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Повышенное артериальное давление является 

одним из ведущих факторов риска развития инсульта 

и коронарной болезни сердца. Поскольку распро-

страненность гипертензии увеличивается с возра-

стом, в странах Запада следует ожидать дальнейшего 

нарастания частоты случаев острых цереброваскуляр-

ных осложнений и коронарной болезни сердца. 

В то же время, появляются все новые доказательства 

связи гипертензии с деменцией [50] и когнитивными 

расстройствами [28]. Было доказано, что гипертензия 

может предшествовать сосудистой деменции и болез-

ни Альцгеймера [20]. В ряде исследований, опровер-

гнувших полученные ранее данные, была продемон-

стрирована возможность антигипертензивной тера-

пии замедлять либо предотвращать развитие демен-

ции [21]. Остается открытым вопрос о том, влияет 

ли характер антигипертензивной терапии на степень 

улучшения когнитивной функции. Согласно недавно 

опубликованным результатам исследования SCOPE 

(Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) [34], 

не наблюдалось каких-либо различий между тера-

пией, включавшей блокаторы рецепторов к ангио-

тензину II, и приемом антигипертензивных препара-

тов иных классов. На сегодняшний день отсутствуют 

опубликованные данные исследований, которые 

бы непосредственно изучали состояние когнитивной 

функции при лечении антагонистами кальция тре-

тьего поколения.

Лерканидипин является вазоселективным диги-

дропиридиновым антагонистом кальция, который 

вызывает системную вазодилатацию путем блокады 

поступления ионов кальция через мембранные каль-

циевые каналы L-типа. Этот препарат характеризует-

ся высокой липофильностью, медленным началом 

и большей продолжительностью антигипертензивно-

го действия, по сравнению с другими антагонистами 

кальция. Кроме того, лерканидипин может обладать 

антиатерогенной активностью, не связанной с его 

антигипертензивным эффектом. В двух крупных 

открытых, не сравнительных исследованиях, куда 

вошли около 16000 пациентов с мягкой и умеренной 

гипертензией, наблюдалось достоверное снижение 

уровней систолического (САД) и диастолического 

артериального давления (ДАД) через 12 недель лече-

ОЦЕНКА КОГНИТИВНОЙ ФУНКЦИИ ПАЦИЕНТОВ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЛЕРКАНИДИПИНОМ

J Tisaire-Sánchez
1
, J Roma

2
, I Camacho-Azcargorta

3
, J Bueno-Gómez

1
, J Mora-Maciá4

, Angel Navarro
5

 Fundación para la Investigación de la Hipertensión Arterial
1
, Сарагосса; Fundació per l’Estudi de la Hipertensió 

Arterial als Hospitals Comarcals de Catalunya
2
, Барселона; Servicio de Cardiología, Clínica San José3

, Валенсия; 

Unidad de Hipertensión Arterial
4
, Барселона; Recordati España

5
, Мадрид, Испания

Резюме
Целью данного многоцентрового проспективного, открытого сравнительного исследования была оценка когни-

тивной функции у пациентов с гипертензией, получающих среднюю по продолжительности терапию лерканиди-

пином.

Страдающим гипертензией пациентам в возрасте 40 лет и старше назначался лерканидипин (10 мг/сут) после 

7-10-дневного периода отмывания. Продолжительность исследования составила 6 месяцев. Уровни артериального 

давления (АД) измерялись через каждые 4 недели, в соответствии с Шестым докладом Объединенного Национального 

Комитета по профилактике, диагностике и лечению повышенного артериального давления (6
th

 Report of the Joint 

National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure; JNC 6
th

 report). При 

неадекватном контроле АД дополнительно назначался доксазозин, с последующим титрованием дозы. Исходно 

и через 6 месяцев терапии оценивалась когнитивная функция по валидизированной испанской версии вопросника 

MMSE (Mini-Mental State Examination) и теста TMT (Trail Making Test).

По результатам анализа данных 467 пациентов, средние уровни АД снизились со 154,4/95,3 мм рт. ст. исходно 

до 134,8/80,7 мм рт. ст. через 6 месяцев лечения. В конце исследования 98% больных получали лерканидипин, 20% – 

ингибитор ангиотензин-превращающего фермента и 6% – доксазозин. Адекватный контроль АД был достигнут 

у 68% участников. Показатели MMSE улучшились с 32,35 (2,59) (среднее значение – стандартное отклонение) 

до 33,25 (2,36) (р<0,0001). У пациентов с хорошим контролем АД показатели MMSE были достоверно выше, чем 

у больных с неадекватным контролем давления (р<0,05). Эти различия отмечались, начиная с первого месяца 

терапии.

