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В данном сообщении обсуждаются подходы к пер-

вичной профилактике инсульта с использованием лекар-

ственных средств, препятствующих процессам тромбооб-

разования. Вопросы вторичной профилактики, а также

случаи, когда имеется потенциальный источник эмболи-

зации мозговых артерий (недавно образовавшийся тромб

в левом желудочке при инфаркте миокарда, наличие ус-

ловий для тромбообразования в левых отделах сердца —

фибрилляция или трепетание предсердий, протезы кла-

панов сердца), не рассматриваются. 

Ацетилсалициловая кислота (АСК, аспирин). Первое

крупное проспективное плацебоконтролируемое исследо-

вание эффективности и безопасности АСК у мужчин, не

имеющих клинических проявлений заболевания сердца и

сосудов, было опубликовано в 1988 г. [1]. В дальнейшем

целесообразность первичной профилактики с помощью

АСК стали изучать у пациентов с факторами риска сердеч-

но-сосудистого заболевания. В итоге в 2003 г. был опубли-

кован метаанализ 5 рандомизированных клинических ис-

пытаний, включавших в совокупности 55 580 человек [2].

В нем были подтверждены результаты, полученные в от-

дельных исследованиях, и стало очевидным, что АСК

обеспечивает достоверное снижение риска совокупности

важных сосудистых осложнений на 15%, в основном за

счет предотвращения возникновения несмертельного ин-

фаркта миокарда (снижение риска на 32%). При этом нет

существенного влияния на частоту сосудистой смерти (от-

носительный риск — ОР — 0,98; 95% доверительный ин-

тервал — ДИ — 0,85—1,12), риска возникновения несмер-

тельного инсульта (ОР 1,06; 95% ДИ 0,87—1,29) и ишеми-

ческого инсульта (ОР 0,97; 95% ДИ 0,77—1,22). Отмечена

также тенденция к увеличению частоты геморрагического

инсульта (ОР 1,56; 95% ДИ 0,99—2,46). Однако представ-

ленные данные были получены в основном у мужчин

(женщины составляли только 1/5 всех испытуемых).

Крупнейшим клиническим исследованием, призван-

ным восполнить этот пробел, являлось «Исследование здо-

ровья женщин», результаты которого были опубликованы в

2005 г. [3]. В него было включено 39 876 женщин 45 лет и

старше, не имевших в анамнезе коронарного или церебро-

васкулярного заболевания, а также рака и других серьезных

хронических заболеваний. Через 10 лет приема АСК в дозе

100 мг через день риск инсульта по сравнению с таковым в

группе плацебо оказался достоверно ниже на 17%. Это про-

изошло в основном за счет уменьшения риска ишемиче-

ского инсульта (ОР 0,75; 95% ДИ 0,63—0,93) и несмертель-

ного инсульта (ОР 0,81; 95% ДИ 0,67—0,97), в то время как

риск геморрагического и смертельного инсульта сущест-

венно не изменился. Уменьшилась также частота преходя-

щих нарушений мозгового кровообращения (ОР 0,78; 95%

ДИ 0,64—0,94). Профилактический прием АСК не влиял на

частоту смертельного и несмертельного инфаркта миокар-

да, а также общую и сердечно-сосудистую смертность. При

анализе подгрупп оказалось, что профилактическое дейст-

вие АСК на риск развития ишемического инсульта прояв-

ляется у женщин 65 лет и старше, при наличии артериаль-

ной гипертензии (АГ), гиперлипидемии, сахарного диабе-

та, а также 10-летнем риске коронарной смерти и инфарк-

та миокарда как минимум 10%. 

