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Роль вариабельности артериального давления  
при артериальной гипертензии в развитии 

когнитивных нарушений

Резюме. Артериальная гипертензия относится к признанным модифицируемым факторам риска 
поражения головного мозга. На сегодняшний день доказано, что артериальная гипертензия явля-
ется одной из основных причин развития когнитивных нарушений. В статье показана взаимосвязь 
вариабельности артериального давления с когнитивными нарушениями согласно данным патофи-
зиологических и клинических исследований. Увеличение показателей вариабельности артериально-
го давления по результатам суточного мониторирования артериального давления способствует 
возникновению и развитию нарушений когнитивных функций и деменции. Подчеркивается роль 
вариабельности артериального давления как мишени антигипертензивной терапии. 
Ключевые слова: когнитивные нарушения; артериальная гипертензия; вариабельность артери-
ального давления

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является одним 

из наиболее распространенных и социально значи-
мых заболеваний в клинической медицине [1]. По 
эпидемиологическим данным, распространенность 
АГ в популяции составляет приблизительно 40 %, 
а среди пожилых людей увеличивается до 60–70 %. 
АГ страдают более 1 миллиарда человек по всему 
миру [2].

Основой поражения органов-мишеней при АГ 
являются структурно-функциональные нарушения 
во всех отделах сосудистого русла, от микроцирку-
ляторного звена до крупных сосудов. АГ способ-
ствует как развитию, так и прогрессированию за-
болевания сосудов головного мозга (ГМ) и прежде 
всего мелких церебральных сосудов [3]. Причем 
мозг является одним из главных органов-мишеней 
[4], и субклинические поражения ГМ (поражения 
ГМ как органа-мишени АГ) отмечают у 44 % лиц с 
гипертонической болезнью, что примерно в 2 раза 
превышает распространенность поражения сердца 
и почек как органов-мишеней АГ [5]. При пораже-

нии мелких церебральных сосудов наблюдается ряд 
патологических процессов, затрагивающих малые 
артерии, артериолы, венулы и капилляры мозга, 
вызывающих повреждение белого вещества ГМ с 
нарушением высших мозговых функций. Клини-
ческая картина этих нарушений разнообразна и во 
многом зависит от локализации этого повреждения, 
и они являются важной причиной дополнительных 
клинических состояний при АГ, таких как сосуди-
стая когнитивная дисфункция, от легких вплоть до 
деменции [6–8]. Эти дополнительные клинические 
состояния изменяют течение основного заболе-
вания [9] и крайне негативно влияют на качество 
жизни пациента и его ближайших родственников, 
затрудняют лечение сопутствующих заболеваний и 
проведение реабилитационных мероприятий [10].

Связь между повышенным артериальным давле-
нием (АД) и структурными изменениями ГМ с ког-
нитивными нарушениями (КН) хорошо известна 
[11–14]. И не только в пожилом возрасте, а, как по-
казывают некоторые перекрестные исследования, 
также и в младших возрастных группах [15–17]. 
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Причем показано, что суммарная нагрузка АД про-
порционально увеличивает риск цереброваскуляр-
ных осложнений, включая сосудистую деменцию 
(СД) [18–20]. КН в настоящее время рассматрива-
ются как индикатор поражения ГМ при АГ [21].

Тем не менее остается много нерешенных вопро-
сов, так как не у всех больных с АГ отмечаются КН, 
хотя с увеличением возраста они встречаются чаще. 
Кроме того, имеются исследования, которые по-
казали отсутствие причинно-следственных связей 
между антигипертензивной терапией и ухудшением 
когнитивных функций и/или деменцией [22].

В настоящее время как факторы развития КН 
при АГ рассматриваются не только абсолютные 
значения АД, но и ряд других параметров, и прежде 
всего вариабельность АД (ВАД).

Вариабельность артериального 
давления и когнитивные нарушения

Хорошо известно, что АД колеблется в результа-
те сложных взаимодействий между внешней средой 
и поведенческими стимулами, внутренними меха-
низмами регуляции сердечно-сосудистой системы, 
гуморальными воздействиями и реологическими 
факторами [23]. Изменения уровней АД могут быть 
измерены либо как общая изменчивость в течение 
определенного промежутка времени, синтезиро-
ванная посредством стандартного отклонения и ко-
эффициента вариации с корректировкой (или без) 
временных трендов в базовых средних значениях 
АД, либо как средняя абсолютная разница между 
соседними показаниями, выраженная как последо-
вательное изменение [23–25]. 

