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Резюме
Актуальность. Проявлением поражения головного мозга при артериальной гипертензии (АГ) являют-

ся когнитивные нарушения и деменция, которые у больных старческого возраста определяют их качество 
жизни и автономность (независимость от окружающих). Однако остается неучтенным влияние различных 
лекарственных средств (ЛС) на состояние когнитивных функций этих пациентов, что может диктовать 
необходимость оптимизации фармакотерапии. Цель исследования — изучить влияние ЛС с антихолинер-
гической (АХ) нагрузкой на когнитивные функции пациентов 80 лет и старше с эссенциальной АГ. Мате‑
риалы и методы. В исследование последовательно включены 74 пациента (77 % женщин) в возрасте 80 лет 
и старше (медиана возраста 86 [82–89] лет) с эссенциальной АГ I–III стадии, находившиеся на лечении 
в терапевтическом отделении многопрофильного стационара. Критерии включения: пациенты с эссенци-
альной АГ I–III стадии, обоего пола; 2) возраст на момент включения в исследование — 80 лет и старше; 
наличие регулярной медикаментозной антигипертензивной терапии. Основные критерии невключения:  
1) возраст менее 80 лет; инфаркт миокарда в течение предшествующих 3 месяцев; психические заболева-
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ния, зависимость от лекарственных препаратов или алкоголя; острое нарушение мозгового кровообраще-
ния в течение предшествующих 6 месяцев; нарушение пациентом процедур плана обследования и лечения. 
Каждому пациенту была проведена оценка когнитивного статуса, наличия депрессии, комплексная гериа-
трическая оценка, анализ медицинской документации. После определения количественного и качествен-
ного состава принимаемой лекарственной терапии был проведен ее анализ на наличие ЛС с АХ нагрузкой 
по шкале антихолинергической нагрузки (Anticholinergic Cognitive Burden Scale, АСВ). Для оценки когни-
тивных функций использовали следующие шкалы и тесты: краткая шкала оценки психического статуса 
(Mini-mental State Examination, MMSE), Монреальская шкала оценки когнитивных функций (Montreal — 
Cognitive Assessment, MoCA), Бостонский тест называния (Boston Naming Test, BNT), тест литеральных 
и категориальных ассоциаций (Category fluency tests), тест на повторение цифр (Vexler’s test, subtest Wechsler 
Adult Intelligence Scale (WAIS-IV), тест «символы и цифры» (Digit symbol substitution test, DSST), тест запо-
минания слов (Word List Test, WLT), оценочная шкала нарушений при болезни Альцгеймера — когнитивная 
субшкала (Alzheimer’s Disease Assesment Scale — Cognitive, ADAS-cog). Симптомы депрессии оценивали 
с помощью укороченной версии гериатрической шкалы депрессии (Geriatric Depression Scale, GDS 15). 
Результаты. После анализа лекарственных назначений пациентов на наличие ЛС с АХ нагрузкой по шка-
ле АСВ они были разделены на 2 группы: 1‑я группа — пациенты, не принимающие ЛС с АХ нагрузкой 
(n = 25, 33,8 %), 2‑я группа — пациенты, принимающие ЛС с АХ нагрузкой (n = 49, 66,2 %). При анализе 
когнитивных функций в исследуемых группах было выявлено, что у пациентов, принимающих ЛС с АХ 
нагрузкой, в отличие от пациентов, не принимающих подобные препараты, наблюдалось более выражен-
ное снижение когнитивных функций по следующим шкалам: MMSE (более низкий общий балл: 21 [18–23] 
и 22,5 [20–26] баллов соответственно, p = 0,04), узнаваемых картинок по Бостонскому тесту (меньшее ко-
личество названных картинок: 27 [25–30] и 30 [28–31] баллов соответственно, р = 0,014) и по когнитивной 
субшкале ADAS-cog (более высокий балл: 16,7 [12–19,3] и 12,7 [11–14,6] балла соответственно, р = 0,03). 
Заключение. У пациентов 80 лет и старше с эссенциальной АГ прием ЛC с АХ нагрузкой ассоциирован 
с более выраженным снижением когнитивных функций.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, старческий возраст, антихолинергические лекарствен-
ные препараты, шкала антихолинергической нагрузки (бремени), когнитивные функции, когнитивные 
нарушения, полипрагмазия, нежелательные побочные реакции
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Введение
Когнитивные функции  — это высшие психи-

ческие функции мозга, с  помощью которых осу-
ществляется процесс рационального (осознанно-
го) познания мира. К ним относятся память, речь, 
праксис, гнозис, внимание, управляющие функции, 
социальный интеллект [1, 2]. Согласно последнему 
пересмотру международных рекомендаций по диа-
гностике психических расстройств (Diagnostic and 
statistical manual of mental diseases — DSM–V) [2], 
когнитивные расстройства (нарушения)  — это 
снижение по сравнению с преморбидным уровнем 
одной или нескольких высших мозговых функций, 
обеспечивающих процессы восприятия, сохране-
ния, преобразования и передачи информации [3]. 
Когнитивные нарушения делятся на недементные 
и дементные, под последними понимают снижение 
когнитивных функций в степени, препятствующей 
самостоятельному функционированию пациента 