В 2006 г. был проведен повторный метаанализ иссле-

дований, посвященных использованию АСК для первичной

профилактики сердечно-сосудистых осложнений с учетом

«Исследования здоровья женщин» [4]. В него вошло 6 про-

спективных контролируемых исследований, включавших в

совокупности 95 456 человек. Средняя длительность наблю-

дения составляла 6,4 года. Применение АСК у 51 342 жен-

щин сопровождалось достоверным уменьшением риска

суммы сердечно-сосудистых событий на 12% и инсульта на

17% (ОР 0,83; 95% ДИ 0,70—0,97) за счет меньшей частоты

ишемических инсультов (ОР 0,76; 95% ДИ 0,63—0,93) при

отсутствии существенного влияния на частоту геморрагиче-

ского инсульта. Частота инфаркта миокарда, общая и сер-

дечно-сосудистая смертность у получавших АСК, сущест-

венно не изменились. Применение АСК у 44114 мужчин со-
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провождалось достоверным уменьшением риска суммы

сердечно-сосудистых событий на 14% и инфаркта миокарда

на 32%. При этом риск геморрагического инсульта у прини-

мавших АСК оказался выше на 69% (ОР 1,69; 95% ДИ 1,04—

2,73). Частота ишемического инсульта, общая и сердечно-

сосудистая смертность у получавших АСК существенно не

изменились.

Использование аспирина сопровождалось достовер-

ным увеличением риска крупных кровотечений как у жен-

щин (ОР 1,68; 95% ДИ 1,13—2,52), так и у мужчин (ОР 1,72;

95% ДИ 1,35—2,20).

Вместе с тем в абсолютном выражении профилактиче-

ский эффект АСК был невелик — за 6,4 года удалось предот-

вратить 3 сердечно-сосудистых осложнения на каждую 1 тыс.

женщин и 4 на каждую 1 тыс. мужчин (примерно 2 ишемиче-

ских инсульта на каждую 1 тыс. женщин и примерно 8 ин-

фарктов миокарда на каждую 1 тыс. мужчин). При этом поль-

за существенно не отличалась от риска серьезных кровотече-

ний (около 3 событий на каждую 1 тыс. леченых). Очевидно,

в проанализированных исследованиях изучали больных с

низким риском неблагоприятных исходов, у которых целесо-

образность использования АСК для первичной профилакти-

ки сомнительна. Кроме того, низкая частота неблагоприят-

ных исходов не позволяет надежно оценить влияние вмеша-

тельства на отдельные события, входящие в состав комбини-

рованной конечной точки, и с уверенностью судить о различ-

ном действии АСК на отдельные сердечно-сосудистые ос-

ложнения у женщин и мужчин. Чтобы убедиться в том, что

эта находка не случайна, необходимы дальнейшие исследо-

вания. Однако такие исследования вряд ли когда-либо будут

проведены, поскольку для получения надежного результата

требуется изучение очень большого количества больных. В

целом же следует учитывать, что данные о возможных разли-

чиях эффектов АСК в первичной профилактике сердечно-

сосудистых осложнений в зависимости от пола касаются

только больных с достаточно низким риском, без клиниче-

ски выраженного атеросклероза.

Контролируемых исследований целесообразности ис-

пользования АСК для первичной профилактики ишемиче-

ского инсульта у больных бессимптомным атеросклерозом

сонных артерий нет. Вместе с тем во всех исследованиях це-

лесообразности хирургического лечения (каротидная 

эндартерэктомия) таких больных АСК использовали. Кроме

того, при отказе от ее применения у больных, подвергнутых

операции, отмечалась очень высокая частота возникновения

инфаркта миокарда (26% по сравнению с 9% при медика-

ментозном лечении, включавшем АСК) [5]. Основываясь на

этих фактах, эксперты Американских ассоциации сердца и

ассоциации инсульта рекомендуют применение АСК при

бессимптомном атеросклерозе сонных артерий [6].

