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Резюме
Цель исследования — оценить влияние терапии симвастатином и аторвастатином на когнитивные 

функции у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и ожирением. Материалы и методы. В рандо-
мизированное контролируемое открытое клиническое исследование были включены 40 больных, средний 
возраст составил 47,7 ± 5,6 года. Пациентам на фоне антигипертензивной терапии и с целевыми уровнями 
артериального давления (АД) назначали симвастатин (n = 20) или аторвастатин (n = 20). Длительность 
терапии — 12 месяцев. Всем пациентам исходно и после курсовой терапии выполняли нейропсихоло-
гическое тестирование, когнитивный вызванный потенциал (КВП) для оценки когнитивных функций. 
Результаты. На фоне терапии симвастатином и аторвастатином отмечается улучшение когнитивных 
функций по результатам нейропсихологического тестирования и КВП у пациентов с артериальной ги-
пертензией и ожирением. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ожирение, когнитивные нарушения, симвастатин, 
аторвастатин.
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Abstract
Objective. To assess the infl uence of simvastatin vs. atorvastatin therapy on cognitive function in obese 

hypertensive patients. Design and methods. This open clinical trial included 40 patients (mean age 47,7 ± 5,6 
years). 20 patients received simvastatin and 20 — atorvastatin. Monotherapy lasted 12 months. At baseline and 
12 months later, all participants underwent neuropsychological testing and cognitive evoked potential (P300) to 
assess cognitive function. Results. 12-month therapy with simvastatin and atorvastatin signifi cantly improved 
cognitive function (neuropsychological testing and P300) in obese hypertensives. 
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Введение
Влияние статинов на нервную ткань остается 

наименее изученным по сравнению с воздействием 
на другие органы и системы. Существуют отдель-
ные сообщения, свидетельствующие о том, что 
назначение статинов может приводить к некото-
рому снижению когнитивной функции, особенно 
у пожилых пациентов [1, 2]. В двух больших про-
спективных исследованиях (PROSPER, MRC/BHF 
Heart Protection Study), опубликованных в 2002 
году, терапия статинами не оказала положительного 
эффекта на когнитивную функцию у молодых па-
циентов с сердечно-сосудистыми факторами риска 
[3, 4]. В ряде рандомизированных, клинических 
исследованиях подтверждено отсутствие связи 
между приемом статинов и развитием деменции, в 
том числе болезни Альцгеймера [5–7]. Ряд исследо-
вателей считает, что длительная терапия статинами 
не ухудшает память и когнитивную функцию у 
пожилых пациентов [8, 9]. С другой стороны, по 
результатам метаанализов статины снижают частоту 
развития негеморрагического инсульта на 17–21 %, 
несмотря на отсутствие прямой взаимосвязи между 
этим показателем и повышенным уровнем холесте-
рина, что потенциально способствует сохранению 
ментальной функции [9, 10]. Использование стати-
нов у больных с диагностированной деменцией, а 
также с болезнью Альцгеймера, может уменьшать 
скорость прогрессирования когнитивной дисфунк-
ции [11–14]. 

Также спорным является вопрос о влиянии 
типа статинов (липофильного или гидрофильного) 
на когнитивные функции. Ряд исследователей вы-
сказали гипотезу о том, что липофильные статины 
лучше проникают через гематоэнцефалический ба-
рьер и оказывают большее влияние на центральную 
нервную систему [15, 16]. 

Все вышеперечисленное и послужило поводом 
для проведения данного исследования. 

Цель исследования — оценка влияния терапии 
симвастатином и аторвастатином на когнитивные 
функции у пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ) и ожирением. 

Материалы и методы
В рандомизированное контролируемое откры-

тое исследование включались мужчины и женщины 
от 35 до 55 лет с установленным диагнозом АГ не 
менее чем за один год до включения в исследование 
и впервые выявленным когнитивным дефицитом, 
у которых на фоне гипотензивной терапии отме-
чались целевые уровни артериального давления 
(АД). В исследование не включались пациенты с 

тяжелой АГ, вторичной АГ, с указанием в анамнезе 
на острое нарушение мозгового кровообращения; 
ишемическую болезнь сердца; нарушения ритма, 
требующие приема антиаритмических препаратов; 
с хронической сердечной недостаточностью (III–
IV функционального класса); наличием серьезных 
сопутствующих заболеваний; значимой тревогой и 
депрессией; алкоголизмом, лица, принимающие ан-
тидепрессанты; с менопаузой; беременностью или 
кормлением грудью; вероятностью несоблюдения 
расписания визитов по любой причине; сахарным 
диабетом (СД); повышенной чувствительностью к 
статинам; заболеваниями печени; стойким повы-
шением трансаминаз; заболеваниями скелетной 
мускулатуры. 

