
Острые нарушения мозгового кровообращения

(НМК) представляют собой актуальную медицинскую

проблему, что связано с их высокой распространенно-

стью и тяжелыми осложнениями. Бремя ишемического

инсульта (ИИ) обусловлено неуклонным ростом заболе-

ваемости, высокой частотой первичной инвалидности

и смертности, а также значительными затратами системы

здравоохранения на реабилитацию пациентов и лечение

осложнений. ИИ преобладает по частоте в числе всех слу-

чаев острых НМК и признан приоритетной проблемой

глобального здравоохранения [1]. Риск развития повтор-

ного инсульта в течение 5 лет после впервые перенесен-

ного НМК достигает 10–15% [2] и в значительной степе-

ни повышает вероятность тяжелой инвалидизации

и смерти. В связи с этим поиск эффективных терапевти-

ческих стратегий вторичной профилактики ИИ является

одной из приоритетных задач современной ангионевро-

логии.

Антиагрегантная терапия представляет собой одно

из важнейших направлений вторичной профилактики

некардиоэмболического ИИ наряду с антигипертензив-

ной, гиполипидемической и гипогликемической терапи-
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Большинство пациентов выживают после первого некардиоэмболического ишемического инсульта (ИИ), однако у значительной

части из них в течение первого года происходит повторный инсульт. Основными направлениями профилактики повторного ИИ яв-

ляются проведение гипотензивной и гиполипидемической терапии, контроль уровня глюкозы у больных сахарным диабетом и от-

каз от курения. В клинических руководствах рекомендуется применение у пациентов с некардиоэмболическим ИИ или транзитор-

ной ишемической атакой (ТИА) антитромбоцитарной терапии. Назначение тромбоцитарных антиагрегантов пациентам, пере-

несшим ТИА или инсульт, снижает у них риск развития повторного инсульта на 23% и суммарный риск сосудистых событий (ин-

фаркта миокарда, инсульта и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний) на 17% (Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2009).

Было показано, что для вторичной профилактики некардиоэмболического ИИ эффективны ацетилсалициловая кислота (АСК),

комбинированное использование клопидогрела и АСК, сочетание АСК с дипиридамолом замедленного высвобождения. Интенсивная

антитромбоцитарная терапия уменьшает риск развития повторного инсульта, однако при этом увеличивается частота крово-

течений.
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Most patients survive their first non-cardioembolic ischemic stroke (IS), but a significant proportion of them experience a second stroke within

the first year. The main directions for the prevention of recurrent IS are antihypertensive and lipid-lowering therapy, control of glucose levels in

patients with diabetes mellitus, and smoking cessation. Clinical guidelines recommend the use of antiplatelet therapy in patients with noncar-

dioembolic IS or transient ischemic attack (TIA). The administration of antiplatelet agents to patients who have had a TIA or stroke reduces

their risk of recurrent stroke by 23% and the overall risk of vascular events (myocardial infarction, stroke, and death from cardiovascular dis-

ease) by 17% (Antithrombotic Trialists' Collaboration, 2009). Acetylsalicylic acid (ASA), the combined use of clopidogrel and ASA, and the

combination of ASA with sustained release dipyridamole have been shown to be effective for secondary prevention of non-cardioembolic IS.

Intensive antiplatelet therapy reduces the risk of recurrent stroke, but increases the frequency of bleeding.
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ей при наличии соответствующих факторов риска [3, 4].

Применение антиагрегантов связано с универсальностью

механизма активации тромбоцитарно-сосудистого звена

гемостаза при всех патогенетических подтипах ишемиче-

ских НМК. Тромбоциты в настоящее время рассматрива-

ются как клетки, активно синтезирующие различные гу-

моральные факторы, воспалительные медиаторы, причем

сам процесс воспаления может способствовать локально-

му тромбозу, который, в свою очередь, усугубляет воспа-

ление [5, 6]. 

Проведение антиагрегантной терапии у пациентов,

перенесших ИИ или ТИА некардиоэмболической этиоло-

гии, должно быть длительным. Наиболее изученными для

профилактики некардиоэмболического ИИ являются

препараты пяти групп: ацетилсалициловая кислота (АСК),

дипиридамол (ДП), тиклопидин, клопидогрел, тикагрелор

[3, 4].

