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ФП примерно в 5 раз увеличивает риск инсульта, ко-
торый у таких больных характеризуется более тяжелым 
течением и более выраженной инвалидизацией, чаще 
рецидивирует и приводит к смертельному исходу [1]. Ча-
стота выявления ФП увеличивается с возрастом, поэто-
му в связи с постарением населения острота проблемы 
кардиоэмболического инсульта неуклонно возрастает.  
В клинических исследованиях варфарин продемонстри-
ровал высокую эффективность в профилактике инсуль-
та у больных с ФП. Однако в реальной практике приме-
нение этого препарата у лиц пожилого и старческого 
возраста ограничивается обоснованными опасениями 
возможных геморрагических осложнений. Поэтому про-
должается поиск средства, способного эффективно и 
безопасно заменить варфарин при необходимости про-
ведения длительной антикоагулянтной терапии.

У больных с артериальной гипертензией (АГ) риск 
ишемического инсульта существенно снижается при 
терапии статинами [2]. Однако убедительных данных о 
профилактической эффективности статинов в отноше-
нии ишемического инсульта у больных с ФП пожилого 
возраста не имеется.
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Нарушение структурно-функциональных свойств 
сосудистой стенки может являться мишенью для тера-
певтического вмешательства у пациентов с АГ. В свя-
зи с этим актуален поиск антигипертензивных средств, 
наиболее эффективно улучшающих упругоэластиче-
ские свойства артериального русла [3]. 

Цель исследования – на основании сравнения эф-
фективности и безопасности варфарина, прямого инги-
битора тромбина дабигатрана и клопидогрела, а также 
влияния различных способов антигипертензивной те-
рапии на упругоэластические свойства общих сонных 
артерий и грудного отдела аорты оптимизировать спо-
соб медикаментозной профилактики ишемического ин-
сульта у больных пожилого возраста с АГ и неклапан-
ной ФП. 

Материалы и методы исследования
Обследовано 210 больных (121 мужчина и 89 жен-

щин) с неклапанной ФП в возрасте от 65 до 80 лет 
(средний возраст 70,4±6,5 года). Пациентов включали в 
исследование при наличии следующих критериев: до-
кументированная пароксизмальная, персистирующая  
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или постоянная ФП; возраст 65 лет и старше; АГ, 
требующая медикаментозного лечения; инсульт или 
транзиторная ишемическая атака в анамнезе; пе-
ренесенная периферическая эмболия; хроническая 
сердечная недостаточность II или III функциональ-
ного класса по NYHA; сахарный диабет; ишемиче-
ская болезнь сердца. Исключались больные с про-
тивопоказаниями к назначению исследовавшихся 
препаратов; перенесшие геморрагический инсульт; 
с клиренсом креатинина менее 30 мл/мин; с выра-
женной тромбоцитопенией (менее 50х109/л); с актив-
ным поражением печени или уровнем трансаминаз в 
2 раза и более превышавшим верхнюю границу нор-
мы; с анемией (уровень гемоглобина менее 10 г/дл); 
ортостатической гипотензией – снижением систоли-
ческого артериального давления (АД) более чем на  
20 мм рт. ст. через 2 минуты после перехода в поло-
жение стоя; с гипертонической ретинопатией III–IV ст.; 
лица с эндоскопически подтвержденной язвенной бо-
лезнью за последний год, варикозно расширенными ве-
нами пищевода; перенесшие хирургическую операцию 
за последние три месяца; с побочными эффектами на 
какой-либо препарат избранных классов в анамнезе. 

В течение двух лет контролируемой терапии реги-
стрировали случаи тромбоэмболических (ишемиче-
ский инсульт или транзиторная ишемическая атака) 
и геморрагических осложнений (малое кровотечение, 
большое кровотечение, потребовавшее переливания 
более 2 доз эритроцитов или цельной крови, примене-
ния вазопрессоров или хирургического вмешательства, 
а также приведшее к внутриглазному кровоизлиянию, 
подтвержденному при консультации офтальмолога, или 
к внутричерепной геморрагии, перикардиальному кро-
вотечению или гемартрозу, не связанному с травмой, 
верифицированными данными компьютерной томогра-
фии). К тяжелым также относили желудочно-кишечные 
кровотечения, подтвержденные при проведении фибро-
гастродуоденоскопии. Остальные геморрагии считались 
малыми. 