Abstract
Background. Cognitive impairment and dementia are the symptoms of brain damage in hypertension (HTN), 

which impair quality of life and autonomy, in particular, in elderly patients. However, the influence of various drugs 
on the cognitive functions remains unclear. Objective. To assess the effect of anticholinergic drugs on cognitive 
functions  in hypertensive patients aged 80 years and older. Design and methods. We consistently  included 
74 patients (77 % women) aged 80 years and older (median age 86 [82–89] years) with essential HTN stage I–III, 
who were admitted to the Department of Internal Diseases at the multidisciplinary hospital. Inclusion criteria were 
the following: patients with essential HTN stage I–III of both sexes; 2) age at the time of inclusion in the study — 
80 years and older; regular antihypertensive therapy. The main non-inclusion criteria were the following: 1) age 
less than 80 years; myocardial infarction during the previous 3 months; mental illness, dependence on drugs or 
alcohol; acute cerebrovascular events during previous 6 months; non-compliance with the study protocol. Each 
patient underwent the assessment of cognitive status, depression, comprehensive geriatric evaluation. Medical 
records were studied. When medications were administered, the prescribed anticholinergic (AH) drugs were 
assessed by the scale of anticholinergic Cognitive Burden (ACB). The following scales and tests were used to 
evaluate cognitive functions: Mini-mental State Examination (MMSE), Montreal-Cognitive Assessment (MoCA), 
the Boston naming test (Boston Naming Test (BNT), Category fluency tests, subtest Wechsler Adult Intelligence 
Scale (WAIS-IV), Digit symbol substitution test (DSST), Word List Test (WLT), Alzheimer’s Disease Assesment 
Scale — Cognitive (ADAS-cog). Symptoms of depression were assessed using a shortened version of the geriatric 
Depression Scale (GDS 15). Results. Based on the AH burden (the ACB scale), the patients were divided into 
2 groups: 1st group included patients who do not take drugs with AH burden (n = 25, 33,8 %), 2nd group included 
patients taking drugs with AH burden (n = 49, 66,2 %). Patients who took drugs with AH burden showed a more 
pronounced decrease in cognitive functions: MMSE (lower overall score: 21 [18–23] and 22,5 [20–26] points, 
respectively, p = 0.04), number of recognizable images on the Boston test (lower number of the images: 27 [25–
30] and 30 [28–31], respectively, p = 0.014), and the cognitive adas-cog subscale (higher score, 16,7 [12–19,3] 
and 12,7 [11–14,6], respectively, p = 0.03). Conclusion. In HTN patients aged 80 years and older, therapy with 
AH burden is associated with the more profound decrease in cognitive functions.
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в повседневной жизни с последующим развитием 
эмоциональных и поведенческих расстройств. У па-
циентов пожилого и старческого возраста когнитив-
ные функции под влиянием эндогенных и экзоген-
ных факторов снижаются быстрее, что приводит 
к потере мобильности, повышению риска падений 
и бытовой травматизации [4].

Процесс передачи нервного импульса происхо-
дит в синапсе и осуществляется химическим путем 
с помощью медиаторов или электрическим путем 
посредством прохождения ионов из одной клетки 
в  другую [5]. Ацетилхолину (АХ) принадлежит 
важная роль как медиатору центральной нервной 
системы (ЦНС): он участвует в передаче импульсов 
в разных отделах мозга, поэтому изменения в его 
обмене могут привести к нарушению функций го-
ловного мозга. Ацетилхолиновая система головного 
мозга напрямую связана с таким явлением, как си-
наптическая пластичность — способность синапса 
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усиливать или снижать выделение нейромедиатора 
в ответ на увеличение или уменьшение его активно-
сти. Синаптическая пластичность является важным 
процессом для нормального функционирования ког-
нитивных функций (памяти, обучения и других) [6]. 
Снижение количества АХ или блокирование его ре-
цепторов может привести к когнитивному дефици-
ту [7], поэтому в настоящее время все больше при-
влекают внимание лекарственные средства (ЛС), 
угнетающие ацетилхолиновую систему, то есть ЛС 
с антихолинергическим эффектом. Антихолинерги-
ческими свойствами обладают как традиционные 
антихолинергические ЛС, так и препараты, которые 
не считаются антихолинергическими, но проявляют 
такую активность в экспериментальных или клини-
ческих исследованиях.