Длительность лечения составила 12 недель. 
Всего предусматривалось 4 визита: на визите 
В-1 после ознакомления больного с целями и 
задачами исследования проводилась оценка со-
ответствия критериям включения/исключения 
и подписание информированного согласия. На 
визите В0 проводилась рандомизация методом 
конвертов в одну из групп терапии: пациентам 
I группы назначался аторвастатин в дозе 40 мг в 
сутки, больные II группы получали симвастатин 
в дозе 20 мг в сутки. На следующем визите В1 
(28 ± 5 дней) исследователь оценивал общую 
переносимость препарата, фиксировал возмож-
ные побочные явления, проверял соблюдение 
пациентом режима приема препарата, проводил 
измерение АД и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), проводился забор крови на биохимический 
анализ и липидный спектр. При необходимости 
доза аторвастатина увеличивалась до 80 мг и 
симвастатина — до 40 мг. Критериями повыше-
ния дозы являлось отсутствие целевого снижения 
общего холестерина (ОХС) и холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП). 

На визите В2 (12 недель) оценивалась общая 
переносимость препарата, возможные побочные 
явления, соблюдение пациентом режима приема 
препарата, АД и ЧСС. Измерение АД производи-
лось с точностью до 2 мм рт. ст. в положении сидя, 
после 5 минут отдыха, трехкратно с интервалом в 
2–3 минуты. 

Всем больным проводилось клиническое об-
следование с определением антропометрических 
показателей — окружности талии (ОТ), окруж-
ности бедер (ОБ), индекса массы тела (ИМТ). Осу-
ществлялся забор крови для определения уровня 
глюкозы плазмы и показателей липидного спектра 
с помощью реактивов фирмы «Abbott» (Германия) 
на биохимическом анализаторе (производство AR-
CHITECT C8000, Германия).
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Для исключения значимой тревоги и депрессии 
использовалась госпитальная шкала тревоги и де-
прессии (HADS). Когнитивные функции оценива-
лись с помощью применения нейропсихологических 
шкал: краткая шкала оценки психического статуса 
(Mini-Mental State Examination, MMSE), батарея 
тестов на лобную дисфункцию, тест «рисования 
часов», тест «10 слов по Лурии». Субъективные 
жалобы на нарушение памяти и внимания оценива-
лись с помощью опросника CFQ (Cognitive Failures 
Questionnaire). Результат теста CFQ < 1 оценивался 
нами как показатель незначительного числа жалоб, 
результат CFQ > 1 — негативной оценки собствен-
ных когнитивных функций.

Для оценки быстроты реакции и способности 
концентрировать внимание была использована про-
ба Шульте. Для оценки памяти применялась шкала 
памяти Векслера (Wechsler Memory Scale, WMS). 
Тест вербальных ассоциаций использовался для 
оценки семантической памяти.

Количественная оценка когнитивных функций 
определялась методом КВП с помощью ЭМГ/ВП 
Nicolet Viking Select.

Тестирование, регистрация КВП, забор крови 
проводились исходно и по окончании лечения. 
Назначался аторвастатин (Липримар, Пфайзер, 
Германия) и симвастатин (Зокор, Мерк Шарп энд 
Доум, США).

Результаты исследования обрабатывали с по-
мощью компьютерной программы Statistica 6.0. 
При систематизации и статистической обработке 
данных различия считались достоверными при 
уровне значимости p < 0,05. 

В исследование было включено 40 больных, 
средний возраст составил 47,7 ± 5,6 года, длитель-
ность АГ — 5,8 ± 1,6 года. Завершили исследование 
в соответствии с протоколом 19 человек в группе 
лечения аторвастатином и 19 в группе лечения 
симвастатином. В этих группах причиной исклю-
чения пациентов из дальнейшего исследования 

Таблица 1
ИСХОДНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП БОЛЬНЫХ

Показатель 
Лечение

 симвастатином
(n = 20)

Лечение
 аторвастатином

 (n = 20)
Пол (мужчины/женщины), n 11/9 10/10
Возраст, лет 47,8 ± 5,2 47,5 ± 5,7
Длительность АГ, лет 5,9 ± 1,8 5,8 ± 1,7
Офисное САД, мм рт. ст. 138,7 ± 8,9 137,2 ± 8,7
Офисное ДАД, мм рт. ст. 86,1 ± 6,2 86,2 ± 6,3
ИМТ, кг/м² 31,3 ± 4,5 31,5 ± 4,5
Окружность талии, см 101,4 ± 8,7 101,8 ± 8,6
Глюкоза, ммоль/л 5,5 ± 0,6 5,6 ± 0,6

