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РЕЗЮМЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) и ишемическая болезнь сердца (ИБС) являются независимыми факторами риска развития когнитивных 
нарушений (КН). Дефицит витамина В12 рассматривается как потенциально обратимый фактор снижения когнитивных функций (КФ), 
однако имеющиеся литературные данные противоречивы.
Цель: оценить влияние дефицита витамина В12 на состояние КФ у пациентов с сочетанием ФП и ИБС, находящихся на двойной 
антитромботической терапии (ДАТ).
Материалы и методы. В проспективное открытое когортное исследование были включены 126 пациентов с ФП и ИБС (средний возраст 
69,5 [63; 76] лет, 62,7 % мужчин), находящихся на ДАТ, которые далее были разделены на 2 группы: с дефицитом витамина В12 (n=21) и без 
дефицита (n=105). Всем пациентам была проведена оценка КФ с помощью Краткой шкалы оценки психического статуса (КШОПС), 
Монреальской шкалы оценки КФ, теста построения маршрута, методики «вербальных ассоциаций», теста запоминания 10 слов, теста 
Струпа. Также оценены уровни тревоги и депрессии с помощью шкал Бека и Гамильтона соответственно.
Результаты. В группе с дефицитом витамина В12 время выполнения третьей части теста Струпа было статистически значимо выше (205,0 
[176,8; 248,0] с против 180,0 [148,0; 222,3] с соответственно; p=0,048). Различие сохранялось статистически значимым после исключения 
пациентов с анемией (p=0,049). По данным КШОПС, в группе без дефицита витамина В12 и анемии было статистически значимо 
больше пациентов с нормальными показателями (29–30 баллов) – 15 человек (18 %), тогда как в группе с дефицитом витамина В12 таких 
пациентов не было (p=0,037 между группами).
Выводы. У пациентов с ФП и ИБС, получающих ДАТ, дефицит B 12 является модифицируемым фактором риска когнитивных нарушений 
и ассоциирован с избирательным нарушением исполнительных функций. Его ранняя диагностика может способствовать улучшению 
когнитивных функций и качества жизни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь сердца, дефицит витамина В12, когнитивные функции, когнитивные 
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Введение
Деменция, являясь возраст-ассоциированным за-

болеванием, представляет собой значимую проблему 
общественного здравоохранения в связи с прогресси-
рующим ростом распространенности на фоне старения 
населения [1]. В европейских странах у пациентов стар-
ше 65 лет деменция диагностируется примерно в 10 % 
случаев [2], а встречаемость додементных когнитивных 
нарушений (КН) составляет 11–17 % [1, 2]. По данным 
российского исследования «ПРОМЕТЕЙ» [3] (n=3210, 
средний возраст 69,5±5,5 лет), легкие или умеренные КН 
имеют 40 % пациентов. Сохранность когнитивных функ-
ций в пожилом возрасте является важной медико-соци-
альной задачей: это способствует не только поддержанию 
качества жизни пациентов, но и позволяет отсрочить 
манифестацию деменции и замедлить ее прогрессиро-
вание, что в конечном итоге снижает экономические 
затраты на долговременный уход и компенсацию потерь 
трудоспособности [4].

Основными факторами риска снижения когнитивных 
функций (КФ) являются сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) [5–10]. Значимую роль среди них играет фибрилля-
ция предсердий (ФП), ассоциированная с высоким риском 
тромбоэмболических осложнений, в первую очередь 
ишемического инсульта. Многочисленные исследова-
ния демонстрируют, что ФП в 4–5 раз увеличивает риск 
развития инсульта, который является независимым пре-
диктором дебюта деменции [5–7]. Так, частота впервые 
выявленной деменции достигает 24 % в течение 3 лет 
и 33 % в течение 5 лет после перенесенного инсульта [6]. 
Метаанализ 15 исследований [7] (n=46 637, средний воз-
раст 71,7 года) продемонстрировал, что ФП была значимо 
ассоциирована с повышением частоты встречаемости 
деменции (отношение шансов (ОШ) 2,0, (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 1,4–2,7), p<0,0001). При этом при 
наличии у пациента инсульта в анамнезе риск возрастал 
(ОШ 2,4, (95 % ДИ 1,7–3,5), p<0,001) [7]. В другом систе-
матическом обзоре [8] (2 исследования «случай-контроль» 
и 3 проспективных) было установлено, что риск развития 
КН в 1,7 (95 % ДИ 1,2–2,5) – 3,3 (95 % ДИ 1,6–6,5) раза, 
а риск развития деменции в 2,3 раза (95 % ДИ 1,4–3,7) 
был выше у пациентов с ФП по сравнению с лицами без 
данной аритмии. В дополнение к ишемическому инсульту 