Заключение. Прием антагониста кальция третьего поколения- лерканидипина – в течение 6 месяцев сопрово-

ждался улучшением когнитивной функции, особенно у пациентов с хорошим контролем АД. Полученные данные 

позволяют предположить, что улучшение когнитивной функции может быть обусловлено снижением АД.

Ключевые слова: гипертензия, когнитивная функция, лерканидипин. 
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ния лерканидипином в дозе 10-20 мг/сут [4]. Целью 

нашего исследования являлось изучение когнитив-

ной функции с помощью двух тестов оценки когни-

тивных расстройств и психомоторной скорости 

у пациентов с эссенциальной гипертензией, получа-

ющих среднюю по продолжительности терапию лер-

канидипином – антагонистом кальция третьего 

поколения.

Материал и методы
Данное многоцентровое проспективное, открытое 

сравнительное исследование было выполнено 

с целью оценки влияния антигипертензивной тера-

пии лерканидипином на когнитивную функцию. Все 

участники исследования принимали лерканидипин. 

При недостижении адекватного контроля АД на фоне 

монотерапии лерканидипином, дополнительно 

назначались ингибитор ангиотензин-превращающе-

го фермента (ИАПФ) и доксазозин. Данное исследо-

вание, продолжительность которого составила 6 

месяцев, было выполнено в условиях первичного 

звена здравоохранения.

В исследование включались мужчины и женщины 

в возрасте 40 лет и старше с впервые диагностирован-

ной эссенциальной гипертензией (САД ≥140 мм рт. 

ст., ДАД ≥90 мм рт. ст. у лиц без сахарного диабета; 

САД ≥135 мм рт. ст., ДАД ≥85 мм рт. ст. у пациентов 

с сахарным диабетом) либо с необходимостью кор-

рекции ранее назначенной антигипертензивной 

монотерапии в связи с недостижением целевых зна-

чений АД, согласно критериям Шестого доклада 

Объединенного Национального Комитета по профи-

лактике, диагностике и лечению повышенного арте-

риального давления [39]. Критериями исключения 

были следующие признаки: начатый до включения 

в исследование прием лерканидипина и/или ИАПФ, 

и/или доксазозина, симптоматическая гипертензия, 

клинически выраженные заболевания сердца, орга-

нические когнитивные расстройства, концентрация 

креатинина сыворотки >1,7 мг/дл, венозная недоста-

точность нижних конечностей, невозможность 

выполнения теста MMSE (Mini-Mental State 

Examination; исходные показатели MMSE <27 для 

лиц в возрасте ≤60 лет и <24 для пациентов в возрасте 

≥61 лет), а также наличие, по мнению врача-исследо-

вателя, любых противопоказаний к назначению лер-

канидипина. Беременные женщины, кормящие мате-

ри и не использующие адекватные методы контр-

ацепции женщины детородного возраста также 

исключались из исследования. От всех участников 

было получено письменное информированное согла-

сие.

Уровни САД и ДАД измерялись с помощью сфиг-

моманометра, в положении пациента сидя, с опорой 

на спинку стула, после 10 минут отдыха. За уровень 

АД на клиническом визите принималось среднее зна-

чение, рассчитанное на основании двух отдельных 

измерений врачом-исследователем (третье измерение 

АД производилось, если результаты первых двух 

измерений различались на 5 мм рт. ст.). Контроль 

давления считался адекватным при уровнях САД 

≤140 мм рт. ст. и ДАД ≤90 мм рт. ст. для пациентов без 

сахарного диабета, либо при САД ≤135 мм рт. ст. 

и ДАД ≤85 мм рт. ст. у больных с диабетом [39].