Риск инсульта рассчитывался по системе CHADS2. 
На проведение работы получено разрешение локаль-

ного этического комитета. От всех пациентов было полу-
чено письменное информированное согласие после оз-
накомления с протоколом исследования, в котором были 
учтены общеклинические, биохимические и инструмен-
тальные методы обследования. В статистическую обра-
ботку включались только результаты лечения больных, 
полностью выполнивших протокол исследования.

Упругоэластические свойства сонных артерий 
определяли на ультразвуковом сканере «Aloka 5500» 
(Япония) с помощью мультичастотного линейного дат-
чика 5,0–10,0 МГц (оптимальная частота сканирования 
7 МГц). Индекс растяжимости сосудистой стенки рас-
считывали по формуле: DC=2([Ds – Dd]/Dd)/P, где DC –  
индекс растяжимости; Ds – максимальный диаметр 
просвета сонной артерии; Dd – минимальный диаметр 
просвета сонной артерии; P – пульсовое давление [4]. 

Оценку локальной ригидности аорты производили 
при проведении чреспищеводной эхокардиографии на 
ультразвуковом сканере «Acuson 128XP/10» (Герма-
ния) с помощью чреспищеводного бипланового дат-
чика частотой 5 МГц путем измерения коэффициента 
жесткости в М-режиме по формуле: β = ln (САД/ДАД)/
([Дмакс – Дмин]/Дмин), где САД/ДАД – систолическое 
/ диастолическое артериальное давление; β – коэф-
фициент жесткости аортальной стенки; ln – логарифм 

выражения; Дмакс – максимальный диаметр просвета 
аорты; Дмин – минимальный диаметр просвета аорты 
[5].

С целью определения лодыжечного давления исполь-
зовали ультразвуковой сканер «Vasoscan» (Швеция) с 
применением карандашного датчика частотой 8 МГц. За 
норму принимали значение ЛПИ (лодыжечно – плечевой 
индекс) более 1,0 [6]. 

Для измерения скорости распространения пульсо-
вой волны (СРПВ) в аортальном сегменте использовали 
ультразвуковой аппарат «Aloka 5500» (Япония) с при-
менением векторного датчика частотой 3,5 МГц. СРПВ 
рассчитывали по формуле: V=S/T, где V – скорость рас-
пространения пульсовой волны; S – расстояние между 
яремной вырезкой и уровнем установки датчика в месте 
проекции брюшной аорты; T – разность между време-
нем от зубца R ЭКГ до начала сигнала в нисходящем 
отделе грудного и брюшного отделов аорты [7]. 

С целью проведения антитромботической терапии 
210 пациентов были разделены на три группы. Первая 
группа (n=71) состояла из больных, которым назначали 
варфарин (варфарин фирмы «Nycomed», Норвегия) в 
дозе, обеспечивавшей Международное нормализован-
ное отношение в пределах от 2,0 до 3,0, у 69 пациентов 
второй группы применяли дабигатран (прадакса фирмы 
«Boehringer Ingelheim», Германия) в дозе 110 мг 2 раза в 
сутки, у 70 пациентов третьей группы – клопидогрел (пла-
викс фирмы «Sanofi Aventis», Франция) по 75 мг/сутки. 

В качестве антигипертензивной терапии 52 пациен-
там случайным образом назначали периндоприл (пре-
стариум А фирмы «Servier», Франция) в дозе 5–10 мг/
сутки, 53 больным – валсартан (диован фирмы «Novartis 
Pharma AG», Швейцария) в дозе 80–160 мг/сутки, 53 –  
валсартан в той же дозе в сочетании с липидсни-
жающей терапией розувастатином (крестор фирмы 
«Astrazeneca», Великобритания) в дозе 10 мг/сутки, 52 –  
лерканидипин (леркамен фирмы «Berlin Chemie AG/
Menarini Group», Германия) по 10–20 мг/сутки. 

