
98 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(23):98–104

Н
ев

ро
ло

ги
я

Обзорная статья / Review article

Антитромбоцитарная терапия в профилактике 
повторного ишемического инсульта

Н.В. Пизова, https://orcid.org/0000-0002-7465-0677, pizova@yandex.ru
Ярославский государственный медицинский университет; 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5

Резюме
Инсульт, включая ишемические и  геморрагические события, является значимой причиной среди всех смертей во  всем 
мире. В  настоящее время это наиболее распространенная причина инвалидности. В  нелеченых случаях с  недавним 
инсультом или транзиторной ишемической атакой риск рецидива является самым высоким. Повторный инсульт встреча-
ется примерно в  30% случаев, приводя к  ухудшению неврологической симптоматики или даже летальному исходу. 
Поэтому первичная профилактика первого инсульта и вторичная профилактика повторного инсульта являются первооче-
редной задачей. Первичная профилактика ишемического инсульта включает модификацию образа жизни и диеты, лече-
ние факторов риска, включая артериальную гипертензию, сахарный диабет и нарушения липидного обмена, антитромбо-
цитарную терапию для пациентов с высоким сосудистым риском и антикоагулянтную терапию при фибрилляции предсер-
дий. Вторичная профилактика ишемического инсульта включает в  себя дополнительно операцию на  сонной артерии 
у симптомных пациентов. До 90% всех инсультов можно предотвратить, и они связаны с основными модифицируемыми 
факторами риска. Оптимальная профилактика инсульта требует гармоничного, комплексного подхода к  просвещению 
о риске инсульта и здоровом образе жизни, простого скрининга и ведения пациентов на предмет наличия в анамнезе 
модифицируемых и поддающихся лечению причинных факторов риска, а также улучшения социальных и экологических 
факторов. Прогноз пациентов после перенесенного ишемического инсульта или транзиторной ишемической атаки улуч-
шается при приеме антиагрегантов в  зависимости от  подтипа. Изучение современных данных о  рецидиве инсульта 
и смертности важны для изучения тенденций, факторов риска и эффектов лечения.
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Abstract
Stroke that includes both ischemic and hemorrhagic events is a major cause of death worldwide. It is currently the most 
common cause of disability. The risk of recurrence is the highest among cases where a recent stroke or transient ischemic 
attack was left untreated. In about 30% of these cases, a recurrent stroke leads to the worsening neurological symptoms or 
even death. Therefore, primary prevention of first stroke and secondary prevention of recurrent stroke are a top priority. 
Primary prevention of ischemic stroke includes lifestyle modification and diets, treatment of risk factors including hyper-
tension, diabetes mellitus and lipid disorders, antiplatelet therapy for high vascular risk patients, and anticoagulation ther-
apy in atrial fibrillation. Secondary prevention of ischemic stroke includes additional carotid surgery in symptomatic 
patients. Up to 90% of all strokes are preventable, and attributable to major modifiable risk factors. Optimal stroke preven-
tion requires a harmonious, integrated approach to educating about stroke risk and healthy lifestyle, simple screening and 
management of patients for a history and presence of modifiable and treatable causal risk factors, and improving social and 
environmental factors. Intake of antiplatelet agents according to the subtype improves the prognosis of patients after an 
ischemic stroke or transient ischemic attack. Current data on stroke recurrence and mortality are important to examine 
trends, risk factors, and treatment effects.
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ВВЕДЕНИЕ

Инсульт является частым неотложным состоянием, 
бремя которого ежегодно возрастает  [1]. В 2019  г. было 
зарегистрировано 12,2 млн случаев инсульта, что делает 
его второй по значимости причиной смерти в мире и тре-
тьей по  значимости причиной смерти и  инвалидности 
вместе взятых. Ишемический инсульт (ИИ) является наи-
более распространенным типом инсульта [2, 3]. Связанное 
с  инсультом социально-экономическое бремя огромно. 
Так, в  Великобритании совокупная стоимость инсульта, 
включая долгосрочное медицинское обслуживание, реа-
билитацию и  потерю работы, оценивается в  25,6  млрд 
фунтов стерлингов в год [4]. 