Изучаемый препарат выдавался пациентам на пер-

вом визите в клинику. Суточная доза лерканидипина 

составляла 10 мг (одна таблетка); Zanidip ®, Recordati 

España, San Sebastián de los Reyes, Madrid). Препарат 

принимался сразу после завтрака, вместе со стаканом 

воды. У больных, получавших ранее назначенную анти-

гипертензивную терапию, имел место период отмыва-

ния продолжительностью 7-10 дней. Все участники 

обследовались исходно, а также через 4, 8, 12, 16, 20 и 24 

недели от начала приема лерканидипина. На каждом 

визите измерялись уровни АД и частоты сердечных 

сокращений, а также оценивалась приверженность 

терапии. На любом клиническом визите к лечению мог 

быть добавлен второй антигипертензивный препарат 

(ИАПФ) и, при отсутствии контроля АД, третий препа-

рат (доксазозин). При необходимости выполнялось 

титрование доз ИАПФ и доксазозина. Доза лерканиди-

пина не менялась на протяжении всего исследования (6 

месяцев). Начальная доза доксазозина составляла 2 мг/

сут (однократно, на ночь), с последующим увеличением 

дозы до 8-16 мг/сут при отсутствии адекватного конт-

роля АД. Стандартное лабораторное обследование, 

включавшее общий анализ крови, определение сыворо-

точной концентрации глюкозы и уровней электроли-

тов, оценку липидного профиля и показателей функци-

ональной активности печени и почек, выполнялось 

в начале исследования (1-й визит) и через 6 месяцев 

терапии (7-й визит). Также рассчитывались значения 

индекса массы тела (ИМТ). Критерием наличия ожире-

ния был ИМТ ≥30 кг/м
2
.

Когнитивная функция оценивалась исходно (1-й 

визит) и по окончании исследования (7-й визит), 

с помощью вопросника MMSE и теста Trail Making Test 

A (TMT-A) [46]. Вопросник MMSE используется 

в качестве скрининг-метода для выявления когнитив-

ных расстройств [19], а тест TMT-A оценивает внима-

ние, концентрацию и психомоторную функцию. 

Широко применяемый вопросник MMSE является 

валидизированным методом скрининга для диагности-

ки нарушений когнитивной функции ([29]. Он позво-

ляет быстро оценить пространственную и временную 

ориентацию, быстроту ответов, краткосрочную вер-

бальную память, способность к счету, речи и логике. 

В данном исследовании была использована валидизи-

рованная испанская версия MMSE [35]. Следует отме-

тить, что для испанской версии MMSE показатели 

могут варьировать от 0 до 35. При выполнении теста 

TMT-A пациент должен соединить линиями несколько 
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пронумерованных точек, распределенных на листе 

бумаги. Результаты оцениваются по затраченному 

на выполнение теста времени (в секундах) и по количе-

ству допущенных ошибок. Для исключения улучшения 

показателей при повторном выполнении тестов MMSE 

и TMT-A, на протяжении всего исследования пациен-

там не сообщались правильные и неправильные ответы, 

а также не разъяснялись полученные результаты. Оба 

теста выполнялись специально обученным исследова-

телем.

Статистический анализ
Категориальные данные представлены в виде 

абсолютных значений и процентов. Непрерывные 

данные представлены в виде «среднее значение (стан-

дартное отклонение)». Для оценки динамики количе-

ственных показателей и межгрупповых различий 

использовались методы дисперсионного анализа 

(ANOVA) для повторных и независимых измерений. 

Анализ категориальных данных выполнялся с помо-

щью критерия хи-квадрат (χ2
) для независимых выбо-

рок и критерия МакНамара для парных выборок. 

Ассоциация между показателями MMSE и возрастом 

пациентов, а также ИМТ оценивались с помощью 

коэффициента корреляции Пирсона (r). Различия 

считались статистически достоверными при значени-

ях р<0,05. Анализ данных был выполнен с помощью 

статистического пакета SAS для Windows (SAS 

Institute, Cary, NC, USA).

Результаты
Из 544 пациентов, давших согласие на участие 

в исследовании, 77 (14,1%) были исключены по сле-

дующим причинам: исходные показатели MMSE 

ниже, чем требовалось для включения в исследова-

ние (n=66); недостаточная приверженность терапии 

(n=10); и несоответствие уровней АД критериям 

включения (n=1). Таким образом, в исследование 

было включено 467 пациентов (67% мужчин) в возра-

сте от 42 до 79 лет (средний возраст – 61,1±8,3 лет). 

Доля лиц в возрасте старше 60 лет составляла 56%.