Антихолинергические лекарственные средства 
(греч. anti — против + cholinum + ergon — действие, 
влияние; синонимы: холинолитики, холиноблока-
торы) предотвращают, ослабляют или прекращают 
взаимодействие ацетилхолина с холинорецептора-
ми, которые, ввиду высокого сродства к холинерги-
ческим рецепторам, попадая в организм, подменяют 
его собою. Холинорецепторы постганглионарных 
холинергических нервов (сердца, желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), гладких мышц, эндоте-
лия сосудов, экзокринных желез) обозначают как 
М‑холинорецепторы (мускариночувствительные), 
а расположенные в области ганглионарных синап-
сов и в соматических нервномышечных синапсах — 
как N‑холинорецепторы (никотиночувствительн-
ные) [8]. М‑ и N‑холинорецепторы располагаются 
также и  в  разных отделах центральной нервной 
системы. В  связи с  этим основными эффектами 
препаратов с  истинным АХ эффектом в  отноше-
нии М‑холинорецепторов являются: снижение то-
нуса ЖКТ, желчных протоков, желчного пузыря, 
мочевого пузыря, бронхов, мидриаз, тахикардия, 
улучшение атриовентрикулярной передачи, пода-
вление секреции желез — пищеварительных, но-
соглоточных, бронхиальных, потовых, слезных. 
Основными эффектами, опосредованными работой 
препаратов с истинным АХ эффектом в отношении 
Н‑холинорецепторов, являются расширение крове-
носных сосудов, снижение артериального и веноз-
ного давления, угнетение секреции слюнных желез, 
желудочных, снижение моторики ЖКТ, угнетение 
рефлекторных реакций на внутренние органы, рас-
слабление скелетных мышц [8]. Влияние этой груп-
пы препаратов на структуры ЦНС связано, в том 
числе, и с их способностью проникать через гема-
тоэнцефалический барьер, проницаемость которого 
у возрастных пациентов в силу физиологических 
особенностей повышена. Основные центральные 

эффекты связаны со снижением памяти, внимания, 
способности к обучению [9], а также с эмоциональ-
ным состоянием пациентов [10].

Кроме того, существует множество лекар-
ственных препаратов с широким терапевтическим 
действием, обладающих антихолинергической ак-
тивностью [11]. ЛС с антихолинергической актив-
ностью не относятся к классическим антихолинер-
гическим ЛС, а лишь проявляют свою антихоли-
нергическую активность в экспериментальных или 
клинических исследованиях. При этом назначение 
одного ЛС с  антихолинергической активностью 
может не приводить к  клинически значимым по-
следствиям, но сочетание нескольких таких препа-
ратов повысит антихолинергическую нагрузку, что 
спровоцирует клинические эффекты, характерные 
для антихолинергических ЛС.

Пациенты пожилого возраста, как правило, по-
лиморбидны, что влечет за собой назначение боль-
шого количества ЛС. Скорость ответа на фармако-
терапию у пожилых людей обусловлена не только 
индивидуальной чувствительностью, но и возраст-
ной изменчивостью фармакокинетики и фармако-
динамики, что делает их более чувствительными 
к  антихолинергическим эффектам ЛС [12, 13]. 
Следовательно, при уже имеющихся предпосыл-
ках у пожилых людей к более быстрому развитию 
когнитивного дефицита прием препаратов с  АХ 
активностью будет в значительной степени этому 
способствовать. Для оценки антихолинергической 
нагрузки на пациента пожилого и старческого воз-
раста в клинической практике все чаще стали ис-
пользовать шкалы, которые представляют собой 
списки ЛС, ранжированных по баллам антихоли-
нергической активности. Эти шкалы позволяют 
распределить применяемые ЛС по выраженности 
антихолинергического действия, а  сумма баллов 
дает представление об  антихолинергической на-
грузке на  пациента [7, 14, 15]. Наиболее полной 
и широко используемой является Шкала когнитив-
ной антихолинергической нагрузки (Anticholinergic 
Cognitive Burden Scale, АСВ), которая доказала свою 
клиническую значимость и  валидирована на  по-
жилых пациентах [16]. В настоящее время растет 
интерес к изучению влияния ЛС с разной степенью 
АХ активности на состояние когнитивных функций 
пожилых пациентов, что и определило цель настоя-
щего исследования.

Цель исследования  — изучить влияние ле-
карственных препаратов с  антихолинергической 
нагрузкой на  когнитивные функции у  пациентов 
80 лет и старше с эссенциальной артериальной ги-
пертензией (АГ).
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Материалы и методы
Пациенты. В  исследование последовательно 

включены 74 пациента (77 % женщин) в возрасте 
80 лет и старше (медиана возраста 86 [82–89] лет) 
с  эссенциальной АГ  I–III стадии, находившиеся 
на лечении в терапевтическом отделении многопро-
фильного стационара. Критерии включения в иссле-
дование: пациенты с эссенциальной АГ I–III стадии, 
обоего пола; 2) возраст на момент включения в ис-
следование — 80 лет и старше; наличие регулярной 

медикаментозной АГТ. Основные критерии невклю-
чения: 1) возраст менее 80 лет; инфаркт миокарда 
в течение предшествующих 3 месяцев; психические 
заболевания, зависимость от  лекарственных пре-
паратов или алкоголя; острое нарушение мозго-
вого кровообращения в течение предшествующих 
6 месяцев; нарушение пациентом процедур плана 
обследования и лечения.

Исходная характеристика включенных пациен-
тов представлена в таблице 1.