у пациентов с ФП значимую роль в развитии КН играет 
бессимптомная кардиоэмболия («немой» инфаркт голов-
ного мозга). Согласно результатам метаанализа [9] (11 
исследований, n=5317, средний возраст 50,0–83,6 лет), 
наличие ФП сопровождается 2,6-кратным увеличением 
риска «немого» инфаркта головного мозга (ГМ).

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) представляет 
собой еще один независимый предиктор КН, и/или де-
менции [10–12]. Так, по результатам метаанализа 16 
исследований [10] (n=1 309 483) было выявлено, что ИБС 
ассоциирована с повышением риска деменции на 27 % 
(суммарный относительный риск (ОР) 1,27 (95 % ДИ 
1,07–1,50). Распространенность КН у пациентов, пере-
несших острый коронарный синдром (ОКС), варьирует 
в широких пределах (от 9 до 85 %) в зависимости от при-
меняемых диагностических методов и сроков проведения 
когнитивного тестирования [11]. S. Z. Gu и соавт. [12] 
(n=298, средний возраст 80,5±4,8 года, период наблюдения 
1 год) оценивали распространенность КН (Монреальская 
шкала оценки когнитивных функций) у пациентов, пе-
ренесших ОКС, и обнаружили, что на исходном визите 
снижение КФ выявлено у 48,0 % пациентов. При этом КН 
ассоциировались с более высокой частотой серьезных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (р=0,047), 
а рецидив инфаркта миокарда (ИМ) являлся независимым 
предиктором КН в течение 1 года наблюдения (ОШ 3,19 
(95 % ДИ 1,18–8,63), р=0,02) после поправки на возраст 
и пол [12].

ФП и ИБС часто выступают коморбидными состояни-
ями, взаимно отягощающими течение друг друга [13, 14]. 
Несмотря на убедительные данные о независимом влиянии 
данных заболеваний на КФ, исследования, посвященные 
оценке когнитивного статуса у пациентов с ФП и ИБС, 
находящихся на двойной антитромботической терапии 
(ДАТ), в настоящее время отсутствуют.

КН имеют многофакторный генез и ассоциированы 
с модифицируемыми и немодифицируемыми фактора-
ми риска, при этом, согласно опубликованным данным, 
до 40 % случаев деменции в мире могут быть обуслов-
лены воздействием модифицируемых факторов [15, 16]. 
В условиях отсутствия радикальных методов лечения 
деменции основной терапевтической тактикой являются 