По окончании исследования 98,8% пациентов 

находились на лечении лерканидипином, 20% допол-

нительно принимали ИАПФ, и 1% – дополнительно 

доксазозин. Монотерапию лерканидипином получа-

ли 78% пациентов, в то время как 20% участников 

принимали лерканидипин в сочетании с ИАПФ или 

доксазозином.

Средние уровни АД снизились со 154,4/95,3 мм рт. 

ст. исходно до 134/80,7 мм рт. ст. через 6 месяцев тера-

пии. Уровни САД и ДАД снизились, соответственно, 

на 11,8% и 15,2%. Данные различия были статистиче-

ски значимыми (р<0,01). Динамика уровней АД на 

протяжении всего исследования представлена 

в табл.1. Доля пациентов с адекватным контролем 

АД составила, в целом, 68,3%. Среди участников 

моложе 60 лет этот показатель достигал 82,7% по срав-

нению с 54,9% среди больных в возрасте 60 лет и стар-

ше. Следует отметить, что исходные уровни АД были 

достоверно выше в старшей возрастной группе 

(161,3/94,5 мм рт. ст. против 145,3/96,2 мм рт. ст. 

у больных моложе 60 лет; р<0,01). Кроме того, доля 

лиц с адекватным контролем АД была достоверно 

выше у пациентов без ожирения (ИМТ <30 кг/м
2
), 

нежели у больных с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м
2
) 

(70,3% против 51,1%, соответственно; р<0,01), а также 

у участников, получавших монотерапию лерканиди-

пином по сравнению с больными, принимавшими 

лерканидипин в сочетании с ИАПФ и доксазозином 

(74,7% против 49,2%, соответственно; р<0,01).

Между 1-м и 7-м визитами не было отмечено 

достоверной динамики частоты сердечных сокраще-

ний и различных лабораторных показателей.

Исходные средние значения MMSE составляли 

32,35±2,59 с увеличением на последнем визите 

до 33,25±2,36 (р<0,0001). По сравнению с исходными 

показателями, на последнем визите также отмечалось 

статистически значимое (р<0,0001) уменьшение вре-

Таблица 1
Изменение артериального давления и частоты сердечных сокращений 

на протяжении 6-месячного периода исследования 

Визит Доля пациентов, получающих САД,

мм рт. ст.
а

ДАД,

мм рт. ст.
а

ЧСС

(уд/мин) 
а

Лерканидипин ИАПФ Доксазозин

Исходно 0 0 0 154,4 (14,4) 95,3 (6,3) 74,7 (9,1)

15 дней 100 0 0 147,4 (12,1) 91,2 (6,3) 75,3 (8,2)

1 месяц 99 14 0 142,2 (10,7) 87,7 (6,5) 75,2 (8,2)

2 месяца 98 19 3 139,4 (9,5) 85,2 (6,3) 74,8 (7,9)

3 месяца 98 20 4 137,9 (9,5) 83,4 (6,1) 74,7 (7,7)

4 месяца 98 20 6 136,5 (8,8) 82,5 (6,3) 74,6 (7,6)

5 месяцев 98 20 6 135,3 (8,1) 81,6 (5,9) 74,1 (7,4)

6 месяцев 98 20 6 134,8 (8,1) 80,7 (5,5) 74,1 (7,2)

Обозначения:  а Данные представлены в виде «среднее значение (стандартное отклонение)». ИАПФ – ингибитор ангиотензин-превра-

щающего фермента; ДАД – диастолическое артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление; ЧСС – 

частота сердечных сокращений. 
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мени выполнения теста TMT-A (76,20±58,77 против 

64,14±38,70 секунд) и количества ошибок (2,82±2,70 

против 1,79±1,36 соответственно). Кроме того, 

наблюдалась статистически значимая обратная связь 

между результатами MMSE и возрастом пациента 

(r=-0,529, р<0,001); иными словами, чем моложе был 

пациент, тем выше были показатели MMSE. По окон-

чании исследования значения MMSE у больных 

моложе 60 лет были достоверно выше, чем у пациен-

тов 60 лет и старше (34,43±1,37 против 32,14±2,55, 

соответственно; р<0,0001). Между показателями 

MMSE и наличием ожирения не наблюдалось стати-

стически значимой корреляции (r=-0,056, р=0,25). 

