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О.В.Воробьева

Кафедра нервных болезней ФППОВ Первого
МГМУ им. И.М.Сеченова, Москва

Цереброваскулярная болезнь наносит значитель-
ный ущерб здоровью населения вследствие большой
распространенности, высокого риска опасных для
жизни осложнений, плохой выявляемости и мало-
эффективного лечения. Принято выделять острые
(инсульты, транзиторные ишемические атаки) и
хронические формы (хроническая ишемия мозга, в
отечественной литературе используется термин
«дисциркуляторная энцефалопатия») церебровас-
кулярной болезни. Эти формы объединены общими
этиологическими причинами и по сути дела могут
рассматриваться скорее как стадии церебральной
сосудистой недостаточности.

Патогенез дисциркуляторной энцефалопатии об-
условлен недостаточностью мозгового кровообра-
щения в относительно стабильной ее форме или в
виде повторных кратковременных эпизодов дис-
циркуляции, которые могут проявляться клиниче-
ски или протекать бессимптомно. Степень струк-
турных изменений мозга при дисциркуляции колеб-
лется от изменений отдельных нейронов, глиоцитов
и волокон белого вещества до инфарктов различной
величины и локализации, что в конечном итоге про-
является очаговыми изменениями головного мозга,
диффузными изменениями белого вещества и це-
ребральной атрофией. Поражение белого вещества
– субклиническая форма ишемического поражения
мозга, высоко ассоциировано с риском развития
острой ишемии мозга (мозговым инсультом) и не-
благоприятным прогнозом. Ухудшение церебраль-
ной ауторегуляции делает эту категорию больных
особенно уязвимой в отношении острой ишемии.

Аспекты лечения цереброваскулярной болезни
разработаны с различной степенью доказательно-
сти. Имеются четко разработанные, базирующиеся

на доказательной медицине, стандарты профилак-
тических мероприятий, направленных на коррек-
цию факторов риска. Однако серьезным сдержи-
вающим моментом адекватного ведения больного
является низкая приверженность пациентов к про-
филактической терапии. Поэтому важнейшей зада-
чей для врача по-прежнему остается активное ин-
формирование пациента о пользе профилактиче-
ского лечения.

Антиагрегантная терапия рассматривается как
обязательное мероприятие для вторичной профи-
лактики инсульта. Мета-анализы многочисленных
клинических исследований свидетельствуют, что на-
значение антиагрегантной терапии больным с высо-
ким риском окклюзирующих сосудистых событий
сокращает число случаев несмертельного инсульта
приблизительно на 25%, а сосудистой смертности на
20% [1]. Эти данные позволили рассматривать анти-
агрегантную терапию, как наиболее перспективный
путь вторичной профилактики мозговых инсультов.
Но сегодня уже общепризнанна эффективность ан-
тиагрегантных препаратов (АП) в первичной про-
филактике инсульта в группах пациентов с высоким
риском ишемии головного мозга. 

В качестве первичной профилактики ишемии го-
ловного мозга антиагреганты рекомендуются в сле-
дующих группах:
• лицам с высоким кардиоваскулярным риском;
• женщинам после 55–65 лет, особенно страдающим

АГ, диабетом, гиперлипидемией;
• при специфических состояниях (предсердная

фибриляция, стеноз каротидных артерий и др.).
В тоже время, у всех больных с хронической цереб-

ральной ишемией, включая самые ранние формы,
имеются однонаправленные изменения гемореоло-
гии и гемостаза, проявляющиеся в первую очередь
повышением агрегационной активности тромбоци-
тов, что является обоснованием проведения профи-
лактической антиагрегантной терапии и у этой кате-
гории больных. К тому же ряд антиагрегантов спо-
собствует торможению развития атеросклеротиче-
ских бляшек и обладает нейропротективными свой-
ствами, что позволяет обсуждать не только
профилактические, но и терапевтические эффекты
отдельных представителей этого класса препаратов.

Дополнительным преимуществом АП является
минимизация прогрессирования заболевания в дол-
говременном периоде у лиц, перенесших инсульт.
При этом остается неясным влияние АП на тяжесть
инсульта в случае его развития на фоне приема ан-
тиагрегантной терапии. Противоречивые данные по
этой проблеме, полученные в различных исследова-
ниях, по-видимому, объясняются следующим:
• использованием степени и типа неврологического

дефицита в качестве маркера тяжести инсульта
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вместо использования объема финальной зоны по-
стишемического повреждения;

• большим разбросом длительности периода прие-
ма АП до развития инсульта и низкой комплаент-
ностью пациентов к приему АП.
Поэтому весьма оправдано использование некли-

нических моделей для изучения нейропротектив-
ных возможностей АП.