SUMMARY
Atrial fibrillation (AF) and coronary artery disease (CAD) are independent risk factors for cognitive impairment (CI). Vitamin B 12 deficiency 
is considered a potentially reversible factor for cognitive decline, but the available literature data are contradictory.
Objective. To assess the impact of vitamin B 12 deficiency on cognitive function in patients with AF and CAD on dual antithrombotic therapy (DATT).
Materials and methods. This prospective open cohort study included 126 patients with AF and CAD (mean age 69.5 [63; 76] years, 62.7 % men) 
on DATT. They were divided into two groups: with vitamin B 12 deficiency (n=21) and without deficiency (n=105). All patients underwent cognitive 
assessment using the Mini-Mental State Examination (MMSE), the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), the Trail Making Test, Word fluency test, 
Word-List Recall, and Stroop color-word conflict. Levels of anxiety and depression were also assessed using the Beck Anxiety Inventory and the 
Hamilton Rating Scale for Depression, respectively.
Results. In the vitamin B 12 deficient group, the completion time for the third part of the Stroop Test was statistically significantly longer (205.0 [176.8; 
248.0] s vs. 180.0 [148.0; 222.3] s, respectively; p=0.048). The difference remained statistically significant after excluding patients with anemia (p=0.049). 
According to the MMSE, the group without vitamin B 12 deficiency and anemia had a statistically significantly higher number of patients with normal 
scores (29–30 points) – 15 patients (18 %), whereas there were no such patients in the vitamin B 12 deficient group (p=0.037 between groups).
Conclusions. In patients with AF and CAD on DATT, vitamin B 12 deficiency is a modifiable risk factor for CI and is associated with selective 
executive dysfunction. Its early diagnosis may help improve cognitive function and quality of life.
KEYWORDS: atrial fibrillation, coronary artery disease, vitamin B 12 deficiency, cognitive functions, cognitive impairment, executive functions.
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выявление и коррекция потенциально обратимых факторов 
риска с целью отсрочки манифестации и/или замедления 
прогрессирования снижения КФ.

Одним из значимых модифицируемых факторов КН яв-
ляется дефицит витамина В12, широко распространенный 
среди пациентов пожилого возраста [17, 18]. Cвязь дефицита 
витамина В12 с когнитивным дефицитом подтверждается ре-
зультатами ряда исследований [19–21]. Так, согласно данным 
поперечно-секционного исследования [19] (n=1733, средний 
возраст 68–69 [64; 76], средний балл по Краткой шкале оценки 
психического статуса (КШОПС) 14,50±3,07), уровни витами-
на B 12 независимо от пола, возраста, уровня образования, 
этнической принадлежности, социально-экономического 
статуса и географического района проживания статистически 
значимо ассоциировались с баллами по КШОПС (p=0,007). 
В метаанализе 68 исследований [20] были выявлены более 
низкие концентрации витамина B 12 у пациентов с болез-
нью Альцгеймера, чем у здоровых лиц. В другом когортном 
исследовании [21] (n=2533, средний возраст 59 (50; 70) лет, 
медиана периода наблюдения 2,3 года) было показано, что 
недостаточное потребление витамина B 12 в рационе было 
статистически значимо ассоциировано с ускоренным сни-
жением КФ.

Наличие дефицита витамина В12 может отягощать 
снижение КФ у пациентов с сочетанной кардиологиче-
ской патологией. Учитывая потенциальную обратимость 
данного состояния, изучение его влияния на когнитивный 
статус в исследуемой когорте пациентов представляет 
особую клиническую значимость.

Исходя из вышеизложенного, целью данного исследо-
вания является оценка влияния дефицита витамина В12 
на состояние когнитивных функций пациентов с сочета-
нием ФП и ИБС, находящихся на двойной антитромбо-
тической терапии.

Материалы и методы
Критериями включения в данное открытое проспектив-

ное когортное исследование являлись: пациенты обоего 
пола в возрасте 18 лет и старше; ФП неклапанной этиоло-
гии, риск по шкале CHA2DS 2-VASc ≥1 балла для мужчин 
и ≥2 баллов для женщин; подтвержденный прием прямого 
орального антикоагулянта (ПОАК) (ривароксабана, апик-
сабана или дабигатрана этексилат) и любого антиагреганта 
(ацетилсалициловой кислоты, клопидогрела, тикагрелора 
или прасугрела). Критерии невключения: обратимые при-
чины ФП, беременность, лактация, выраженная почечная 
и печеночная недостаточность, клинически значимое кро-
вотечение на момент включения в исследование, наличие 
в качестве сопутствующей патологии системных, онколо-
гических, гематологических или психических заболева-
ний, низкая приверженность к лечению, прием тройной 
антитромботической терапии или варфарина. Критерии 
исключения: отказ от дальнейшего участия в исследовании, 
беременность, отмена антиагреганта или антикоагулянта, 
в том числе замена на варфарин, развитие ОКС в период 
наблюдения, низкий комплаенс, отмеченный во время 
проведения исследования [22].

