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В статье представлены данные о применении антиагрегантов с целью профилактики ишемического ин-
сульта и других сердечно-сосудистых заболеваний. Дана сравнительная оценка современных антитромбо-
цитарных препаратов. Представлены данные последних клинических исследований применения антиагре-
гантов с целью первичной и вторичной профилактики ишемического инсульта. 
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Инсульт является одной из лидирующих причин 
заболеваемости, длительной нетрудоспособности и 
смертности в мире [15]. Как нозологическая форма, 
он имеет уникальные эпидемиологические особен-
ности: большую частоту, высокую смертность, зна-
чительное число больных, оставшихся в живых но 
несущих на себе печать болезни или превративших-
ся в инвалидов. Около 2 500 000 человек в странах 
Европы каждый год переносят инсульт. В течение 
трех недель умирает 25–30% больных. Среди остав-
шихся в живых 25–50% нуждаются в постоянном 
уходе в семье или специальных учреждениях [17]. 

Актуальность проблемы инсульта в России 
неоднократно была озвучена на специальных 
Всероссийских и региональных форумах. Вкратце 
это можно резюмировать следующими цифрами: бо-
лее 450 000 новых случаев заболевания ежегодно, из 

них около 200 000 смертей; на каждый 1 000 000 вы-
живших приходится 800 000 случаев с инвалидиза-
цией и лишь 20% пациентов возвращается к прежней 
работе [2, 3, 4]. 

За последние десятилетия в России удалось добить-
ся снижения смертности от инсультов, но не их часто-
ты. У выживших вероятность повторного инсульта 
достигает 30% и выше, что в 9 раз превышает вероят-
ность инсульта в общей популяции; аналогичному ри-
ску подвержены и пациенты, перенесшие транзитор-
ные ишемические атаки (ТИА). Однако у современной 
медицины есть оружие против повторного инсульта – 
антиагрегантная терапия [2, 4, 6, 8, 14]. 

Из всего вышесказанного вытекает важность как 
первичной, так и вторичной профилактики ишемиче-
ских заболеваний головного мозга, где одно из глав-
ных мест принадлежит антиагрегантной терапии. 
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Первое исследование эффектов антиагрегантов 
для профилактики инсульта датировано 1969 годом, 
но доказательства, устраняющие сомнения в преиму-
ществе этого метода лечения у лиц с высоким риском 
для длительной профилактики инсульта, инфаркта 
миокарда (ИМ) и сосудистой смерти, появились 
только в 1988 г. Больше исследований было посвя-
щено ИМ и гораздо меньше – инсульту. В пяти закон-
ченных работах на эту тему было показано уменьше-
ние случаев легочной эмболии, раннего повторного 
инсульта, летального исхода и соотношения между 
умершими и нуждающимися в постороннем уходе 
пациентами. Однако там же наблюдалось увеличение 
частоты внутричерепных кровоизлияний (20 случаев 
на 1000 больных) с летальным исходом или стойкой 
инвалидизацией [7, 12, 18]. 

Говоря об эффективности оказания медицинской 
помощи при инсульте, прежде всего необходимо 
остановиться на современной концепции «время – 
мозг», что означает сочетание экстренности лечения 
с четким распознаванием симптомов заболевания и 
определением его патоморфологии [3]. 

При оценке состояния пациента в первые часы по-
сле появления жалоб, если у врача есть уверенность, 
что заключительным диагнозом вероятно будет ТИА 
или малый инсульт, рекомендуется немедленно на-
чинать антиагрегантную терапию для профилактики 
развернутого ишемического инсульта. Пациентов с 
подтвержденным внутричерепным кровоизлиянием 
или тяжелым инсультом с возможным первичным 
геморрагическим очагом нельзя лечить препаратами 
этой группы [10]. 