Ацетилсалициловая кислота синтезирована

Ч.Ф. Герхардтом в 1853 г. В 1897 г. в лабораториях Bayer

в Вуппертале впервые получены образцы АСК для меди-

цинского применения. Первые сообщения о применении

АСК для профилактики и лечения ишемической болезни

сердца появились в 1953 г. Период полувыведения АСК

составляет 15–20 мин, максимальная концентрация

в плазме крови создается через 15–25 мин. АСК блокиру-

ет фермент циклооксигеназу-1 тромбоцитов, что снижает

в них синтез проагрегантного фактора – тромбоксана А2.

Блокада циклооксигеназы является необратимой и со-

храняется на все время циркуляции в крови тромбоцитов,

подвергшихся воздействию АСК (7–10 дней). Малые до-

зы АСК (≤100 мг/сут) почти не уменьшают продукцию

простациклина, существенно подавляя при этом образо-

вание тромбоксана А2. АСК также увеличивает фибрино-

лиз, снижает синтез некоторых факторов свертывания

крови [7]. Препарат начинает действовать уже в первые

10–15 мин после приема. При всасывании АСК частично

метаболизируется с образованием салициловой кислоты,

являющейся более слабым антиагрегантом с периодом

полувыведения 2–3 ч.

Эффективность и безопасность назначения АСК

в первые 48 ч ИИ показана в исследованиях IST

(International Stroke Trail, 1997) [8] и CAST (Chinese Acute

Stroke Trial, 1997) [9]. 

В метаанализе Antithrombotic Trialists’ Collaboration

(2009) было установлено, что назначение АСК пациентам,

перенесшим инфаркт миокарда (ИМ) или инсульт, снижает

риск развития сердечно-сосудистых осложнений на 19%,

ИИ – на 22%, смертность от сердечно-сосудистых причин –

на 9% [10].

Первый в мировой клинической практике опыт ис-

пользования малых доз АСК у больных с цереброваскуляр-

ной патологией получен в НИИ неврологии АМН СССР

(ныне – ФГБНУ «Научный центр неврологии»). Было пока-

зано быстрое и стойкое устранение высокой агрегации

тромбоцитов вследствие существенного (в 3 раза) снижения

изначальной концентрации тромбоксана А2 [7].

Для предотвращения повторных острых НМК у боль-

ных с ТИА и некардиоэмболическим инсультом АСК при-

нимается 1 раз в день утром до еды (прием пищи замедляет

всасывание препарата) в дозе от 75 до 325 мг постоянно.

Возможны побочные действия – обострение язвенной бо-

лезни желудка и двенадцатиперстной кишки, диспептиче-

ские явления. Их частота значительно уменьшается при

применении малых доз АСК.

Лечение АСК может рассматриваться в качестве стан-

дарта антитромботической терапии при ИИ. В то же время

назначение этого препарата, блокирующего лишь один из

путей активации тромбоцитов, не может решить все проб-

лемы, связанные с профилактической антиагрегантной те-

рапией, что потребовало разработки препаратов с другим

механизмом действия [5].

Тиклопидин. Период полувыведения составляет при

разовом приеме 12 ч, а при регулярном применении он мо-

жет достигать 4–5 дней. Максимальная концентрация

в плазме создается на 2–3-й неделе после начала лечения.

Относится к блокаторам аденозиндифосфатных рецепто-

ров – селективно и необратимо ингибирует связывание

аденозиндифосфата с его рецепторами на поверхности

тромбоцитов, блокирует их активацию, а тем самым и агре-

гацию. Возможно снижение активности тромбоцитов через

обратимое блокирование фосфолипазы С. Препарат не

влияет на синтез простациклина сосудистой стенкой. Сни-

жает вязкость крови, удлиняет время кровотечения, способ-

ствует уменьшению уровня фибриногена. Назначается по

0,25 г 2 раза в день. 