Этические аспекты. Настоящее исследование было 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России (протокол заседания от 10.10.2023 
№ 12).

В исследование были включены 126 пациентов с ФП 
(средний возраст 69,5 [63; 76] лет, 62,7 % мужчин), нахо-
дящихся на ДАТ [23], которые далее были разделены на 2 
группы: в 1-ю были распределены пациенты с дефицитом 
витамина В12 (n=21), во 2-ю – пациенты без данной сопут-
ствующей патологии (n=105). Для диагностики дефицита 
витамина В12 был выбран порог менее 450 пг/л [23], что 

соответствует его функциональной 
недостаточности.

Общая характеристика пациен-
тов, включенных в исследование, 
представлена в таблицах 1 и 2. Все 
пациенты были пожилого возраста 
и имели высокий риск тромбоэмбо-
лических событий. Медиана частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) была 
статистически значимо ниже в 1-й 
группе по сравнению со 2-й (р=0,038). 
Помимо этого, у пациентов с дефици-
том витамина В12 в качестве хирур-
гического вмешательства аортокоро-
нарное шунтирование (АКШ) выпол-
нялось чаще, чем у лиц без данной 
сопутствующей патологии (19 против 
2,9 %, р=0,015) (табл. 1). Других ста-
тистически значимых различий между 
группами не обнаружено. При оценке 
структуры сопутствующих заболева-
ний выявлено единственное статис-
тически значимое различие между 
группами: у пациентов 1-й группы 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, в зависимости  

от наличия/отсутствия дефицита витамина В12

Параметр

Группа 1 
Пациенты 

с дефицитом В12, 
n=21

Группа 2
Пациенты без 

дефицита В12, n=105
р

Возраст, годы, Ме [Q1; Q3] 71,0 [64,0; 77,0] 70,0 [63,0; 76,5] 0,52

Женщины, абс. (%) /
мужчины, абс. (%)

7 (33,3 %) /
14 (66,7 %)

40 (38,1 %) /
65 (61,9 %) 0,86

Количество пациентов в течение 
первого года после ОКС, абс. (%) 16 (76,2 %) 91 (86,7 %) 0,31

Исходы ОКС, абс. (%):
нестабильная стенокардия

ИМпST
ИМбпST

7 (33,3 %)
5 (23,8 %)
4 (19 %)

32 (30,5 %)
33 (31,4 %)
26 (24,8 %)

1,00
0,73
0,78

ЧКВ со стентированием во время 
данного ОКС, абс. (%) 10 (47,6 %) 72 (68,6 %) 0,09

АКШ во время данного ОКС, абс. (%) 4 (19 %) 3 (2,9 %) 0,015*

Количество пациентов после планового 
ЧКВ, абс. (%) 5 (23,8 %) 14 (13,3 %) 0,31

Постоянная форма ФП, абс. (%) 2 (9,5 %) 30 (28,6 %) 0,12

Пароксизмальная форма ФП, абс. (%) 19 (90,5 %) 75 (71,4 %) 0,12

Итоговый балл по CHA2DS 2-VASc, баллы, 
Ме [Q1; Q3] 4,0 [3,0; 5,0] 5,0 [4,0; 6,0] 0,08
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чаще встречалась варикозная болезнь 
вен нижних конечностей (42,9 против 
20 %, р=0,049).

Сравнительный анализ лаборатор-
ных параметров продемонстрировал 
более низкую концентрацию витами-
нов В12 и В9 у пациентов 1-й группы, 
чем 2-й (р˂0,001 и р=0,004 соответ-
ственно) (табл. 2). Концентрация 
глюкозы и мочевой кислоты также 
была статистически значимо ниже 
у пациентов с дефицитом витамина 
В12 по сравнению с пациентами без 
него (р=0,012 и р=0,007 соответствен-
но). В свою очередь, медиана концен-
трации ферритина, напротив, была 
статистически значимо выше в 1-й 
группе, чем во 2-й (р=0,022) Других 
статистически значимых различий 
между группами обнаружено не было.