Колебания АД можно оценивать как в течение 
нескольких минут и часов (кратковременно), так и 
по временным интервалам дней, недель и месяцев 
(долгосрочных) с помощью амбулаторного мони-
торинга АД, домашних измерений или повторных 
клинических посещений [25]. 

Несколько проспективных когортных и попе-
речных исследований четко продемонстрировали, 
что увеличение ВАД способствует возникновению 
и развитию КН и деменции [26–32]. Так, связь 
между снижением когнитивных способностей и 
повышением ВАД по результатам суточного мони-
торирования АД у пожилых людей отмечали Bellelli 
et al. [28]. Причем более высокая вариабельность 
диастолического АД при межвизитном контроле 
связана с более быстрым снижением когнитивной 
функции только у пациентов моложе 65 лет [29]. 
Повседневная вариабельность систолического АД 
(САД) достоверно связана с когнитивным сниже-
нием и отношением шансов (ОШ) 1,51 (P = 0,02), 
тогда как при домашнем самоизмерении ОШ  
(P = 0,06) не было значительным по данным наблю-
дения за 485 пациентами (средний возраст 63 года) 
в течение около 7,8 года [30]. Это подтверждается и 
исследованием J. Liu et al. [31] при наблюдении за 
пациентами среднего и пожилого возраста, прини-

мающими антигипертензивные препараты (АГП). 
А McDonald et al. пришли к выводу, что ВАД может 
быть модифицируемым фактором нового когнитив-
ного снижения [32]. Причем чем больше ВАД, тем 
хуже когнитивная функция не только у стариков 
[33], но и у пациентов среднего возраста с длитель-
ной неосложненной гипертензией [34]. 

Исследования с использованием нейровизуа-
лизирующих методов подтверждают патоморфо-
логическую взаимосвязь КН и ВАД. Так, Puisieux 
et al. подтвердили, что лейкоареоз связан с более 
высокой систолической ВАД [35]. Также магнит-
но-резонансное томографическое (МРТ) иссле-
дование показало, что систолическая ВАД была 
связана с когнитивным снижением через взаимо-
действия с депрессией и общим объемом гиперин-
тенсивности ГМ, но не зависела от глубины этих 
поражений [36]. Y. Yamaguchi et al. оценивали 
базовые уровни когнитивной функции с исполь-
зованием тестов и данных МРТ у 210 пациентов 
в течение 4 лет. Результаты показали, что вариа-
бельность ВАД может использоваться в качестве 
независимого фактора для прогнозирования ког-
нитивного снижения (P < 0,01), а более высокая 
ВАД показала большее влияние на снижение ког-
нитивных функций [37]. Более того, вариабель-
ность САД во время сна у пожилых людей может 
привести к атрофии ГМ [38]. 

Результаты экспериментов на животных также 
подтверждают, что более высокая ВАД может по-
вредить мозговую микрососудистую систему и кро-
воснабжение, повлиять на мозговое кровообраще-
ние и вызвать нарушение функции мозга [39].

Таким образом, на сегодняшний день доказана 
взаимосвязь КН и ВАД, хотя есть ряд работ, отрица-
ющих это. Но это касается в основном очень пожи-
лых пациентов и стариков [40, 41]. Определенные 
противоречия в вопросе влияния ВАД на развитие 
КН обусловлены, на наш взгляд, прежде всего тем, 
что отсутствует оптимальный протокол, который 
можно использовать для оценки ВАД в клиниче-
ской практике [25].

Механизм взаимосвязи 
вариабельности артериального 
давления и когнитивных нарушений

Механизмом взаимосвязи между повышенной 
ВАД и нарушением нейрокогнитивного функцио-
нирования является прежде всего гемодинамиче-
ская нестабильность. Напряжение стенки сосуда, 
вызванное резкими колебаниями АД, может при-
вести к повреждению эндотелия и нарушению фун-
кционирования гладких мышц сосудов и, в свою 
очередь, способствовать повреждению микросо-
судов и ремоделированию артерий. Ремоделирова-
ние артерий может выступать в качестве пускового 
фактора дисбаланса мозгового кровотока и способ-
ствовать β-амилоидному отложению и реактивному 
глиозу [42]. 
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Кроме того, увеличенная ВАД может оказать 
отрицательное влияние на мозговой кровоток и 
гемодинамику [43, 44]. Микроциркуляторная дис-
функция ГМ может влиять на целостность гема-
тоэнцефалического барьера и приводить к повре-
ждению нейронов и их ускоренной потере [45, 46]. 
Отмеченные колебания АД могут способствовать 
непостоянной перфузии и повторным эпизодам 
тканевой гипоксии-ишемии, которые способны 
стимулировать активацию микроглии и амилои-
догенеза мозга. Это может вызвать повреждение 
нейронов и гибель клеток, особенно в наиболее уяз-
вимых регионах, включая подкорковое белое веще-
ство и гиппокамп [42, 47, 48]. Примечательно, что 
снижение эластичности сосудистого русла и сдвиг 
границы церебральной ауторегуляции в сторону 
более высоких уровней при АГ могут сильно вли-
ять на церебральный кровоток и усиливать влияние 
колебаний АД [49]. Поэтому колебания АД в опре-
деленной мере ответственны за повреждения бело-
го вещества, церебральные микрокровоизлияния, 
корковые инфаркты и атрофию ГМ, которые могут 
способствовать когнитивной дисфункции [50, 51]. 