В исследованиях CATS (The Canadian American

Ticlopidine Study) и TASS (Ticlopidine Aspirin Stroke Study)

показано преимущество тиклопидина перед АСК во вто-

ричной профилактике ИИ. Однако отмечены возможные

побочные действия – нейтропения, тромбоцитопения,

кровотечения в связи с пептической язвой, диарея, огра-

ничивающие применение тиклопидина в клинической

практике [11].

Клопидогрел по механизму действия близок к тикло-

пидину, но имеет меньше побочных явлений. Относится

к пролекарствам – его метаболит обладает активностью

только после биотрансформации в печени. Антиагрегаци-

онное действие начинается уже через 2 ч после приема

препарата, становится стабильным через 3–7 дней и сохра-

няется в течение 1 нед после прекращения лечения. Пре-

парат применяется по 0,075 г 1 раз в день независимо от

приема пищи. Возможны побочные действия – диспепти-

ческие явления, обострение язвенной болезни, кожные

высыпания.

В исследовании CAPRIE (Clopidogrel versus AsPirin in

patients at Risk of Ischaemic Events) [12] клопидогрел сравни-

вали с АСК у больных с инсультом, ИМ в анамнезе или ате-

ростенозом периферических артерий. На фоне терапии

клопидогрелом риск развития ИИ, ИМ или смерти от сер-

дечно-сосудистых причин уменьшался на 8,7%.

Комбинация АСК с клопидогрелом изучалась в ис-

следованиях МАТСН (The Management of

AtheroThrombosis with Clopidogrel in High-risk patients)

[13], CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic

Risk and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance)

[14] и CHANCE (Clopidogrel in High-Risk Patients with

Acute Nondisabling Cerebrovascular Events) [15]. Результа-

ты исследования МАТСН, опубликованные в 2004 г., по-

казали, что сочетание АСК (75 мг/сут) с клопидогрелом

(75 мг/сут) не уменьшает риск сердечно-сосудистых забо-

леваний, но сопровождается повышением риска кровоте-

чений [13]. В исследовании CHARISMA не обнаружено
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преимуществ применения комбинации клопидогрела

(75 мг/сут) для профилактики инсульта, ИМ и летально-

сти по сравнению с монотерапией АСК (325 мг/сут) [14].

В исследовании CHANCE показано, что сочетание АСК

с клопидогрелом является допустимым вариантом анти-

агрегантной терапии, назначенной в первые 24 ч и про-

должающейся в течение 21 сут, у больных с малым некар-

диоэмболическим инсультом (≤3 баллов по Шкале тяже-

сти инсульта Национальных институтов здоровья CША;

National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) или ТИА.

Риск развития повторного инсульта через 3 мес снижает-

ся на 32%, однако длительная комбинированная антиаг-

регантная терапия (>90 сут) связана с высокой частотой

кровотечений [15].

Тикагрелор – прямой ингибитор Р2Y12-рецепторов

тромбоцитов. Результаты исследования SOCRATES

(Acute Stroke or Transient Ischemic Attack Treated with

Aspirin or Ticagrelor and Patient Outcomes) [16] показали,

что тикагрелол (90 мг 2 раза в день), назначенный в пер-

вые 24 ч с момента неинвалидизирующего ИИ/ТИА (≤5 бал-

лов по NIHSS), оказался сопоставим с АСК (100 мг в день)

по влиянию на риск развития сердечно-сосудистых ос-

ложнений (инсульта, ИМ и смерти от сердечно-сосуди-

стых причин в течение 90 дней), а также по частоте крово-

течений.

В исследовании THALES (The Acute Stroke or Transient

Ischemic Attack Treated with Ticagrelor and Aspirin for

Prevention of Stroke and Death trial) изучались эффектив-

ность и безопасность антиагрегантной терапии тикагрело-

ром (90 мг 2 раза в сутки) в сочетании с АСК (75–100 мг/сут)

по сравнению с монотерапией АСК (75–100 мг/сут). Соче-

тание тикагрелора с АСК снижает риск развития повторно-

го инсульта на 21% по сравнению с АСК, но значимо увели-

чивает частоту тяжелых кровотечений [17].