ИИ является наиболее распространенным подтипом 
и  составляет около 65% всех случаев инсульта в  мире 
и  до  87% всех случаев инсульта в  странах с  высоким 
уровнем дохода  [5–7]. Инсульт является четвертой 
по значимости причиной смерти и самой распространен-
ной причиной неврологической инвалидности у  взрос-
лых1  [8]. Стандартизированная по  возрасту частота 
инсульта и постинсультная смертность в последние деся-
тилетия снизились с более благоприятными тенденциями 
в  странах с  высоким уровнем дохода  [9–13]. Успехи 
в  области первичной и  вторичной профилактики, вклю-
чая улучшение контроля факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний  (ССЗ), были названы вероятны-
ми причинами снижения частоты инсультов  [14, 15]. Тем 
не менее по-прежнему существует значительный разрыв 
между контролем факторов риска в соответствии с реко-
мендациями и  реальной профилактикой инсульта  [16]. 
Лечение артериальной гипертензии (АГ), гиперхолестери-
немии, сахарного диабета  (СД), нарушений сердечного 
ритма, прекращение курения являются основой для сни-
жения частоты повторных инсультов [17].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ  
ПОВТОРНОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Несмотря на  то  что за  последнее десятилетие был 
достигнут значительный прогресс во  вторичной профи-
лактике инсульта, во  всем мире существует определен-
ный риск развития повторных инсультов. В недавно опу-
бликованном метаанализе 26  исследований, 
рассматривающих частоту развития повторного инсуль-
та (в период с 1997 по 2019 г.), было описано, что частота 
рецидивов инсульта варьирует от 5,7 до 51,3%. По дан-
ным этого метаанализа, частота рецидивов с учетом под-
типов инсульта, согласно критериям TOAST, составила 
в течение одного года от 5,7 до 17,7%, двухлетняя частота 
рецидивов  – в  диапазоне от  9,5  до  21,3%, трехлетняя 
частота – от 8,8 до 36,5%, пятилетняя частота – в диапа-
зоне от 14 до 26%, в течение 10 лет – 51,3% [18]. В другом 
исследовании показано, что частота рецидивов инсульта 
через 1, 2, 3, 5 и 10 лет после первого ИИ составляет 10,4, 
16,1, 16,7, 14,8 и 12,9% соответственно [19].

1 Stroke Association State of the nation: stroke statistics. 2018. Available at: 
https://www.stroke.org.uk/sites/default/files/state_of_the_nation_2018.pdf.

По данным шведского регистра инсульта (Riksstroke), 
в 2010–2019 гг. среди пациентов ≥ 18 лет было зареги-
стрировано 201 316 случаев ИИ, в  т. ч. 153 865  (76,4%) 
случаев первого в истории ИИ и 46 248 (23,0%) случаев 
повторного ИИ [5]. В проспективном когортном исследо-
вании в  Западной Норвегии были зарегистрированы 
рецидивы и смертность среди 1 872 пациентов, перенес-
ших ИИ и ТИА, госпитализированных в инсультное отде-
ление в  период с  июля 2007  г. по  декабрь 2013  г. 
Во время наблюдения у 220 пациентов было выявлено 
277  рецидивов ИИ или транзиторных ишемических 
атак  (ТИА). Кумулятивная частота рецидивов составила 
5,4% через 1 год, 11,3% – через 5 лет и 14,2% – в конце 
наблюдения [20]. 

Популяционное перекрестное исследование, прове-
денное во Франции (Дижон), показало увеличение часто-
ты повторных инсультов в  период с  1987–1994  гг. 
по  2009–2015  гг., в  то  время как тенденции к  первому 
в  истории инсульту были стабильными  [21]. Напротив, 
недавний систематический обзор, посвященный индиви-
дуальному риску рецидива ИИ, показал неизменную 
частоту рецидивов инсульта [18]. По сравнению с первым 
эпизодом ИИ пациенты с рецидивирующим ИИ, как пра-
вило, имеют худший неврологический статус, худший 
прогноз и более высокие показатели инвалидности [22]. 
Повторные инсульты значительно увеличивают смерт-
ность от всех причин [20].