При оценке структуры лекарст-
венных назначений было выявлено, 
что пациенты с дефицитом витами-
на В12 по сравнению с пациентами 
без дефицита витамина В12 чаще 
принимали амиодарон (28,6 против 
8,6 % соответственно, р=0,019), что 
объясняет более низкий уровень ЧСС 
в этой группе по сравнению с лицами 
без этой патологии.

Всем пациентам настоящего ис-
следования была выполнена оценка 
когнитивных функций с помощью 
ряда нейропсихологических тестов: 
Краткой шкалы оценки психического 
статуса (КШОПС, англ. Mini-Mental 
State Examination, ММSE) [24], Монреальской шкалы 
оценки когнитивных функций (англ. The Montreal Cognitive 
Assessment, МоСА) [25], теста построения маршрута (син. – 
тест последовательных соединений) – часть А, часть 
В (англ. Trail Making Test, TMT) [26], методики «вербаль-
ных ассоциаций» (литеральные (буквы) и категориальные 
(животные) ассоциации) (англ. Word fluency test) [27], теста 
запоминания 10 слов (англ. Word-List Recall) [28], теста 
словесно-цветовой интерференции (син. – тест Струпа; 
англ. Stroop color-word conflict) [29]. Помимо этого, всем 
пациентам была проведена оценка тревоги с помощью 
шкалы тревоги Бека (англ. The Beck Anxiety Inventory, BAI) 
[30] и оценка депрессии с помощью шкалы Гамильтона 
(англ. Hamilton Rating Scale for Depression, HDRS) [31].

Статистическая обработка данных выполнена в про-
граммном пакете IBM SPSS Statistics 27 (IBM, США). 
Нормальность распределения полученных переменных 
оценивалась с помощью критерия Шапиро – Уилка. Для 
описания параметров количественных переменных с не-
нормальным распределением рассчитывали медиану 
(Ме) и интерквартильный размах в виде 25-го и 75-го 

процентилей. В свою очередь, при нормальном рас-
пределении количественные переменные описывались 
в виде среднего значения (M) и стандартного откло-
нения (Standard Deviation, SD). При анализе различий 
количественных показателей использовали t-критерий 
Стьюдента или критерий Манна – Уитни (в зависимости 
от характера распределения данных). Категориальные 
переменные оценивали с помощью точного критерия 
Фишера, а непараметрические показатели – критерия χ2. 
Статистически значимыми считали значения при р<0,05.

Результаты
При анализе результатов нейропсихологического те-

стирования было выявлено, что у пациентов 1-й группы 
время выполнения 3-й части теста словесно-цветовой 
интерференции (Струп 3) было статистически значимо 
больше, чем у лиц без данной патологии (205,0 [176,8; 
248,0] против 180,0 [148,0; 222,3] с, р=0,048) (табл. 3). 
При проведении других тестов, а также при оценке ре-
зультатов по шкалам депрессии Гамильтона и тревоги 
Бека статистически значимых различий между группами 
обнаружено не было.

Продолжение таблицы 1

Пациенты с высоким риском ТЭО#, 
абс. (%) 21 (100 %) 105 (100 %) —-

Итоговый балл по HAS-BLED, баллы, Ме 
[Q1; Q3] 3,0 [2,0; 3,0] 2,0 [2,0; 3,0] 0,88

Пациенты с высоким риском 
кровотечений (≥3 баллов

по HAS-BLED), абс. (%)
13 (61,9 %) 49 (46,7 %) 0,30

САД, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] 130,0 [122,0; 135,0] 130,0 [120,0; 141,0] 0,54

ДАД, мм рт. ст., Ме [Q1; Q3] 80,0 [70,0; 80,0] 80,0 [70,0; 80,0] 0,42

ЧСС, уд/мин, Ме [Q1; Q3] 65,0 [60,0; 73,5] 70,0 [63,0; 78,5] 0,038*

Примечание: * – различия между группами статистически не значимы; # – CHA2DS 2-VASc ≥3 баллов 
для женщин и ≥2 баллов для мужчин; ДАД – диастолическое артериальное давление; ИМбпST – ин-
фаркт миокарда без подъема сегмента ST; ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; 
ОКС – острый коронарный синдром; САД – систолическое артериальное давление; ТЭО – тромбо-
эмболические осложнения; ЧСС – частота сердечных сокращений; ФП – фибрилляция предсердий.