В то же время, не отмечалось достоверных различий 

между средними значениями MMSE по окончании 

исследования в зависимости от характера терапии 

лерканидипином (33,3±2,41 для монотерапии против 

33,09±2,22 для комбинированной терапии леркани-

дипином, ИАПФ и доксазозином). Согласно резуль-

татам дисперсионного анализа ANOVA, показатели 

MMSE достоверно различались у пациентов с адек-

ватным и неадекватным контролем АД (табл. 2). Так, 

у больных с адекватным контролем АД значения 

MMSE по окончании исследования составляли 

33,67±2,15 по сравнению с 32,31±2,54 у пациентов 

без адекватного контроля давления. У пациентов 

с неадекватным контролем АД показатели MMSE 

снизились с 33,25±2,36 исходно до 32,31±2,54 к концу 

исследования.

Обсуждение
В данном исследовании было продемонстрирова-

но, что лерканидипин эффективно контролировал 

АД у 68% пациентов с ранее неконтролируемой 

гипертензией и у больных на начальных этапах меди-

каментозной антигипертензивной терапии. 

Лерканидипин обладал отличным профилем безо-

пасности: по окончании исследования 98% участни-

ков продолжали принимать этот препарат. Кроме 

того, был показан благоприятный эффект 6-месяч-

ной терапии лерканидипином на когнитивную фун-

кцию, оцененную с помощью MMSE. Улучшение 

когнитивной функции было максимальным у паци-

ентов с контролируемым АД, что позволяет предпо-

ложить наличие связи между снижением давления 

и улучшением когнитивной функции.

В последние три десятилетия было начато множе-

ство лечебно-профилактических программ, направ-

ленных на улучшение контроля гипертензии. Тем 

не менее, в условиях реальной клинической практики 

контроль АД достигается лишь у небольшой части 

пациентов с гипертензией. Согласно результатам ана-

лиза трендов с 1993 г. до настоящего времени, стан-

дартизованная по возрасту частота инсульта несколь-

ко увеличилась, темп снижения частоты коронарной 

болезни сердца замедлился, а частота сердечной 

недостаточности и прогрессирующей почечной недо-

статочности возросла. В конце 1990-х гг. показатели 

строгого контроля АД были ниже 30%, достигая 27% 

в США (American Heart Association, 1998), 24% – 

во Франции (Chamontin et al. 1998), 16% – в Канаде 

[27], 6% – в Великобритании [10] и 16,3% – в Испании 

[9]. Тем не менее, в последние годы ситуация несколь-

ко улучшилась в результате внедрения в клиническую 

практику новых, более безопасных антигипертензив-

ных препаратов, а также повышения информирован-

ности врачей и населения о важности адекватного 

контроля АД. К сожалению, на сегодняшний день 

контроль АД остается неадекватным более чем 

у половины больных с гипертензией.

В нашем исследовании было показано, что 

6-месячная терапия дигидропиридиновыми антаго-

нистами кальция третьего поколения (в частности, 

лерканидипином) позволяет добиться контроля 

АД у 68,3% пациентов. Эти значения существенно 

превышают среднюю частоту контроля АД для других 

режимов антигипертензивной терапии. Следует отме-

тить, что по окончании нашего исследования 

на монотерапии лерканидипином находились 78% 

пациентов, среди которых контроль АД был достиг-

Таблица 2
Показатели MMSE (Mini-Mental State Examination) в зависимости 

от достижения адекватного контроля артериального давления

Пациенты без адекватного контроля АД Пациенты с адекватным контролем АД 

Визит, число пациентов Показатели MMSE, среднее зна-

чение (стандартное отклонение)

Визит, число пациентов Показатели MMSE, среднее значение 

(стандартное отклонение)

Исходно, n=467 33,25 (2,36) Исходно, n=467 33,25 (2,36)

15 дней, n=400 33,23 (2,37) 15 дней, n=16 33,69 (1,91)

1 месяц, n=316 33,12 (2,42) 1 месяц, n=97 33,66 (2,13) 
a

2 месяца, n=236 32,81 (2,59) 2 месяца, n=174 33,82 (1,89) 
b

3 месяца, n=187 32,63 (2,67) 3 месяца, n=224 33,74 (1,95) 
b

4 месяца, n=172 32,47 (2,70) 4 месяца, n=238 33,79 (1,92) 
b

5 месяцев, n=140 32,43 (2,60) 5 месяцев, n=239 33,66 (2,12) 
b

6 месяцев, n=131 32,31 (2,54) 6 месяцев, n=281 33,67 (2,15) 
b

Примечание: 
a 
p=0,48, 

b 
p<0,0001 для сравнений с пациентами с адекватным контролем артериального давления (АД). 
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нут у 74,7%. Несмотря на общеизвестную проблема-

тичность контроля давления у больных с гипертен-

зией и ожирением, частота контроля АД в этой груп-

пе участников нашего исследования составляла 51%. 

