосудистых отложений амилоида 
при ЦАА) [23].

Для количественной оценки степени выражен-
ности изменений белого вещества целесообразно 
использовать шкалу Fazekas, позволяющую оцени-
вать повреждение белого вещества (при этом луч-
ше использовать режим FLAIR). Оценка по шкале 
предполагает визуальную интерпретацию и балли-
рование от 0 до 3, где 0 — нет лейкоареоза, 1 — мно-
жественное точечное поражение, 2 — умеренный 
сливающийся лейкоареоз, 3 — тяжелый «сливной» 
лейкоареоз (рис. 1).

На сегодняшний день значение инсульта в раз-
витии деменции не вызывает сомнений, однако 
остается много вопросов в отношении закономер-
ностей и условий возникновения когнитивного де-
фицита. Ряд исследователей обнаружили связь пост-
инсультной деменции с локализацией поражения 
в доминантном полушарии, размерами очага, пред-
шествующей инсульту цереброваскулярной патоло-
гией в виде лейкоареоза и лакун. Сегодня многие 
ученые основное значение придают локализации 
повреждений, подчеркивая связь с так называемыми 
стратегическими зонами, то есть зонами, связанны-
ми с обеспечением когнитивной деятельности.

В связи с этим выделены так называемые 
«стратегически» важные зоны для развития со-
судистых когнитивных нарушений. Это области, 
в которых даже небольшие инфаркты особо зна-
чимы для нарушений мнестико-интеллектуальной 
деятельности. Согласно критериям NINDS-AIREN 
(The National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke, Association Internationale pour la Recherche 
et l’Enseignement en Neurosciences), для формиро-
вания стратегической деменции значение имеет 
следующая локализация пораженных сосудов и ин-

Рисунок 1. Оценка повреждения белого вещества головного мозга по шкале Fazekas. 
А. Минимальное повреждение белого вещества — «мягкий» лейкоареоз (Fazekas = 1). 

Б. Умеренный сливающийся лейкоареоз (Fazekas = 2). 
В. Выраженный «сливной» лейкоареоз (Fazekas = 3)
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фарктов: бассейн парамедианных таламических ар-
терий, нижняя медиальная височная кора, теменно-
височные и теменно-затылочные ассоциативные 
области и угловая извилина, бассейн передних 
мозговых артерий (билатерально), верхняя лобная 
и теменная зона водораздела, по мере того как они 
вовлекают доминантное полушарие. В проведенных 
патоморфологических исследованиях чувствитель-
ность этих критериев составила 55 %, а специфич-
ность — 84 %. К другим общепризнанным страте-
гически важным областям относят хвостатое ядро, 
бледный шар и гиппокамп.

Глимфатическая система головного мозга 
и ее роль в развитии нейродегенеративных за‑
болеваний

В 2012 году исследователями из клиники Мэйо 
Рочестерского университета (США) была впервые 
описана «глимфатическая система» мозга — лик-
ворный путь элиминации из головного мозга про-
дуктов обмена, функционирующий исключительно 
прижизненно и преимущественно во время сна [24]. 
Согласно концепции авторов, цереброспинальная 
жидкость (ЦСЖ) поступает в паренхиму через пе-
риартериальный путь, окружающий сосудистые 
гладкомышечные клетки, ограниченный перива-
скулярным астроцитарным концом, а конвектив-
ное перемещение ЦСЖ через паренхиму мозга 
из периартериального в перивенозное простран-
ство посредством дренажа способствует очистке 
интерстициальной жидкости от примесей (рис. 2). 
Следовательно, такой механизм выведения интер-
стициальной жидкости может иметь значение для 
развития нейродегенеративных заболеваний, в том 
числе и БА, которая характеризуется накоплением 
Аβ, образованием амилоидных бляшек и нейрофи-
бриллярных клубков.