Статистический анализ проводили на персональ-
ном компьютере IBM с использованием программы 
SPSS 12.0. Достоверными признавали различия пока-
зателей при р<0,05.

Результаты исследования
Группы пациентов, получавших различные вариан-

ты антитромботической терапии (варфарин, дабигатран 
или клопидогрел), оказались сопоставимыми по ряду 
демографических и клинических признаков (табл. 1).

Как следует из данных, приведенных в таблице 2, ча-
стота тромбоэмболических осложнений в двух группах 
пациентов, получавших различные антитромботиче-
ские препараты, существенно не различалась (р>0,05). 
Прямой ингибитор тромбина дабигатран в дозе 110 мг 
2 раза в сутки оказался не менее эффективным, чем 
непрямой антикоагулянт варфарин, в предупреждении 
ишемического нарушения мозгового кровообращения. 
Применение клопидогрела ассоциировалось с тенден-
цией к снижению частоты инсульта (р=0,155) и общего 
количества тромбоэмболических осложнений (р=0,221) 
по сравнению с терапией варфарином.

При сравнении частоты геморрагических осложне-
ний при проведении антитромботической терапии об-
ращает на себя внимание более высокая суммарная 
частота жизнеугрожающих геморрагий, внутричереп-
ных кровоизлияний, больших и малых кровотечений в 
группе варфарина по сравнению с группой дабигатра-
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Таблица 1

Исходная характеристика обследованных больных

Показатель Варфарин
(n=71)

Дабигатран 
(n=69)

Клопидогрел
(n=70) р

Возраст, годы 71,4±6,7 70,3±6,6 71,5±6,8 >0,05
Пол, муж/жен. 41/30 40/29 40/30 >0,05

Клиническая форма ФП:
постоянная
персистирующая
пароксизмальная

57%
31%
14%

55%
32%
11%

56%
30%
12%

>0,05
>0,05
>0,05

Артериальная гипертензия 76% 79% 78% >0,05
Ишемическая болезнь сердца 35% 33% 34% >0,05
Баллы CHADS2:
0 или 1
2
3–6

2,1±1,2
32,3%
34,9%
32,8%

2,2±1,1
32,7%
34,6%
32,7%

2,1±1,1
31,8%
35,3%
32,9%

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Сахарный диабет 2-го типа 22% 17% 19% >0,05
Хроническая сердечная недостаточность:
II ФК по NYHA
III ФК по NYHA

72%
31%

71%
29%

70%
30%

>0,05
>0,05

Фоновая терапия:
ингибиторы АПФ/блокаторы рецепторов 
ангиотензина II
диуретики
антагонисты кальция
β-адреноблокаторы
статины

90%
18%
25%
80%
19%

85%
19%
22%
70%
17%

88%
19%
23%
76%
18%

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

 Примечание: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; ФК – функциональный класс; NYHA –  
Нью-Йоркская ассоциация сердца.

Таблица 2 

Частота тромбоэмболических осложнений в группах пациентов,  
получавших варфарин, дабигатран или клопидогрел

Группы обследованных Варфарин (n=71)
Дабигатран

(n=69)
Клопидогрел

(n=70)
Ишемический инсульт 6 (8,5%) 4 (5,8%) 1 (1,4%)
Транзиторная ишемическая атака 3 (4,2%) 4 (5,8%) 3 (4,3%)

Периферическая эмболия 1 (1,4%) 1 (1,4%) 0

Всего тромбоэмболий 10 (14,1%) 9 (13,0%) 4 (5,7%)

на (16,9% против 2,8% случаев, p<0,05) и клопидогрела 
(10,1% случаев, р=0,323). 

На основании данных ультразвукового исследования 
проведено сравнение влияния четырех способов антиги-
пертензивной терапии на упругоэластические свойства 
артериальной стенки. Группы пациентов, получавшие 
различные варианты антигипертензивной терапии, ока-
зались сопоставимыми по ряду демографических при-
знаков и гемодинамических показателей (табл. 3). 