Таблица 1
Характеристика пациентов с эссенциальной АГ, включенных в исследование

Показатели Все пациенты, n = 74
Возраст, годы 86,0 [82–89]
Количество женщин, абс. (%) 57/74 (77,03 %)
Образование начальное / неполное начальное, абс. (%) 6/74 (8,3 %)
Образование среднее / неполное среднее, абс. (%) 20/74 (27,8 %)
Образование средне-специальное, абс. (%) 23/74 (31,9 %)
Образование высшее / неполное высшее, абс. (%) 15/74 (20,8 %)
Образование высшее + ученая степень, абс. (%) 8/74 (11,1 %)
Курение, абс. (%) 0
Индекс массы тела, кг/м 2 27,9 [26,2–33]
Окружность талии мужчин, см 104 [92–114,75]
Окружность талии женщин, см 103 [98–113]
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 138 [128–155]
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 79 [70–84,5]
Частота сердечных сокращений, уд/мин 67,5 [61–76,5]
Ортостатическая гипотензия, абс. (%) 6/74 (8,3 %)
Артериальная гипертензия, абс. (%) 74/74 (100 %)
Стенокардия напряжения II ФК, абс. (%) 37/53 (69,8 %)
Стенокардия напряжения III ФК, абс. (%) 12/53 (22,6 %)
Постинфарктный кардиосклероз, абс. (%) 13/74 (17,6 %)
ХСН I ФК, абс. (%) 8/65 (12,3 %)
ХСН II ФК, абс. (%) 54/65 (83,1 %)
ХСН III ФК, абс. (%) 3/65 (4,6 %)
Сахарный диабет, абс. (%) 37 (50 %)
Фибрилляция предсердий, абс. (%) 20/74 (27 %)
Фибрилляция предсердий (постоянная форма), абс. (%) 14/74 (18,9 %)
ОНМК/ТИА в анамнезе, абс. (%) 16/74 (21,6 %)
Креатинин, мкмоль/л 91,55 [79,5–102]
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м² (Mean ± SD) 52,7 ± 11
СКФ (CKD-EPI) 59–45 мл/мин/1,73 м², абс. (%) 37/72 (51,4 %)
СКФ (CKD-EPI) 44–30 мл/мин/1,73 м², абс. (%) 14/72 (19,4 %)
СКФ (CKD-EPI) 29–15 мл/мин/1,73 м², абс. (%) 3/72 (4,2 %)
Общий холестерин, ммоль/л, 5,4 [4,7–6,0]
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,61 [1,4–1,85]
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,3 [2,7–3,6]
Глюкоза, ммоль/л 5,8 [5,3–6,9]
Гемоглобин, г/л 126,5 [114–134]
Гемоглобин менее 110 г/л, абс. (%) 10/72 (13,9 %)

Примечания: данные представлены в виде медианы [интерквартильный размах в виде 25‑го и 75‑го процентилей]; абс. — 
абсолютное число; ХСН  — хроническая сердечная недостаточность; ОНМК/ТИА  — острое нарушение мозгового крово-
обращения / транзиторная ишемическая атака; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; CKD-EPI — Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration (коллаборация по хронической болезни почек); ХС-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой 
плотности; ХС-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ФК — функциональный класс.
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Методы исследования. Каждому пациенту была 
проведена оценка когнитивного статуса, наличия 
депрессии, комплексная гериатрическая оценка 
(КГО), анализ медицинской документации. После 
определения количественного и качественного со-
става принимаемой лекарственной терапии нами 
был проведен ее анализ на наличие ЛС с АХ на-
грузкой по шкале АСВ [16].

Для изучения когнитивных функций исполь-
зовали следующие шкалы и тесты: Краткая шкала 
оценки психического статуса (Mini-mental State 
Examination, MMSE) [17], Монреальская шкала 
оценки когнитивных функций (Montreal-Cognitive 
Assessment, MoCA) [18], Бостонский тест назы-
вания (Boston Naming Test, BNT) [19], тест лите-
ральных и  категориальных ассоциаций (Category 
fluency tests) [20], тест на повторение цифр (Vexler’s 
test, subtest Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-
IV) [21], тест «символы и  цифры» (Digit symbol 
substitution test, DSST) [22], тест запоминания слов 
(Word List Test, WLT) [23], оценочная шкала нару-
шений при болезни Альцгеймера — когнитивная 
субшкала (Alzheimer’s Disease Assesment Scale — 
Cognitive, ADAS-cog) [24]. Среди методик иссле-
дования мнестических процессов предпочтение 
отдано вербальным субтестам в связи с часто встре-
чающимися нарушениями зрения у пациентов в воз-
расте 80 лет и старше.

Симптомы депрессии оценивались с помощью 
укороченной версии гериатрической шкалы депрес-
сии (Geriatric Depression Scale, GDS 15) [25]. КГО 
включала в себя оценку физического, функциональ-
ного и  психического компонента, по  следующим 
пунктам: анамнестические данные, антропометри-

ческие данные, функциональная активность, мо-
бильность, кистевая мышечная сила (сила пожатия), 
симптомы депрессии [26].

Статистическая обработка данных выполня-
лась в программном пакете Statistics 8. Описание 
выборки для ненормально распределенных пара-
метров производили с помощью подсчета медиа-
ны (Ме) и интерквартильного размаха в виде 2‑го 
и  75‑го процентилей (С25  и  С75), для нормально 
распределенных параметров путем определения 
среднего значения (Mean) со стандартным откло-
нением (standart deviation, SD). Нормальность 
распределения полученных параметров оцени-
валась при помощи критериев Шапиро–Уилка. 
Для ненормально распределенных показателей 
применялся непараметрический критерий U 
Манна–Уитни, для нормально распределенных — 
T‑критерий Стьюдента. Различия считали значи-
мыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Анализ лекарственных назначений показал, что 

включенные в  исследование пациенты получали 
от 3 до 14 ЛС одновременно (рис. 1), медиана — 7 
[6–9]. Принимаемые пациентами ЛС суммированы 
в таблице 2.

