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Введение
Когнитивные нарушения (КН) представляют одну из 

ведущих причин инвалидности среди людей пожилого 
возраста и несут огромные социально-экономические по-
тери современному обществу; выраженными КН, достига-
ющими степени деменции (большой нейрокогнитивный 
дефицит), в настоящее время страдают около 50 млн чело-
век [1]. Сосудистые КН выраженной степени (сосудистая 
деменция) составляют 15–30% всех случаев деменции и по 
частоте уступают только болезни Альцгеймера (БА) [2]. 
Чистая сосудистая деменция вызывает не более 10% всех 
случаев деменции, у большинства пациентов она сочетает-
ся с БА [3]. Неклапанная фибрилляция предсердий (ФП) 
представляет независимый и, что очень важно, корригиру-
емый фактор риска КН и деменции [4]. В настоящее время 
увеличивается число пожилых людей; как ФП, так и КН 
преобладают в старших возрастных группах, к 2050 г. чис-

ло пациентов с ФП может превысить 100 млн [5], а число 
пациентов с деменцией – достичь 131 млн [6].

ФП – фактор риска КН
ФП представляет независимый фактор риска развития 

КН и деменции [4], что отмечено более 25 лет назад [7]. 
Длительность ФП, ее развитие в возрасте до 70 лет ассо-
циируются с повышением риска возникновения КН [8]. 
Развитие КН при ФП может быть вызвано возникновени-
ем клинически явных и немых инфарктов, церебральных 
микро- и макрокровоизлияний, церебральной гипопер-
фузии, сопутствующим нейродегенеративным заболева-
нием (БА) [4]. Возникновение новых немых и клинически 
явных инфарктов расценивается как наиболее значимая 
причина умеренных и выраженных КН [9]. 

В метаанализе, включившем более 3,5 млн пациентов в 
43 наблюдательных исследованиях, отмечено, что ФП по-
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Abstract
Cognitive disorders (CD) represent one of the leading causes of disability among the elderly. Atrial fibrillation (AF) is an independent and corrected 
risk factor for CD and dementia. The development of CD with AF is associated with the occurrence of cerebral infarcts, silent infarcts, cerebral micro 
and macro hemorrhages, a cerebral small vessels disease, cerebral hypoperfusion, and comorbid neurodegenerative disease. The prevention of the 
first and recurrent ischemic stroke (IS) is the leading importance in preventing the development and progression of the CD in AF, which include the 
use of the vitamin K antagonists (VKA) and new oral anticoagulants (the NOACs – apixaban, dabigatran, rivaroxaban, edoxaban), control of arterial 
pressure and other methods of prevention. The use of the NOACs is more effective than using VKA, reduces the risk of CD and dementia. The use of 
individual NOACs, various methods for the prevention of CD and Alzheimer's disease in patients with AF are discussed.
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вышает риск развития деменции (95% доверительный ин-
тервал – ДИ 1,3–2,1), возникновения КН (95% ДИ 1,4–1,8), 
появления деменции даже при отсутствии перенесенного 
инсульта (95% ДИ 1,4–3,5) [10]. По данным метаанализа, 
наличие ФП повышает риск развития как сосудистой де-
менции (95% ДИ 1,2–2,3) так и БА (95% ДИ 1,2–1,6).

В другом систематическом обзоре и метаанализе, вклю-
чившем 2 822 974 пациента в период 3,8–25 лет их наблю-
дения, показано, что в общей популяции ФП ассоцииру-
ется с увеличением риска развития КН на 39% (95% ДИ 
1,25–1,53) [11]. В группе пациентов, перенесших инсульт и 
наблюдающихся в течение 0,25–3,78 года, наличие ФП по-
вышало риск развития КН в 2,7 раза (95% ДИ 1,66–3,74). 
Наличие ФП ассоциировалось с болезнью мелких це-
ребральных артерий, признаками лейкоэнцефалопатии 
(гиперинтенсивностью белого вещества головного мозга 
по данным магнитно-резонансной томографии), цере-
бральными микрокровоизлияниями, немыми инфаркта-
ми головного мозга, снижением церебральной перфузии 
и объема головного мозга в группе пациентов, которые не 
переносили инсульт.