Воспалительный ответ и окислительный стресс 
могут быть дополнительными факторами. Повре-
ждение эндотелиальных клеток и гематоэнцефа-
лического барьера, вызванное колебаниями АД и 
дисбалансом перфузии, может вызвать чрезмер-
ную активацию микроглии и увеличить секрецию 
провоспалительных цитокинов и активных форм 
кислорода [52]. Гипотеза о повышении регуляции 
нервно-воспалительной среды и реактивного гли-
оза предполагает их дальнейший вклад в нейроде-
генерацию [47]. В этом отношении ВАД в значи-
тельной степени связана с маркерами воспаления и 
активации эндотелия [53]. Есть убедительные дока-
зательства роли противовоспалительных и антиок-
сидантных систем в снижении повреждения орга-
на-мишени, вторичного по отношению к вариации 
АД [54].

Кроме того, в последних исследованиях подчер-
кивается потенциальная роль ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) в развитии СД и 
когнитивных расстройств. Было обнаружено, что 
РААС оказывает влияние на контроль мозгового 
кровотока, местные окислительные процессы и те-
чение местного воспалительного ответа [55].

Пациенты с гипертонической болезнью часто 
имеют вегетативную нестабильность (вегетатив-
ную дисфункцию), что приводит к колебаниям АД. 
Это может способствовать патологическим про-
цессам, лежащим в основе снижения когнитивных 
функций, посредством нарушения регуляции го-
меостатических функций и, как следствие, нару-
шения модуляции мозгового кровотока [56]. Нель-
зя исключать, что ВАД может, по крайней мере 
частично, служить маркером потери нейронов и 
холинергической дисфункции, связанной с ухуд-
шением когнитивных функций [57]. Bellelli et al. 

по результатам своего исследования предположи-
ли, что у пациентов с гипертонической болезнью с 
когнитивным спадом симпатическая нервная си-
стема влияет на кратковременную ВАД, и ее акти-
вация может быть связана с нарушением реакции 
барорецепторов [28]. Надо помнить, что в отличие 
от кровотока в других органах церебральный кро-
воток увеличивается ночью в результате повышен-
ной потребности в кислороде [58]. Поэтому неко-
торые авторы предполагают, что у пациентов с АГ 
недостаточное снижение ночного АД может играть 
адаптивную роль в поддержании мозгового крово-
тока в ночное время, когда механизмы ауторегуля-
ции не работают [59].

Таким образом, взаимосвязь ВАД с КН может за-
ключаться в том, что ВАД может усиливать возник-
новение колебаний мозгового кровотока, нейро-
эндокринной активации, частоты эндотелиальной 
дисфункции, воспаления и окислительного стрес-
са, что приводит к поражениям мозговых сосудов, 
к ишемическому, геморрагическому инсульту и по-
вреждению белого вещества ГМ. Патофизиологи-
ческие исследования по моделированию повторных 
эпизодов повышения АД показали, что срыв ауто-
регуляции не носит диффузного характера и проис-
ходит в тех же сегментах артерий, что и при первом 
повышении АД [60]. Это, по всей вероятности, яв-
ляется основой прогрессирующего повреждения 
периваскулярных тканей с гибелью миелина. С дру-
гой стороны, нарастающее поражение стенки сосу-
да вследствие ее повторных пропитываний плазмой 
или потери мышечного каркаса на определенном 
этапе не может обеспечить ауторегуляторную ре-
акцию и при повторном повышении АД приводит 
к «смещению» срыва ауторегуляции в более ди-
стальные отделы артерий и, как следствие, к появ-
лению очагов гиперинтенсивности в глубоких отде-
лах белого вещества [61]. Кроме того, как отмечено  
S.R. Waldstein et al., повышение ВАД связано с таки-
ми механизмами КН, как атрофия ГМ [62]. 