Периваскулярный глифматический путь явля-
ется одним из основных способов удаления ин-
терстициальной жидкости и продуктов обмена 
центральной нервной системы из паренхимы го-
ловного мозга. Движение ЦСЖ по периваскуляр-
ным пространствам имеет решающее значение 
для облегчения функции обмена между интерсти-
циальной и ЦСЖ через глимфатическую систему. 
Поступление ЦСЖ в периваскулярные простран-
ства для артерий обеспечивает пульсация, генери-
руемая гладкомышечными клетками, которая соз-
дает пульсовые волны вдоль артерий, впадающих 
в паренхиму с поверхности коры головного мозга 
[24]. В этой связи в функционировании этой систе-
мы чрезвычайно важны адекватное пульсовое АД 
и эластико-тонические свойства сосудов. Кроме 
того, при снижении силы пульсовой волны умень-
шается обмен ЦСЖ и интерстициальной жидкости 
[25]. Это говорит о том, что глимфатическая актив-
ность, по крайней мере частично, обусловлена ар-
териальной пульсацией, а также объясняет, почему 
периваскулярный приток происходит преимуще-
ственно вокруг пульсирующих артерий, а не це-
ребральных вен. Следует обратить внимание, что 
выведение Аβ осуществляется по градиенту пульсо-
вого давления преимущественно в диастолическую 
фазу и преимущественно в ночное время. Известно, 
что за счет компенсаторных механизмов диастоли-
ческое давление в норме в ночные часы стремится 
к наименьшим значениям.

Артериальная гипертензия и ее влияние 
на периваскулярный транспорт

При БА чаще наблюдается аномальное увеличе-
ние (расширение) периваскулярного пространства, 
чем у пациентов контрольных групп, что может 
свидетельствовать о срыве компенсаторных возмож-

Рисунок 2. Периваскулярный транспорт и глимфатическая система
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ностей глимфатических путей, что в свою очередь 
приводит к снижению клиренса белков и развитию 
патологии. Однако аномалии в периваскулярном 
пространстве также выявляются и при сосудистой 
деменции, являющейся второй наиболее распростра-
ненной причиной когнитивной дисфункции. Пери-
васкулярные пространства Вирхова–Робена (ПВР, 
синоним: Гиса–Робена интраадвентициальные про-
странства, периваскулярные пространства), впервые 
описанные Р. Вирховым в 1851 году, представляют 
собой щелевидные пространства, окружающие пе-
нетрирующие сосуды головного мозга малого кали-
бра и играющие важную роль в клиренсе ЦСЖ, в том 
числе метаболитов из головного мозга.

Поскольку расширение пространств Вирхова–
Робена редко приводит к повреждению окружаю-
щего их вещества головного мозга, ранее их из-
менения практически не изучались. Тем не менее 
в настоящее время накапливаются данные, что 
расширение ПВР связано с патологией малых це-
ребральных сосудов. Во-первых, расширение ПВР 
является почти патогномоничным признаком при 
дисциркуляторной энцефалопатии и лейкоареозе. 
Во-вторых, у пациентов с БА расширение ПВР 
связано с ЦАА, которая приводит к снижению дре-
нажной функции головного мозга [26]. В-третьих, 
при церебральной аутосомно-доминантной арте-
риопатии с подкорковыми инфарктами и лейко-
энцефалопатией расширение ПВР является харак-
терным маркером [27].

Несмотря на то, что эти данные убедительно 
подтверждают связь между расширением ПВР 
и патологией сосудов головного мозга, о специфи-
ческих факторах риска расширения периваскуляр-
ных пространств в общей популяции известно мало. 
В дилатации периваскулярных пространств суще-
ственную роль играет и АГ. Так, в исследовании 
Y. C. Zhu (2010) [28], проведенном среди 1 818 по-
жилых людей, показано, что степень расширения 
периваскулярных пространств была тесно связана 
с возрастом и повышением АД. Было обнаружено, 
что связь с АГ является значимой для расширения 
ПВР, локализованных как в белом веществе голов-
ного мозга, так и в области базальных ганглиев, хо-
тя она была сильнее для последней. Помимо этого, 
выраженность расширения ПВР была связана как 
с объемом лейкоареоза, так и с наличием лакунар-
ных инфарктов, которые в основном обусловлены 
структурными изменениями проникающих артерий 
головного мозга.