В предыдущее десятилетие для профилактики 
ишемических осложнений применялся в основном 
аспирин в дозе 150 мг в сутки. В некоторых рекомен-
дациях начальная доза была более высокой с целью 
как можно полнее и быстрее ингибировать биосин-
тез тромбоксана (325 мг в сутки) [6, 8, 14]. В послед-
ние годы на фармацевтическом рынке преобладают 
комбинированные формы препаратов, в которых 
ацетилсалициловая кислота сочетается с другими 
активными веществами, как-то: кардиомагнил (аце-
тилсалициловая кислота и магния гидроксид) или 
агренокс (капсулы с модифицированным высвобож-
дением, содержащие ацетилсалициловую кислоту и 
дипиридамол). Хотя, с другой стороны, стандартами 
антиагрегантной терапии, равно как и препаратами 
сравнения при клинических испытаниях, чаще всего 
являются монопрепараты (аспирин кардио, содержа-
щий 100 мг ацетилсалициловой кислоты, или куран-
тил с применением 75 мг дипиридамола в сутки). 

Дипиридамол проходил клиническую апробацию 
как в клиниках России, так и за рубежом. К настоя-
щему моменту накоплен уже достаточно обширный 
опыт его применения в разных областях медицины, 

в том числе и в неврологии. С 1990 г. в мире опубли-
ковано около 2 тысяч научных работ, посвященных 
этому лекарственному препарату. 

Одна из наиболее широких групп больных, нуж-
дающихся в применении антиагрегантной терапии 
с целью профилактики ишемического инсульта, это 
больные с дисциркуляторной энцефалопатией II–IV 
степени. Исходно у этой категории пациентов отме-
чаются повышенная агрегация тромбоцитов, сниже-
ние коллатерального кровотока по мозговым артери-
ям и венозная дисциркуляция. Эти изменения, как 
правило, более выражены при субкомпенсированном 
течении заболевания с преходящими нарушениями 
мозгового кровообращения или с последствиями 
перенесенного инсульта, чем в стадии клинической 
компенсации. Использование антиагрегантов у этой 
группы пациентов вызывает у них статистически 
достоверное снижение агрегационной способности 
тромбоцитов, улучшение церебрального коллате-
рального кровообращения (по височно-глазничному 
анастомозу, передней и задней соединительным ар-
териям) и венозного оттока (по глазничным венам 
и позвоночным сплетениям). Это сопровождается 
уменьшением общемозговой, очаговой симптомати-
ки и признаков пирамидной недостаточности. Из по-
бочных эффектов в редких случаях могут отмечаться 
головные боли и головокружение [7]. 

Известно, что тромбоциты участвуют в патогене-
зе атеросклеротических повреждений и тромбоза – 
причин большинства инсультов и ТИА. Фиксируясь 
на оголенных участках эндотелия, тромбоциты вы-
свобождают митогенные вещества (например, тром-
боцитарный фактор роста), усугубляя уже имеющее-
ся повреждение до стадии разрыва эндотелия и раз-
вития тромбоза. Поэтому ингибиторы тромбоцитов и 
используют для профилактики инсультов в качестве 
потенциальных антитромботических средств. 

В рамках первого Европейского исследования 
по предупреждению инсультов (ESPS-I) двойным 
слепым плацебо-контролируемым методом было 
проведено изучение эффективности сочетанного 
назначения дипиридамола и ацетилсалициловой 
кислоты в аспекте профилактики острого наруше-
ния мозгового кровообращения у больных из груп-
пы риска. Исследование проводилось в Бельгии, 
Великобритании, Дании и ряде других стран, в со-
став которых Россия на тот момент, к сожалению, 
не вошла. Было включено 2500 больных с предше-
ствующим инсультом и преходящими ишемически-
ми приступами. Половина пациентов получала ди-
пиридамол (по 75 мг 3 раза в сутки) в сочетании с 
аспирином (330 мг в сутки), остальные – плацебо. 
Доза дипиридамола была основана на наиболее рас-
пространенных во многих странах терапевтических 
рекомендациях – 225 мг/сут. Лечение продолжалось 
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в течение 2 лет. В группе комбинированной антиа-
грегантной терапии было показано статистически 
достоверное снижение почти на 40% вторичных 
ишемических поражений ЦНС, т. е. инсультов и пре-
ходящих ишемических приступов, а также уменьше-
ние показателей смертности [1]. 