Основной целью современных научных исследо-
ваний является изучение нейропротективных воз-
можностей АП, в частности воздействия на воспали-
тельные процессы, связанные с острой и хрониче-
ской ишемией. Воспалительные реакции крови и
нервной системы играют важнейшую роль в разви-
тии инсульта и его исходов, поскольку воспалитель-
ные процессы связаны с атеросклерозом и тромбо-
зом [2]. В этом аспекте интересны плейотропные эф-
фекты дипиридамола (Курантил®, Берлин-Хеми АГ,
Германия) во время острой и подострой фаз инсуль-
та.

Антитромбоцитарный эффект дипиридамола.
Дипиридамол – классический представитель анти-
агрегантных препаратов, отличающийся от классиче-
ского аспирина в первую очередь меньшей способ-
ностью к индуцированию кровотечений. Другими
преимуществами дипиридамола перед аспирином
является отсутствие гастротоксичности и возмож-
ность, варьируя дозу, управлять антитромботиче-
ским эффектом. Основное показание для назначения
дипиридамола – первичная и вторичная профилак-
тика ишемических событий, в том числе инсульта. С
возрастом увеличивается польза антиагрегатной те-
рапии, но значительно вырастает и ее риск. Именно
пожилым лицам необходимы наиболее безопасные
препараты, такие как дипиридамол (Курантил®).
Другими преимуществами дипиридамола являются
возможность назначения при непереносимости аспи-
рина, недостаточно контролируемой гипертониче-
ской болезни.

Профилактическое и терапевтическое действие
дипиридамола реализуется через антитромбоцитар-
ные и нейропротективные эффекты препарата. Ан-
титромбоцитарный эффект связан с ингибировани-
ем фосфодиэстеразы тромбоцитов. Именно ингиби-
ция фосфодиэстеразы оказывает обратимый эф-
фект на агрегацию тромбоцитов. Но большинство
исследований демонстрируют поливалентное дей-
ствие дипиридамола. Помимо подавления активно-
сти тромбоцитарной фосфодиэстеразы, дипирида-
мол является конкурентным ингибитором адено-
зиндезаминазы. В первую очередь дипиридамол
рассматривается как ингибитор поглощения адено-
зина эритроцитами и эндотелиальными клетками,
увеличивая, таким образом, плазменную концент-
рацию аденозина. Действуя через трансмембран-
ные рецепторы, аденозин стимулирует аденилцик-
лазу в тромбоцитах, повышая уровень цАМФ. Это
приводит к ингибиции фосфодиэстеразы цГМФ,
что в свою очередь усиливает эффекты оксида азо-
та, потенциального вазодилататора и ингибитора
тромбоцитарной активации. Влияние на активацию
тромбоцитов является центральной точкой прило-
жения дипиридамола. Изменение динамики тром-
боцитарной активности и васкулярной реактивно-
сти приводит к улучшению церебральной перфузии
[3]. Этот факт наглядно демонстрируют исследова-
ния на моделях животных. На модели эмболической
окклюзии средней мозговой артерии кролика было
обнаружено, что лучшие показатели перфузии в
острый период инсульта наблюдаются у животных,
которые за 24 ч до инсульта получали дипиридамол,

по сравнению с нелеченными животными [4]. Эта
модель имитирует клиническую ситуацию, в кото-
рой пациент получает дипиридамол для вторичной
профилактики и переносит инсульт на фоне тера-
пии. Резюмируя эти находки, можно констатиро-
вать, что лечение дипиридамолом снижает тяжесть
и последствия острой дисгемии.

В восьмидесятых годах был открыт еще один анти-
тромботический механизм дипиридамола [5]. Ока-
залось, что дипиридамол увеличивает выброс акти-
ватора плазминогена, важнейшего энзима фибри-
нолиза. В дальнейшем было показано повышение
активатора плазминогена в эндотелии капилляров
мозга при добавлении в тканевую культуру дипири-
дамола. На животных моделях во время эвтаназии
также была продемонстрирована редукция размера
введенного сгустка крови у животных, получавших
дипиридамол.

Таким образом, антитромботический эффект ди-
пиридамола реализуется через два дополняющих
друг друга механизма: антиагрегантное действие,
которое препятствует формированию тромба, и
действие, связанное с активацией плазмина, которое
редуцирует образовавшийся тромб. По существу
вышеизложенные механизмы подтверждают право-
мочность использования дипиридамола для первич-
ной и вторичной профилактики инсульта.