У пожилых людей степень расширения пе-
риваскулярных пространств Вирхова–Робена 
напрямую связана с возрастом, АГ и наличием 
маркеров заболеваний мелких сосудов, таких как 

лейкоареоз и лакунарные инфаркты. Имеющиеся 
данные подтверждают, что степень расширения 
ПВР должна сама по себе рассматриваться как 
маркер церебрального поражения мелких сосудов 
у пожилых людей, а ее прогностическая ценность 
и клиническая значимость требуют дальнейшего 
уточнения.

Роль артериальной гипертензии и циркади‑
анного профиля артериального давления в раз‑
витии когнитивных нарушений

В недавних исследованиях было показано, что 
уровень ночного АД сам по себе обладает более 
высоким прогностическим значением в отноше-
нии риска сердечно-сосудистых заболеваний, чем 
дневное АД. Широко распространено убеждение, 
что пациенты с БА в большинстве случаев не име-
ют гипертонического анамнеза. Однако число лиц, 
имеющих отклонения в суточных показателях АД, 
среди больных БА достаточно высоко.

Известно, что больные АГ с нарушенным цирка-
дианным профилем АД, независимо от типа измене-
ния суточного индекса, имеют более высокий риск 
развития раннего атеросклеротического поражения 
экстракраниальной части сонных артерий. Кроме 
того, установлено, что больше чем у 50 % пациентов 
с БА, имеющих нормальные значения АД в течение 
дневного цикла измерений, отсутствует достаточное 
снижение давления ночью (“non-dipper”), а 16,2 % 
и вовсе характеризуются отсутствием какого-либо 
ночного снижения (“reverse-dipper”).

«Сосудистые» факторы риска (АГ, гипергомоци-
стеинемия, сахарный диабет, курение, гиперлипи-
демия) приводят к атеросклерозу крупных сосудов, 
изменению эластико-тонических свойств мелких 
артерий, что, в свою очередь, нарушает процесс 
выведения Аβ, способствует его отложению, в том 
числе и в стенках артерий, и компенсаторному рас-
ширению периваскулярных пространств, а, следо-
вательно, гипоперфузии головного мозга, что по-
тенцирует развитие БА.

В исследовании H. F. Chen (2012) [29] показано, 
что у пациентов с БА без АГ выявлено значимое 
нарушение циркадианного профиля АД. Так, у па-
циентов с БА был более высокий уровень ночно-
го систолического АД, чем в других группах. Это 
подтверждается M. Kivipelto и соавторами (2001) 
[1], показавшими, что у лиц среднего возраста 
с повышенным систолическим АД более 160 мм 
рт. ст. отмечается более высокий риск развития БА 
в пожилом возрасте по сравнению с лицами с нор-
мальным АД.

Недостаточное снижение АД в ночное время 
(“non-dipper”) является сильным независимым 
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фактором риска сердечно-сосудистых заболева-
ний [30] и ассоциировано с повышенным риском 
острых цереброваскулярных событий у пожилых 
лиц [30, 31]. По мнению R. Fagard и соавторов 
(2008), из-за воздействия более высокого уровня 
АД в ночное время, когда люди находятся в го-
ризонтальном положении на спине, мозг менее 
защищен от гидростатических сил, и церебраль-
ная сосудистая сеть подвергается более высоко-
му патологическому пульсирующему потоку [32]. 
Устойчивое повышение пульсирующего потока 
впоследствии повреждает сосуды микроциркуля-
торного русла, способствует развитию лакунарных 
инфарктов и повреждению белого вещества голов-
ного мозга (лейкоареозу) [33].

Также Nagai и соавторы (2008) [34] выявили 
отрицательную взаимосвязь между пациентами 
с профилем “non-dipper” и уровнем когнитив-
ных функций. У пожилых людей с гипертониче-
ской болезнью профиль “non-dipper” был связан 
с меньшим объемом головного мозга и более низ-
кими когнитивными способностями [35], а именно 
со снижением памяти и скорости мыслительных 
процессов [36]. В то же время, по данным Guo 
и соавторов (2010) [37], аномальное снижение 
АД также приводить к развитию когнитивных на-
рушений.

