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Резюме 
Дипиридамол на фармацевтическом рынке присутствует с 1959 г. и, являясь пиримиди-пиримидиновым соединением, обла-
дает разнообразными механизмами действия. Самым первым действием дипиридамола был его антиангинальный эффект. 
В последующие годы обратили внимание на антитромбоцитарные свойства дипиридамола, которые связаны с ингибировани-
ем фосфодиэстеразы тромбоцитов, а также с блокированием транспорта аденозина. Другим важным свойством дипиридамо-
ла служит влияние на деформируемость эритроцитов, тем самым улучшается микроциркуляция. Дипиридамол оказывает 
влияние на изменение динамики тромбоцитарной активности и васкулярной реактивности, вызывает улучшение церебраль-
ной перфузии. Благодаря выраженным антитромбоцитарным свойствам препарат широко исследовался в целях профилакти-
ки ишемических инсультов и транзиторных ишемических атак как в качестве монотерапии, так и в комбинации с другими 
лекарственными средствами. В отличие от других тромбоцитарных антиагрегантов дипиридамол не оказывает повреждающе-
го действия на слизистые оболочки. Его антиагрегантное действие не сопровождается подавлением активности циклооксиге-
назы и уменьшением синтеза простациклина. В терапии нарушений мозгового кровообращения при использовании дипири-
дамола имеется возможность управления антитромботическим эффектом путем подбора оптимальных доз этого препарата. 
Дипиридамол обладает антиоксидантными свойствами, способствует усилению NO-опосредованных путей, может оказывать 
как непрямые противовоспалительные эффекты через аденозин и простагландин-2, так и прямые противовоспалительные 
эффекты и ряд других эффектов. Дипиридамол считается безопасным препаратом на основании десятилетий клинического 
опыта. Его побочные эффекты обычно ограничены и преходящи. Учитывая разнообразные эффекты дипиридамола, данный 
препарат может использоваться для широкого спектра патологий, помимо профилактики тромбозов. Представлены данные об 
эффективности и безопасности дипиридамола при различных заболеваниях неврологического спектра.

Ключевые слова: дипиридамол, антиагрегантный, антиоксидантный, противовоспалительный эффекты, инсульты, хрони-
ческие нарушения мозгового кровообращения
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Abstract
Dipyridamole has been on the pharmaceutical market since 1959 and, as a pyrimidyl-pyrimidine compound, has a variety of 
mechanisms of action. The very first action of dipyridamole was its antianginal effect. In subsequent years, attention was drawn 
to the antiplatelet properties of dipyridamole, which are related to inhibition of platelet phosphodiesterase as well as to blocking 
adenosine transport. Another important property of dipyridamole is its effect on the deformability of red blood cells, thereby 
improving microcirculation. Dipyridamole affects changes in the dynamics of platelet activity and vascular reactivity and causes 
improvement of cerebral perfusion. Due to its pronounced antiplatelet properties, the drug has been widely studied for the pre-
vention of ischemic strokes and transient ischemic attacks, both as monotherapy and in combination with other drugs. Unlike 
other platelet antiaggregants, dipyridamole does not have a damaging effect on mucous membranes. Its antiplatelet effect is not 
accompanied with inhibition of cyclooxygenase activity and reduction of prostacyclin synthesis. In the treatment of cerebral 
circulation disorders, dipyridamole can be used to control the antithrombotic effect by selecting the optimal dose of the drug. 
Dipyridamole has antioxidant properties, enhances NO-mediated pathways, has indirect anti-inflammatory effects via adenosine 
and prostaglandin-2 as well as direct anti-inflammatory effects and several other effects. Dipyridamole is considered a safe drug 
based on decades of clinical experience. Its side effects are usually limited and transient. Given the diverse effects of dipyridam-
ole, it can be used for a wide range of pathologies other than thrombosis prevention. Data on the efficacy and safety of dipyri-
damole in various diseases of the neurological spectrum are presented.
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ВВЕДЕНИЕ

Дипиридамол был первоначально представлен 
в 1959 г. как антиангинальное средство, поскольку было 
обнаружено, что  он обладает сосудорасширяющими 
свойствами в  отношении коронарных сосудов, предпо-
ложительно увеличивая коронарный кровоток без значи-
тельного влияния на  потребление кислорода миокар-
дом [1]. Впоследствии антитромбоцитарные эффекты 
были продемонстрированы на  животных моделях 
и людях, и с тех пор препарат был рекомендован как анти-
тромботическое средство. Однако с момента его появле-
ния клиническое значение его антиангинальных и анти-
тромбоцитарных свойств и  точная роль дипиридамола 
в  клинической практике были предметом многочислен-
ных споров.