Таблица 2
Сравнительная характеристика данных лабораторных методов исследования 

пациентов, включенных в исследование на 2-м этапе, в зависимости  
от наличия/отсутствия витамина В12 (Ме [Q1; Q3])

Параметр
Группа 1 

Пациенты 
с дефицитом В12, n=21

Группа 2
Пациенты 

без дефицита В12, n=105
р

Гемоглобин, г/л 136,0 [124,5; 144,0] 137,0 [125,5; 147,5] 0,38

Глюкоза, ммоль/л 5,8 [5,2; 6,1] 6,7 [5,6; 8,1] 0,012*

Креатинин, мкмоль/л 91,0 [80,6; 108,9] 95,4 [79,1; 111,0] 0,83

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 69,0 [57,5; 87,5] 66,0 [53,0; 86,5] 0,66

Мочевая кислота, мкмоль/л 279,0 [218,5; 385,5] 374,0 [321,3; 452,0] 0,007*

Ферритин, мкг/л 96,3 [67,6; 237,9] 67,6 [34,1; 118,3] 0,022*

Витамин В12, пг/мл 403,1 [371,0; 432,3] 615,8 [540,0; 740,7] <0,001*

Витамин В9, нг/мл 4,0 [3,7; 4,8] 4,7 [4,2; 5,5] 0,004*

Примечание: * – различия между группами статистически значимы; рСКФ – расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации.
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На втором этапе анализа полученных данных нами 
были исключены пациенты с анемией и повторно прове-
ден сравнительный анализ состояния КФ, а также оценка 
тревоги и депрессии: 1-я группа – это пациенты с де-
фицитом витамина В12 (n=21, в том числе 5 пациентов 
с В12-дефицитной анемией), 2-я группа – это пациенты без 
дефицита витамина В12 и без анемии (n=83). Сравнение 
данных тестирования по КШОПС продемонстрировало, 
что в группе без дефицита витамина В12 и анемии было 
статистически значимо больше пациентов с итоговым 
баллом, находящимся в пределах нормальных значений 
(29–30 баллов) – 18 % (n=15), тогда как в группе с де-
фицитом витамина В12 такие пациенты отсутствовали 
(p=0,037 между группами). Также необходимо отметить, 
что при выполнении теста запоминания 10 слов пациенты 
1-й группы называли меньше слов при непосредственном 
воспроизведении (1-я попытка), чем пациенты 2-й груп-
пы (3 [3; 4] против 4 [3; 5] слов соответственно), однако 
эти различия не достигли статистической значимости 
(р=0,09). При анализе результатов теста словесно-цветовой 
интерференции время выполнения 3-й части также было 
статистически значимо выше в 1-й группе по сравнению 
со 2-й (205,0 [176,8; 248,0] против 178,0 [140,0; 236,0] 
с соответственно, р=0,049).

Обсуждение
Данные литературы о взаимосвязи дефицита вита-

мина В12 и КН остаются противоречивыми [32–37]. Так, 
по результатам крупного популяционного когортного 
исследования [32] (n=53 089, медиана возраста 63 года, 
медиана периода наблюдения 5,0–5,1 года) не было выяв-
лено статистически значимой ассоциации между низким 
уровнем витамина В12 и развитием деменции. Эти выво-
ды согласуются с данными систематического обзора 35 
когортных исследований [32] (n=14 325), который также 
не продемонстрировал наличие взаимосвязи между кон-
центрацией витамина B 12 и снижением КФ или развитием 
деменции.