Роль ФП в развитии деменции подтверждается также 
тем, что в случае восстановления нормального ритма мето-
дом абляции пациенты в дальнейшем имеют существенно 
меньшую вероятность развития деменции, чем пациенты с 
сохранившейся ФП [12]. Наличие редкой частоты сердеч-
ных сокращений (менее 50 уд/мин), как и высокой (более 
90 уд/мин), повышает риск развития деменции у пациен-
тов с ФП [13]. Возможно, что поддержание частоты сердеч-
ных сокращений у пациентов с ФП в нормальном интер-
вале может снизить частоту развития КН и деменции [10]. 

С развитием выраженных КН у пациентов с ФП ассоции-
руются множественные церебральные инфаркты, единич-
ные стратегические инфаркты, выраженная степень лей-
коэнцефалопатии на фоне болезни мелких церебральных 
артерий, внутримозговые кровоизлияния [14, 15]. Множес- 
твенные инфаркты могут быть следствием как артерио- 
артериальной, так и кардиальной эмболии (на фоне ФП 
или других причин), а также окклюзии прецеребральных 
и церебральных артерий. Даже небольшие церебральные 
инфаркты способны вызвать существенное когнитивное 
снижение, если локализуются в зрительном бугре, угловой 
извилине, хвостатом ядре и бледном шаре доминантного 
полушария. Нетравматическое внутримозговое кровоиз-
лияние ассоциируется с высоким риском развития КН, ко-
торые во многом определяются объемом и локализацией 
кровоизлияния, а также наличием маркеров церебральной 
болезни мелких сосудов [16].

Другие факторы риска КН у пациентов с ФП 
Пациенты с ФП имеют риск развития не только сосудис- 

тых КН, постинсультной деменции, но и БА, поэтому при 
оценке вероятности развития КН следует учитывать раз-
ные факторы риска возникновения КН (табл. 1).

Вероятность КН у пациентов с ФП существенно возрас-
тает, если они перенесли инсульт, имеют наследственную 
отягощенность по КН, артериальную гипертензию, сахар-
ный диабет и другие факторы риска. Снижают вероятность 
возникновения КН (защитные факторы): высокий уровень 
образования, интеллектуальная работа, когнитивная и фи-
зическая активность [17].

КН развиваются более чем у 1/2 пациентов, перенесших 
инсульт, из них у 2/3 больных возникают умеренные КН, 
а у 1/3 – выраженные КН [18]. Инсульт удваивает риск 
развития деменции и повышает риск развития КН в по-
следующие годы [19]. Факторы риска развития КН после 
перенесенного инсульта включают пожилой возраст, низ-
кий уровень образования, наличие предшествующих КН, 
особенности инсульта (внутримозговое кровоизлияние, 
супратенториальный инсульт, поражение доминантного 

полушария, повторный инсульт), изменения при магнит-
но-резонансной томографии (болезнь мелких церебраль-
ных артерий, кортикальная атрофия, атрофия медиальных 
отделов височной доли) [18]. Риск развития КН ассоции-
руется со степенью неврологических нарушений; демен-
ция развивается в течение года у 1/3 пациентов с 10 и бо-
лее баллами по шкале тяжести инсульта Национального 
института здоровья США (NIHSS), только у 8% больных с 
0–3 баллами по NIHSS и у 5% пациентов, перенесших тран-
зиторную ишемическую атаку (ТИА) [20]. 

Профилактика инсульта и КН при ФП  
на основе антикоагулянтной терапии 

Длительное время для профилактики инсульта у пациен-
тов с ФП применялся антагонист витамина К (АВК) варфа-
рин, однако более 10 лет назад опубликованы результаты 
многоцентровых рандомизированных исследований, в ко-
торых у пациентов с неклапанной ФП в сравнении с вар-
фарином изучалась эффективность новых оральных анти-
коагулянтов (НОАК): дабигатрана [21], ривароксабана [22], 
апиксабана [23], эдоксабана [24]. Результаты этих исследо-
ваний показали, что НОАК не уступают по эффективности 
АВК в отношении профилактики ишемического инсульта 
(ИИ) и других системных эмболий, при этом имеют пре-
имущество в виде более низкого риска внутричерепных 
кровотечений [21–24]. 