Нейропротективный эффект дипиридамола. В
дополнение к основным эффектам дипиридамол
обладает клинически значимыми плейотропными
возможностями. В острейший период инсульта ги-
поксическое повреждение нейронов повышает про-
дукцию свободно радикального окисления. В по-
следнее время лавинообразно нарастают доказа-
тельные факты, что болезни позднего возраста и ок-
сидантный стресс (ОС) ассоциированы со значи-
тельными цереброваскулярными изменениями.
Перекисное окисление является одним из значимых
звеньев активации генных реакций, кодирующих
апоптоз, что дает основание предполагать терапев-
тическую пользу антиоксидантов в острой и хрони-
ческой стадии ишемии головного мозга. Этот фо-
кальный оксидантный стресс может привести к дис-
функции эндотелиальных клеток и усилить форми-
рование тромба. Эндотелиальная дисфункция мо-
жет значительно влиять на степень поражения
мозговой ткани при ишемии. Как потенциальный
окислительный агент, передающий электроны от
гидрофильных и гидрофобных молекул, дипирида-
мол «убирает» продукты свободно радикального
окисления, повышая васкулярную протекцию. Про-
тективный эффект дипиридамола особенно про-
является в отношении перекисного окисления мем-
бран и митохондриальных липидов эритроцитов и
других клеток крови [6]. В тоже время дипиридамол
подавляет образование свободных радикалов в
тромбоцитах и эндотелиальных клетках, улучшая
окислительно-восстановительные клеточные реак-
ции. Во многих экспериментальных исследованиях
было показано, что нейтрализация свободных ради-
калов предупреждает как развитие патологической
вазореактивности, так и нарушение проницаемости
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [7, 8]. Эти
данные дают основание преполагать, что лимитиро-
вание оксидантного стресса в острую фазу ишемии
приведет к улучшению клинических исходов. За-
щитные стратегии в острой фазе должны быть на-
правлены на предотвращение повышения прони-
цаемости ГЭБ, включать блокирование свободных
окислительных радикалов и перекисных субстан-
ций, которые продуцируются во время ишемии.
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Причины как острых, так и хронических наруше-
ний мозгового кровообращения едины и ОС в обоих
случаях выступает как универсальный патологиче-
ский процесс, одного из основных механизмов по-
вреждения клеток при ишемии мозга. В условиях
хронической гипоперфузии энергетическое обес-
печение мозга становится недостаточным, а механиз-
мы компенсации антиоксидантных систем могут ис-
тощаться. Острые и хронические формы ишемиче-
ского нарушения мозгового кровообращения могут
переходить одна в другую. Ишемический инсульт в
большинстве случаев развивается на уже изменен-
ном фоне. У больных выявляются морфофункцио-
нальные и гистохимические изменения, обусловлен-
ные предшествующим дисциркуляторным процес-
сом, признаки которого значительно нарастают в
постинсультном периоде. Острый ишемический про-
цесс, в свою очередь, запускает каскад реакций, в том
числе ОС, часть из которых завершается в остром пе-
риоде, а часть сохраняется на определенный срок и
способствует усугублению процессов клеточной ги-
бели, приводящих к нарастанию признаков хрониче-
ской недостаточности мозгового кровообращения
[9]. Однако несмотря на наличие универсальных за-
кономерностей, повреждающий эффект ОС всегда
индивидуален, особенности его течения определяют-
ся фоновым состоянием метаболизма мозга, а также
статусом и реактивностью антиоксидантных систем.

В настоящее время стратификация больных с вы-
соким риском неблагоприятного течения ОС и по-
казания для проведения антиоксидантной и нейро-
протективной терапии у пациентов с дисциркуля-
торной энцефалопатией недостаточно разработа-
ны. Однако постепенно накапливаются факты, поз-
воляющие выделить целевые группы больных
дисциркуляторной энцефалопатией, в зависимости
от про/антиоксидантного состояния. Большинство
исследователей выделяют основные клинические
факторы, способствующие развитию оксидантного
стресса у больных, страдающих хронической ише-
мией мозга. К этим факторам относят: возраст
старше 60 лет, артериальная гипертония, артери-
альная гипертония в сочетании с атеросклерозом,
коронарная болезнь сердца, с изменением геомет-
рических параметров сердца, дислипидемия, гипер-
гомоцистеинемия, сахарный диабет 2 типа, избы-
точная масса тела.