Однако это исследование не могло ответить на во-
просы, насколько эффективны дипиридамол и аспи-
рин по отдельности и есть ли преимущества перед 
ними у комбинированной терапии. На эти и мно-
гие другие вопросы ответило другое исследование, 
включавшее более 6000 пациентов, которые в тече-
ние 3 месяцев до начала антиагрегантной терапии 
перенесли инсульт или ТИА. Было образовано три 
группы больных: получающие плацебо, только аце-
тилсалициловую кислоту и сочетание дипиридамола 
с ацетилсалициловой кислотой. К тому времени в па-
раллельных исследованиях было показано, что доза 
дипиридамола, предупреждающая тромбоэмболию, 
составляет не менее 400–450 мг/сут. В то же время 
антиагрегантный эффект аспирина проявляется при 
использовании доз, значительно меньших, чем тре-
буется для оказания им жаропонижающего, противо-
воспалительного или анальгетического действия.  
В связи с этим больные получали дипиридамол в дозе 
200 мг 2 раза в сутки, а ацетилсалициловую кислоту 
в дозе 25 мг 2 раза в сутки. Лечение проводилось в 
течение 2 лет. В результате было получено снижение 
частоты повторных инсультов и уменьшение частоты 
смертельных исходов текущего заболевания. 

При сравнении дипиридамола и ацетилсалицило-
вой кислоты статистически значимых отличий полу-
чено не было, т. е. дипиридамол можно считать эф-
фективной альтернативой антиагрегантной терапии 
для больных, которые по ряду причин не переносят 
ацетилсалициловую кислоту. В то же время комбини-
рованная терапия оказалась более эффективной, чем 
каждый из препаратов в отдельности, что подтверж-
дает синергизм их действия. Таким образом, выжи-
ваемость больных повышалась примерно одинаково 
при монотерапии дипиридамолом и ацетилсалици-
ловой кислотой, и в большей степени при их комби-
нированном применении, как в отношении ТИА, так 
и при инсультах. 

При анализе побочных эффектов терапии от-
мечалось статистически достоверное увеличение 
частоты кровотечений, в том числе и тяжелых, у 
больных, получавших ацетилсалициловую кислоту. 
Присоединение дипиридамола не приводило к уси-
лению кровоточивости. Но у больных, получавших 
дипиридамол, причинами отказа от дальнейшего ле-
чения в ряде случаев являлись головная боль или не-
специфические желудочно-кишечные расстройства, 
в редких случаях – боль в области сердца. Нужно от-
метить, что вышеуказанные побочные эффекты воз-

никают, как правило, при использовании доз выше 
200 мг/сутки или при парентеральном введении ди-
пиридамола. При передозировке возможны наруше-
ния сердечной проводимости, брадикардия, ангиноз-
ные приступы, боли в области печени. 

Три крупнейших исследования по применению 
антиагрегантных препаратов последних десяти лет 
(CHARISMA, PRoFESS, PERFORM) проводились с 
участием сотрудников кафедры неврологии и пси-
хиатрии ФПК и ППС СГМА. 

В 2006 г. завершено международное исследование 
CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk 
and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance). 
Впервые на довольно большой популяции пациен-
тов с высоким риском атеротромботических собы-
тий изучался профилактический эффект добавления 
клопидогреля к аспирину. В рамках протокола было 
предусмотрено рандомизированное двойное слепое 
исследование с участием более 15,6 тыс. пациентов 
с диагностированной сердечно-сосудистой патологи-
ей или множественными факторами кардиоваскуляр-
ного риска. Около 35% испытуемых (4320 человек) 
имели лишь факторы риска, и, по приблизительным 
оценкам, у них следовало ожидать развития явной 
сердечно-сосудистой патологии в течение ближайших 
5 лет. Пациенты были распределены на две группы и 
на протяжении в среднем 28 мес. принимали либо кло-
пидогрель (75 мг) с низкими дозами аспирина (75–162 
мг), либо плацебо с аспирином. По результатам иссле-
дования CHARISMA не было выявлено достоверных 
преимуществ добавления клопидогреля к аспирину, 
хотя в группе комбинированной терапии отмечалась 
тенденция к снижению риска развития основных 
сердечно-сосудистых осложнений. Согласно получен-
ным данным, назначение клопидогреля в дополнение 
к низким дозам аспирина не привело к значимому сни-
жению риска ишемической болезни сердца, инсульта 
и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (6,8% 
в группе комбинированной терапии vs 7,3% в группе 
монотерапии аспирином, различия статистически не-
достоверны – p=0,22) [7]. 