Дипиридамол. Возможность применения ДП с целью

повышения эффективности вторичной профилактики ИИ

изучалась в течение десятилетий и остается актуальным во-

просом в настоящее время.

ДП имеет несколько механизмов действия, за счет ко-

торых он обладает не только антиагрегантной, но также ва-

зодилатирующей, антиоксидантной и иммуномодулирую-

щей активностью. 

ДП увеличивает внеклеточное содержание аденози-

на [18, 19] вследствие подавления его захвата эритроцита-

ми [20, 21]. Повышение концентрации аденозина в плаз-

ме крови приводит к активации аденилатциклазы тромбо-

цитов и повышению уровня внутриклеточного цикличе-

ского аденозинмонофосфата (цАМФ), что ингибирует ак-

тивацию тромбоцитов. Другим механизмом антиагрегант-

ного действия ДП, связанным с повышением внутритром-

боцитарной концентрации цАМФ и обратимым подавле-

нием агрегации тромбоцитов, является ингибирование

активности фосфодиэстеразы тромбоцитов – фермента,

преобразующего цАМФ в его нециклическую форму. Ана-

логично, за счет ингибирующего влияния ДП на фосфо-

диэстеразу циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ)

происходит увеличение концентрации цГМФ в тромбоци-

тах [22]. Накопление цАМФ и цГМФ в тромбоцитах сни-

жает внутриклеточное содержание свободных ионов каль-

ция, что тормозит полимеризацию сократительных бел-

ков, необходимых для транспорта рецепторосом к мемб-

ране и формирования на поверхности тромбоцитов ре-

цепторов активации IIb/IIIa [23]. В работе J.A. Kim и со-

авт. [24] было показано, что ДП усиливает высвобождение

тканевого активатора плазминогена в капиллярах голов-

ного мозга, тем самым оказывая профибринолитическое

действие.

Вазодилатирующий эффект ДП обусловлен его опо-

средованным воздействием на гладкую мускулатуру сосуди-

стой стенки. За счет повышения внутриклеточного уровня

цАМФ ДП стимулирует продукцию простациклина [25], яв-

ляющегося не только мощным ингибитором агрегации

тромбоцитов, но и вазодилататором. Повышение концент-

рации цАМФ по механизму обратной связи приводит к по-

давлению активности Са2+-кальмодулинзависимой фосфо-

диэстеразы и потенцирует образование Ca-кальмодулино-

вого комплекса, который в эндотелиоцитах сосудистой

стенки способствует активации эндотелиальной NO-синта-

зы и повышению продукции оксида азота [26]. Проникно-

вение оксида азота в гладкомышечные клетки сосудистой

стенки обеспечивает активацию гуанилатциклазы, повыше-

ние концентрации цГМФ и расслабление миоцитов [27].

Другим механизмом сосудорасширяющего действия ДП,

как было описано ранее, является прямое увеличение кон-

центрации цГМФ за счет ингибирующего влияния ДП на

цГМФ-фосфодиэстеразу [22].

ДП обладает антиоксидантными свойствами за счет

своей молекулярной структуры, позволяющей ему связы-

вать как гидрофильные, так и гидрофобные свободные ра-

дикалы кислорода в тромбоцитах и эндотелиоцитах [28, 29].

Снижение количества свободных радикалов увеличивает

период полувыведения и повышает биодоступность эндоте-

лиального оксида азота, оказывающего не только вазодила-

тирующее, но и протекционное влияние на сосудистую

стенку [28].

Основными исследованиями, в которых проводилась

оценка эффективности ДП во вторичной профилактике не-

кардиоэмболического ИИ, являются исследования ESPS-1,

ESPS-2, ESPRIT и PRoFESS.

Задачей исследования ESPS-1 (European Stroke

Prevention Study 1) [30] стала оценка эффективности и без-

опасности приема комбинированного препарата АСК

(330 мг) с ДП (75 мг) 3 раза в сутки по сравнению с плацебо

у пациентов, перенесших ТИА или некардиоэмболический

ИИ. Было показано, что комбинированная терапия приво-

дила к снижению частоты развития инсульта на 38,1%. Час-

тота смертельных исходов, связанных с ИИ, ИМ и внезап-

ной сердечной смертью, снижалась на 34,8%, при этом час-

тота геморрагических осложнений и желудочно-кишечных

расстройств составила 13,1% в основной группе и 6,7% –

в группе плацебо (p<0,001).