Согласно современному взгляду на проблему па-
тогенеза цереброваскулярной болезни, воспали-
тельные реакции играют главенствующую роль в
формировании тромба и соответственно тяжести
инсульта [2]. Атеротромботический генез острой
дисгемии – самый распространенный патогенетиче-
ский механизм ишемического инсульта. Этот про-
цесс связан с тромбообразованием и воспалением
через взаимодействие тромбоцитов и лейкоцитов в
зоне васкулярного повреждения [10]. Клинически
значимые симптомы церебральной ишемии редко
являются результатом окклюзии сосуда растущей
атеросклеротической бляшкой. Значительно чаще
это результат эмболизации сосуда фрагментами по-
врежденной бляшки или «сгустками» элементов
крови. Реперфузия тромбированного сосуда приво-
дит к острому воспалительному ответу, который яв-
ляется дополнительным фактором повреждения эн-
дотелиальных, микроглиальных и нейрональных
клеток [11]. Выделяют постреперфузионный воспа-
лительный транзиторный ответ, который индуци-
руется цитокинами, интерлейкином (IL)-1β, факто-
ром некроза опухоли α (TNF-α), и хронический от-
вет, связанный с интерлейкином IL-6 или IL-8. По-
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следний играет важную роль в регуляции выделе-
ния фибриногена и молекул адгезии [12]. Кроме то-
го, собственно воспалительные реакции могут быть
дополнительной причиной оксидантного стресса,
приводящего к эндотелиальной дисфункции и акти-
вации тромбоцитов.

Антиагреганты в настоящее время неожиданно
стали рассматриваться как потенциальные модуля-
торы воспалительного ответа в период ишемическо-
го инсульта. На экспериментальных моделях было
показано, что дипиридамол редуцирует экспрессию
межклеточных молекул адгезии и матрикса метал-
лопротеиназ (ММП) в эндотелиальных клетках моз-
га [13]. Более того дипиридамол значительно инги-
бирует эффект фактора некроза опухоли α. Меж-
клеточные молекулы адгезии являются лигандами
для лейкоцитов и могут контролировать миграцию
воспалительных клеток через ГЭБ. В свою очередь
ММП дистабилизируют атеросклеротическую
бляшку, «прорывают» ГЭБ, поддерживают отек,
микрогеморрагии, способствуют апоптозу [2].

На моделях животных было показано, что у лече-
ных дипиридамолом животных меньше объем по-
врежденной ишемией зоны, и реже наблюдаются
микрогеморрагии в тканях, окружающих зону ин-
фаркта. Эти находки коррелируют с лучшими пока-
зателями выживаемости.

С другой стороны, повышенный уровень аденози-
на, индуцированный дипиридамолом, способствует
ингибиции активации нейтрофилов, благодаря ре-
дукции экспрессии нейтрофильных молекул адге-
зии. Нейтрофилы, в числе первых кровяных клеток,
инфильтрируют ишемическую зону повреждения
на основе хемотаксиса. Локальное повышение ней-
трофильной концентрации может способствовать
бляшкообразованию в капиллярном русле и усиле-
нию проницаемости микрососудов. Дополнительно
экспрессия нейтрофильных медиаторов, включая
активацию окислительных субстанций и цитокинов,
может приводить к нарушению ГЭБ. Эксперимен-
тальное изучение эффектов дипиридамола показа-
ло, что образцы ишемизированной ткани живот-
ных, получавших дипиридамол, минимально про-
крашиваются нейтрофильными красителями. Ней-
трофилы обычно ассоциированы с острым воспале-
нием, но их присутствие в подострой стадии

инсульта свидетельствует о пролонгировании воспа-
лительных процессов. Дипиридамол может мини-
мизировать воспалительные процессы, иницииро-
ванные нейтрофилами во время подострой фазы.

Важнейшей особенностью дипиридамола являет-
ся его способность увеличивать образование эндоте-
лиального фактора роста и стимулировать развитие
капиллярной сети за счет действия аденозина на
аденозиновые рецепторы в капиллярах. Этот эф-
фект стимуляции ангиогенеза важен для пациентов
с ишемической болезнью сердца, у которых он при-
водит к повышению толерантности к физической
нагрузке, а у больных с левожелудочковой дис-
функцией – к увеличению фракции выброса.