Вариабельность артериального 
давления как мишень 
антигипертензивной терапии

ВАД является одной из основных причин, пред-
полагающих аддитивные или синергетические 
эффекты между цереброваскулярной недостаточ-
ностью и нейродегенерацией, которые приводят к 
когнитивной дисфункции, и поэтому может быть 
интервенционной целью для их предотвращения 
[63, 64]. Подтверждением сказанного могут слу-
жить исследования Natsuki Cho Satoshi et al., пока-
завшие, что у пожилых пациентов даже с хорошим 
амбулаторным контролем АД более высокая ВАД, 
но не средний амбулаторный уровень АД, связана 
с КН [57, 65]. Установлено, что снижение ВАД мо-
жет увеличить скорость кровотока и увеличить це-
ребральную перфузию у пациентов с ишемическим 
инсультом [63].
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АГП по-разному влияют на колебания АД [66, 
67]. Блокаторы кальциевых каналов (БКК) и диу-
ретики являются наиболее эффективными в мини-
мизации ВАД и защите когнитивной функции. А 
пациенты, принимавшие ингибиторы АПФ и бета-
блокаторы, имели более высокую вариабельность 
САД и худшую когнитивную функцию [68]. В ряде 
недавних исследований были подтверждены пре-
имущества амлодипина в снижении ВАД [69–71]. 

В настоящее время приоритеты в лечении АГ от-
даны комбинированным АГП. В этой связи гораздо 
больший интерес представляет оценка влияния раз-
личных комбинаций препаратов на долговремен-
ную ВАД. Среди фиксированных комбинаций АГП 
наибольшей доказательной базой относительно 
снижения ВАД обладает комбинация ингибитора 
АПФ периндоприла c дигидропиридиновым анта-
гонистом кальция амлодипином [24]. 

Доказано, что только добавление БКК к другим 
АГП обеспечивает значительное и достоверное сни-
жение вариабельности САД [72–74]. А недавние ис-
следования, которые показали нейропротекторное 
действие БКК [75–77], обосновали преимущест-
венное назначение этого класса препаратов в лече-
нии АГ при ВАД для профилактики поражения ГМ.

Заключение
Наиболее чувствительным и прогностически 

модифицируемым маркером в ухудшении когни-
тивных функций при АГ может быть не столько аб-
солютный уровень АД, сколько ВАД. ВАД являет-
ся одной из основных причин процессов, которые 
приводят к нейрокогнитивной дисфункции при АГ.

Поскольку эффективных лечебных препара-
тов для лечения стойких КН в настоящее время не 
существует, альтернативой может быть стратегия 
ослабления развития КН и их прогрессирования. 
Эта стратегия заключается не только в снижении 
АД, но и в минимизации ВАД, которая может пред-
ставлять в настоящее время новую цель в клиниче-
ском ведении пациентов с АГ.

Клиницисты должны как можно точнее реги-
стрировать значения АД для анализа краткосроч-
ных и долгосрочных колебаний. Однако для этого 
нужно стандартизировать оценку ВАД и продол-
жить дальнейшую работу по изучению основных 
физиологических механизмов зависимости между 
когнитивной дисфункцией и ВАД.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.
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Роль варіабельності артеріального тиску при артеріальній гіпертензії  
в розвитку когнітивних порушень

Резюме. Артеріальна гіпертензія належить до визнаних 
модифікованих факторів ризику ураження головного мозку. 
На сьогодні доведено, що артеріальна гіпертензія є однією з 
основних причин розвитку когнітивних порушень. У статті 
показано взаємозв’язок варіабельності артеріального тиску 
з когнітивними порушеннями згідно з даними патофізіоло-
гічних і клінічних досліджень. Збільшення показників ва-

ріабельності артеріального тиску за результатами добового 
моніторування артеріального тиску сприяє виникненню і 
розвитку порушень когнітивної функції та деменції. Під-
креслюється роль варіабельності артеріального тиску як 
мішені антигіпертензивної терапії.
Ключові слова: когнітивні порушення; артеріальна гіпер-
тензія; варіабельність артеріального тиску
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The role of blood pressure variability in hypertension in the development  
of cognitive impairment

Abstract. Arterial hypertension is a recognized modifiable risk 
factor for brain damage. To date, the hypertension has been 
proven to be one of the main causes of cognitive impairment. The 
article shows the relationship of blood pressure variability with 
cognitive impairment according to the data of pathophysiologi-
cal and clinical studies. The increased blood pressure variability 

according to the results of daily monitoring of blood pressure 
contributes to the emergence and development of cognitive im-
pairment and dementia. The role of blood pressure variability is 
emphasized as a target of antihypertensive therapy.
Key words: cognitive impairment; arterial hypertension; blood 
pressure variability