ПОДТИП ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 
И РИСК ПОВТОРНОГО ЭПИЗОДА

Что касается эпидемиологии рецидива инсульта, 
то  вероятность варьирует в  зависимости от  нескольких 
факторов. Есть некоторые доказательства того, что подтип 
первичного инсульта, согласно критериям TOAST, оказывает 
влияние на риск развития повторного ИИ [23, 24]. Хотя это 
показано не во всех исследованиях [25], в основном из-за 
ограниченности объема выборки. Кардиоэмболические 
инсульты имеют наибольший риск рецидива, в  то  время 
как люди с  лакунарным инсультом  (окклюзией мелких 
сосудов)  – меньший риск повторного инсульта  [23]. 
С.  Flach et  al. проанализировали пациентов с  первым 
в  истории инсультом в  период с  1995  по  2018  г. 
в Великобритания (n = 6052). Самый низкий риск повтор-
ного инсульта или смерти был при инсульте с окклюзией 
мелких сосудов и других известных причин  (36% и 27% 
через 5  лет соответственно). При кардиоэмболических 
инсультах около половины первых рецидивов были одно-
типными. В течение всего периода исследования наблю-
далось повышение риска рецидива на 54% у лиц, имев-
ших фибрилляцию предсердий  [26]. По  данным других 
исследований, кардиоэмболический инсульт также чаще 
всего ассоциировался с  риском развития повторного 
инсульта по сравнению с остальными подтипами [27–30]. 
У пациентов, перенесших атеротромботический или кар-
диоэмболдический ИИ повторные эпизоды соответство-
вали тому же подтипу ИИ [28, 29]. Однако это было обна-
ружено не во всех исследованиях [26].

https://www.stroke.org.uk/sites/default/files/state_of_the_nation_2018.pdf
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Подтип повторного инсульта у пациентов, перенесших 
первичный лакунарный инсульт, был более вариабель-
ным по сравнению с атеротромботическим и кардиоэм-
болическим инсультами [31]. Сообщалось о трехкратном 
снижении риска повторного инсульта у пациентов с пер-
вичным лакунарным инсультом по сравнению с другими 
подгруппами инсульта  [27]. D.H. Shin et al. отметили, что 
в подгруппе лакунарного инсульта повторный симптома-
тический инсульт был либо лакунарный, либо атеротром-
ботический [32]. В другом исследовании было выявлено, 
что в 35% случаев повторный лакунарный инсульт тоже 
был лакунарным [26], что подтверждают и другие авторы, 
которые показали, что за первичным лакунарным инсуль-
том чаще всего следовал новый повторный лакунарный 
инсульт [28]. 

МОДИФИЦИРУЕМЫЕ  
И НЕМОДИФИЦИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА 
ПОВТОРНОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Возраст индивидуума оказывает большое влияние 
на предрасположенность к повторному сосудистому собы-
тию, что было выяснено P.J. Modrego et  al.  [28], которые 
обнаружили положительную корреляцию между возрас-
том человека и вероятностью рецидива. По данным швед-
ского регистра инсульта  (Riksstroke), пациенты с повтор-
ным ИИ были старше (средний возраст – 80 лет, 72–86 лет) 
и чаще были мужчинами (54,3%), чем пациенты с первым 
ИИ (средний возраст – 77 лет; 51,7% мужчин) [5].

Пациентки с ИИ имеют более высокую частоту реци-
дивов, чем пациенты мужского пола, что согласуется 
с  некоторыми предыдущими исследованиями рецидива 
ИИ [33, 34]. Однако в других исследованиях мужской пол 
и черная раса были идентифицированы как независимые 
факторы риска рецидива инсульта [35, 36].