При сопоставимом влиянии проводимой терапии 
на показатели АД отмечались достоверное повыше-
ние показателей индекса растяжимости сонных арте-
рий, снижение коэффициента жесткости стенки аорты 
и СРПВ по сравнению с исходным состоянием (р<0,05) 
при всех видах лечения (табл. 4). Эти изменения были 

зарегистрированы лишь после двух лет терапии. Следу-
ет отметить, что в группе пациентов, принимавших вал-
сартан в комбинации с розувастатином, определялось 
улучшение показателей эластичности стенки общей 
сонной артерии по сравнению с монотерапией валсар-
таном (р=0,04), периндоприлом (р=0,01) и лерканидипи-
ном (р=0,01). Комбинация валсартана и розувастатина 
несколько эффективнее других вариантов терапии сни-
жала жесткость аортальной стенки (р=0,172) и СРПВ 
(р=0,164). Обращает на себя внимание отсутствие вли-
яния всех четырех способов лечения на значения ЛПИ. 

Анализ данных таблицы 5 показал, что примене-
ние валсартана в комбинации с розувастатином обес-
печивало превосходство перед другими способами 
антигипертензивной терапии: частота ишемического 
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Таблица 3

Исходная характеристика демографических и гемодинамических показателей 
обследованных больных

Показатель
Периндоприл

(n=52)
Валсартан

(n=53)

Валсартан+
розувастатин

(n=53)

Леркани-
дипин
(n=52)

р

Возраст, годы 70,3±6,5 71,4±6,7 71,3±6,6 70,4±6,4 >0,05

Пол, муж/жен. 52/39 53/39 52/38 53/38 >0,05

Систолическое АД, мм рт. ст. 161±2,9 159±2,8 160±3,0 162±2,9 >0,05

Диастолическое АД, мм рт. ст. 83±3,2 84±3,1 85±3,1 84±3,2 >0,05

Пульсовое АД, мм рт. ст. 78±3,0 75±2,9 75±3,0 78±3,1 >0,05

Индекс растяжимости сонной 
артерии DC (х10³кПа)

24±1,2 25±1,3 25±1,1 24±1,2 >0,05

Коэффициент жесткости 
аортальной стенки β

7,2±2,2 6,9±2,1 6,8±2,0 7,0±2,1 >0,05

СРПВ, м/с 11,0±0,6 11,3±0,5 11,1±0,6 11,2±0,5 >0,05

ЛПИ ≥ 1,0 78% 80% 79% 81% >0,05

ЛПИ < 1,0 22% 20% 21% 19% >0,05

Таблица 4

Характеристика гемодинамических показателей после  
проведенного лечения

Показатель
Периндоприл

(n=52)
Валсартан

(n=53)

Валсартан+
розувастатин 

(n=53)

Лерканидипин 
(n=52)

Систолическое АД, мм рт. ст. 138±3,2 139±3,1 138±3,2 139±3,2

Диастолическое АД, мм рт. ст. 79±3,1 78±3,2 78±3,3 79±3,1

Пульсовое АД, мм рт. ст. 59±3,1 61±3,1 60±3,2 60±3,1

Индекс растяжимости сонной 
артерии DC (х10³кПа)

26±1,2 27±1,2 28±1,1 26±1,3

Коэффициент жесткости 
аортальной стенки β

6,1±2,1 6,0±2,2 5,8±2,1 6,2±2,0

СРПВ, м/с 10,1±0,5 10,2±0,6 9,7±0,5 10,1±0,6

ЛПИ ≥1,0 79% 80% 79% 81%

ЛПИ <1,0 21% 20% 21% 19%

инсульта имела тенденцию к снижению по сравнению 
с лечением периндоприлом (р=0,130), валсартаном 
(р=0,210) или лерканидипином (р=0,2). Добавление ро-
зувастатина сопровождалось тенденцией к уменьше-
нию смертности от сердечно-сосудистых причин и от 
любой причины по сравнению с монотерапией валсар-
таном (р=0,146), периндоприлом или лерканидипином 
(р=0,080). Периндоприл несколько успешнее снижал 
вероятность развития инфаркта миокарда по сравне-

нию с валсартаном и лерканидипином, незначительно 
уступая в этом отношении комбинации валсартана с 
розувастатином.