В заключение можно констатировать, что дипири-
дамол предупреждает эмболическое поражение
мозга у пациентов с высоким риском инсульта. Ней-
ропротективные эффекты дипиридамола могут
быть очень полезны во время острых ишемических
эпизодов. Нейропротективные эффекты дипирида-
мола связаны с супрессией воспалительных процес-
сов, которые оказывают прямое и непрямое дей-
ствие на формирование тромба и васкулярный эн-
дотелиум. Эффективность дипиридамола в профи-
лактике повторного инсульта оценивалась в иссле-
довании European Stroke Prevention Study (ESPS) и
European Stroke Prevention Study (ESPS-2), в которых
было показано, что по эффективности дипирида-
мол не уступал аспирину, однако комбинация аспи-
рин плюс дипиридамол оказалась эффективнее мо-
нотерапии. Результаты исследования ESPS-2 показа-
ли, что комбинация аспирина и дипиридамола сни-
жает риск развития инсульта на 22,1 %, при этом не
повышает риск геморрагических осложнений.

При хронической ишемии дипиридамол (Куран-
тил®) применяется в таблетированной форме. Ис-
пользуются дозировки 25 мг три раза в сутки или 75
мг три раза в сутки. Показанием для назначения вы-
сокой дозы является длительное течение заболева-
ния и наличие повторных эпизодов острой дисгемии
[14]. Дополнительным показанием к назначению
препарата являются состояния, угрожаемые по раз-
витию выраженного оксидантного стресса. В каче-
стве таких целевых групп в рамках дисциркулятор-
ной энцефалопатии могут рассматриваться сле-
дующие состояния:

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Антиагрегационное, ангиопротективное, иммуномодулирующее. Конку-
рентно ингибирует аденозиндезаминазу, способствуя накоплению аде-
нозина, участвующего в регуляции коронарного кровотока, а также спо-
собности тромбоцитов к агрегации и адгезии. Блокирует фосфодиэстера-
зу и увеличивает содержание в клетках цАМФ.
Понижает сопротивление коронарных артерий на уровне мелких ветвей
и артериол, увеличивает число коллатералей и коллатеральный крово-
ток; повышает концентрацию аденозина и синтез АТФ в миокарде, улуч-
шает его сократимость, уменьшает ОПСС, понижает АД, тормозит агрега-
цию тромбоцитов (улучшает микроциркуляцию, предупреждает артери-
альный тромбоз), нормализует венозный отток; уменьшает сопротивле-
ние мозговых сосудов, корригирует плацентарный кровоток; при угрозе
преэклампсии предупреждает дистрофические изменения в плаценте,
устраняет гипоксию тканей плода, способствует накоплению в них глико-
гена; оказывает модулирующее действие на функциональную активность
системы интерферона, повышает неспецифическую противовирусную
резистентность к вирусным инфекциям.

ФАРМАКОКИНЕТИКА
Быстро всасывается из желудка (большая часть) и тонкого кишечника
(незначительное количество). Почти полностью связывается с белками
плазмы. Cmax – в течение 1 ч после приема, T1/2 – 20–30 мин. Накапливает-
ся, в первую очередь, в сердце и эритроцитах. Метаболизируется пече-
нью путем связывания с глюкуроновой кислотой, выводится с желчью в
виде моноглюкуронида.

ПОКАЗАНИЯ
Лечение и профилактика нарушений мозгового кровообращения, дис-
циркуляторная энцефалопатия, профилактика артериальных и венозных
тромбозов и их осложнений, тромбоэмболий после операции протезиро-
вания клапанов сердца, плацентарной недостаточности при осложнен-
ной беременности, в составе комплексной терапии при любых наруше-
ниях микроциркуляции, в качестве индуктора интерферона и иммуномо-
дулятора для профилактики и лечения гриппа, ОРВИ.

Разделы: Противопоказания, Способ применения и дозы, Беременность и
кормление грудью, Побочное действие, Взаимодействие, Меры предосто-
рожности – см. в инструкции по медицинскому применению препарата.

Курантил® (Берлин-Хеми АГ, Германия)
дипиридамол

таблетки п.о. 25 мг, 75 мг, драже 25 мг

Информация о препарате
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• дисциркуляторная энцефалопатия, протекающая
с острыми эпизодами дисгемии;

• возраст старше 60 лет;
• нестабильность системной гемодинамики (неста-

бильная артериальная гипертония, коронарная
болезнь сердца, с изменением геометрических па-
раметров сердца);

• дисметаболические состояния (дислипидемия, ги-
пергомоцистеинемия, сахарный диабет 2 типа, из-
быточная масса тела).
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