Специально спланированных клинических исследова-

ний эффективности АСК в первичной профилактике ин-

сульта у больных с клинически выраженным атеросклерозом

артерий, не снабжающих кровью головной мозг, не проводи-

лось. Инсульт в исследованиях, выполненных у подобных

больных, обычно являлся компонентом первичной конеч-

ной точки, и, как правило, данные о том, был ли он первым

или повторным, не приводились. Тем не менее не вызывает

сомнений, что наличие клинических проявлений, связан-

ных с атеросклерозом коронарных артерий или сосудов

нижних конечностей, свидетельствует о повышенном риске

инсульта (рис. 1) [7,8]. По данным крупнейшего метаанали-

за, применение АСК в 1-й месяц после инфаркта миокарда

способно предотвратить примерно 3 ишемических инсульта

на каждую 1000 леченых, а при продолжении профилактики

до 2 лет — около 5 подобных событий [9]. У больных ста-

бильной стенокардией АСК также способствует снижению

частоты инсульта [10]. Кроме того, следует учитывать, что у

больных с клиническими проявлениями атеросклероза лю-

бой локализации антиагреганты (прежде всего АСК) способ-

ствуют снижению частоты серьезных сосудистых осложне-

ний в целом (сумма случаев сосудистой смерти, несмертель-

ного инфаркта миокарда и инсульта), и эта польза превосхо-

дит риск возникновения кровотечений [11]. Поэтому АСК у

таких больных следует использовать независимо от того,

снижает она риск ишемического инсульта или нет.

В настоящее время применение АСК для первичной

профилактики сосудистой смерти, инфаркта миокарда и ин-

сульта рекомендуется в случаях, когда ожидаемая польза

(число предотвращенных событий на каждую 1 тыс. лече-

ных) превосходит риск геморрагических осложнений (рис.

2) [6, 12]. Основываясь на этих принципах, эксперты Амери-

канских ассоциации сердца и ассоциации инсульта полага-

ют, что применение АСК для первичной профилактики

ишемического инсульта у мужчин не показано [6]. Однако

при ожидаемой частоте сердечно-сосудистых осложнений в

ближайшие 10 лет 6—10% АСК следует использовать для

профилактики сердечно-сосудистых осложнений (они

включают в себя не только инсульт, но и события в других

сосудистых бассейнах). При этом очевидно, что риск смер-

ти, инфаркта миокарда и/или инсульта у больных с клиниче-

скими проявлениями коронарного и периферического ате-

росклероза, а также бессимптомным стенозирующим атеро-

склерозом сонных артерий (сужение просвета сосуда >50%)

заметно превышает это пороговое значение [6—8, 13, 14].

Полагают, что АСК может использоваться для первичной

профилактики ишемического инсульта у женщин с повы-

шенным риском этого осложнения (достаточным, чтобы

ожидаемая польза превзошла опасность кровотечений) [6].

Однако при практической реализации этой рекомендации

могут возникнуть заметные затруднения. Так, распространен-

ные схемы стратификации риска сердечно-сосудистых ос-

ложнений учитывают либо только смертельные случаи ин-

сульта как один из неблагоприятных исходов (Европейская

система SCORE по оценке ожидаемой 10-летней смертности

от сердечно-сосудистых событий), либо вообще не учитывают

инсульт (система оценки риска коронарной смерти и инфарк-

та миокарда, основанная на результатах Фремингемского ис-

следования) [9, 15]. Очевидно, в данной ситуации стоит ори-

ентироваться на приведенные выше результаты «Исследова-

ния здоровья женщин» [4]. Кроме того, сам факт высокого

риска сердечно-сосудистых осложнений у больного не озна-

чает, что антиагреганты во всех случаях принесут существен-

ную пользу. Так, недавно опубликованы результаты рандоми-

зированного плацебоконтролируемого исследования, посвя-

щенного первичной профилактике сердечно-сосудистых ос-

ложнений у больных 40 лет и старше с сахарным диабетом и

бессимптомным периферическим атеросклерозом (низкие

значения лодыжечно-плечевого индекса). Использование

АСК у этих больных существенно не повлияло ни на сово-

купную частоту неблагоприятных исходов, ни на частоту ин-

сульта и преходящего нарушения мозгового кровообраще-
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ния [16]. При этом у больных, получавших АСК, имелась от-

четливая тенденция к более редкому возникновению не-

смертельного инсульта и преходящего нарушения мозгового

кровообращения (риск каждого из этих событий оказался на

30% ниже по сравнению с таковым в контроле). Однако из-

за небольшого числа включенных больных (1276) данное

исследование не позволяет с уверенностью судить о влия-

нии вмешательства на отдельные неблагоприятные исхо-

ды. Новые сведения о целесообразности использования

АСК в первичной профилактике сосудистых осложнений

у больных диабетом будут получены в крупном исследова-

нии ASCEND (около 10 000 больных) [17].