Обсуждение
Кардиоэмболические инсульты у лиц пожилого и 

старческого возраста с ФП составляют 1/4 ишемиче-
ских нарушений мозгового кровообращения и явля-
ются причиной инвалидизации, развития деменции 
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и смерти [8]. В клинических исследованиях варфарин 
продемонстрировал высокую эффективность в про-
филактике инсульта у больных с ФП. При его приме-
нении относительный риск развития ишемического 
инсульта и смерти снижался на 67% и 25% соответ-
ственно, в то время как антитромботическая терапия 
аспирином снижает риск развития ишемического ин-
сульта на 22% [9]. 

В рекомендациях Европейского общества карди-
ологов по лечению пациентов с ФП предлагается ис-
пользовать варфарин для профилактики инсульта у 
лиц старше 75 лет [10]. Однако в реальной практике 
применение варфарина у лиц пожилого и старческого 

Таблица 5

Исходы лечения в зависимости от способа антигипертензивной терапии

Показатель
Периндоприл

(n=52)
Валсартан

(n=53)

Валсартан+
розувастатин 

(n=53)

Лерканидипин
(n=52)

Ишемический инсульт 8 (15,3%) 7 (13,2%) 2 (3,8%) 7 (13,5%)

Периферическая эмболия 3 (5,8%) 2 (3,8%) 0 3 (5,8%)

Инфаркт миокарда 3 (5,8%) 4 (7,5%) 2 (3,8%) 4 (7,7%)

Смерть от любой причины 6 (11,5%) 5 (9,4%) 1 (1,9%) 5 (11,5%)

Смерть от сердечно-сосудистой 
причины

5 (9,6%) 4 (7,5%) 0 5 (9,6%)

возраста ограничивается обоснованными опасениями 
возможных геморрагических осложнений. С другой сто-
роны, лечение оральными антикоагулянтами непрямо-
го действия требует постоянного мониторинга, к тому 
же у многих пациентов не приводит к оптимальному 
уровню гипокоагуляции. Поэтому, по нашему мнению, 
одной из альтернатив варфарину может стать новый 
пероральный антикоагулянт – прямой ингибитор тром-
бина дабигатран. 

В нашей работе при сравнении эффективности и 
безопасности варфарина, дабигатрана и клопидогрела 
установлено, что применение в течение двух лет да-
бигатрана в дозе 110 мг 2 раза в сутки или варфарина 
ассоциировалось со сходной частотой ишемического 
инсульта, но реже вызывало кровотечения у больных 
с ФП. Лечение клопидогрелом предупреждало инсульт 
не менее успешно, чем варфарин или дабигатран, и 
оказалось достаточно безопасным. Этот вывод не про-
тиворечит результатам крупного рандомизированного 
исследования RE–LY, в котором у больных с ФП да-
бигатран в дозе 110 мг 2 раза в сутки сопоставимо с 
варфарином снижал частоту инсульта и системной эм-
болии, но реже вызывал массивные кровотечения. При 
этом дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки снижал 
частоту инсульта и системной эмболии эффективнее 
варфарина, но так же часто вызывал массивные кро-
вотечения [11].

В европейских рекомендациях по лечению ФП 
указано, что если необходима пероральная антико-
агуляция, то дабигатран может быть альтернативой 
стандартным антагонистам витамина К [12]. Дабига-
тран предложено использовать в дозе 150 мг 2 раза 
в сутки, учитывая более высокую эффективность в 

профилактике инсульта и системных тромбоэмбо-
лий по сравнению с варфарином и более низкую 
частоту внутричерепных кровотечений при сходной 
частоте больших кровотечений. Пациентам с более 
высоким риском кровотечения (3 и более баллов по 
шкале HAS-BLED) дабигатран советуют назначать в 
дозе 110 мг 2 раза в сутки, учитывая сопоставимую с 
антагонистами витамина К эффективность в профи-
лактике инсульта и тромбоэмболий и более низкую 
частоту внутричерепных и больших кровотечений.