Среди НОАК только апиксабан показал преимущество 
над АВК (исследование ARISTOTLE) по трем ключевым 
показателям: снижение частоты инсульта и системной эм-
болии, уменьшение больших кровотечений и снижение 
общей смертности [23]. Кроме того, апиксабан показал 
преимущество над ацетилсалициловой кислотой – АСК 
(исследование AVERROES) у пациентов с ФП, которым 
не показано лечение АВК [25]. Результаты исследования 
ARISTOTLE показали, что у пациентов с неклапанной ФП 
апиксабан эффективнее АВК в снижении уровней всех 
трех ключевых исходов: инсульта или системной эмболии, 
больших кровотечений и общей смертности. На основании 
результатов исследования сделано заключение о том, что 

Таблица 1. Факторы риска выраженных КН

Фактор риска
Сосу-

дистая 
деменция

Постин-
сультная 

деменция

Любая 
деменция БА

Увеличение возраста ++ ++ ++ ++

Генетические факторы +/- +/- ++ ++

Курение ++ ++ ++ ++

Ожирение ++ + ++ ++

Артериальная  
гипертензия  
в среднем возрасте

++ ++ ++ ++

Артериальная  
гипертензия  
в позднем возрасте

+/- +/- +/- ++

Сахарный диабет ++ ++ ++ ++

Дислипидемия +/- +/- ++ +/-

Инсульт ++ ++ ++ +

Ишемическая болезнь 
сердца

++ + ++ +

ФП ++ ++ ++ +

Заболевание перифе-
рических артерий

++ ++ ++ ++

Хронические болезни 
почек

++ + ++ +

Хроническая сердеч-
ная недостаточность 

+ + ++ ++

Депрессия ++ + ++ ++

Примечание. «++» – доказанная связь, «+» – вероятная связь, «+/-» – противоречивые 
данные. 
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если 1 тыс. пациентов с неклапанной ФП начнут принимать 
апиксабан вместо АВК в течение 1,8 года, будет дополни-
тельно предотвращено в среднем 6 инсультов, 18 больших 
кровотечений и 8 смертельных исходов. Результаты иссле-
дования AVERROES показывают, что если 1 тыс. пациентов 
с неклапанной ФП будут получать в течение одного года 
апиксабан вместо АСК, у 21 пациента будет предотвращен 
инсульт или системная эмболия, 9 пациентов сохранят 
жизнь, при этом только у 2 пациентов разовьется большое 
кровотечение. Результаты проведенного субанализа пока-
зывают, что если у 100 пациентов, перенесших инсульт или 
ТИА, вместо АСК использовать апиксабан, то в течение 
года можно предотвратить 6,4 инсульта, не увеличив при 
этом риск кровотечения. 

На основании проведенных исследований у больных, 
перенесших ИИ или ТИА на фоне неклапанной ФП, апик-
сабан рекомендуется по 5 мг внутрь 2 раза в день неза-
висимо от приема пищи. У пациентов с тяжелым нару-
шением функции почек [клиренс креатинина ≥1,5 мг/дл 
(133  мкмоль/л)] в сочетании с возрастом ≥80 лет или мас-
сой тела ≤60 кг доза апиксабана должна быть снижена до 
2,5 мг 2 раза в сутки. Лечение апиксабаном, как и другими 
НОАК, не требует рутинного лабораторного контроля.

В настоящее время рекомендуется у пациентов с ФП, пе-
ренесших ТИА, незамедлительное назначение НОАК, у па-
циентов, перенесших ИИ, на 2–14-й дни при низком риске 
геморрагической трансформации и после 14-го дня при ее 
высоком риске согласно мнению экспертов Американской 
ассоциации по инсульту и сердечной патологии [26]. Не-
давно опубликовано правило «1-2-3-4», согласно которому 
НОАК рекомендуется назначать в первый день ТИА, на 
2-й день ИИ с легкой степенью инвалидности (менее 8 ба-
лов по NIHSS), на 3-й день инсульта с умеренной степенью 
инвалидности (8–15 баллов по NIHSS) и на 4-й день ин-
сульта с выраженной инвалидностью (более 15 баллов по 
NIHSS) [27]. Сравнение результатов раннего (1–4-й день) 
и отсроченного (5–10-й день) назначения НОАК указы-
вает на относительную безопасность раннего назначения 
НОАК, низкую частоту развития повторного инсульта и 
смертельного исхода, если не большие кровотечения [28]; 
при этом размер церебрального инфаркта остается важ-
ным фактором риска возникновения геморрагической 
трансформации, которая составляет 22% при размере ин-
фаркта 2–5 см и 58% – при размере более 5 см [29].