Монотерапия клопидогрелом (плавикс). Целесооб-

разность монотерапии клопидогрелом в первичной про-

филактике осложнений атеросклероза в специально

спланированных клинических ис-

пытаниях не изучалась. 

В крупнейшем (19 185 больных)

рандомизированном плацебоконтро-

лируемом исследовании CAРRIE со-

поставлялись эффективность и безо-

пасность монотерапии АСК или кло-

пидогрелом у больных с клинически-

ми проявлениями церебрального

(ишемический инсульт давностью от

1 нед до 6 мес), коронарного (ин-

фаркт миокарда давностью от не-

скольких дней до 35 сут) атероскле-

роза или атеросклеротического пора-

жения артерий нижних конечностей

[18]. Это исследование было сплани-

ровано так, чтобы изучить влияние

вмешательств на совокупность серь-

езных неблагоприятных исходов

(сумма случаев сосудистой смерти,

ишемического инсульта и инфаркта

миокарда). В целом клопидогрел

имел небольшое, но достоверное

преимущество перед АСК и обеспе-

чивал дополнительное снижение

суммированного риска возникнове-

ния указанных событий на 8,7%

(р=0,043). При этом в подгруппах

больных, недавно перенесших ин-

фаркт миокарда, клопидогрел суще-

ственно не отличался по эффектив-

ности от АСК, а у больных с клини-

ческими проявлениями атеросклеро-

за артерий нижних конечностей ока-

зался заметно эффективнее (сниже-

ние риска сосудистых осложнений

составляло 23,8%; р=0,0028). Вместе

с тем заметных различий в числе

больных со смертельным и несмер-

тельным инсультом среди получав-

ших клопидогрел или АСК в этих

подгруппах не было. В каждой из

указанных подгрупп доля больных с

ишемическим инсультом или прехо-

дящим нарушением мозгового кро-

вообращения в анамнезе была срав-

нительно небольшой: у недавно перенесших инфаркт мио-

карда — 5%, у имевших симптомы периферического атеро-

склероза — 14%. Клопидогрел существенно не отличается

от АСК по влиянию на частоту инсульта и при анализе ис-

ходов у всех больных, включенных в исследование [19]. Та-

ким образом, результаты исследования CAРRIE свидетель-

ствует о равной эффективности монотерапии клопидогре-

лом и АСК в профилактике ишемического инсульта у боль-

ных без недавнего инсульта в анамнезе, имеющих клиниче-

ские проявления коронарного и/или периферического ате-

росклероза. Однако у больных с клиническими проявлени-

ями стенозирующего атеросклероза артерий нижних ко-

нечностей клопидогрел, судя по всему, превосходит АСК в

способности предотвращать тяжелые сосудистые осложне-

ния и смерть от них.

Рис. 1. Частота сердечно-сосудистых осложнений за 1 год в зависимости 

от локализации симптомов атеросклеротического поражения сосудов. 

Результаты регистра REACH [8]. ССС — сердечно-сосудистая смерть.

Здесь и на рис. 2: ИМ — инфаркт миокарда 
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Рис. 2. Риск серьезных сосудистых осложнений и профилактическая эффектив-

ность АСК, по данным клинических исследований, посвященных профилактике

тромботических осложнений атеросклероза [12]
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Сочетание клопидогрела и АСК. Специально спланиро-

ванных клинических исследований эффективности и безо-

пасности сочетания клопидогрела и АСК в первичной про-

филактике инсульта не проводилось. Соответственно, ин-

формацию о роли подобного подхода можно получить толь-

ко при анализе результатов испытаний, в которых оценивали

другие аспекты использования такого сочетания препаратов. 