Пациенты с  повторным ИИ имели более высокую 
долю большинства факторов риска по сравнению с паци-
ентами с первичным ИИ: АГ – 74,5% против 59,4% (p < 0,001), 
СД – 27,3% против 20,6% (p < 0,001), фибрилляция пред-
сердий  – 36,4% против 27,6%  (р  <  0,001) и  предыдущая 
ТИА  – 14,2% против 7,4%  (p  <  0,001). Кроме того, доля 
пациентов с  двумя или более факторами риска была 
выше при повторном ИИ по  сравнению с  пациентами 
с первичным ИИ (55,2% против 40,1%, р < 0,001) [5]. Этот 
результат согласуется с  предыдущими исследования-
ми  [37, 38]. Так, в  исследовании в  Западной Норвегии 
наличие АГ, предшествующий симптоматический инсульт, 
нейровизуализационные признаки перенесенных ранее 
инфарктов головного мозга на МРТ и возраст пациентов 
независимо ассоциировались с  развитием повторного 
ИИ [20]. Курение [39] и злоупотребление алкоголем [40] 
также оказывают значительное влияние на риск развития 
повторного инсульта.

Повторный инсульт описан и в популяции пациентов 
молодого возраста. Так, по  данным шведского регистра, 
среди 17 149 пациентов с ИИ в возрасте от 18 до 54 лет, 
которые прожили не  менее 28  дней после первого ИИ 
в период с 1987 по 2006 г., у 2 432 (14,2%) был повторный 

ИИ в  течение четырех лет  [41]. По  результатам другого 
исследования с  включением 1  395  пациентов  (средний 
возраст 38,50  ±  6,318  года), у  72  мужчин  (6,5% мужчин) 
и 22 женщин (7,6% у женщин) наблюдался повторный ИИ. 
Однофакторный регрессионный анализ показал, что реци-
див был связан с наличием дислипидемии, фибрилляции 
предсердий, курением и более высоким баллом по NIHSS 
при поступлении [42]. По нашим данным, среди 90 муж-
чин молодого возраста, выживших после первичного ИИ, 
повторные ИИ регистрировались в 30% случаев. Средний 
возраст на  момент развития первичного ИИ составил 
39,9 ± 5,3, при повторных ИИ – 38,0 ± 5,4 года. При про-
ведении КТ/МРТ головного мозга на момент госпитализа-
ции у пациентов с первичным ИИ «немые» очаги перене-
сенного ранее инсульта наблюдались в  7,9% случаев, 
у пациентов с повторным ИИ – в 33,3% случаев [43].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ. 
АНТИТРОМБОЦИТАРНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
ДЛЯ ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ

За  последнее десятилетие был достигнут значитель-
ный прогресс в профилактике инсульта. Эти достижения 
включают в  себя новые антитромботические средства, 
новые варианты лечения дислипидемии и новые методы 
хирургической профилактики инсульта. Кроме того, рас-
тет признание преимуществ других вмешательств, вклю-
чая роль физической активности и  изменения рациона 
питания. Несмотря на эти достижения, старение населе-
ния и высокая распространенность ключевых сосудистых 
факторов риска остаются серьезными проблемами бре-
мени инсульта. Понимание риска последующего инсульта 
является важным фактором для реализации соответству-
ющей стратегии вторичной профилактики. В  январе 
2018  г. Американская ассоциация по  проблемам серд-
ца  (American Heart Association  – AHA) и  Американская 
ассоциация по  лечению инсульта  (American Stroke 
Association – ASA) обновили рекомендации по раннему 
ведению пациентов с острым ИИ, которые были опубли-
кованы в журнале Stroke [44]. В 2016 г. рабочей группой 
Европейского общества кардиологов  (European Society 
of Cardiology – ESC) и других обществ по профилактике 
ССЗ в клинической практике был осуществлен 6-й пере-
смотр клинических рекомендаций по профилактике ССЗ 
в клинической практике. В рекомендациях были описаны 
факторы риска ССЗ и  дана их оценка, разделы были 
посвящены стратегии вмешательства на индивидуальном 
уровне  (коррекция факторов риска) и вопросам профи-
лактики  [45]. Систематические обзоры сообщают, что 
вторичные профилактические меры  (антитромботиче-
ская, статиновая и  антигипертензивная терапия) могут 
снизить риск вторичных сосудистых событий 
на 20–30% [46–49]. Рекомендуется оптимальная медика-
ментозная терапия, включающая антиагрегантную тера-
пию, а также модификацию факторов риска [50].