Примечательно, что комбинированная антитром-
боцитарная терапия по-разному проявляла себя в 
различных подгруппах пациентов. Так, анализ ре-
зультатов в двух основных подгруппах пациентов 
выявил, что у больных с клинически манифестным, 
ранее диагностированным атеротромбозом клопидо-
грель в сочетании с аспирином снижал относитель-
ный риск повторного инфаркта миокарда, инсульта 
или смерти от сердечно-сосудистых заболеваний на 
12,5% (p=0,046) по сравнению с лицами, получавши-
ми аспирин с плацебо. Эту группу также называли 
группой вторичной профилактики, и она включила 
почти 80% от общего числа участников исследова-
ния CHARISMA. 
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Другая подгруппа пациентов – лица с множествен-
ными факторами риска, но без клинически значимого 
кардиоваскулярного заболевания (группа первичной 
профилактики) – не получила преимуществ от добавле-
ния клопидогреля к аспирину. В этой подгруппе были за-
регистрированы более высокая смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний, а также статистически недо-
стоверное повышение частоты геморрагических ослож-
нений на фоне комбинированной терапии [16]. 

Кроме того, было выявлено, что частота кровоте-
чений (средней тяжести и тяжелых) была значитель-
но выше в группе пациентов, получавших комби-
нированную терапию клопидогрелем и аспирином, 
по сравнению с группой, получавшей монотерапию 
аспирином. Все это не позволило рекомендовать при-
менение комбинации клопидогреля и ацетилсалици-
ловой кислоты в широкой клинической практике. 
Поэтому комбинация клопидогреля и аспирина опре-
делена как неприемлемая, за исключением ситуаций 
с наличием специальных показаний (например, уста-
новка коронарного стента или острый коронарный 
синдром), при этом только аспирин, согласно суще-
ствующим доказательным данным, можно назначать 
в течение длительного времени. 

Однако следует подчеркнуть, что в ряде клини-
ческих испытаний, например, в крупномасштабном 
исследовании CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin 
in Patients at Risk of Ischaemic Events), монотерапия 
клопидогрелем приводила к достоверно большему 
снижению риска ишемического инсульта, инфаркта 
миокарда или смерти от сосудистых причин, чем 
монотерапия аспирином [9]. Поэтому, согласно ру-
ководству AHA/ASA, клопидогрель может служить 
альтернативой в случае непереносимости аспирина 
или при аспиринорезистентности [5]. 

Исследование PRoFESS (Prevention Regimen For 
Effectively avoiding Second Strokes), завершившееся в 
2008 г., представляло собой крупнейшее клиническое 
исследование, спланированное для выявления опти-
мального метода профилактики повторных инсуль-
тов. В PRoFESS участвовали 20 332 пациента из 695 
клинических центров в 35 странах мира. Основным 
критерием включения в исследование был перенесен-
ный в предыдущие 3 мес. некардиоэмболический ин-
сульт. Рандомизированные пациенты получали либо 
клопидогрель (75 мг) 1 раз в сутки, либо аспирин (25 
мг) с дипиридамолом замедленного высвобождения 
(200 мг) 2 раза в сутки. Кроме того, для изучения эф-
фективности антигипертензивной терапии те же па-
циенты были распределены на группу получающих 
телмисартан (80 мг/сут) и группу плацебо [13]. 

Согласно полученным результатам, частота пер-
вичной конечной точки (развитие повторного ин-
сульта) не отличалась достоверно между группами 
комбинированного лечения и монотерапии клопидо-

грелем, хотя анализ не смог доказать, что комбинация 
аспирина и дипиридамола по крайней мере не хуже 
клопидогреля. По комбинированной вторичной ко-
нечной точке (инсульт, инфаркт миокарда, сердечно-
сосудистая смерть, развитие или ухудшение застой-
ной сердечной недостаточности) результаты в обеих 
группах также достоверно не отличались, хотя было 
отмечено, что в группе аспирина/дипиридамола име-
ло место статистически значимое снижение риска 
развития застойной сердечной недостаточности. 