Данные показатели контроля давления можно расце-

нить как относительно высокие, особенно если 

учесть, что при длительной терапии ожирения сни-

жение веса не достигается в 80% случаев. Кроме того, 

важно подчеркнуть, что среди больных моложе 60 лет 

контроль АД был достигнут у 82,7%, в то время как 

у пациентов 60 лет и старше этот показатель состав-

лял 54,9% (вероятно, в связи с более высокими исход-

ными уровнями САД в старшей возрастной группе 

участников).

В последнее время появляются все новые доказа-

тельства того, что повышенное артериальное давле-

ние может способствовать нарушению когнитивной 

функции и развитию деменции [30,23,25]. Тем 

не менее, остается открытым вопрос о механизмах, 

связывающих повышение давления с когнитивными 

расстройствами и депрессией. По результатам анали-

за данных 12-15 лет наблюдения за участниками 

Framingham Study, у лиц с повышением САД и ДАД, 

которые не получали антигипертензивную терапию, 

в последующем регистрировались нарушения когни-

тивной функции [16,15]. При стратификации данных 

согласно возрасту участников, было показано, что 

у не страдавших изолированной систолической или 

диастолической гипертензией лиц старше 75 лет 

наблюдались лучшие показатели когнитивной фун-

кции. При анализе данных 20-летнего наблюдения 

была продемонстрирована выраженная связь между 

когнитивной дисфункцией и нелеченной гипертен-

зией по сравнению с группой, получавшей антиги-

пертензивное лечение. Данные 25-летнего наблюде-

ния за участниками Honolulu Study подтвердили связь 

между повышением систолического АД в среднем 

возрасте и последующими когнитивными нарушени-

ями [30]. В основе ассоциации между повышением 

уровней систолического и пульсового давления и рас-

стройствами когнитивной функции может лежать 

атрофия тканей головного мозга [13] – в частности, 

его белого вещества. Таким образом, можно предпо-

ложить, что снижение АД при назначении антиги-

пертензивной терапии будет способствовать преду-

преждению развития либо клиническому проявле-

нию нарушений когнитивной функции и деменции.

Одним из первых крупных исследований, оценивав-

ших влияние антигипертензивной терапии на когни-

тивную функцию, было исследование SHEP, которое 

изучало систолическую гипертензию у лиц пожилого 

возраста. В данном исследовании не было отмечено 

как положительного, так и отрицательного эффекта 

приема антигипертензивных лекарственных средств 

на состояние когнитивной функции [3]. Тем не менее, 

в выполненном позднее исследовании Syst-Eur, также 

изучавшем систолическую гипертензию у пожилых, 

но отличавшемся по характеру лечения, был проде-

монстрирован благоприятный эффект антигипертен-

зивной терапии в отношении когнитивной функции 

[20]. У пожилых лиц, исходно не страдавших демен-

цией, лечение систолической гипертензии снижало 

риск развития деменции и болезни Альцгеймера. 

В исследовании Kungsholmen Study [57] антигипер-

тензивная терапия ассоциировалась со снижением 

частоты последующего развития деменции. В иссле-

довании Rotterdam Study, в которое вошли более 7000 

пожилых пациентов с гипертензией, отмечалось 

30%-е снижение риска деменции, особенно сосуди-

стого типа, у получавших антигипертензивную тера-

пию участников [26]. Это снижение, тем не менее, 

не было статистически достоверным, в отличие 

от результатов, полученных в исследованиях Syst-Eur 

и Kungsholmen [20,57]. По-видимому, антигипертен-

зивная терапия связана с уменьшением повреждения 

белого вещества головного мозга, особенно в подкор-

ковых и паравентрикулярных областях [33,14]. 