Антитромбоцитарная терапия показана для снижения 
риска повторного инсульта после ИИ или ТИА. Было про-
ведено значительное количество исследований, 
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изучающих эффективность различных антитромбоцитар-
ных препаратов, двойной или тройной антитромбоцитар-
ной терапии или использования антикоагулянтов. При 
рассмотрении оптимальной антитромботической страте-
гии первое, что необходимо сделать, это определить наи-
более вероятную основную этиологию инсульта. У паци-
ентов с  инсультом, вызванным кардиоэмболическим 
источником высокого риска, таким как мерцательная 
аритмия, антикоагулянтная терапия является оптималь-
ной стратегией. У  пациентов с  инсультом, возникшим 
на  фоне симптоматического ипсилатерального экстра-
краниального стеноза сонной артерии, обсуждение анти-
тромботической терапии происходит параллельно с рас-
смотрением реваскуляризации. У пациентов с некардио-
эмболическим инсультом или ТИА без показаний к рева-
скуляризации показано использование антитромбоци-
тарной терапии с учетом риска развития последующего 
инсульта при условии низкого риска развития геморраги-
ческих осложнений. Антитромбоцитарная терапия реко-
мендована для снижения риска повторного ИИ. Выбор 
антитромбоцитарной терапии должен основываться 
на  сроках, безопасности, эффективности, стоимости, 
характеристиках пациента и предпочтениях пациента. 

Антиагреганты ингибируют агрегацию тромбоцитов 
и снижают риск развития ИИ или ТИА [51]. Аспирин, кло-
пидогрел, дипиридамол, дипиридамол/аспирин, цилоста-
зол и тикагрелор являются широко используемыми анти
агрегантами. В последние годы в многочисленных рандо-
мизированных контролируемых исследованиях, кокра-
новских систематических обзорах и метаанализах оцени-
вали эффективность и безопасность антитромбоцитарной 
терапии для вторичной профилактики инсульта  [52–58]. 
В связи со сложностью этиологии инсульта и разнообраз-
ными механизмами действия антиагрегантов очень важно 
подобрать оптимальную антитромбоцитарную терапию 
в  реальной практике. К  наиболее часто используемым 
антиагрегантам во всем мире относятся аспирин, клопи-
догрел и  дипиридамол  [59]. Все они имеют доказатель-
ства высокого уровня в  отношении предотвращения 
рецидива инсульта.

Аспирин является наиболее широко изученным анти
агрегантным средством, которое используется при острой 
фазе и вторичной профилактики ИИ как самостоятельно, 
так и в комбинированной терапии с другими антиагреган-
тами [56]. Многочисленные исследования продемонстри-
ровали эффективность аспирина в  качестве вторичного 
профилактического средства после ИИ или ТИА [60, 61].

Клопидогрел также лицензирован для лечения ИИ 
как в острой фазе, так и для длительной вторичной про-
филактике. Клопидогрел в дозе 300 или 600 мг рекомен-
дуется в  качестве лечения острых состояний  [62, 63], 
затем следует назначать по 75 мг в сутки в течение дли-
тельного времени [64].

Дипиридамол является антиагрегантным препаратом, 
который подавляет фосфодиэстеразу и усиливает сниже-
ние агрегации тромбоцитов, связанное с действием про-
стациклина, и  обладает множественными механизмами 
действия: антитромбоцитарными и  антиоксидантными 

эффектами, усиливает NO-опосредованные пути, облада-
ет противовоспалительным свойствами [65, 66]. По резуль-
татам метаанализа с  оценкой эффективности 7  лекар-
ственных препаратов (аспирин, аспирин плюс дипирида-
мол, аспирин плюс клопидогрел, аспирин плюс варфарин, 
цилостазол, варфарин и тиклопидин) при церебральном 
инфаркте было показано, что аспирин плюс дипиридамол 
оказались наиболее эффективным лечением, в то время 
как аспирин плюс клопидогрел показали наименьшую 
эффективность [67]. В многочисленных рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях и  метаанализах 
было показано, что дипиридамол снижает риск дальней-
ших сосудистых событий у  пациентов с  ИИ в  анамне-
зе  [68–73]. Сочетание дипиридамола с низкими дозами 
аспирина является более эффективным, чем при приеме 
препаратов по  отдельности  [72]. Так, при сравнении 
дипиридамола и  аспирина с  клопидогрелом в  рамках 
вторичной профилактики сосудистых событий после 
инсульта недавно проведенное в Великобритании одно-
центровое исследование показало, что в  первый год 
после инсульта терапия дипиридамолом и  аспирином 
оказывает больший эффект в  снижении дальнейших 
сосудистых событий (объем исследования n = 3572) [70].