Примечание: * — р < 0,05; АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диа-
столическое артериальное давление; ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА В ОБСЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

Показатель Симвастатин
(n = 19)

Аторвастатин
 (n = 19)

До лечения После лечения До лечения После 
лечения

ОХС, ммоль/л 6,45 ± 1,14 5,89 ± 0,97* 6,54 ± 1,16 5,83 ± 1,17*
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,95 ± 1,04 3,46 ± 0,88* 3,98 ± 1,08 3,39 ± 0,91*
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,98 ± 0,31 0,92 ± 0,41 0,97 ± 0,31 0,9 ± 0,33
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,28 ± 0,29 1,42 ± 0,3* 1,25 ± 0,28 1,44 ± 0,3*
ТГ, ммоль/л 2,20 ± 0,8 2,03 ± 0,79 2,4 ± 0,9 2,01 ± 0,81*
Коэффициент атерогенности, усл. ед. 4,18 ± 1,27 3,61 ± 0,9* 4,08 ± 1,25 3,53 ± 0,94
СРБ, г/л 3,58 ± 1,3 3,02 ± 1,01* 3,61 ± 1,4 3,14 ± 1,03*

Примечание: * — р < 0,05; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС 
ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; 
ТГ — триглицериды; СРБ — С-реактивный белок.
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послужило увеличение трансаминаз более чем в 3 
раза. Пациенты обеих групп получали постоянную 
антигипертензивную терапию. 

Сравнительный анализ групп после рандомиза-
ции не выявил различий по полу, возрасту, показа-
телям липидного обмена, ИМТ, ОТ (табл. 1). 

В группе пациентов, получавших симвастатин 
и аторвастатин, уровень систолического АД (САД) 
был 138,7 ± 8,9 и 137,2 ± 8,7 мм рт. ст. соответствен-
но (р > 0,05), диастолического АД (ДАД)   86,1 ± 6,2 
и 86,2 ± 6,3 мм рт. ст. соответственно (р > 0,05), 
уровень глюкозы — 5,5 ± 0,6 и 5,6 ± 0,6 ммоль/л 
соответственно (р > 0,05). 

Результаты
На фоне лечения симвастатином и аторвастати-

ном отмечалось улучшение липидного профиля в 
обеих группах (табл. 2).

На фоне терапии симвастатином и аторва-
статином снизился уровень ОХС (6,45 ± 1,14 
и 5,89 ± 0,97 ммоль/л; 6,54 ± 1,16 и 5,83 ± 1,17 
ммоль/л соответственно, р < 0,05), ХС ЛПНП 
(3,95 ± 1,04 и 3,46 ± 0,88 ммоль/л; 3,98 ± 1,08 и 
3,39 ± 0,91 ммоль/л соответственно, р < 0,05), 
ТГ (2,20 ± 0,8 и 2,03 ± 0,79 ммоль/л; 2,4 ± 0,9 и 
2,01 ± 0,81 ммоль/л соответственно, р < 0,05) 
и увеличился уровень ХС ЛПВП (1,28 ± 0,29 и 
1,42 ± 0,3 ммоль/л; 1,25 ± 0,28 и 1,44 ± 0,3 ммоль/л 
соответственно, р < 0,05).

Отмечалось снижение С-реактивного белка 
(СРБ) в группе пациентов, принимавших симва-
статин (3,58 ± 1,3 и 3,02 ± 1,01 г/л соответственно, 
р < 0,05) и аторвастатин (3,61 ± 1,4 и 3,14 ± 1,03 г/л 
соответственно, р < 0,05).

В обеих группах отмечалось улучшение когни-
тивных функций (табл. 3), в частности улучшение 
результатов теста MMSE, FAB-теста, теста «рисо-
вания часов», однако эти различия не достигали 
статистической значимости. 

На фоне терапии симвастатином и аторвастати-
ном отмечалось улучшение краткосрочной (5,4 ± 1,4 
и 6,8 ± 1,1 балла; 5,5 ± 1,4 и 6,9 ± 1,1 балла соот-
ветственно, р < 0,05) и долгосрочной (118,1 ± 17,9 и 
126,7 ± 17,2 балла; 119,0 ± 17,5 и 128,4 ± 17,4 балла 
соответственно, р < 0,05) памяти, показателей вни-
мания (45,1 ± 10,0 и 47,9 ± 9,3 секунды; 45,3 ± 9,8 и 
47,8 ± 9,4 секунды соответственно, р < 0,05), семан-
тической беглости (14,1 ± 2,6 и 15,1 ± 2,6 секунды; 
14,0 ± 2,5 и 15,5 ± 2,5 секунды соответственно, 
р < 0,05). 

