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АНТИАГРЕГАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ВО ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКЕ ИНСУЛЬТА У 

БОЛЬНЫХ С ТРАНЗИТОРНЫМИ ИШЕМИЧЕСКИМИ АТАКАМИ 
Маджидова Е.Н., Наджимитдинов С.О., Абдуллаева М.Б., Ким О.В. 
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Цереброваскулярные заболевания - одна и ведущих причин смертности и инва-
лидизации населения во всем мире. В Узбекистане ежегодно регистрируются более 
40 000 инсультов. Профилактика инсульта является наиболее эффективной страте-
гией в лечении цереброваскулярных заболеваний. В статье рассматриваются резуль-
таты международных многоцентровых исследований, доказанные терапевтические 
режимы, которые могут быть рассмотрены как метод выбора в случаях плохой пере-
носимости и лечении групп больных с высоким риском инсульта. 

Ключевые слова: транзиторные ишемические атаки, вторичная профилактика 
инсульта, антиагрегантная терапия. 

ТРАНЗИТОР ИШЕМИК ХУРУЖЛАР ИККИЛАМЧИ ПРОФИЛАКТИКАСИДА 
АНТИАГРЕГАНТ ТЕРАПИЯ 

Бош мия қон томир касалликлари дунёда ўлим ва ногиронликнинг етакчи 
сабабларидан биридир. Ўзбекистонда ҳар йили 40 мингдан ортиқ инсульт қайд 
этилади. Инсультни олдини олиш - бу бош мия қон-томир касалликларини даволашда 
энг самарали стратегия хисобланади. Мақолада халқаро кўп марказли тадқиқотлар 
натижалари батафеил баён этилган бўлиб, ишончли тасдиқланган терапевтик 
режимларни аниқлайди, бу эса дори препаратларини яхши кўтара олмаслик ва юқори 
қон томир хавфи бўлган беморларни даволашда танлаш усули сифатида қаралиши 
мумкин. 

Калит сўзлар: транзитор ишемик хуруж, инсултнинг иккиламчи профилактикаси, 
антиагрегант терапия, ацетилсалицил кислотаси, дипиридамол, колопидогрел. 
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ANTIAGGREGANT THERAPY IN THE SECONDARY PREVENTION OF STROKE 
IN PATIENTS WITH TRANSIENT ISCHEMIC ATTACKS 

Cerebrovascular diseases are one of the leading causes of death and disability 
worldwide. More than 40,000 strokes are registered annually in Uzbekistan. Stroke preven-
tion is the most effective strategy in the treatment of cerebrovascular diseases. The article 
discusses in detail the results of international multicenter trials, identifies evidence based 
treatment methods that can be considered as a method of choice in cases of poor tolerabil-
ity and in the treatment of groups of patients with high risk of stroke. 

Keywords: transient ischemic attacks, secondary prevention of stroke, antiplatelet 
therapy, acetylsalicylic acid, dipyridamole, clopidogrel 

Цереброваскулярные заболевания - одна и ведущих причин смертности и инва-
лидизации населения во всем мире [1,2,3]. Острые нарушения мозгового кровообра-
щения в структуре общей смертности в России составляют 21,4%, а инвалидизация 
вследствии инсульта достигает 3,2 на 10 тыс. населения, занимая первое место сре-
ди всех причин первичной инвалидизации. Из выживших лишь 10-20% в состоянии 
вернуться к прежней работе [1]. В Узбекистане ежегодно регистрируются более 40 
000 инсультов. 

Профилактика инсульта является наиболее эффективной стратегией в лечении 
цереброваскулярных заболеваний [2], она может быть первичной и вторичной. 

Первичная профилактика нап-
равлена на предупреждение развития 
первого инсульта, основана на концепции 
факторов риска и возможностях их кор-
рекции. Она подразделяется на «массо-
вую стратегию», которая направлена на 
распространение знаний среди населе-
ния о факторах риска возникновения ин-
сульта и мероприятиях по их последую-
щему снижению, и «стратегию групп вы-
сокого риска», ставящую своей целью 
выявление, наблюдение и профилакти-
ческое лечение групп пока еще асимп-
томных лиц, имеющих высокий риск раз-
вития инсульта. 