В настоящее время при начале терапии антикоагулянта-
ми у пациентов, перенесших ИИ или ТИА на фоне некла-
панной ФП, рекомендуется использовать НОАК [26]. При 
данным регистра, включившего 198 321 пациента, показа-
но, что у пациентов 65 лет и старше апиксабан более эф-
фективен, чем АВК, в отношении снижения риска инсульта, 
системных эмболических осложнений, больших крово- 
течений; у других НОАК не выявлено таких преимуществ 
над АВК [30]. Наблюдение за 1361 пациентом с ФП показа-

ло, что прием апиксабана имеет преимущество над други-
ми НОАК в отношении снижения риска больших кровоте-
чений и смертности, только при использовании апиксабана 
отмечено существенное снижение желудочно-кишечных 
кровотечений в сравнении с АВК [31]. Можно выделить 
несколько клинических ситуаций, в которых следует пред-
почесть определенные НОАК (табл. 2) [32].

Показано, что прием НОАК более значительно, чем ис-
пользование АВК, снижает риск развития деменции у па-
циентов с ФП [33, 34]. В наблюдательное популяционное 
исследование включены 53 236 пациентов с неклапанной 
ФП, в возрасте 50 лет и более и которые не имели при-
знаков деменции на период включения с 1 января 2013 по 
31 декабря 2016 г. в Южной Корее [34]. В наблюдаемой по-
пуляции (41,3% женщин; средний возраст 70,7 года) заре-
гистрировано 2194 случая развития деменции при среднем 
периоде наблюдения 20,2 мес. В сравнении с группой па-
циентов, принимавших АВК, пациенты, которые использо-
вали НОАК, имели более низкий риск развития деменции 
(95% ДИ 0,69–0,90).

В наблюдательное исследование, проведенное в Бель-
гии, включены 237 012 пациентов с ФП в период с 2013 по 
2019 г. [35]. Применение НОАК ассоциировалось со сниже-
нием риска развития деменции (95% ДИ 0,85–0,98) в срав-
нении с приемом АВК. Установлено достоверное снижение 
числа случаев сосудистой деменции (95% ДИ 0,76–1,04) и 
снижение других неустановленных причин деменции (95% 
ДИ 0,84–0,99) при отсутствии достоверного снижения ча-
стоты развития БА в сравнении с приемом АВК. Среди 
всех НАОК только прием апиксабана и эдоксабана ассо-
циировался со снижением случаев деменции в сравнении 
с АВК; прием дабигатрана и ривароксабана не приводил к 
достоверному снижению случаев деменции в сравнении с 
приемом АВК. 

Преимущество НОАК над АВК в предупреждении КН 
может быть связано с тем, что НОАК дают более стабиль-
ный антикоагулянтный эффект, сопровождаются более 
высокой приверженностью пациентов лечению, снижают 
риск развития как ИИ, так кровоизлияний в мозг [33]. От-
мечено, что применение НОАК может приводить к сни-
жению не только случаев сосудистой деменции, но и БА в 
сравнении с приемом АВК [34, 36]. 

Другие направления профилактики инсульта  
и КН у пациентов с ФП

Профилактика повторного ИИ у пациентов с ФП вклю-
чает нелекарственные методы: отказ от курения или 
уменьшение числа выкуриваемых сигарет, прекращение 
злоупотребления алкоголем, здоровое питание, регуляр-
ную физическую активность [26]. Целесообразно дости-
жение физической активности, которая отмечалась до 
инсульта, и ее постепенное увеличение, если она являлась 
низкой. Если вследствие двигательных нарушений пациент 
не может передвигаться после инсульта, показан комплекс 
физических упражнений в домашних условиях под наблю-
дением специалиста (врач-физиотерапевт, специалист по 
лечебной гимнастике). Целесообразно использование в 
достаточном количестве фруктов и овощей, растительного 
масла и ограничение потребления продуктов, богатых хо-
лестерином. Снижение избыточной массы тела возможно 
путем снижения калорийности питания и увеличения фи-
зической активности.