После анализа лекарственных назначений па-
циентов на наличие ЛС с АХ нагрузкой по шкале 
АСВ [16], они были разделены на две группы па-
циентов: 1‑я группа — пациенты, не принимающие 
ЛС с АХ нагрузкой (25 больных, 33,8 %), 2‑я груп-
па — пациенты, принимающие ЛС с АХ нагрузкой 
(49 больных, 66,2 %) (табл. 3, 4).

Таблица 2
Лекарственные препараты, принимаемые обследованными пациентами (n = 74)

Название лекарственного средства Абсолютное число (%)
Ацетилсалициловая кислота 50 (67,6 %)
Новые оральные антикоагулянты 11 (14,9 %)
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 45 (61 %)
Блокаторы ренин-ангиотензиновых рецепторов 26 (35,1 %)
Нитраты 7 (9,5 %)
Альфа-блокаторы 5 (6,8 %)
Бета-адреноблокаторы 49 (66,2 %)
Другие антиаритмики (дигоксин) 1 (1,4 %)
Антагонисты кальция 23 (31,1 %)
Диуретики (все) 68 (91,9 %)
Петлевые диуретики 24 (32,4 %)
Тиазидные диуретики 50 (67,6 %)
Антагонисты альдостерона 22 (29,7 %)
Пероральные сахароснижающие препараты 19 (25,7 %)
Инсулин 8 (10,8 %)
Метаболические препараты, антиоксиданты 42 (56,8 %)
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Таблица 3
Исходные характеристики анализируемых групп

Группы
Показатели

1‑я группа
(нет АХ нагрузки)

n = 25

2‑я группа
(наличие АХ 

нагрузки)
n = 49

р

Возраст, годы 85 [81–88] 86 [82–89] 0,340
Количество женщин, абс, (%) 16 (64 %) 41/49 (83,7 %) 0,070
Образование начальное / неполное начальное, абс. (%) 1 (4 %) 5/47 (10,6 %)

0,045
Образование среднее / неполное среднее, абс. (%) 4 (16 %) 16/47 (34 %)
Образование средне-специальное, абс. (%) 7 (28 %) 16/47 (34 %)
Образование высшее / неполное высшее, абс. (%) 10 (40 %) 5/47 (10,6 %)
Образование высшее + ученая степень, абс. (%) 3 (12 %) 5/47 (10,6 %) 0,858
Курение, абс. (%) 0 0 –
Индекс массы тела, кг/м 2 27,1 [24,6–30,6] 29 [27–33,3] 0,016
Окружность талии мужчин, см 99,5 [91–107] 111 [96,5–116,5] 0,223
Окружность талии женщин, см 99,5 [96–113] 104,5 [98,5–111,5] 0,126
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 138 [128–149,5] 138,5 [128,8–157,3] 0,519
Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 78 [73,5–84,5] 81 [69,5–85,25] 0,963
Частота сердечных сокращений, уд/мин 67,5 [61–74,5] 68,75 [61–76,5] 0,684
Ортостатическая гипотензия, абс. (%) 2/25 (8 %) 4/48 (8,3 %) 0,965
Артериальная гипертензия, абс. (%) 25/25 (100 %) 49/49 (100 %) 1,00
Стенокардия напряжения II ФК, абс. (%) 13/15 (86,7 %) 24/34 (70,6 %) 0,233
Стенокардия напряжения III ФК, абс. (%) 2/15 (13,3 %) 10/34 (29,4 %) 0,233
Постинфарктный кардиосклероз, абс. (%) 3/25 (12 %) 10/49 (20,4 %) 0,372
ХСН I ФК, абс. (%) 2/22 (9,1 %) 6/43 (13,95) 0,575
ХСН II ФК, абс. (%) 20/22 (90,9 %) 34/43 (79,07 %) 0,233
ХСН III ФК, абс. (%) 0 3/43 (6,98 %) 0,209
Сахарный диабет, абс. (%) 8/25 (32 %) 29/49 (59,2 %) 0,030
Фибрилляция предсердий (все формы), абс. (%) 4/25 (16 %) 16/49 (32,7 %) 0,131
Фибрилляция предсердий (постоянная форма), абс. (%) 3/25 (12 %) 11/49 (22,5 %) 0,279
ОНМК/ТИА в анамнезе, абс. (%) 6/25 (24 %) 10/49 (20,4 %) 0,723
Креатинин, мкмоль/л 86,2 [78,5–98,7] 92,2 [80–102,6] 0,293
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м² (Mean ± SD) 55,3 ± 10,9 51,5 ± 11 0,178
СКФ (CKD-EPI) 59‑мл/мин/1,73 м², абс. (%) 13/23 (56,5 %) 24/49 (49 %) 0,555
СКФ (CKD-EPI) 44–30 мл/мин/1,73 м², абс. (%) 3/23 (13,0 %) 11/49 (22,4 %) 0,350
СКФ (CKD-EPI) 29–15 мл/мин/1,73 м², абс. (%) 0 3/49 (6,1 %) 0,230
Общий холестерин, ммоль/л 5,6 [4–5,9] 5,4 [4,8–6,0] 0,343
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,41 [1,36–1,73] 1,69 [1,38–1,86] 0,461
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,0 [2,2–3,7] 3,3 [2,9–3,6] 0,396
Глюкоза, ммоль/л 6 [5,1–6,9] 5,8 [5,3–6,8] 0,925
Гемоглобин, г/л 128 [114–142] 125 [110–133] 0,114
Гемоглобин менее 110 г/л, абс. (%) 1/23 (4,4 %) 9/49 (18,4 %) 0,114