Поражение данных областей может лежать в основе 

развития когнитивных расстройств, хотя точные 

механизмы этой связи еще предстоит изучить. Не так 

давно было показано, что снижение артериального 

давления ассоциируется с нарушением когнитивной 

функции, в то время как наличие мягкой гипертензии 

улучшает когнитивную функцию [4,5].

Причинами расхождения результатов ряда выше-

упомянутых исследований в отношении положи-

тельного влияния антигипертензивной терапии 

на когнитивную функцию могут быть различия 

в дизайне исследований, количестве участников, 

тестах и методиках оценки когнитивной функции 

и диагностики деменции, а также то, что в большин-

стве исследований динамика когнитивной функции 

была дополнительной конечной точкой. Кроме того, 

определенную роль могли играть различия в харак-

тере антигипертензивного медикаментозного лече-

ния. В целом, возможное влияние характера антиги-

пертензивной терапии на состояние когнитивной 

функции было оценено, по меньшей мере, в 58 кли-

нических исследованиях. В 13 исследованиях, куда 

вошли более 8000 пациентов, был изучен эффект 

диуретиков (преимущественно тиазидных) 

[51,31,47,6,24,11,40,41]. В большинстве этих иссле-

дований диуретики назначались совместно с други-

ми препаратами, в то время как влияние монотера-

пии диуретиками на когнитивную функцию было 

оценено лишь в относительно небольшом числе 

исследований. В целом, полученные результаты 

позволяют считать, что терапия диуретиками 

не улучшает, но и не ухудшает когнитивную фун-

кцию. По данным 19 исследований бета-блокаторов, 

включивших 13000 участников, прием бета-блокато-

ров не сопровождался существенными изменениями 
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когнитивной функции, несмотря на отдельные 

сообщения о ее незначительном ухудшении при 

терапии пропранололом и некотором улучшении 

под действием бета-1-селективных блокаторов. 

На сегодняшний день считается, что бета-блокато-

ры не оказывают благоприятного влияния на когни-

тивную функцию [36,37,55,43,54]. Эффект ИАПФ 

изучался в 9 исследованиях, более чем у 9000 паци-

ентов с гипертензией. Было отмечено положитель-

ное влияние ИАПФ на когнитивную функцию, осо-

бенно в отношении когнитивных расстройств сосу-

дистой этиологии, которое было более благоприят-

ным, чем эффект, полученный при применении 

диуретиков и бета-блокаторов [1,22].

Влияние антагонистов кальция было оценено в 13 

исследованиях, включивших около 10000 больных 

с гипертензией. Как правило, изучаемыми препарата-

ми были дигидропиридиновые антагонисты кальция; 

верапамил и дилтиазем назначались в относительно 

небольшом числе исследований [48,32,38,44,42,7]. 

Наибольший объем данных в отношении эффектов 

терапии дигидропиридиновыми антагонистами каль-

ция был получен в исследовании Syst-Eur [20]. В част-

ности, было показано, что антагонисты кальция 

(нитрендипин) улучшают когнитивную функцию 

и уменьшают частоту развития сосудистой деменции. 

В то же время, известно, что нифедипин, по сравне-

нию с атенололом, может несколько нарушать показа-

тели обучаемости и памяти у пожилых пациентов 

с гипертензией [49]. Улучшение когнитивной функции 

под действием антагонистов кальция, по всей видимо-

сти, не уступает таковому для антигипертензивных 

препаратов других классов [53,21]. Антагонисты каль-

ция способны предотвращать развитие деменции 

не только у пациентов с гипертензией, но и у лиц 

с нормальными уровнями АД [38].

Исследования блокаторов рецепторов к ангио-

тензину II продемонстрировали улучшение когни-

тивной функции при терапии лозартаном и валсарт-

аном [17, 18, 56, 52]. Тем не менее, в недавно опу-

бликованном исследовании SCOPE не было отмече-

но улучшения когнитивной функции при лечении 

кандесартаном [34]. В исследование SCOPE вошли 

более 5000 страдавших гипертензией пациентов 

в возрасте старше 70 лет. Состояние когнитивной 

функции оценивалось по показателям MMSE. 

Участники рандомизировались в отношении тера-

пии кандесартаном либо приема плацебо, с возмож-

ностью дополнительного открытого назначения 

других антигипертензивных средств (за исключени-

ем блокаторов рецепторов к ангиотензину II) для 

достижения адекватного контроля АД. 