Вместе с тем опубликованы результаты ряда исследо-
ваний, в которых подтверждается взаимосвязь дефицита 
витамина В12 и снижения КФ [36–38]. Так, в метаанализе 
21 обсервационного исследования [36] (с выборками 
от 155 до 7030 человек) была выявлена ассоциация между 
высокими уровнями витамина B 12 и лучшими когнитив-
ными показателями (ОШ 0,77 (95 % ДИ 0,61–0,97)). Это 
подтверждается данными ретроспективного анализа [37] 

(n=5000), согласно которым дефицит 
витамина В12 был статистически 
значимо ассоциирован с додемент-
ными КН/деменцией (ОШ 3,37 (95 % 
ДИ 2,40–4,74) p <0,001).

При этом в доступной научной 
литературе отсутствуют данные 
о возможной роли дефицита В12 
в развитии когнитивного дефицита 
у пациентов с сочетанием ФП и ИБС.

Согласно полученным в насто-
ящем исследовании данным, у па-

циентов с ФП и ИБС, находящихся на ДАТ, дефицит 
витамина В12, в том числе функциональный, был ста-
тистически значимо ассоциирован с КН. Так, общая 
распространенность КН, оцененных с помощью КШОПС, 
была высокой в изучаемой когорте; при этом в группе 
с дефицитом витамина В12 снижение КФ наблюдалось 
у всех пациентов (n=21), в то время как в группе без 
данной патологии и анемии КН выявлены лишь у 82 % 
пациентов (n=68; p=0,037). Эти данные позволяют сде-
лать вывод, что дефицит витамина В12 может усугублять 
общее снижение КФ, характерное для данной группы 
пациентов.

В целом полученные нами результаты совпадают 
с данными научной литературы. Так, результаты лон-
гитюдного популяционного исследования [38] (n=370, 
возраст ≥75 лет, период наблюдения 3 года) показа-
ли, что концентрация витамина B 12 в сыворотке ≤150 
мкмоль/л была статистически значимо ассоциирована 
с двукратным увеличением риска возникновения бо-
лезни Альцгеймера (ОР 2,1 (95 % ДИ 1,2–3,5)), причем 
ассоциация была сильнее у лиц с изначально сохранны-
ми КФ (ОР 3,1 (95 % ДИ 1,1–8,4). J. Siuda и соавт. [39] 
(n=99) в своем исследовании продемонстрировали, что 
у пациентов с умеренными КН средний уровень вита-
мина B 12 в сыворотке был статистически значимо ниже, 
чем в контрольной группе, сопоставимой по возрасту, 
полу и образованию (338,35±213,8 против 396,79±122,3 
пмоль/л; p=0,0012).

В работе C. B. Wright и соавт. [40] (n=3298; лица старше 
65 лет без инсульта в анамнезе) было показано, что кон-
центрация витамина В12 демонстрировала положитель-
ную статистически значимую корреляцию с количеством 
баллов по КШОПС. Результаты поперечного исследо-
вания [41] (n=567, средний возраст78,9±8,5 лет) свиде-
тельствуют о том, что дефицит витамина В12 и более 
низкие баллы по КШОПС были независимо ассоцииро-
ваны с развитием атрофии гиппокампа (ОШ 3,46 (95 % 
ДИ 1,59–7,53), p=0,002 и ОШ 2,24 (95 % ДИ 1,50–3,37), 
p<0,0001 соответственно).

КШОПС широко используется в клинической прак-
тике для скрининга таких КФ, как ориентация (в про-
странстве, времени, собственной личности), память, 
внимание, восприятие и речь, однако следует учитывать, 
что данный тест не оценивает абстрактное мышление 
или исполнительные функции и обладает низкой чув-
ствительностью для диагностики легких/умеренных 

Таблица 3
Результаты теста Струпа у пациентов, включенных в исследование на 2-м этапе, 

в зависимости от наличия дефицита витамина В12

Параметр
Группа 1

Пациенты с дефицитом 
витамина В12, n=21

Группа 2
Пациенты без дефицита 

витамина В12, n=105
р

Струп 1, с 72,5 [63,3; 76,5] 67,0 [60,0; 75,0] 0,15

Струп 2, с 86,5 [78,8; 107,8] 85,5 [70,0; 109,5] 0,48

Струп 3, с 205,0 [176,8; 248,0] 180,0 [148,0; 222,3] 0,048*

Примечание: * – различия между группами статистически значимы, количественные признаки 
представлены в виде Ме [Q1; Q3].
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КН [24]. В свою очередь, тест Струпа является одним 
из наиболее чувствительных инструментов для оценки 
исполнительных функций [29, 42–44].