Сердечный и дыхательный циклы рассматри-
ваются в качестве «драйвера» потока ЦСЖ. Одним 
из механизмов, посредством которого сердечный 
цикл может управлять потоком ЦСЖ, является 
движение артериальной стенки. В исследовании 
H. Mestre и соавторов (2018) [38] показано, что 
быстрое увеличение диаметра пиальных артерий 
происходит во время систолической фазы, кото-
рое сменяется медленным уменьшением диаметра 
во время диастолической фазы. Такое движение 
создает гидростатическую волну, способную при-
водить в движение содержимое периваскулярного 
пространства. Поэтому выведение Аβ осуществля-
ется по градиенту пульсового давления преимуще-
ственно в диастолическую фазу.

Кроме того, к возможным причинам недостаточ-
ного снижения АД в ночное время, либо и вовсе его 
отсутствия, относят нарушение сна и вегетативную 
дисфункцию [39]. В результате повышения тонуса 
симпатической системы, дисфункции эндотелия, 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы происходит нарушение циркадианного 
ритма АД.

Нами была проведена исследовательская работа 
по изучению возможных ассоциаций АГ и наруше-
ния когнитивных функций у пациентов с нейроде-
генеративным заболеванием.

цель исследования — изучить суточный про-
филь АД у пациентов с БА, их когнитивные функ-
ции и уровень β-амилоидного белка в ликворе 
и установить возможную патогенетическую взаи-
мосвязь между этими показателями.

Материалы и методы
В проведенном нами сравнительном исследо-

вании оценивались различные параметры суточ-
ного мониторирования АД по методу Короткова 
с дополнением по осциллометрии у 60 пациентов 
с БА и 20 группы сравнения (с дисциркуляторной 
энцефалопатией), проводилось комплексное ней-
ропсихологическое тестирование, выполнялась 
люмбальная пункция с определением концентрации 
Аβ-42 амилоидного белка в ЦСЖ методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа. Для анализа 
результатов использовались методы непараметриче-
ской статистики (критерий Манна–Уитни для двух 
независимых выборок), корреляционные взаимоза-
висимости оценивались с применением ранговой 
корреляции Спирмена.

Результаты и их обсуждение
Проведенный анализ данных суточного монито-

рирования показал в целом более высокие показате-
ли АД среди пациентов группы сравнения — боль-
ных с дисциркуляторной энцефалопатией. Такие 
результаты полностью согласуются с тем, что АГ 
является основным фактором риска хронической 
церебральной ишемии.

Несмотря на то, что дневные показатели сред-
него систолического АД у больных БА были су-
щественно ниже, чем в группе сравнения (135,1 ±  
16,8 против 148,5 ± 17,5 мм рт. ст. у больных груп-
пы сравнения, p < 0,05), в ночное время, напротив, 
при БА среднее АД оказалось выше (в среднем 
141,1 ± 22,4 мм рт. ст.), чем у больных группы 
сравнения (127,5 ± 19,6 мм рт. ст., p < 0,05). То есть 
пациенты с БА при отсутствии клинических при-
знаков и клинического диагноза АГ, не получаю-
щие никакой антигипертензивной терапии в боль-
шинстве случаев, нередко характеризовались ноч-
ной АГ.

Однако наиболее значимыми, на наш взгляд, 
оказались различия в показателях диастолического 
АД в ночное время. Так, у пациентов с БА диасто-
лическое АД колебалось в пределах 77,6 ± 17,4 мм 
рт. ст., тогда как при цереброваскулярной патоло-
гии — 69,3 ± 11,5 мм рт. ст. (p < 0,05). Таким обра-
зом, более высокие показатели диастолического АД 
приводили к сокращению пульсового АД ночью, что 
могло определять, в том числе, и нарушение пери-
васкулярного транспорта.
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В группах обследованных больных мы проана-
лизировали профиль снижения АД (табл.).

Для больных БА было нехарактерно достаточ-
ное снижение ночного АД, несмотря на менее зна-
чимые показатели АГ в течение суток и в дневное 
время. Более того, 64,8 % пациентов с БА имели 
недостаточное снижение АД или вообще характе-
ризовались его повышением в ночное время.