Целесообразность добавления клопидогрела к АСК при

первичной и вторичной профилактике тромботических ос-

ложнений атеросклероза изучалась в крупном (15 603 боль-

ных 45 лет и старше) плацебоконтролируемом исследовании

CHARISMA [20]. В целом добавление клопидогрела к АСК

не привело к существенному изменению частоты неблаго-

приятных исходов (сумма случаев сосудистой смерти, ин-

сульта и инфаркта миокарда), однако при этом в группе кло-

пидогрела несмертельные инсульты регистрировались досто-

верно реже (ОР 0,79; 95% ДИ 0,64—0,98; р=0,03) и отмечалась

тенденция к более редкому возникновению несмертельного

ишемического инсульта (ОР 0,81; 95% ДИ 0,64—1,02;

р=0,07). Вместе с тем инсульт в анамнезе имели 25% больных

и судить о том, за счет первичной или вторичной профилак-

тики достигнут указанный эффект, не представляется воз-

можным. При анализе подгрупп в исследовании CHARISMA

оказалось, что при совместном применении клопидогрела и

АСК можно надеяться на пользу только у больных с доста-

точно тяжелыми осложнениями атеросклероза в анамнезе. К

последним относили документированную коронарную бо-

лезнь сердца (стенокардия или реваскуляризация миокарда

при наличии многососудистого поражения коронарных арте-

рий, перенесенный инфаркт миокарда), инсульт или прехо-

дящее нарушение мозгового кровообращения в ближайшие 5

лет, а также перемежающуюся хромоту в сочетании с низки-

ми значениями лодыжечно-плечевого индекса или инвазив-

ными вмешательствами на сосудах ног [20, 21]. 

Целесообразность сочетания клопидогрела и АСК пока-

зана при обострении коронарной болезни сердца и после стен-

тирования коронарных артерий. В наиболее крупном (12 562

больных) плацебоконтролируемом исследовании CURE кло-

пидогрел добавляли к терапии АСК при остром коронарном

синдроме без стойких подъемов сегмента ST на ЭКГ на 3—12

(в среднем 9) мес [22]. За этот срок суммированный риск

смерти от сердечно-сосудистых осложнений, несмертельного

инфаркта миокарда или инсульта достоверно уменьшился на

20%. Существенного изменения частоты инсульта не про-

изошло, хотя у получавших клопидогрел он встречался не-

сколько реже (1,2% в группе клопидогрела и 1,4% в группе

плацебо; ОР 0,86; 95% ДИ 0,63—1,18). Доля больных с инсуль-

том в анамнезе составляла около 4%. Таким образом, это ис-

следование не дает однозначного ответа о целесообразности

добавления клопидогрела к АСК для первичной или вторич-

ной профилактики ишемического инсульта у больных с кли-

ническими проявлениями коронарного атеросклероза. 

Исследования сочетания клопидогрела и АСК у боль-

ных с признаками стойкой окклюзии коронарной артерии

(инфаркт миокарда со стойкими подъемами сегмента ST на

ЭКГ) COMMIT-CCS 2 и CLARITY-TIMI 28 были кратко-

срочными (не более 1 мес) [23, 24]. Существенного влияния

комбинированной терапии на частоту инсульта в них не от-

мечено, однако в исследовании CLARITY-TIMI 28 имелась

тенденция к уменьшению частоты инсульта у больных, по-

лучавших сочетание АСК и клопидогрела (0,9% в группе

клопидогрела и 1,7% в группе плацебо) [24]. Однако следует

учитывать, что в данном исследовании практиковался инва-

зивный подход к лечению больных — все они подверглись

коронарной ангиографии, половине был установлен стент.

Поэтому оценить влияние вмешательства на «спонтанное»

возникновение инсульта не представляется возможным. В

исследовании CREDO добавление клопидогрела к терапии

АСК в течение 1 года не оказало заметного влияния на час-

тоту инсульта, но способствовало снижению суммирован-

ного риска смерти, инфаркта миокарда и инсульта на 26,9%

(р=0,02), что соответствовало предотвращению 30 таких со-

бытий на каждую 1 тыс. леченых [25]. 