Дополнительный прием других антигипертензив-

ных препаратов потребовался у 84% больных в груп-

пе контроля. В группе кандесартана лишь 25% паци-

ентов принимали изучаемый препарат в виде моно-

терапии. Это затрудняет интерпретацию результатов 

исследования, согласно которым терапия кандесар-

таном не приводила к улучшению либо ухудшению 

когнитивной функции. В нашем исследовании, 

в котором 98% участников получали лерканидипин, 

и лишь 2% дополнительно принимали ИАПФ или 

доксазозин, было отмечено статистически значимое 

улучшение когнитивной функции, по результатам 

MMSE, через 6 месяцев терапии. Клиническая зна-

чимость полученных результатов обусловлена 

не только улучшением когнитивной функции как 

таковым, но и тем, что этот положительный эффект 

наблюдался уже спустя 6 месяцев лечения, в то время 

как развитие деменции у больных с гипертензией 

занимает несколько лет. Лерканидипин является 

высоко липофильным дигидропиридиновым анта-

гонистом кальция третьего поколения, обладающим 

выраженной сосудистой селективностью и гораздо 

большей продолжительностью действия по сравне-

нию с другими антагонистами кальция. 

Антигипертензивная эффективность и переноси-

мость лерканидипина была изучена более чем 

у 16000 пациентов с гипертензией. Благоприятный 

профиль переносимости этого препарата был под-

твержден в условиях реальной клинической практи-

ки. Потенциальное антиатерогенное действие лер-

канидипина может быть основой улучшения когни-

тивной функции и профилактики когнитивных 

нарушений, особенно сосудистого типа. Следует 

отметить, что результаты нашего исследования 

позволяют лишь предположить возможную роль 

снижения АД и антиатерогенного действия лерка-

нидипина в отношении улучшения когнитивной 

функции. Лерканидипин является препаратом 

выбора при лечении пациентов с гипертензией 

и когнитивными нарушениями. Этому препарату 

может быть отдано предпочтение перед другими 

дигидропиридиновыми антагонистами кальция, 

которые также обладают доказанным положитель-

ным влиянием на когнитивную функцию.

Таким образом, в нашем исследовании была про-

демонстрирована эффективность лерканидипина 

в отношении достижения контроля АД у 68% паци-

ентов с ранее неконтролируемой гипертензией и у 

больных на начальных этапах медикаментозной 

антигипертензивной терапии. Хороший профиль 

безопасности лерканидипина подтверждался тем, 

что по окончании исследования 98% участников 

продолжали терапию этим препаратом. Через 6 

месяцев лечения лерканидипином отмечалось улуч-

шение когнитивной функции, оценивавшейся 

по показателям MMSE. Этот благоприятный эффект 

был более выраженным у пациентов с адекватным 

контролем АД, что свидетельствует о возможной 

связи между снижением АД и улучшением когни-

тивной функции.
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Abstract
The aim of this longitudinal, open-label, comparative, multi-centre study was to assess cognitive function in hypertensive 

patients receiving mid-term treatment with lercanidipine.

Hypertensive patients aged 40 years or older were treated with lercanidipine (10 mg daily) after 7–10 days washout 

period. The duration of the study was 6 months. Blood pressure (BP) was measured every 4 weeks (JNC 6
th

 report). In patients 

with inadequate BP control, doxazosin was added and up-titrated. At baseline and after 6 months of treatment, cognitive 

function was evaluated using the Spanish validated version of the Mini-Mental State Examination (MMSE) and the Trail 

Making Test (TMT).

In the study population of 467 patients, BP decreased from 154,4/95,3 mmHg at baseline to 134,8/80,7 mmHg at 6 

months. At the end of the study, 98% of patients were receiving lercanidipine, 20% – an angiotensin-converting enzyme 

inhibitor, and 6% – doxazosin.

Adequate BP control was obtained in 68% of patients. The mean (standard deviation) MMSE scores improved from 32,35 

(2,59) to 33,25 (2,36) (p<0,0001). Patients with good BP control scored significantly better than those with inadequate BP 

control (p<0,05), which was already observed at the first month.

Conclusion: The third-generation calcium channel antagonist, lercanidipine, improved cognitive function after 6 months 

of treatment especially in patients with good BP control, suggesting that improvements in cognitive function may be associated 

with a decrease in BP.

Key words: Hypertension, cognitive function, lercanidipine.
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