В руководстве американских экспертов дабига-
тран также рассматривается как альтернатива анта-
гонистам витамина К у пациентов с неклапанной ФП 

и по крайней мере одним дополнительным фактором 
риска инсульта [13, 14]. При выборе препарата реко-
мендовано учитывать индивидуальные особенности 
пациента, включая потенциальную приверженность 
лечению, возможность постоянного мониторирова-
ния антикоагулянтного эффекта, экономическую со-
ставляющую.

На основании данных ультразвукового исследова-
ния мы провели сравнение влияния различных спосо-
бов антигипертензивной терапии на упругоэластиче-
ские свойства общих сонных артерий и грудного отдела 
аорты у больных с неклапанной ФП. Тесная взаимо- 
связь между повышением жесткости сосудистой стен-
ки и кардиоваскулярными осложнениями вызывает 
большой интерес и предполагает возможность ис-
пользования упругоэластических свойств артерий в 
качестве мишени для терапевтического воздействия. 
В исследовании I. S. Mackenzie и соавт. [15] было по-
казано, что лечение антигипертензивными препарата-
ми 4 основных классов в одинаковой степени снижа-
ло периферическое АД. При этом центральное АД в 
аорте удавалось снизить, используя ингибитор анги-
отензинпревращающего фермента, блокатор кальци-
евых каналов и диуретик, в то время как назначение 
β-адреноблокатора в данном случае оказалось неэф-
фективным. Кроме того, ни один из исследовавших-
ся препаратов не снижал скорости распространения 
пульсовой волны. В работе J. Karalliedde и соавт. [16] 
применение в течение 6 месяцев комбинации блока-
тора рецепторов к ангиотензину II и тиазидного диу-
ретика у больных с АГ и сахарным диабетом 2-го типа 
вызывало улучшение эластических свойств сосуди-
стой стенки по сравнению с монотерапией блокатором  
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кальциевых каналов, несмотря на их одинаковый ан-
тигипертензивный эффект. 

В нашем исследовании применение в течение 
двух лет периндоприла, валсартана, его комбина-
ции с розувастатином и лерканидипина ассоцииро-
валось с повышением индекса растяжимости общей 
сонной артерии и снижением коэффициента жест-
кости аортальной стенки по сравнению с исходным 
состоянием. Комбинация валсартана в дозе 80–160 
мг/сутки и розувастатина в дозе 10 мг/сутки оказы-
вала наиболее выраженное влияние на податли-
вость сосудистой стенки по сравнению с другими 
вариантами лечения, снижала частоту ишемического 
инсульта, инфаркта миокарда и смертность. Выбор 
блокатора рецепторов к ангиотензину II в качестве 
препарата, комбинировавшегося с розувастатином 
в нашем исследовании, обусловлен способностью 
сартанов предупреждать инсульт эффективнее ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
[17] и дигидропиридиновых блокаторов кальциевых 
каналов [18]. При выборе антигипертензивной тера-
пии у геронтологических больных с неклапанной ФП 
валсартан в сочетании с розувастатином может рас-
сматриваться в качестве оптимальной стратегии, по-
зволяющей улучшить упругоэластические свойства 
артериальной стенки и снизить частоту кардиоваску-
лярных осложнений. 

Таким образом, на основании результатов нашего 
исследования с целью предупреждения кардиоэмбо-
лического и атеротромботического инсульта у больных 
с неклапанной ФП в пожилом и старческом возрасте 
предпочтительно применение дабигатрана в дозе  
110 мг 2 раза в сутки, снижающего риск развития ге-
моррагических осложнений, по сравнению с терапией 
варфарином. Назначение валсартана в дозе 80–160 
мг/сутки в комбинации с розувастатином в дозе 10 мг/
сутки более эффективно улучшает упругоэластические 
свойства крупных артерий. Эти рекомендации не про-
тиворечат данным крупных клинических исследований, 
проведенных в последние годы.
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