Вторичная профилактика нап-
равлена на предупреждение повторного 
инсульта и базируется на анализе и кор-
рекции факторов риска, имеющихся у 
больного, и знании патогенеза инсульта, 
так как при повторном его развитии пато-
генетические механизмы во многих слу-
чаях остаются такими же. Повторные ин-
сульты переносят около 30% больных, 
что в 9 раз превышает вероятность ин-
сульта в общей популяции; в течение 
первого года повторные инсульты проис-
ходят у 15 - 26% больных [2]. 

Профилактические мероприятия с до-
казанной эффективностью международ-
ными и национальными мультицентро-
выми исследованиями, имеют следую-
щие направления: раннее выявление и 

адекватное лечение лиц с артериальной 
гипертонией, перенесенным ранее ин-
сультом, постоянной фибрилляцией 
предсердий, транзиторными ишемиче-
скими атаками (ТИА) [2]. 

Транзиторные ишемические атаки 
(ТИА) определяются клинически как 
быстро возникающие очаговые и реже 
диффузные (общемозговые) нарушения 
функции головного мозга, вызванные ло-
кальной ишемией в течение не более су-
ток [1,2]. 

Клинические симптомы ТИА обычно 
возникают внезапно, достигают максиму-
ма в течение нескольких секунд или од-
ной-двух минут и сохраняются 10-15 ми-
нут, значительно реже - нескольких часов 
(до суток). Очаговые симптомы пораже-
ния головного мозга разнообразны и 
определяются локализацией ишемии 
мозга в каротидном или вертебрально-
базилярном бассейне. Часто ТИА прояв-
ляются легкими неврологическими нару-
шениями (онемение лица и руки, легкий 
гемипарез или монопарез руки), хотя 
возможны и выраженные расстройства 
(гемиплегия, тотальная афазия). Нередко 
наблюдается кратковременное снижение 
зрения на один глаз («amavrosis fugas»), 
что обусловлено нарушением кровооб-
ращения в глазничной артерии. 

Как показали исследования, важ-
ным механизмом развития ТИА и вторич-

• 
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ных мозговых инсультов является изме-
нения агрегации тромбоцитов. 

В обзоре исследований 
Antithrombotic Trialistsy Collaboration [5] 
представлены доказательства эффек-
тивности антиагрегантной терапии, поз-
воляющей уменьшить риск серьезных 
сосудистых эпизодов, примерно, на 25%. 
Большинство больных с симптомами со-
судистой патологии, включая ишемиче-
ский инсульт и транзиторные ишемиче-
ские атаки (ТИА), следует лечить антиа-
грегантными препаратами. Антитромбо-
цитарная терапия снижает трехгодичный 
риск серьезных сосудистых эпизодов на 
18-22%, что эквивалентно предотвраще-
нию 40 случаев серьезных сосудистых 
эпизодов на 1000 леченых больных. 

Антиагрегантный препарат для вто-
ричной профилактики следует выбирать 
с учетом факторов риска и системной со-
судистой патологии (инфаркт миокарда, 
инсульт, ТИА, перемежающаяся хромо-
та), особенностей гемостаза у конкретно-
го пациента, данных об эффективности, 
безопасности, побочных эффектах и пе-
реносимости [3,4]. 

По данным международных много-
центровых исследований, наиболее 
эффективными препаратами для 
вторичной профилактики ишемиче-
ских нарушений мозгового кровооб-
ращения являются ацетилсалициловая 
кислота, дипиридамол, тиклопидин и кло-
пидогрель [1,2,3] 

Ацетилсалициловая кислота 
(АСК) в профилактике повторных нару-
шений мозгового кровообращения ише-
мического генеза в настоящее время 
наиболее широко известна среди антиа-
грегантов. Именно по отношению к ней 
рассматривается эффективность всех 
других антиагрегантов, поскольку сравни-
тельные исследования этих препаратов 
не проводили. Она не только эффективно 
снижает частоту развития повторных ин-
фарктов мозга и ТИА, но и риск развития 
инфарктов миокарда и других сосудистых 
заболеваний. АСК, как «золотой стан-
дарт», выбрана не случайно: она легко 
дозируется, относительно безопасна, не-
дорога, побочные эффекты в результате 
длительного периода клинического при-

менения у самых разнообразных групп 
больных хорошо известны и предсказуе-
мы [6,7]. 