Вместе с тем следует учитывать, что представления, ос-

нованные на анализе подгрупп и вторичных конечных точек

в исследованиях, не предназначенных для изучения воздей-

ствия лечения на достаточно редкие события (частота ин-

сульта в основном не превышала 2%), не могут выходить за

рамки предположения. Кроме того, при публикации резуль-

татов клинических испытаний не всегда приводятся данные

о частоте ишемического и геморрагического инсульта.

Антагонисты витамина К. Роль антагонистов витамина

К (варфарин) в первичной профилактике ишемического ин-

сульта у больных без источника эмболизации мозговых сосу-

дов в специально спланированных клинических испытаниях

не изучалась. Поэтому информацию об этом аспекте влия-

ния препарата можно получить только из исследований, по-

священных первичной профилактике осложнений атеро-

склероза другой локализации. В частности, в многоцентро-

вом плацебоконтролируемом исследовании MRS у 5499

мужчин в возрасте 45—69 лет с высоким риском возникнове-

ния коронарной болезни сердца без инсульта в анамнезе изу-

чалась профилактическая роль невысоких доз варфарина

(значения Международного нормализованного отношения —

МНО — около 1,5), АСК и их сочетания [26]. Исследование

предназначалось для оценки влияния вмешательств на сум-

му случаев смерти и инфаркта миокарда. Применение вар-

фарина способствовало снижению частоты смертельных ко-

ронарных осложнений, но существенно не влияло на часто-

ту инсульта. При сочетании варфарина с АСК дополнитель-

ного положительного воздействия на частоту сосудистых ос-

ложнений не отмечено, но заметно увеличивалась частота

внутричерепных кровотечений. Соответственно, представ-

ляется, что при отсутствии потенциального источника эмбо-

лизации мозговых артерий антагонисты витамина К для пер-

вичной профилактики ишемического инсульта применять не

следует. По данным метаанализа, объединившего результаты

16 исследований, включавших в совокупности 10 056 боль-

ных, терапевтические дозы варфарина (МНО >2) у пациен-

тов с коронарной болезнью сердца способствовали умень-

шению частоты «тромбоэмболических» инсультов и по эф-

фективности не уступали АСК, хотя и способствовали уве-

личению частоты серьезных кровотечений [27]. Однако

здесь остается много неясного. Во-первых, невозможно су-

дить, идет ли речь о первичной или вторичной профилакти-

ке инсульта. Во-вторых, неясно, профилактика каких ин-

сультов в основном имеется в виду — атеротромботических

или кардиоэмболических. Аналогичные ограничения прису-

щи и более позднему метаанализу 14 исследований (25 307

больных), продемонстрировавшему преимущество сочета-

ния терапевтических доз варфарина (МНО от 2 до 3) и АСК

перед монотерапией АСК [28].

33

О Б З О Р



34

О Б З О Р

Заключение. При первичной профилактике ишеми-

ческого инсульта у больных с факторами риска инсульта

(коронарная болезнь сердца, клинические проявления

стенозирующего атеросклероза сосудов нижних конечно-

стей и др.), не имеющих потенциального источника эмбо-

лизации мозговых артерий, антитромботическими средст-

вами с доказанной клинической эффективностью явля-

ются АСК и клопидогрел. Их применение способно

уменьшить вероятность неблагоприятных исходов, свя-

занных с тромботическими осложнениями атеросклероза

в целом, и рекомендуется во всех случаях, когда ожидае-

мая польза превышает риск геморрагических осложне-

ний. У больных с клиническими проявлениями атеро-

склероза сосудов нижних конечностей можно ожидать

преимущества клопидогрела перед АСК в отношении пре-

дупреждения всех сосудистых событий (инсульт, инфаркт

миокарда, сосудистая смерть). При обострении коронар-

ной болезни сердца и после стентирования коронарных

артерий снижения частоты сосудистых осложнений поз-

воляет добиться добавление клопидогрела к АСК. Вместе

с тем убедительных свидетельств пользы добавления кло-

пидогрела к АСК, а также применения антагонистов вита-

мина К для первичной профилактики конкретно ишеми-

ческого инсульта в настоящее время нет.
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