Примечания: данные представлены в виде медианы [интерквартильный размах в виде 25‑го и 75‑го процентилей]; абс. — 
абсолютное число; ХСН  — хроническая сердечная недостаточность; ОНМК/ТИА  — острое нарушение мозгового крово-
обращения / транзиторная ишемическая атака; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; CKD-EPI — Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration (коллаборация по хронической болезни почек); ХС-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой 
плотности; ХС-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.

У пациентов, принимающих ЛС с АХ нагрузкой, 
был выше индекс массы тела, также у них чаще был 
диагностирован сахарный диабет 2‑го типа (СД2) 
(табл. 3), соответственно, они чаще принимали пе-
роральные сахароснижающие препараты (табл. 4). 
Кроме того, в группе пациентов, принимающих ЛС 
с АХ нагрузкой, среднее количество принимаемых 

ЛС было выше, чем в группе пациентов, не при-
нимающих ЛС с  АХ нагрузкой (табл.  4). Среди 
пациентов 1‑й группы было больше лиц с высшим 
образованием (табл. 3).

В группе пациентов, принимающих ЛС с АХ 
нагрузкой, более половины пациентов (31 пациент, 
61,2 %) набрали один балл по шкале АСВ, 30,6 % 
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(15 пациентов) — 2 балла, 3 пациента (6,1 %) — 
3 балла и один пациент (2,1 %) — 4 балла (мето-
клопрамид 3  балла + фуросемид 1  балл). Среди 
больных, имевших 3 балла по  шкале АСВ, 2  па-
циента принимали по 3 ЛС, имеющих 1 балл АХ 
нагрузки (метопролол + изосорбида динитрат + 
фуросемид и изосорбида динитрат + фуросемид + 
дигоксин), а один пациент принимал ЛС с АХ на-

грузкой в 3 балла (амитриптилин). Наиболее часто 
назначаемыми ЛС с АХ нагрузкой в 1 балл были: 
метопролол (81,6 %), фуросемид (44,9 %), изосор-
бида динитрат (12,2 %), реже встречались варфарин 
(4,1 %) и дигоксин (2,04 %). Все пациенты с 2 бал-
лами по шкале АСВ получали комбинации из двух 
препаратов с АХ нагрузкой в 1 балл, наиболее часто 
встречались комбинации: фуросемид + метопролол 
(11 пациентов, 73,3 %), изосорбида динитрат + мето-
пролол (2 пациента, 13,3 %), варфарин + фуросемид 
(1 пациент, 6,7 %), изосорбида динитрат + фуросе-
мид (1 пациент, 6,7 %).

При анализе когнитивных функций в  иссле-
дуемых группах было выявлено, что у пациентов, 
принимающих ЛС с АХ нагрузкой, в отличие от па-
циентов, не принимающих подобные препараты, 
наблюдалось более выраженное снижение когни-
тивных функций по следующим шкалам: MMSE 
(более низкий общий балл), узнаваемых картинок 
по  Бостонскому тесту (меньшее количество на-
званных картинок) и  по  когнитивной субшкале 
ADAS-cog (более высокий балл) (табл. 5). По всем 
остальным когнитивным шкалам наблюдалась 
тенденция в  сторону более выраженного когни-
тивного снижения, однако результаты не достигли 
статистической значимости (табл. 5). При оценке 

Таблица 4
Лекарственные препараты, принимаемые пациентами 

в анализируемых группах

Группы
Показатели

1‑я группа
(нет АХ 

нагрузки)
n = 25

2‑я группа
(наличие АХ 

нагрузки)
n = 49

р

Среднее количество принимаемых препаратов, шт. 6 [5–7] 7 [6–9] 0,020
Ацетилсалициловая кислота, абс. (%) 20 (80 %) 30 (61,2 %) 1,000
Новые оральные антикоагулянты, абс. (%) 2 (18,2 %) 9 (18,4 %) 0,983
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, абс. (%) 14 (56 %) 31 (63,3 %) 0,545
Блокаторы ренин-ангиотензиновых рецепторов, абс. (%) 10 (40 %) 16 (32,7 %) 0,007
Нитраты, абс. (%) 0 7 (14,3 %) 0,051
Альфа-блокаторы, абс. (%) 2 (8 %) 3 (6,1 %) 1,000
Бета-адреноблокаторы, абс. (%) 8 (32 %) 41 (83,7 %) 1,000
Дигоксин 0 1 (2,04 %) 0,475
Антагонисты кальция, абс. (%) 9 (36 %) 14 (28,6 %) 0,518
Диуретики (все), абс.  (%) 21 (84 %) 47 (95,9 %) 0,081
Петлевые диуретики, абс. (%) 2 (8 %) 22 (44,9 %) 0,002
Тиазидные диуретики, абс. (%) 20 (80 %) 30 (61,2 %) 0,107
Антагонисты альдостерона, абс. (%) 2 (8 %) 20 (40,8 %) 0,005
Пероральные сахароснижающие, абс. (%) 1 (4 %) 18 (36,7 %) 0,003
Инсулин, абс. (%) 2 (8 %) 6 (12,2 %) 0,583
Прием сахароснижающих препаратов у пациентов 
с сахарным диабетом 2‑го типа, абс. (%) 3 (37,5 %) 23 (79,3 %) 0,028