Антигипертензивная терапия показана большинству 
пациентов с ФП, перенесших ИИ или ТИА; значительную 
часть инсультов можно предупредить путем постепенного 
снижения артериального давления (АД) [26]. Выбор кон-
кретного антигипертензивного средства во многом опре-
деляется сочетанными заболеваниями (сахарный диабет, 
ишемическая болезнь сердца и др.), при этом часто требу-
ется комбинация нескольких антигипертензивных средств. 

Таблица 2. Предпочтительное использование отдельных 
НОАК в некоторых клинических ситуациях

Клиническая ситуация Предпочтительный НОАК

Возраст ≥80 лет
Апиксабан 5 мг 2 раза в день (2,5 мг 2 раза 
в день по показаниям); дабигатран 110 мг 

2 раза в день

Высокий риск  
желудочно-кишечного 
кровотечения

Апиксабан 5 мг 2 раза в день (2,5 мг 2 раза 
в день по показаниям); дабигатран 110 мг 

2 раза в день

Хроническая болезнь 
почек с клиренсом  
креатинина 15–29 мл/мин

Апиксабан 2,5 мг 2 раза в день

Дисфагия (использование 
назогастрального зонда)

Апиксабан 5 мг 2 раза в день (2,5 мг 2 раза 
в день по показаниям); ривароксабан  

20 мг (15 мг по показаниям)
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Диуретики, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента и блокаторы рецепторов ангиотензина II рассматри-
ваются как наиболее эффективные средства вторичной 
профилактики ИИ. Целевой уровень АД, которого следует 
добиться в результате антигипертензивной терапии, ин-
дивидуален, в среднем рекомендуется поддержание АД на 
уровне 130/80 мм рт. ст. При ФП достижение нормально-
го АД на фоне антигипертензивной терапии имеет особое 
значение, потому что снижает риск кровотечений, связан-
ных с приемом антикоагулянтов. 

Статины показаны пациентам, перенесшим ИИ или ТИА 
на фоне ФП, в тех случаях, когда имеются коронарная болезнь 
сердца (ишемическая болезнь сердца) или другие показания 
для их назначения [26]. Статины назначаются в различных 
дозах, чтобы достичь снижения холестерина липопротеидов 
низкой плотности менее 1,8 ммоль/л (70 мг/дл). 

Для улучшения когнитивных функций у пациентов с 
выраженными КН (деменцией) могут использоваться ин-
гибиторы центральной антихолинэстеразы и блокатор 
NMDA-рецепторов мемантин [17]. В профилактике раз-
вития и прогрессирования КН большое значение имеют 
профилактика первого и повторного инсульта, регулярная 
физическая активность, умственная деятельность, соци-
альные и психологические методы терапии при эмоцио-
нальных нарушениях [36].

В целом ведение пациентов с ФП должно включать все 
возможные методы для профилактики БА и других КН 
(табл. 3), которые анализируются в одном из последних ме-
таанализов [37].

Заключение
Таким образом, ФП представляет независимый фак-

тор риска развития КН и деменции. Профилактика раз-
вития и прогрессирования КН при ФП основывается 
на  предупреждении первого и повторного инсульта и в 
большинстве случаев включает регулярный прием НОАК 
(апиксабан, дабигатран, ривароксабан, эдоксабан), которые 
не требуют, в отличие от АВК, регулярного лабораторного 
контроля, не уступают ему по эффективности и имеют бо-
лее низкую частоту кровотечений, особенно внутричереп-
ных. В настоящее время показано, что прием НОАК более 
эффективен, чем прием АВК, предупреждает развитие КН 
и деменции. Для профилактики развития и прогрессиро-
вания КН у пациентов с ФП важно достигать нормального 
АД и использовать все другие методы профилактики КН.
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