АНТИТРОМБОЦИТАРНЫЙ ЭФФЕКТ

Дипиридамол представляет собой пиримиди-пирими-
диновое соединение, которое ингибирует фосфодиэсте-
разу тромбоцитов, тем самым предотвращая деградацию 
цАМФ (циклического АМФ) до  АМФ [2]. Повышенный 
уровень цАМФ-тромбоцитов снижает реактивность тром-
боцитов. Эффекты дипиридамола, блокирующие транс-
порт аденозина, также вызывают повышение уровня 
аденозина в тканях. Кроме того, дипиридамол усиливает 
эффекты простациклина за счет увеличения синтеза, уси-
ления высвобождения и ингибирования метаболической 
деградации простациклина [3].

Аденозин и простациклин являются мощными ингиби-
торами агрегации тромбоцитов, а дипиридамол увеличи-
вает уровень аденозина за счет снижения его клеточного 
поглощения и метаболизма [4].

В клинически значимых дозах дипиридамол ингиби-
рует захват аденозина эритроцитами более чем на 90% 
и увеличивает уровень аденозина в плазме на 60% [5, 6]. 
Аденозин, действуя через аденозиновые рецепторы, сти-
мулирует аденилатциклазу в тромбоцитах и увеличивает 
внутриклеточные уровни циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ), который является мощным ингибитором 
активации тромбоцитов [7]. Следует отметить, что  дипи-
ридамол может также увеличивать внутриклеточные 
уровни цАМФ в  тромбоцитах, предотвращая распад 
цАМФ посредством ингибирования фосфодиэстера-
зы [2, 8]. Действительно, было показано, что дипиридамол 
ингибирует агрегацию тромбоцитов в  цельной крови 
in vitro и усиливает антиагрегационный эффект аденози-
на in vitro [9, 10].

Одним из  важных свойств дипиридамола считается 
его воздействие на эритроциты: он способствует увели-
чению их деформируемости, что, в свою очередь, приво-
дит к улучшению микроциркуляции [11].

Эффект, оказываемый дипиридамолом на изменение 
динамики тромбоцитарной активности и  васкулярной 
реактивности, вызывает улучшение церебральной перфу-
зии [12], что нашло подтверждение на животных моделях. 
У  кролика на  модели эмболической окклюзии средней 
мозговой артерии было показано, что лучшие показатели 
перфузии в  острый период инсульта выявлялись у  тех 
животных, которые за 24 ч до указанного события полу-
чали дипиридамол, по  сравнению с  нелечеными 
животными [5].

У  дипиридамола присутствуют отличительные харак-
теристики по  сравнению с  тромбоцитарными антиагре-
гантами других групп (главным образом, аспирином) [13]. 
К  ним относятся отсутствие повреждающего действия 
на слизистые оболочки; антиагрегантное действие дипи-
ридамола не  сопровождается подавлением активности 
циклооксигеназы и  уменьшением синтеза простацикли-
на; возможность управления антитромботическим эффек-
том путем подбора оптимальных доз препарата [14].

АНТИОКСИДАНТНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Молекулярная структура дипиридамола позволяет 
ему принимать электроны, тем самым действуя как погло-
титель свободных радикалов и  антиоксидант. Используя 
анализы окисления липидов, было обнаружено, что дипи-
ридамол улавливает как гидрофильные, так и гидрофоб-
ные радикалы [15]. По сравнению с аскорбиновой кисло-
той, α-токоферолом и  пробуколом дипиридамол был 
более эффективным в  ингибировании химически- 
или  клеточно-индуцированного окисления липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП), что  контролировалось 
образованием диена, выделением гидропероксидов 
и  веществ, реагирующих с  тиобарбитуровой кислотой, 
модификацией апопротеина и  по  флуоресценции цис-
паринаровой кислоты [16].

Антиоксидантные эффекты дипиридамола могут 
также проявляться на  клеточном уровне. В  клинически 
значимых концентрациях дипиридамол защищает мем-
браны эритроцитов от окисления и сохраняет антиокси-
дантную способность эритроцитов [17]. Кроме того, дипи-
ридамол подавляет образование свободных радикалов 
кислорода в  тромбоцитах и  эндотелиальных клетках 
и улучшает окислительно-восстановительный статус кле-
ток [18]. Эти антиоксидантные эффекты дипиридамола 
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могут продлить период полувыведения и увеличить био-
доступность оксида азота (NO), производного эндотелия, 
который защищает сосуды.