Курантил является одним из  препаратов на  россий-
ском рынке, действующим веществом которого является 
дипиридамол2. Препарат является вазодилататором мио-
тропного действия и  оказывает тормозящее влияние 
на агрегацию тромбоцитов, улучшает микроциркуляцию. 
Показания к применению препарата в неврологической 
практике включают лечение и профилактику нарушений 
мозгового кровообращения, дисциркуляторной энцефа-
лопатии, профилактику артериальных и  венозных тром-
бозов и их осложнений, тромбоэмболий после операции 
протезирования клапанов сердца, в составе комплексной 
терапии при любых нарушениях микроциркуляции. 
По данным недавно проведенного двухэтапного исследо-
вания среди 2  900  пациентов с  инсультом на  I  этапе 
и 750 пациентов на II этапе было отмечено, что использо-
вание препарата Курантил® N 75 статистически значимо 
повышало эффективность вторичной профилактики 
инсультов, также его применение оказалось наиболее 
эффективным у пациентов с  АГ и  СД. Применение пре-
парата Курантил® N 75 статистически значимо повышало 
эффективность реабилитации пациентов, перенесших 
инсульт, улучшая степень восстановления двигательных, 
чувствительных и   других неврологических функций 
пациентов, а также уровень их социально-бытовой адап-
тации и качества жизни [74].

В настоящее время показано, что однокомпонентная 
антитромбоцитарная терапия аспирином, аспирином/
дипиридамолом с  пролонгированным высвобождением 
или клопидогрелом снижает риск рецидива ИИ у пациен-
тов с некардиоэмболическим ИИ или ТИА. В то же время 
отмечено, что двойная антитромбоцитарная терапия 
аспирином и клопидогрелом или тикагрелором в течение 
21–30  дней более эффективна, чем однокомпонентная 
антитромбоцитарная терапия у  пациентов с  острым 
2 https://www.vidal.ru/drugs/curantyl_n_75__35270?ysclid=lolclq8op855378114.

https://www.vidal.ru/drugs/curantyl_n_75__35270?ysclid=lolclq8op855378114
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некардиоэмболическим ИИ или ТИА высокого риска. 
Однако длительное применение двойной антитромбоци-
тарной терапии связано с более высоким риском крово
течения без снижения частоты рецидивов инсульта 
по сравнению с однокомпонентной антитромбоцитарной 
терапией [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Инсульт является второй по распространенности при-
чиной смерти во всем мире и одной из ведущих причин 
длительной нетрудоспособности во всем мире. Хотя уро-
вень смертности от  инсульта снижается, считается, что 
до 50% смертей после перенесенного инсульта связаны 
с плохим контролем над модифицируемыми факторами 
риска. Повторный ИИ остается проблемой даже при 
улучшении нейровизуализации, адекватном лечении 
острого инсульта и использовании вторичной профилак-
тики. Последствием повторного ИИ является более 

обширное поражение головного мозга, приводящее 
к  дополнительной физической и  когнитивной инвалид-
ности и  оказывающее значительное влияние на   соци-
альные последствия. Самая высокая частота рецидивов 
ИИ наблюдается при кардиоэмболическом и атеротром-
ботическом подтипах ИИ. Подтип инсульта с окклюзией 
мелких сосудов имеет самую низкую частоту рецидивов. 
АГ, СД, курение, фибрилляция предсердий, злоупотребле-
ние алкоголем, предшествующее цереброваскулярное 
событие и повышенная тяжесть инсульта остаются неза-
висимыми факторами риска развития повторного 
инсульта. Это свидетельствует о важности картирования 
факторов риска ССЗ и проведения вторичной профилак-
тики. Современные рекомендации поддерживают при-
менение антитромбоцитарной терапии у  пациентов 
с некардиоэмболическим ИИ или ТИА.�
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