На фоне гиполипидемической терапии симваста-
тином и аторвастатином отмечалось количественное 
улучшение когнитивных функций (рис. 1).

На фоне гиполипидемической терапии отме-
чалось снижение КВП (в группе, принимающей 
симвастатин, -9,8 ± 3,41 мсек, р > 0,05; у больных, 
получающих аторвастатин, -9,2 ± 3,39 мсек, р > 

Таблица 3 
ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ НА ФОНЕ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

 

Показатель Симвастатин 
(n = 19)

Аторвастатин 
 (n = 19)

До
лечения

После
лечения

До 
лечения

После
лечения

MMSE, баллы 26,8 ± 2,4 27,2 ± 2,2 26,8 ± 2,1 27,2 ± 2,2
CFQ, баллы 1,4 ± 0,3 1,2 ± 0,3* 1,34 ± 0,3 1,21 ± 0,3*
FAB,баллы 16,3 ± 1,3 16,6 ± 1,2 16,5 ± 1,3 16,6 ± 1,3
Тест «часы», баллы 8,9 ± 0,9 9,1 ± 1,0 8,8 ± 0,9 9,0 ± 0,9
Тест «10 слов по Лурии», 
баллы 5,4 ± 1,4 6,8 ± 1,1 * 5,5 ± 1,4 6,9 ± 1,1*

Шифровка, сек 45,1 ± 10,0 47,9 ± 9,3 * 45,3 ± 9,8 47,8 ± 9,4*
Семантическая беглость
Животные, число слов 14,1 ± 2,6 15,1 ± 2,6 * 14,0 ± 2,5 15,5 ± 2,5*
Слова на Б., число слов 10,8 ± 2,3 11,6 ± 2,2* 10,9 ± 2,3 11,7 ± 2,4*
Слова на С., число слов 11,0 ± 2,0 11,5 ± 2,1 11,1 ± 2,0 11,6 ± 2,1
Тест Шульте, сек 222,8 ± 28,8 216,5 ± 28,0* 224,8 ± 27,4 217,9 ± 28,1*
Проба Векслера, ЭПП, баллы 118,1 ± 17,9 126,7 ± 17,2* 119,0 ± 17,5 128,4 ± 17,4*

Примечание: * — р < 0,05; MMSE (Mini-Mental State Examination) — шкала оценки когнитивной функции; Часы — тест 
«рисования часов»; CFQ (Cognitive Failures Questionnaire) — самооценка когнитивных ошибок; 10 слов — тест «10 слов по Лу-
рии»; Тест Шульте — тест на внимание Шульте; Проба Векслера — тест памяти Векслера; ЭПП — эквивалентный показатель 
памяти. 
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0,05), однако различия не достигали статистической 
значимости. Как видно из приведенных данных, 
динамика продолжительности латентного периода 
КВП была сопоставима в обеих группах.

При проведении корреляционного анализа было 
показано, что изменение латентного периода КВП 
на фоне проводимой терапии симвастатином было 
связано с исходным ИМТ (r = 0,385; p = 0,012), ОБ 
(r = 0,528; p = 0,013) и уровнем ОХС (r = 0,365; 
p = 0,013), а при лечении аторвастатином — с ис-
ходным ИМТ (r = 0,421; p = 0,012) и уровнем ОХС 
(r = 0,394; p = 0,013).

Обсуждение
Когнитивный дефицит и снижение когнитив-

ных функций с течением времени ассоциируется 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, такими 
как АГ, СД и с развитием цереброваскулярных из-
менений.

В ряде исследований было высказано предпо-
ложение, что распространенность когнитивных на-
рушений связана с количеством и выраженностью 
сосудистых факторов риска, одним из которых 
является гиперхолестеринемия [17–21]. 

В последние годы появились данные о благо-
приятном влиянии комбинации аторвастатина 
и антигипертензивных препаратов на снижение 
риска развития инсульта (результаты исследо-
ваний ASCOT и CARDS) [22, 23]. Более того, 
оказалось, что аторвастатин способен не только 
улучшать эластичность сосудов, но и оказывать 
нейропротективное действие. В связи с этим его 
комбинация с антигипертензивными препаратами 
для целенаправленной профилактики инсульта 
и когнитивных нарушений при АГ представля-
ется вполне обоснованной. Так, в исследовании 
H. Jick и соавторов, в котором участвовали 1364 
пациента из 386 центров в возрасте 50–89 лет, от-

носительный риск развития деменции в отсутствие 
гиполипидемической терапии был 0,72 (0,45–1,14), 
при гиполипидемической терапии без статинов — 
0,96 (0,47–1,97) и при лечении статинами — 0,29 
(0,13–0,63) [24]. 