УСИЛЕНИЕ NO-ОПОСРЕДОВАННЫХ ПУТЕЙ

Потеря эндотелиальной активности NO, приводящей 
к снижению внутриклеточных уровней цГМФ, способству-
ет нарушению сосудистых ответов [19], усилению агрега-
ции тромбоцитов [20] и пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов [21]. Подавление продукции эндотелиаль-
ного NO ингибитором эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS), Ng-монометил-L-аргинином, вызывает сужение 
и воспаление сосудов, способствуя адгезии эндотелиаль-
ных лейкоцитов [22, 23]. Действительно, более низкие 
уровни цГМФ в  сосудах у  мутантных мышей, лишенных 
eNOS, связаны с системной и легочной гипертензией [24, 
25], с большей склонностью к пролиферации гладкомы-
шечных клеток интимы в  ответ на  повреждение сосуда 
при сдавлении манжетой, расположенной вокруг бедрен-
ной артерии [26], и более крупными размерами ишеми-
ческого очага в  ответ на  церебральную ишемию [27]. 
Таким образом, ингибируя фосфодиэстеразу (ФДЭ) цикли-
ческого гуанинмонофосфата (цГМФ), дипиридамол может 
усиливать нисходящие эффекты NO. Действительно, было 
показано, что дипиридамол усиливает вазодилататорный 
и  тромбоцитарный эффекты NO/цГМФ [28], усиливает 
ангиогенез, вызванный ишемией [29], увеличивает пер-
фузию миокарда при сердечной недостаточности и ише-
мической болезни сердца [30, 31], уменьшает тяжесть 
ишемического инсульта [32].

В настоящее время показано, что комбинация «дипи-
ридамол плюс низкие дозы статинов» действует синер-
гично для  защиты от  ишемического реперфузионного 
повреждения [33].

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Дипиридамол может оказывать как  непрямые 
противо воспалительные эффекты через аденозин и про-
стагландин-2, так и  прямые противовоспалительные 
эффекты за счет ингибирования взаимодействия тромбо-
цитов и моноцитов. Например, активированные тромбо-
циты прилипают к моноцитам и стимулируют их, застав-
ляя моноциты секретировать хемоаттрактантный белок 
моноцитов-1  (MCP-1) и  матриксную металлопротеина-
зу-9 (MMP-9) [34]. Было показано, что обработка активи-
рованных тромбоцитов дипиридамолом предотвращала 
секрецию моноцитами MCP-1, MCP-9 и тканевого факто-
ра (tissue factor) [34, 35]. Кроме того, дипиридамол инги-
бирует рекрутирование, активацию и  секрецию провос-
палительных медиаторов лимфоцитов [36–38]. В  недав-
нем исследовании было выявлено, что за счет повышения 
уровня аденозина, мощного эндогенного противовоспа-
лительного агента, терапия дипиридамолом способствует 
снижению уровня экспрессии молекул адгезии 
 ICAM-1  и  восстановлению нормального баланса между 
про- и противовоспалительными цитокинами [39].

В экспериментальной работе двусторонней окклюзии 
общей сонной артерии у крыс, которая признана досто-
верной моделью хронической церебральной гипотонии, 
также определяемой как «модель сосудистого когнитив-
ного нарушения на крысах», было показано, что дипири-
дамол устраняет нарушение пространственной рабочей 
памяти через 90 дней после окклюзии. Этот защитный 
эффект может быть связан с  противовоспалительными 
свойствами дипиридамола [40].

Основные сосудистые эффекты дипиридамола пред-
ставлены в таблице [41].

Наряду с сосудистыми эффектами, дипиридамол ока-
зывает иммуномодулирующее1 [42], антифибротиче-
ское [43], кардиопротективное действие [44], способству-
ет улучшению почечной функции [45, 46], обладает 
противо вирусной активностью в отношение вируса грип-
па A [47, 48], вируса простого герпеса [49], ВИЧ [50, 51], 
ОРВИ [52].

В  пределах диапазона суточных доз 200–400  мг 
дипиридамол считается безопасным на основании деся-
тилетий клинического опыта: побочные эффекты обычно 

1 Дипиридамол. П N013897/01–280312. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.