Метаболические препараты, антиоксиданты, абс. (%) 13 (52 %) 29 (59,2 %) 0,556

Рисунок 1. Количество принимаемых 
лекарственных препаратов 

у обследованных пациентов в возрасте 80 лет 
и старше с эссенциальной 

артериальной гипертензией
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уровня депрессии статистически значимых раз-
личий по шкале GDS‑15 в сравниваемых группах 
выявлено не было.

Учитывая, что между группами были выявле-
ны статистически значимые отличия по количеству 
пациентов с СД2, мы провели анализ когнитивных 
функций в группах пациентов с наличием и отсут-
ствием СД2 и не обнаружили статистически значи-
мых различий между этими группами.

При анализе физического и функционального 
компонента КГО обнаружено, что скорость поход-
ки была ниже у пациентов, принимающих ЛС с АХ 
нагрузкой (Me 0,4 [0,3–0,6] м/сек), чем в  группе 
пациентов, не принимающих ЛС с АХ нагрузкой 
(Me 0,55 [0,4–0,7] м/сек, р = 0,028). Скорость по-
ходки — это хорошо зарекомендовавшая себя фи-
зическая функция, обладающая прогностической 
значимостью неблагоприятных последствий для 
здоровья и  смертности [27, 28]. По  данным раз-
ных авторов, нижняя граница показателя скорости 
походки, связанного с  большей продолжительно-
стью жизни и  меньшими неблагоприятными по-
следствиями для здоровья, колеблется в пределах 
0,8–1 м/с, и чем выше этот показатель, тем лучше 
прогноз [29–31]. Снижение скорости походки может 
быть ранним предвестником снижения физической 
функции, развития инвалидности и потери незави-
симости [32]. Статистически значимых различий 
по  шкалам базовой функциональной активности 
(индекс Бартел, Activities of daily living, ADL), ин-
струментальной функциональной активности (ин-

декс Лоутон, Instrumental activities of daily living, 
IADL), кистевой мышечной силы (сила пожатия) 
выявлено не было.

Таким образом, в  результате нашего исследо-
вания можно заключить, что у  пациентов 80  лет 
и старше с эссенциальной АГ, принимающих ЛС 
с  АХ нагрузкой, отмечается более выраженное 
снижение когнитивных функций, причем стати-
стически значимое снижение получено по шкалам 
MMSE, Бостоновском тесте называния и когнитив-
ной субшкале ADAS-cog. Полученные нами данные 
сопоставимы с результатами ряда зарубежных ис-
следований. Так, N. L. Campbell и соавторы (2018) 
проанализировали данные 350 пациентов (средний 
возраст 71,2 ± 5,1 года), получающих первичную 
медицинскую помощь [33]. В среднем за 3,2 года 
наблюдения у  пациентов с  нормальными когни-
тивными функциями на исходном визите (по шкале 
MMSE) использование ЛС с АХ нагрузкой, оценен-
ных по шкале АСВ, увеличивало риск развития уме-
ренных когнитивных нарушений — относительный 
риск (ОР) 1,15, 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,01–1,31 (p = 0,03).

V. Dauphinot и соавторы (2017) в своем иссле-
довании обследовали 473 пациентов (средний воз-
раст 80,58 ± 7,48 года), наблюдавшихся в клинике 
памяти, и показали, что количество баллов по шкале 
антихолинергической нагрузки АСВ коррелирует 
с количеством баллов по шкале MMSE: чем больше 
баллов по шкале антихолинеригической нагрузки, 
тем меньше баллов по шкале MMSE [34].

Таблица 5
Когнитивный статус пациентов в зависимости 

от наличия антихолинэргической нагрузки

Когнитивные шкалы
Нет АХ 

нагрузки,
n = 25

Есть АХ 
нагрузка,

n = 49
р

MMSE, баллы (Me (Min-Max)) 22,5 [20–26] 21 [18–23] 0,040
MoCA, баллы (Mean ± SD) 19,9 ±3,8 18,5 ±4,7 0,200
Бостонский тест называния, баллы (Me (Min-Max)) 30 [28–31] 27 [25–30] 0,014
Тест литеральных ассоциаций, баллы (Mean ± SD) 6,6 ± 3,4 6,0 ± 3,9 0,476
Тест категориальных ассоциаций, баллы 
(Me (Min-Max)) 12 [8–14] 11 [8–15] 0,715