Функциональная взаимосвязь между эффек-
тивным функционированием периваскулярно-
глимфатической системы мозга в ночное время и из-
менением АД во время сна может быть значимой 
для развития нейродегенеративного заболевания. 
Поэтому для дальнейшего анализа пациенты бы-
ли разделены на 2 группы: с достаточным ночным 
снижением АД (10–20 %) и с недостаточным сни-
жением или его повышением (< 10 %). Были сопо-
ставлены результаты исследования белков ЦСЖ 
у пациентов с БА с различным профилем измене-
ния ночного АД.

В группе пациентов с БА с недостаточным 
снижением АД или его повышением в ночное 
время значения Аβ-42 в ЦСЖ были ниже (391,8 ± 
59,1 пг/мл), тогда как при достаточном (10–20 %) 
снижении АД ночью концентрация патологическо-
го амилоидного белка в ликворе была существенно 
выше (801,2 ± 130,5 пг/мл, p < 0,05). Необходимо 
отметить, что уровень свободного Аβ в ЦСЖ обрат-
но пропорционален амилоидной нагрузке головного 
мозга, то есть количеству и плотности амилоидных 
бляшек в паренхиме мозга. Уменьшение концен-
трации свободного Аβ может свидетельствовать 
о менее интенсивном транспорте β-амилоида через 
периваскулярную/глимфатическую транспортную 
систему. То есть недостаточное снижение АД в ноч-
ное время связано, по всей вероятности, со сниже-
нием клиренса Аβ в ЦСЖ и, следовательно, его на-
коплением в головном мозге.

Возможное подтверждение такого эффекта было 
получено в исследовании L. B. Hoffman и соавторов 
(2009) [40], где показано, что в группе умерших 
с БА, получавших адекватное лечение по поводу 
гипертонической болезни, было выявлено значи-

тельно меньшее количество амилоидных бляшек 
и нейрофибриллярных клубков, являющихся клю-
чевыми нейропатологическими признаками БА.

Проведенный корреляционный анализ показал, 
что на состоянии когнитивных функций у больных 
БА наиболее значимо сказываются такие показате-
ли, как ночное диастолическое АД и пульсовое АД. 
В частности, более высокие значения диастоличе-
ского АД ночью коррелировали со снижением по-
казателей по шкале свободного и ассоциированного 
селективного распознавания (FCSRT) — универ-
сального инструмента для оценки кратковременной 
вербальной памяти (r = –0,81). Более высокие же 
значения пульсового АД, напротив, были взаимоза-
висимы с меньшим временем, затраченным на вы-
полнение теста слежения (части А) (r = 0,79). По-
скольку вышеуказанные методики предназначены 
для оценки как мнестических, так и регуляторных 
функций, можно полагать, что негативное воздей-
ствие гемодинамического фактора на определенные 
когнитивные функции не является специфичным.

Нарушение сна как предиктор развития ког‑
нитивной дисфункции

Однако не только АГ влияет на клиренс Аβ 
из головного мозга, он также напрямую зависит 
от продолжительности и качества сна. Бессонни-
цей страдает около 30 % людей старше 55 лет [41], 
при этом после 75 лет частота инсомний достига-
ет 60 % по сравнению с людьми среднего возрас-
та [42]. АД в ночное время снижается примерно 
на 10–20 % по сравнению с дневными значениями 
(так называемая модель «погружения») и посте-
пенно начинает увеличиваться рано утром до пика 
во время пробуждения. Действительно, АД и ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) строго зависят 
от определенной стадии сна, а сам сон тесно связан 
с функцией вегетативной нервной системы [43]. 
Во время non-REM фазы сна (стадия медленного 
сна) АД и ЧСС постепенно снижаются и устанав-
ливаются на уровне более низких средних значений. 
Это связано с постепенным снижением симпатиче-
ской активности и парасимпатическим влиянием. 