 Таблица. Сосудистые эффекты дипиридамола [41]
 Table. Vascular effects of dipyridamole [41]

Эндотелиальная клетка

↑цГМФ и усиливает последующее действие NO, 
полученного из эндотелия
↑Производство PGI 2
↓Тромбообразование
↓Окислительный стресс

↓Воспаление
↑Ангиогенез

Гладкомышечная 
клетка

↓Миграция и распространение
↓Активные формы кислорода

↑Вазорелаксация

Тромбоцит

↓Реактивность тромбоцитов за счет повышения 
локального уровня аденозина

↓Агрегация тромбоцитов за счет увеличения 
внутриклеточного цАМФ и цГМФ
↓Растворимая секреция CD40L

↑Стабилизация мембран тромбоцитов

Моноциты/макрофаги

↓Взаимодействие тромбоцитов и моноцитов
↓Экспрессия и секреция MMP-9

↓Секреция MCP-1
↓Экспрессия и активность тканевого фактора

↓Секреция интерлейкина-8

Сосудистое воспаление

↓Высокочувствительный уровень 
С-реактивного белка

↓Адгезия лейкоцитов к эндотелиальным 
клеткам

↑Экспрессия CD40/CD40L

Прочие эффекты
↓Окисление ЛПНП

↑Уровни аденозина в плазме
↑Перфузия

https://grls.rosminzdrav.ru
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ограничены и преходящи, наиболее распространенными 
из которых являются головокружение, желудочно-кишеч-
ные расстройства, головная боль и кожная сыпь [53].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ДИПИРИДАМОЛА

Большое количество доклинических исследований 
продемонстрировало, что  дипиридамол ограничивает 
окислительный стресс в  тромбоцитах и  эндотелиальных 
клетках, подавляет высвобождение провоспалительных 
цитокинов и снижает воспалительные реакции независи-
мо от  его антитромбоцитарной активности [41, 54]. Это 
имеет значение для широкого спектра патологий, помимо 
профилактики тромбозов, включая уменьшение повреж-
дения эндотелия головного мозга после воспаления  
и/или  метаболических нарушений, что  было показано 
в экспериментальных работах [55].

В  проведенном почти 30  лет назад исследовании 
(ESPS-I) с включением 2 500 пациентов было отмечено, 
что  прием 325  мг ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
и  75  мг дипиридамола замедленного высвобожде-
ния 3 раза в сутки в течение 2 лет достоверно снижает 
риск  развития повторного ишемического инсульта (ИИ) 
или  смертельного исхода (16%) в  сравнении с  плацебо 
(25%) [56].

Следующим одним из  наиболее крупных междуна-
родных двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дований по  изучению эффективности дипиридамола 
является исследование ESPS-2 (European StrokePrevention 
Study-2). По  его результатам на  6  602 пациентах, пере-
несших инсульт или  транзиторные ишемические атаки, 
был показан практически сходный процент снижения 
риска повторного ишемического инсульта под действием 
пролонгированной формы дипиридамола (400  мг/сут) 
и ацетилсалициловой кислоты (50 мг/сут) по сравнению 
с группой плацебо (16 и 18% соответственно) [57]. Также 
в этом исследовании выявлено, что комбинация дипири-
дамола и  АСК приводила к  снижению риска развития 
инсульта на 37%, а повторного инсульта – на 23% по срав-
нению с приемом только ацетилсалициловой кислоты.

В  2006  г. европейское/австралийское исследование 
по  профилактике инсульта (ESPRIT) пришло к  выводу, 
что  комбинация дипиридамола с  аспирином показала 
дополнительное снижение риска инсульта и  транзитор-
ных ишемических атак у пациентов по сравнению с одним 
аспирином без увеличения риска кровотечения [58].

На российском рынке одним из препаратов, действу-
ющим веществом которого служит дипиридамол, является 
Курантил2. Показания к применению препарата в невро-
логической практике включают лечение и профилактику 
нарушений мозгового кровообращения, дисциркулятор-
ной энцефалопатии (ДЭП), профилактику артериальных 
и венозных тромбозов и их осложнений, тромбоэмболий 
после операции протезирования клапанов сердца, 
в составе комплексной терапии при любых нарушениях 
микроциркуляции.

2 Регистр лекарственных средств России РЛС®. Энциклопедия лекарств. 2006. Режим 
доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_3874.htm.

В научном центре неврологии РАМН было проведено 
исследование, подтвердившее антиагрегантное действие 
разных дозировок дипиридамола (75 и  225  мг/сут) 
у пациентов с ДЭП, а также продемонстрировано благо-
приятное действие препарата на основные клинические 
проявления заболеваний. Отмечено улучшение антиагре-
гационной активности сосудистой стенки на фоне тера-
пии дипиридамолом в дозе 225 мг/сут у обследованных 
пациентов. Курантил в данной дозировке более эффекти-
вен по своей антиагрегантной активности по сравнению 
с дозировкой 75 мг/сут у пациентов с большей длитель-
ностью сосудистого процесса и повторными НМК [59].