В настоящем исследовании по данным теста сло-
весно-цветовой интерференции время выполнения 3-й 
части (Струп 3) было статистически значимо больше 
у пациентов с диагностированным дефицитом В12 
(p=0,048), чем у пациентов без такового. Статистическая 
значимость сохранялась даже после исключения лиц 
с анемией (p=0,049), что свидетельствует о независимой 
связи дефицита витамина В12 с нарушением исполни-
тельных функций.

Исполнительные функции представляют собой ком-
плекс высших когнитивных процессов, обеспечивающих 
регуляцию и контроль других КФ и целенаправленную 
организацию поведения, особенно в новых условиях. 
Общепризнанно к ним относятся рабочая память, внимание, 
когнитивная гибкость (способность к быстрому переклю-
чению установок), тормозный контроль (торможение уже 
неактуального поведения или обработки информации), 
планирование, а также мониторинг и коррекция ошибок 
[29, 42–44]. Функционирование исполнительных функций 
в первую очередь опосредовано префронтальной корой 
головного мозга. Нарушение таких компонентов исполни-
тельных функций, как тормозный контроль, когнитивная 
гибкость и мониторинг, ассоциированы с затруднениями 
при выполнении сложных повседневных действий у по-
жилых пациентов, включая управление финансами, прием 
лекарств и ведение домашнего хозяйства. Исследования 
показывают, что КН, определяемые с помощью теста 
Струпа, являются предиктором ухудшения выполнения 
как базовых, так и инструментальных видов повседневной 
активности [45].

Помимо нарушения исполнительных функций в ли-
тературе имеются данные о взаимосвязи дефицита В12 
с другими КН. Так, в исследовании M. F. Elias [46] (812 
пациентов без деменции и инсульта в анамнезе, средний 
возраст 61,8±12,6 года) была выявлена значимая взаимо-
связь между уровнем витамина В12 и показателями ряда 
нейропсихологических тестов: более высокие концентра-
ции витамина В12 статистически значимо положительно 
коррелировали с результатами тестов, оценивающих зри-
тельно-пространственную организацию, рабочую память, 
скорость перцептивной обработки информации и абстракт-
ное мышление [46].

Т. Kоbe и соавт. [47] (100 пациентов, средний возраст 
69±7,8 года) в своей работе продемонстрировали, что 
у пациентов с умеренными КН и концентрацией вита-
мина B 12 в пределах низко-нормального референсно-
го интервала (150–300 пмоль/л) имеется статистически 
значимое ухудшение показателей памяти по сравнению 
с пациентами, у которых уровень витамина B 12 нахо-
дился в высоко-нормальном диапазоне (≥300 пмоль/л; 
p=0,016). Наиболее выраженные различия наблюдались 
в способности к обучению (p=0,014, d=0,50) и точности 
узнавания (p=0,008, d=0,56). Кроме того, была отмечена 
тенденция к ухудшению отсроченного воспроизведения 
информации (p=0,069, d=0,37) [47].

Заключение
Таким образом, у пациентов с ФП и ИБС, находящих-

ся на ДАТ, дефицит витамина В12 является модифици-
руемым фактором риска КН. При этом в первую очередь 
нарушения затрагивают исполнительные функции, ас-
социированные у пожилых пациентов с трудностями 
в соблюдении медицинских рекомендаций, снижением 
приверженности лечению и, как следствие, повышением 
риска госпитализаций и смертности. Ранняя диагнос-
тика и коррекция данного дефицитного состояния могут 
стать основой рациональной терапевтической стратегии 
ведения таких пациентов, однако для подтверждения 
этой гипотезы необходимо проведение дальнейших 
исследований.
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