Таблица
ИЗМЕНЕНИя НОЧНОГО АРТЕРИАЛьНОГО ДАВЛЕНИя 
ПРИ БОЛЕЗНИ АЛьцГЕйМЕРА (ДОЛя НАБЛЮДЕНИй)

Нет снижения АД
Недостаточное 
снижение АД

(< 10 %)

Адекватное 
снижение АД

(10–20 %)

Избыточное 
снижение АД 

(> 20 %)
БА 17,6 47,2 29,4 5,8
ДЭ 8,3 33,4 58,3 0

Примечание: АД — артериальное давление; БА — болезнь Альцгеймера; ДЭ — дисциркуляторная энцефалопатия.
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Во время сна с быстрыми движениями глаз (REM) 
(20–25 % от общего времени сна) все еще преоб-
ладает парасимпатический тонус, но прерывистые 
вспышки симпатической активности вызывают за-
метные колебания АД и ЧСС [44]. Поскольку REM-
сон более выражен в ранние утренние часы, такие 
гемодинамические изменения имеют причинно-
следственную связь с самыми высокими показате-
лями сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
событий в течение этого периода, включая ишеми-
ческий инсульт, инфаркт миокарда и внезапную 
сердечную смерть [45].

Принципы коррекции артериальной гипер‑
тензии у пациентов с когнитивными наруше‑
ниями

Основные принципы лечения больных АГ 
включают немедикаментозную и лекарствен-
ную терапию. Необходимость изменения образа 
жизни — исключение вредных привычек (курение 
и употребление алкоголя), контроль массы тела, 
увеличение физической активности, уменьшение 
потребления соли, соблюдение диеты — не вызы-
вает сомнений.

В европейских и отечественных рекомендациях 
в настоящее время основным принципом назначе-
ния антигипертензивной терапии является достиже-
ние целевого уровня АД. У всех пациентов подбор 
базисной терапии осуществляется индивидуально 
в зависимости от факторов сердечно-сосудистой 
патологии, наличия актуальных сопутствующих 
заболеваний, социальных возможностей пациента 
и комплаентности к терапии.

В рекомендациях Европейского общества кар-
диологов (2016) строгих указаний по выбору груп-
пы антигипертензивного препарата не отмечено. 
В целом антигипертензивный эффект не зависит 
от класса применяемого препарата. Однако целе-
сообразно использовать препараты, обеспечиваю-
щие контроль АД в течение суток, что позволяет 
улучшить приверженность к терапии. Использова-
ние препаратов длительного действия уменьшает 
вариабельность АД, что в свою очередь позволяет 
предотвратить поражение органов-мишеней и раз-
витие сердечно-сосудистых событий. Установлено, 
что в комбинированной терапии нуждаются более 
50 % пациентов и необходимо осуществлять вы-
бор из семи основных классов препаратов. Ком-
бинация препаратов для каждого пациента должна 
подбираться индивидуально, с учетом актуальной 
сопутствующей патологии. Так, пожилым пациен-
там с наличием изолированной систолической АГ 
рекомендована комбинация антагониста кальция 
и диуретика [39].

Согласно рекомендациям Всероссийского науч-
ного общества кардиологов (2009, 2013), у пожилых 
пациентов с АГ и церебральной дисфункцией пред-
почтительно применение блокаторов медленных 
кальциевых каналов дигидропиридинового ряда. 
К критериям эффективности подобранной терапии 
относят не только достижение целевых показателей 
АД, но и отсутствие побочных эффектов, отрица-
тельной динамики по данным суточного монитори-
рования АД, а также прогрессирования когнитивной 
дисфункции.

Важность умеренного снижения АД подчерки-
вается в Европейских рекомендациях по ведению 
пациентов с АГ от 2016 года. В частности, показано, 
что для больных старше 60 лет при систолическом 
АД ≥ 160 мм рт. ст. рекомендовано его снижение 
до значений между 150 и 140 мм рт. ст. (класс до-
казательности — 1, уровень — В).

Кроме того, в ретроспективных анализах крупно-
масштабных исследований (например, ONTARGET, 
INVEST и VALUE), несмотря на недостатки, обу-
словленные сравнением нерандомизированных 
групп, показано, что по крайней мере у пациентов 
с АГ высокого риска нет пользы от снижения систо-
лического АД до значений < 130 мм рт. ст., кроме 
больных с высоким риском инсульта.