С учетом механизмов действия и клинических эффек-
тов дипиридамол (Курантил®) может быть рекомендован 
в  качестве препарата выбора у  пожилых пациентов 
с  сосудистыми когнитивными нарушениями, развивши-
мися на  фоне артериальной гипертензии (совместно 
с  терапией ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента), у больных с перенесенным ранее инсультом, 
а также при невозможности контроля гемостаза и высо-
ком риске геморрагических осложнений [60].

ВЛИЯНИЕ ДИПИРИДАМОЛА НА ТЕЧЕНИЕ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19

Недавнее исследование пациентов с  COVID-19 
в Китае показывает, что дипиридамол подавлял реплика-
цию SARS-CoV-2 in vitro, индуцировал мощный противо-
вирусный иммунитет и улучшал выживаемость на мыши-
ной модели пневмонии [61]. В  клиническом исследова-
нии 12 пациентов с  COVID-19, которое проводилось 
параллельно с  этими доклиническими исследованиями 
и о котором сообщалось в той же публикации, дипирида-
мол увеличивал количество лимфоцитов и тромбоцитов, 
снижал уровни D-димера и  заметно улучшал клиниче-
ские результаты при  дозировке 50  мг три раза в  день. 
В этом небольшом, но очень многообещающем исследо-
вании трое из шести пациентов с тяжелым заболеванием 
были выписаны, а  четыре (33%) «легких» пациента 
достигли клинической ремиссии.

Исследователи также оценивают дипиридамол в двух 
других продолжающихся клинических испытаниях 
с акцентом на определение степени, в которой препарат 
может снизить чрезмерную коагуляцию3 и лечить инфек-
цию дыхательных путей и  нарушение кровообращения, 
вызванное SARS-CoV-24 у госпитализированных пациен-
тов с COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исторически дипиридамол широко 
использовался как антиангинальное и антитромботиче-
ское средство. Его назначение оправданно при вторич-
ной профилактике ишемических инсультов и транзитор-
3 Dipyridamole to Prevent Coronavirus Exacerbation of Respiratory Status (DICER) in 
 COVID-19 (NCT04391179) ClinicalTrials.gov. 2020. [2020-08-28]. Available at: https://clinical-
trials.gov/show/NCT04391179.
4 Trial of Open Label Dipyridamole – In Hospitalized Patients With COVID-19 (NCT04424901) 
ClinicalTrials.gov. 2020. [2020-08-28]. Available at: https://clinicaltrials.gov/show/
NCT04424901.

2021;(19):41–48
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ных ишемических атаках, операциях шунтирования 
коронарной артерии и  посткоронарной ангиопластике. 
С  годами препарат продолжает быть востребованным 
в связи с его многочисленными клиническими эффекта-
ми. Он ингибирует фермент фосфодиэстеразу, повышает 
уровни цАМФ и  цГМФ и  предотвращает агрегацию 
тромбоцитов. Дипиридамол подавляет клеточный захват 
аденозина эритроцитами, тромбоцитами и эндотелиаль-
ными клетками, а это приводит к увеличению внеклеточ-
ной доступности аденозита и к модуляции  сердечно-
сосудистой функции. Антиагрегантное действие дипири-
дамола может иметь терапевтические преимущества 
при  вторичной профилактике инсульта в  сочетании 
с аспирином. Воспаление и окислительный стресс игра-
ют важную роль в развитии атеросклероза и тромбоза. 
Исследования продемонстрировали противовоспали-
тельное, антиоксидантное и антипролиферативное дей-
ствие дипиридамола. Эти плейотропные потенциалы 
дипиридамола могут способствовать улучшению тера-
певтических результатов при использовании с аспири-
ном во  вторичной профилактике инсульта. Ингибируя 
ФДЭ циклического гуанинмонофосфата, дипиридамол 

усиливает цГМФ-зависимые вазодилататорные эффекты 
в  гладкомышечных клетках сосудов. Дипиридамол 
может также стимулировать выработку простацикли-
на-2  за  счет увеличения внутриклеточных уровней 
цАМФ. Простациклин-2  является не  только мощным 
ингибитором агрегации тромбоцитов, но  и  сосудорас-
ширяющим средством. Простациклин-2 генерируется 
циклооксигеназо-зависимым путем в  различных клет-
ках, включая эндотелиальные, а также он может усили-
вать вазодилатацию за  счет повышения локального 
уровня аденозина. Таким образом, дипирадамол может 
оказывать прямое и  косвенное сосудорасширяющее 
действие на  гладкомышечные клетки сосудов. 
Дипиридамол подавляет образование свободных ради-
калов кислорода в тромбоцитах и эндотелиальных клет-
ках и улучшает окислительно-восстановительный статус 
клеток. Несмотря на обширные исследования, использо-
вание дипиридамола и  его клиническое применение 
все еще требуют дополнительных исследований. 
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