В исследовании ESPS-2 (European Stroke Prevention

Study 2) [31] пациенты, перенесшие ТИА или ИИ, в соот-

ветствии с назначенной профилактической терапией были

разделены на следующие группы: 1) АСК 25 мг 2 раза в су-

тки; 2) ДП замедленного высвобождения 200 мг 2 раза в су-

тки; 3) АСК 50 мг/сут + ДП 400 мг/сут; 4) плацебо. По срав-

нению с группой плацебо риск развития инсульта и комби-

нированной конечной точки (инсульта или смерти) при мо-

нотерапии АСК снижался на 18,1 и 13,2% соответственно,

при монотерапии ДП – на 16,3 и 15,4%, при терапии АСК +

ДП – на 37 и 24,4%. Комбинированная терапия снижала
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риск развития инсульта на 23,1% по сравнению с монотера-

пией АСК и на 24,7% – по сравнению с монотерапией ДП.

Геморрагические осложнения любой локализации гораздо

чаще встречались в группах пациентов, принимающих АСК

в виде монотерапии или в комбинации с ДП; желудочно-

кишечные расстройства и цефалгический синдром чаще

возникали у пациентов, находящихся на комбинированной

терапии. 

Согласно результатам исследования ESPRIT

(European/Australasian Stroke Prevention in Reversible

Ischaemia Trial) [32], в котором пациентам, перенесшим

ТИА или ИИ, назначали АСК в дозе 30–325 мг/сут в виде

монотерапии или в комбинации с ДП в дозе 400 мг/сут, ком-

бинация АСК с ДП обладала большей эффективностью

в профилактике повторных сосудистых событий, чем моно-

терапия АСК, не превышая ее по риску развития тяжелых

геморрагических осложнений. Однако при комбинирован-

ной терапии пациенты чаще прекращали прием препара-

тов, главным образом, по причине возникновения цефалги-

ческого синдрома.

В исследовании PRoFESS (Prevention Regimen for

Effectively Avoiding Second Strokes) [33] у пациентов, пере-

несших некардиоэмболический ИИ, проводилось срав-

нение эффективности терапии клопидогрелом в дозе 75 мг

1 раз в сутки и терапии АСК + ДП замедленного высвобо-

ждения в дозах 25 и 200 мг соответственно 2 раза в сутки.

Первоначально в указанной группе планировалось срав-

нить эффективность и безопасность комбинаций АСК +

клопидогрел и АСК + ДП, однако дизайн был изменен

после публикации результатов исследования MATCH,

о котором упоминалось ранее [13]. Частота развития по-

вторного инсульта и комбинированной конечной точки

(инсульта, ИМ, смерти от сердечно-сосудистого заболе-

вания) при обоих режимах антиагрегантной терапии бы-

ла сопоставимой. Однако среди пациентов, получающих

комбинированную терапию АСК с ДП, чаще, чем при мо-

нотерапии клопидогрелом, регистрировались тяжелые

геморрагические осложнения [4,1% против 3,6%, отно-

шение рисков (HR) 1,15; 95% доверительный интервал

(ДИ) 1,00–1,32], включая интракраниальные кровоизли-

яния (1,4% против 1,0%, HR 1,42; 95% ДИ 1,11–1,83). На-

ряду с этим комбинированный риск развития повторного

инсульта или тяжелого геморрагического осложнения

в обеих группах не различался (HR 1,03; 95% ДИ

0,95–1,11) [34].