Антитромботический эффект АСК 
связан с подавлением агрегации тромбо-
цитов за счет необратимой блокады в них 
фермента циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) и 
почти полного подавления продукции 
тромбоксана А2. Особенностью ЦОГ-1 
является ее чрезвычайно высокая чув-
ствительность к действию АСК, которая в 
Десятки раз превышает таковую ЦОГ-2, 
ответственной за продукцию простацик-
лина в эндотелии сосудов. Таким обра-
зом, в малых дозах АСК, блокируя только 
ЦОГ-1 и оставляя интактной ЦОГ-2, вы-
зывает преимущественное снижение 
продукции тромбоксана А2, в то время 
как уровень простациклина, мощного 
естественного вазодилататора и антиа-
греганта, сохраняется высоким. В более 
высоких дозах АСК вызывает подавление 
обоих изоферментов [3]. Основной меха-
низм действия ацетилсалициловой кис-
лоты связан с необратимой блокадой 
циклооксигеназы-1. Она присутствует как 
в тромбоцитах, так и в сосудистой стенке. 
Кроме того, ацетилсалициловая кислота 
приводит безъядерные тромбоциты к по-
тере способности агрегировать на протя-
жении всей их жизни, которая составляет 
7-10 дней. Такого продолжительного эф-
фекта нет у других антиагрегантных пре-
паратов. Несмотря на то, что ежедневно 
обновляется около 10% всего пула тром-
боцитов, после однократного введения 
ацетилсалициловой кислоты необходимы 
5-7 дней, чтобы хотя бы половина тром-
боцитов восстановила свою функцию. 
Три других препарата имеют иные меха-
низмы действия на агрегацию. Дипири-
дамол блокирует обратный захват аде-
нозина (мощного ингибитора агрегации 
тромбоцитов) и подавляет фосфодиэсте-
разу, увеличивая локальную концентра-
цию в клетках циклической АМФ. Тиено-
пиридины (тиклопидин и кпопидогрель) 
блокируют АДФ-индуцируемую агрегацию 
и связывание фибриногена (экранируя 
гликопротеин Иб/Ша) [3]. 

Данные метааналитического иссле-
дования продемонстрировали снижение 
риска серьезных сосудистых событий на 
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13% при терапии АСК. Также было пока-
зано, что снижение суточной дозы АСК 
до 1 мг/кг позволяет значительно умень-
шить частоту развития побочных эффек-
тов. Средние дозы АСК (75-300 мг/сут) 
рекомендуют пожизненно пациентам, пе-
ренесшим ТИА или инсульт [3,5, 6,8]. 

В метаанализ .(Antithrombotic 
Trialists' Collaboration) включены резуль-
таты 287 исследований, в которых при-
нимали участие 135000 пациентов с вы-
соким риском развития сосудистых забо-
леваний. Результаты свидетельствуют, 
что назначение антиагрегантов этим 
больным позволяет снизить риск разви-
тия нефатального инфаркта миокарда + 
нефатального инсульта + иных сосуди-
стых заболеваний не менее чем на одну 
четверть. Избирательный анализ почти 
двух десятков тысяч больных, перенес-
ших только ишемический инсульт или 
ТИА, показал, что антиагреганты способ-
ствовали профилактике 36 повторных 
нарушений мозгового кровообращения на 
1000 больных, принимавших эти препа-
раты в течение двух лет [5]. Исследова-
ния CAPRIE продемонстрировали, что 
клопидогрель более эффективен для 
снижения сочетанного риска сосудистых 
событий, чем АСК. Он является препара-
том второй линии в лечении пациентов, 
нечувствительных к АСК или имеющих 
противопоказания к ее применению, и 
первой линии у пациентов с патологией 
периферических артерий [10]. Таким об-
разом, общая безопасность клопидогре-
ла оказалась такой же, как безопасность 
средних доз АСК. В 2003 году Европей-
ский Совет по инсульту, Европейское 
неврологическое общество и Европей-
ская Федерация неврологических об-
ществ в рамках объединенной Комиссии -
European Stroke Initiative (EUSI) опубли-
ковали рекомендации по лечению ин-
сульта и вторичной профилактике ише-
мического инсульта. Было подчеркнуто", 
что ацетилсалициловая кислота на 13% 
уменьшает риск развития повторных ин-
сультов; дипиридамол пролонгированно-
го действия в сочетании с ацетилсалици-
ловой кислотой уменьшает риск развития 
повторных инсультов на 23% по сравне-
нию только с ацетилсалициловой кисло-