Тест на повторение цифр, баллы (Me (Min-Max)) 8 [7–9] 7 [6–9] 0,141
Максимально длинный названный ряд в тесте 
на повторение цифр, баллы (Me (Min-Max)) 5 [5–6] 5 [4–6] 0,187

Тест «символы и цифры», баллы (Me (Min-Max)) 18 [15–23] 17 [11–22] 0,432
Тест запоминания слов, баллы (Mean ± SD) 15,7 ± 4,9 16,2 ± 3,7 0,620
Когнитивная субшкала ADAS-cog, баллы 
(Me (Min-Max)) 12,7 [11–14,6] 16,7 [12–19,3] 0,030

Примечание: данные представлены в виде медианы [интерквартильный размах в виде 25‑го и 75‑го процентилей]; АХ — 
антихолинэргический; MMSE — Mini-mental State Examination (Краткая шкала оценки психического статуса); MoCA — Montreal-
Cognitive Assessment (Монреальская шкала оценки когнитивных функций); ADAS-cog — Alzheimer’s Disease Assesment Scale 
(оценочная шкала нарушений при болезни Альцгеймера).
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B. Pfistermeister и соавторы (2017) провели ана-
лиз лекарственных назначений 89 579  пациентов 
(медиана возраста 82 (77–87) года), находившихся 
на лечении в гериатрическом отделении, и показа-
ли, что определяемая по шкале АСВ АХ нагрузка 
была значительно выше у пациентов с тяжелыми 
когнитивными нарушениями, оцененными по шка-
ле MMSE, в сравнении с пациентами без когнитив-
ных нарушений (р < 0,0001) [35].

В исследовании  I. Carrière и  соавторы (2009) 
приняли участие 4128  женщин (средний возраст 
73,8 ± 5,2  года) и 2784 мужчин (средний возраст 
73,6 ± 5,3  года) [36]. Оценка когнитивных функ-
ций по шкале MMSE и уровень антихолинергиче-
ской нагрузки на ЛС по шкале АСВ оценивались 
на визите включения, через 2 года и через 4 года. 
В среднем за 3,5 года наблюдения было показано, 
что у пожилых пациентов, принимающих ЛС с АХ 
нагрузкой, имеется повышенный риск прогресси-
рования когнитивных нарушений и  развития де-
менции, более того, прекращение приема ЛС с АХ 
нагрузкой было ассоциировано со снижением этого 
риска (р < 0,05).

A. Koyama и соавторы (2014) в проспективном 
когортном исследовании 1429  пожилых женщин 
(средний возраст 83,2 ± 3,3  года) показали, что 
увеличение баллов по шкале ACB на 1 единицу ас-
социировано с ухудшением когнитивных функций 
(по шкале MMSE) при последующем наблюдении 
[37].

R. C. Shah и соавторы (2013), проанализировав 
данные 896 пациентов старше 65 лет (средний воз-
раст 75,9 ± 6,5  годаы), показали, что у  пожилых 
больных, начинающих принимать ЛС с АХ актив-
ностью, определяемою по шкале АСВ, происходит 
более выраженное ежегодное снижение когнитив-
ных функций, оцененных по шкале MMSE, по срав-
нению с  пациентами, которые не  принимают ЛС 
с  АХ нагрузкой [38]. Период наблюдения в  этом 
исследовании составил в среднем 4,5 года.

C. Fox и соавторы (2011) обследовали 8334 па-
циентов (средний возраст 75,2 ± 6,8  года) и  об-
наружили, что применение ЛС с  АХ нагрузкой, 
определяемой по шкале АСВ, было связано с бо-
лее значительным снижением общего количества 
баллов по шкале MMSE — на 0,33 балла (95 % ДИ 
0,03–0,64, р = 0,03), чем прием ЛС без АХ нагрузки. 
Наибольшее снижение интегрального показателя 
когнитивных функций наблюдалось в группе с ис-
ходным значением MMSE от 26 до 30 баллов.

Ограничения исследования
Наше исследование имеет ряд ограничений, так 

как при оценке базовых характеристик сравнивае-

мых групп было обнаружено, что у пациентов, при-
нимающих ЛС с АХ нагрузкой, уровень образования 
был ниже, среднее количество принимаемых ЛС 
было выше, чем в группе пациентов, не принимаю-
щих ЛС с АХ нагрузкой, что могло оказать влияние 
на полученный результат.

Таким образом, полученные доказательства 
негативного влияния ЛС с  АХ на  когнитивные 
функции пациентов в  возрасте 80  лет и  старше 
с эссенциальной АГ I–III cтадии диктуют необхо-
димость оптимизации фармакотерапии у  данной 
категории больных в  аспекте исключения/мини-
мизации АХ нагрузки. Внедрение в клиническую 
практику шкалы АХ нагрузки ACB для аудита ле-
карственных назначений у пациентов старческого 
возраста как в условиях стационара, так и в усло-
виях амбулаторно-профилактических учреждений 
позволит исключить назначение препаратов с АХ 
нагрузкой, что будет способствовать сохранению 
когнитивных функций пациентов, их функциональ-
ной активности, предотвратит потерю автономно-
сти и улучшит качество жизни этих пациентов.
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