Безопасность обеих стратегий достоверно не раз-
личалась. Несмотря на то, что количество крупных 
геморрагических событий, включая внутричерепные 
кровотечения, в группе аспирина/дипиридамола не-
сколько возрастала (статистически незначимо), общее 
количество жизнеугрожающих геморрагических со-
бытий в обеих группах было сравнимым. Однако ин-
дивидуальная переносимость комбинированного лече-
ния оказалась хуже, чем монотерапии клопидогрелем. 
Частота развития таких побочных эффектов, как голов-
ная боль, головокружение, потеря сознания, мигрень, 
была выше в группе аспирина/дипиридамола. 

Кроме того, в исследовании PRoFESS изучал-
ся профилактический эффект антигипертензивной 
терапии блокатором рецепторов ангиотензина II 
телмисартаном (по сравнению с плацебо). И в этом  
субанализе в рамках исследования не было получе-
но желанных результатов: не выявлено преимуществ 
длительного (не менее 2,5 года) применения препа-
рата в отношении профилактики повторных инсуль-
тов. Еще один субанализ в рамках PRoFESS показал 
отсутствие нейропротективного эффекта у всех пре-
паратов, изучавшихся в исследовании. В ранее про-
веденных экспериментальных работах с аспирином, 
дипиридамолом замедленного высвобождения, а 
также блокаторами рецепторов ангиотензина II была 
продемонстрирована их перспективность в отно-
шении нейропротекции для моделей церебральной 
ишемии. Однако PRoFESS опроверг наличие преи-
муществ у этих препаратов для улучшения качества 
жизни и когнитивных способностей пациентов после 
перенесенного инсульта. 

В настоящее время подходит к завершению меж-
дународное многоцентровое рандомизированное 
двойное слепое трехлетнее исследование PERFORM 
(The Prevention of cerebrovascular and cardiovascular 
Events of ischemic origin with teRutroban in patients 
with a history oF ischemic strOke or tRansient ischeMic 
attack), в котором антагонист тромбоксана теру-
тробан (terutroban) сравнивается с низкими дозами 
ацетилсалициловой кислоты у больных с недавним 
ишемическим инсультом или транзиторной ишеми-
ческой атакой. Антагонисты тромбоксана являются 
новой группой антиагрегантых препаратов. Были 
разработаны их эффективные и пролонгированные 
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(период полураспада более 20 часов) лекарственные 
формы (GR 32191, ифетробан и сулотробан), которые 
однако, несмотря на хорошую антитромбоцитарную 
активность, показанную на различных видах живот-
ных, не привели к ожидаемым результатам у пациен-
тов в рамках II/III фаз клинических испытаний. 

В исследовании PERFORM участвуют 19 119 па-
циентов из 802 клинических центров в 46 странах 
мира. Основным критерием включения в исследова-
ние был перенесенный в предыдущие 3 месяца ише-
мический инсульт или транзиторная ишемическая 
атака. Около 90% испытуемых перенесли инсульт, 
который в 67% случаев классифицировался как ате-
ротромботический. Пациенты были распределены на 
две группы и на протяжении в среднем 3 лет при-
нимали либо терутробан (30 мг), либо аспирин (100 
мг). Официальные результаты исследования будут 
доложены и обсуждены после окончательного его 
завершения, предположительно в 2011 г. Причиной 
досрочного окончания исследовательского проекта 
стал вывод об отсутствии преимуществ по функ-

циональным исходам терутробана перед аспирином. 
Однако все пациенты прекратили прием препарата 
уже в начале 2010 г. 

Таким образом, на сегодняшний день аспирин как 
наиболее доступный, эффективный, относительно 
безопасный препарат не утратил своего статуса эта-
лонного антитромбоцитарного средства. Руководство 
AHA/ASA с дополнениями от 2008 г. уточняет место 
различных антитромбоцитарных препаратов в про-
филактике инсультов: в качестве инициальной тера-
пии после перенесенных ТИА или некардиоэмболи-
ческого ишемического инсульта рекомендуются мо-
нотерапия аспирином, монотерапия клопидогрелем и 
комбинация аспирина и дипиридамола замедленного 
высвобождения [5]. Комбинация клопидогреля с 
аспирином не должна использоваться, если на то нет 
специальных показаний (проведенное коронарное 
стентирование, перенесенный острый коронарный 
синдром). Выбор конкретной схемы терапии должен 
осуществляться с учетом дополнительных факторов 
риска, стоимости и переносимости терапии. 
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