той (ESPS-II: European Stroke Prevention 
Study, 6602 больных, перенесших ТИА 
или инсульт). Клопидогрель оказывает 
несколько более выраженное (на 8,7%) 
снижение относительного риска инфарк-
тов миокарда, инсультов или смерти 
вследствие сосудистой патологии, чем 
ацетилсалициловая кислота (CAPRIE: 
Clopidogrel versus Aspirin in Patients at 
Risk of Ischaemic Events, около 20000 
больных с инсультом, инфарктом мио-
карда или заболеваниями перифериче-
ских сосудов) [11]. Рекомендации EUSI-
2003 постулируют, что: антиагрегант-
ная терапия является эффективным 
методом вторичной профилактики 
инсультов Существуют несколько до-
казанных терапевтических режимов. Лю-
бой из них может быть рассмотрен мето-
дом выбора: ацетилсалициловая кислота 
в дозах 50-325 мг/сутки или ацетилсали-
циловая кислота (25 мг) + дипиридамол 
(200 мг) дважды в сутки или клопидогрел 
(75 мг/сутки) в тех случаях, когда первые 
два метода лечения плохо переносятся 
или проводится лечение групп больных с 
высоким риском инсульта. Таким обра-
зом, значение ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК) как эффективного и доступ-
ного антиагрегантного средства в профи-
лактике инсульта общепризнано. 

Тесно связан с дозами вопрос о по-
бочных эффектах ацетилсалициловой 
кислоты. Одним из факторов, чаще всего 
ограничивающих использование АСК, яв-
ляются побочные эффекты, в первую 
очередь, воздействие на желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ). Побочные эффек-
ты наблюдаются у 5-8% пациентов, полу-
чавших ацетилсалициловую кислоту. 
Чаще всего речь идет о гастритах, язвах 
желудка и 12-перстной кишки, острых ко-
литах. Описаны аллергические реакции и 
внутричерепные кровоизлияния. Метаа-
нализ контролируемых испытаний аце-
тилсалициловой кислоты показал, что его 
прием увеличивает риска желудочно-
кишечных кровотечений или язвообразо-
ваний в 3,5 раза. Большая часть таких 
осложнений развивается при приеме вы-
соких доз препарата. Патофизиологиче-
ские механизмы (необратимое ингибиро-
вание циклооксигеназы-1, нарушение 
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синтеза простагландинов и тромбоксана 
А2) и клинические проявления воздей-
ствия АСК на слизистую желудка много-
кратно описаны в литературе. Показания 
к применению кардиомагнила соответ-
ствуют таковым для АСК и включают 
профилактику заболеваний, сопровож-
дающихся повышенной агрегацией тром-
боцитов (тромбозы, эмболии, инфаркт 
миокарда, нестабильная стенокардия, 
мигрень, ишемический инсульт, наруше-
ния мозгового кровообращения, после-
операционный период после аорто-
коронарного шунтирования и чрескожной 
транслюминальной коронарной ангио-
пластики). Противопоказания к приему 
препарата: недавнее желудочно-
кишечное кровотечение; кровоизлияние в 
мозг; сниженное содержание тромбоци-
тов или склонность к кровотечению; ге-
мофилия; геморрагический диатез; гипо-

протромбинемия; бронхиальная астма 
или аллергия, вызываемая АСК или са-
лицилатами; эрозивно-язвенное пораже-
ние ЖКТ (в фазе обострения); почечная 
недостаточность; беременность (I и III 
триместры); период лактации; дефицит 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы эрит-
роцитов; детский возраст. Таким обра-
зом, кардиомагнил является современ-
ным лекарственным средством, которое 
способно улучшить переносимость АСК и 
снизить частоту эрозивно-язвенных по-
ражений слизистой оболочки желудка. 

Обсуждение вопросов вторичной про-
филактики инсультов, поиск лучших со-
четаний лекарственных средств активно 
продолжается. Учитывая огромную меди-
ко-социальную значимость проблемы, 
можно надеяться на значительный про-
гресс в этом направлении. 
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