В экспериментальных исследованиях P. G. Kehoe 
и соавторов (2009) [46] показано, что использова-
ние антагонистов кальция и блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы увеличи-
вает клиренс β-амилоида из головного мозга, тем 
самым снижая риск развития БА, а использование 
амлодипина существенно снижает уровень Aβ1–
40 и Aβ1–42.

Механизмы нейропротективного действия бло- 
каторов медленных кальциевых каналов в отно-
шении центральной нервной системы детально 
изучены в последние годы. Помимо антигипертен-
зивного и вазодилатирующего действия, блокаторы 
медленных кальциевых каналов проникают через 
ГЭБ и стимулируют работу нейротрансмиттеров, 
угнетающих образование β-амилоида, уменьшают 
концентрацию внутриклеточного кальция, который 
стимулирует процессы апоптоза и образование сво-
бодных радикалов. Помимо этого, блокаторы мед-
ленных кальциевых каналов дигидропиридиново-
го ряда способны уменьшать толщину комплекса 
интима-медиа и улучшать эндотелиальную функцию 
сосудов благодаря специфическому атеросклероти-
ческому эффекту. В этой связи особый интерес вы-
зывает влияние блокаторов медленных кальциевых 
каналов на клиренс Аβ через ГЭБ.

Анализ результатов клинических исследований 
показал, что наиболее адекватной терапией АГ для 
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предотвращения развития когнитивных нарушений 
и деменции является комбинация сартанов и анта-
гониста кальция (амлодипина).

Таким образом, влияние АГ на когнитивные на-
рушения опосредуется разнообразными механизма-
ми. Поэтому своевременное и адекватное назначе-
ние антигипертензивной терапии позволит предот-
вратить развитие когнитивных нарушений или даже 
в некоторой степени улучшить когнитивные функ-
ции у пациентов не только с БА, но и с сосудистой 
деменцией. Подбор антигипертензивных средств 
требует индивидуального подхода, учитывая нали-
чие актуальной сопутствующей патологии, а также 
исключения возможного избыточного снижения АД 
в связи с возможным развитием гипоперфузионных 
церебральных осложнений, в том числе усугубления 
когнитивных нарушений.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании показа-

но, что большинство пациентов с БА, не имеющих 
АГ и, соответственно, не получающих какой-либо 
антигипертензивной терапии, в ночное время суток 
характеризуются отсутствием либо недостаточным 
снижением АД, сокращением при этом пульсового 
АД преимущественно за счет диастолического ком-
понента. Это, в свою очередь, сопровождается менее 
интенсивным клиренсом Аβ из ткани мозга, что от-
ражает более низкие концентрации свободного Аβ-
42 в ЦСЖ. Следовательно, недостаточное снижение 
АД ночью или ночная АГ создают предпосылки для 
неполноценности периваскулярно-глимфатического 
транспорта, накопления Аβ, нейронального воспа-
ления, запуска каскада гиперфосфорилирования 
тау-белка и деструктуризации нейронального цито-
скелета с образованием нейрофибриллярных клуб-
ков, прогрессирования нейродегенерации. Пациен-
ты с когнитивными нарушениями любой этиологии 
и, как показало исследование, в особенности с БА, 
требуют обязательного выполнения суточного мо-
ниторирования АД.

Особое значение в этой связи имеют изменения 
ночного АД и, соответственно, коррекция таких 
нарушений в молодом и среднем возрасте, до кли-
нической манифестации деменции. Именно таким 
пациентам показано назначение антигипертензив-
ных препаратов — сартанов и блокаторов кальци-
евых каналов, а также нормализация ночного сна, 
исключение недосыпания. В пожилом же возрасте 
пациенты с БА нуждаются в умеренной коррекции 
АД, поскольку агрессивное снижение АД создает 
условия для формирования гипоперфузии и вносит 
дополнительный вклад в снижение когнитивных 
функций и прогрессирование заболевания.
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