Цилостазол. Механизм действия цилостазола на

кровяные пластинки включает ингибирование фосфоди-

эстеразы 3-го типа и связанное с этим повышение уровня

цАМФ, в свою очередь влияющее на систему мобилиза-

ции Са2+. Цилостазол также увеличивает эндотелий-зави-

симую вазодилатацию через эндогенную регуляцию био-

доступности оксида азота [35]. Проведенные исследова-

ния показали эффективность и безопасность применения

цилостазола для профилактики повторного ИИ в странах

Азии. Однако данные об использовании цилостазола

в других этнических группах остаются недостаточными

[36]. Метаанализ, включающий 16 рандомизированных

клинических исследований, посвященных двойной анти-

тромбоцитарной терапии (сочетание клопидогрела с АСК,

ДП с АСК, цилостазола с АСК и тикагрелора с АСК), на-

значенной в первые 72 ч некардиоэмболического ИИ или

ТИА, охвативший 28 032 пациента, подтвердил уменьше-

ние риска развития повторного ИИ [относительный риск

(ОР) 0,75; 95% ДИ 0,68–0,83; р<0,00001] и тяжелых сер-

дечно-сосудистых осложнений (ИМ и смерти от сердеч-

но-сосудистых причин; ОР 0,73; 95% ДИ 0,65–0,82;

р<0,00001) по сравнению с монотерапией АСК. Риск ге-

моррагических осложнений не различался между группа-

ми (ОР 1,22; 95% ДИ 0,87–1,70; р=0,25) [37]. Однако во-

просы безопасности длительной двойной антитромбоци-

тарной терапии инициируют дальнейший поиск опти-

мальных режимов ее применения [4, 36]. 

Двойная антитромбоцитарная терапия. Согласно

обобщенным рекомендациям Американской кардиологи-

ческой ассоциации и Американской ассоциации по изуче-

нию инсульта (American Heart Association / American

Stroke Association, АHA/ASA) 2019 г., всем больным, пере-

несшим некардиоэмболический ИИ или ТИА, для профи-

лактики повторного инсульта и других сердечно-сосуди-

стых событий назначают антиагрегантную терапию. На-

значение АСК рекомендуется в период до 48 ч с момента

ИИ. Следует воздержаться от назначения АСК перед

тромболизисом и рекомендовать ее прием через 24 ч пос-

ле его проведения. Сочетание АСК с клопидогрелом явля-

ется допустимым вариантом антиагрегантной терапии,

назначенной в первые 24 ч и продолжающейся в течение

21 сут, у больных с малым инсультом (≤3 баллов по NIHSS)

для профилактики повторного ИИ в течение 90 дней.

Больным, перенесшим некардиоэмболический ИИ или

ТИА на фоне терапии АСК, рекомендуется не увеличивать

дозу АСК, а переходить на альтернативный антиагрегант-

ный препарат или варфарин, а также назначать тройную

антитромбоцитарную терапию (АСК + клопидогрел +

ДП) [38, 39].

На основании последних рекомендаций AHA/ASA

(2021) со ссылкой на исследование THALES, о котором

упоминалось ранее, применение двойной антиагрегант-

ной терапии тикагрелором (в нагрузочной дозе 180 мг, да-

лее 90 мг 2 раза в сутки) в сочетании с АСК (в нагрузоч-

ной дозе 300–325 мг, далее 75–100 мг 1 раз в сутки), нача-

той в первые 24 ч и продолженной в течение 30 сут, может

быть рассмотрено у пациентов с малым ИИ (≤5 баллов по

NIHSS) или ТИА. Комбинация тикагрелора с АСК

в большей степени, чем монотерапия АСК, снижает риск

развития повторного инсульта (инсульт или смерть в те-

чение 30 дней произошли в 5% случаев в группе тикагре-

лора + АСК против 6,3% случаев в группе плацебо + АСК;

p=0,004), однако значительно повышает риск развития

тяжелых геморрагических осложнений (0,5% против

0,1%; p=0,001) [40]. 

З а к л ю ч е н и е
Проведение адекватной вторичной профилактики

ИИ способно в значительной степени снизить частоту по-

вторных НМК, тяжелой инвалидизации и смерти пациен-

тов. Антиагрегантная терапия является ведущим звеном

профилактики некардиоэмболического ИИ. Ввиду необ-

ходимости длительного приема поиск не только наиболее

эффективных, но и безопасных режимов антиагрегантной

терапии является актуальной задачей практической невро-

логии и требует проведения дальнейших клинических ис-

следований.
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