Проведенное нами исследование показало, что 
аторвастатин и симвастатин обладают значимой 
гипохолестеринемической и гипотриглицериде-
мической активностью. Уровень ХС ЛПВП повы-
сился в обеих группах. В исследованиях 4S (1994), 
WOSCОPS (1995), LIPID (1995), REVERSAL (2004) 
было показано, что применение статинов (симваста-
тина, аторвастатина) приводит к увеличению уров-
ней ХС ЛПВП на 5–7 % [25–28], что соответствует 
полученным нами результатам. 

В отличие от ряда исследователей, не выявив-
ших изменения когнитивных функций на фоне 
терапии статинами, в нашем исследовании от-
мечалось улучшение когнитивных функций [29, 
30]. У больных обеих групп на фоне лечения ста-
тинами через 1 год от начала терапии увеличилась 
умственная работоспособность и внимание, что 
проявлялось в уменьшении среднего времени по-
иска чисел при выполнении пробы Шульте. Как 
известно, нарушение памяти часто бывает наиболее 
ранним признаком деменции и с трудом поддается 
терапевтическому воздействию [31]. При изучении 
функции памяти выявлено, что длительная терапия 
статинами приводила в нашем исследовании к улуч-
шению кратковременной и долговременной памяти, 
что сопровождалось тенденцией в обеих группах к 
снижению латентного периода КВП. Полученные 
нами данные сходны с результатами ряда авторов 
[32]. В проведенном исследователями метаанализе 
семи обсервационных исследований показано, что 
улучшение нарушений когнитивного функциони-
рования значимо только при длительном приеме 
статинов [32]. 

Рисунок 1. Динамика продолжительности латентного периода 
когнитивного вызванного потенциала на фоне терапии статинами
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Вместе с тем механизм положительного влияния 
терапии статинами на риск развития деменции дале-
ко не ясен. В качестве вероятных объяснений рассма-
триваются снижение на фоне приема ингибиторов 
3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А-редуктазы 
(ГМГ-КоА-редуктаза) сердечно-сосудистых ослож-
нений, замедление прогрессирования атеросклеро-
за, противовоспалительный эффект статинов [33, 
34]. В ряде других исследований ни снижение ОХС, 
ни противовоспалительный эффект статинов не ока-
зали влияния на улучшение когнитивных функций 
[35, 36]. В проведенном нами исследовании улучше-
ние когнитивных функций может быть обусловлено 
не только снижением ОХС, но и противовоспали-
тельным эффектом. На фоне длительного приема 
статинов в обеих группах отмечалось достоверное 
снижение СРБ.

В качестве других возможных механизмов 
действия статинов обсуждается антиоксидантный 
эффект и протективное воздействие на эндотели-
альную дисфункцию [37, 38]. Предполагается, что 
важную роль играет подавление опосредованного 
ОХС отложения апопротеина Е4 и b-амилоида, 
которые рассматриваются в качестве возможных 
факторов риска болезни Альцгеймера и сосудистой 
деменции [39, 40]. 

В ряде исследований были получены результаты, 
свидетельствующие о том, что только липофильные 
статины, более легко проникающие через гематоэн-
цефалический барьер, влияют на метаболизм ОХС 
в головном мозге и оказывают большее влияние на 
когнитивные функции [41]. 

В другом проспективном исследовании было 
установлено, что лечение статинами уменьшает ко-
личество случаев болезни Альцгеймера независимо 
от липофильных свойств препаратов [12]. В прове-
денном нами исследовании получены результаты, 
также свидетельствующие об отсутствии значимых 
различий влияния на когнитивные функции между 
двумя группами статинов. 

Выводы
1. Терапия симвастатином и аторвастатином 

улучшает липидный профиль у пациентов с АГ и 
ожирением.

2. На фоне терапии симвастатином и атор-
вастатином отмечается улучшение когнитивных 
функций по результатам нейропсихологического 
тестирования и КВП. 

3. Улучшение когнитивных функций на фоне 
гиполипидемической терапии статинами (как липо-
фильными, так и гидрофильными) делает их приме-
нение оправданным у пациентов с АГ и ожирением 
с развитием когнитивного дефицита. 
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