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З  начимость инсульта как 
медико-социальной пробле-
мы растет с каждым годом, что 

связывают со старением населения, а 
также увеличением в популяции числа 
людей с факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний. В России 
ежегодно случается 400–450 тыс. 
инсультов, из них на долю ишемиче-
ского инсульта (ИИ) приходится более 
80 % [1]. Помимо высоких показателей 
заболеваемости и смертности населе-
ния при инсульте чрезвычайно высок 
риск повторного острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК), 
который, по некоторым данным, 
в 15 раз выше, чем в общей популяции 
того же возраста и пола [2]. В связи 
с этим профилактические мероприя-
тия, проводимые в условиях амбула-
торного наблюдения пациентов, т. е. 
в условиях поликлиники, являются 
наиболее значимыми и экономически 
обоснованными. 

Система вторичной профилактики 
основывается на стратегии высокого 
риска, которая определяется в первую 
очередь значимыми и корригируемы-
ми факторами риска развития ОНМК 
и выбором терапевтических подходов 
в соответствии с данными медици-
ны, основанной на доказательствах. 
К основным корригируемым факторам 
риска возникновения повторных ИИ 
относятся: артериальная гипертензия 
(АГ), гиперхолестеринемия и другие 
нарушения липидного обмена, неко-

торые заболевания сердца (инфаркт 
миокарда, ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), мерцательная аритмия и 
др.), сахарный диабет (СД), курение, 
ожирение, недостаточная физическая 
активность, злоупотребление алкого-
лем, длительные стрессы. 

Несмотря на чрезвычайную важ-
ность и научную обоснованность изме-
нения образа жизни (отказ от курения, 
ограничение употребления алкоголя, 
индивидуализация физических нагру-
зок и др.), а также применения некото-
рых хирургических подходов (каротид-
ная эндартерэктомия, стентирование 

при грубом стенозирующем пораже-
нии сонных артерий и др.) во вторич-
ной профилактике ИИ, более тради-
ционным и осуществимым в условиях 
поликлиники остается медикаментоз-
ный путь профилактики, в связи с чем 
подробнее остановимся на основных 
ее принципах.

Антигипертензивная терапия
АГ не только является основным 

фактором риска развития первого 
ИИ, но и способствует повышению 
риска повторных ОНМК, а также 
сердечно-сосудистой заболеваемости 

и смертности. К настоящему моменту 
обобщены результаты 7 крупнейших 
исследований по эффективному лече-
нию АГ и одновременному снижению 
риска инсульта у 15 527 пациентов, 
включенных в наблюдение в сроки от 
3 недель до 14 месяцев после перене-
сенного цереброваскулярного эпизода 
и наблюдавшихся в течение от 2 до 5 
лет. В мета-анализе 7 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований 
выявлено снижение частоты повтор-
ных инсультов после перенесенного 
ИИ или транзиторной ишемической 
атаки (ТИА) [3]. Данный мета-анализ 

включил следующие крупные иссле-
дования: PATS (индапамид), HOPE 
(рамиприл) и PROGRESS (периндо-
прил ± индапамид) [4–6]. Было пока-
зано, что после инсульта или ТИА 
мониторинг уровня АД должен про-
водиться постоянно [6]. Результаты, 
полученные в ходе исследований LIFE 
и ACCESS [7], свидетельствуют, что 
назначение антагонистов рецепторов 
ангиотензина II 1-го типа также может 
оказывать положительный эффект на 
пациентов, страдающих цереброваску-
лярными заболеваниями. 
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исследований, антигипертензивная 
терапия рекомендована всем паци-
ентам с ТИА или ИИ по истечении 
острейшего периода независимо от 
наличия в анамнезе АГ с целью профи-
лактики повторных ОНМК и других 
сосудистых катастроф. Оптимальная 
стратегия лекарственной терапии АГ, 
абсолютный целевой уровень АД,  
а также степень снижения АД на сегод-
няшний день с позиций доказательной 
медицины пока не уточнены и должны 
определяться строго индивидуально. 
Рекомендуемое снижение уровня АД 
в среднем составляет 10/5 мм рт. ст., 
при этом важно избегать резкого его 
падения, а при выборе специфической 
лекарственной терапии необходимо 
также учитывать наличие у пациента 
окклюзирующего поражения экстра-
краниальных отделов магистральных 
артерий и сопутствующих заболеваний 
(патологии почек, сердца, СД и др.).

Гиполипидемическая терапия
Мета-анализ 13 плацебо-контро-

лируемых исследований по оценке 
эффективности и безопасности при-
менения статинов у больных ИБС 
показал, что их использование преду-
преждает в среднем 1 инсульт среди 
143 больных в течение 4 лет лечения.  
В исследовании HPS, охватившем 
более 20 тыс. больных ИБС, установ-
лено снижение риска развития инсуль-
та на 27 % при приеме симвастатина в 
дозе 40 мг/сут, причем максимальный 
эффект отмечен среди больных ИБС, 
перенесших инсульт [8]. Важно подчер-
кнуть, что положительный эффект от 
применения симвастатина наблюдался 
не только при высоком уровне общего 
холестерина и холестерина липопро-
теидов низкой плотности, но и при 
нормальном и даже низком их уровне  
в крови. В исследовании SPARCL 
показано снижение частоты повторных 
инсультов у пациентов, перенесших 
ОНМК, при терапии аторвастатином 
в дозировке 80 мг/сут [9]. Вместе с тем 
ни в одном из перечисленных исследо-
ваний не оценивалась эффективность 
терапии статинами при разных подти-
пах инсульта, в исследование SPARCL 
не включались пациенты с предполага-
емым кардиоэмболическим инсультом 
[9], и в обоих исследованиях отмечено 

умеренное увеличение риска развития 
геморрагического инсульта [8, 9]. 

Таким образом, обоснованно назна-
чение гиполипидемической терапии в 
сочетании с изменением образа жизни 
и рекомендациями по диете после 
перенесенного ИИ или ТИА, при 
заболеваниях коронарных артерий или 
атеросклерозе.

Коррекция проявлений СД
Среди пациентов с ИИ частота 

выявления СД, по разным работам, 
составляет от 15 до 33 % [10]; СД явля-
ется несомненным фактором риска 
инсульта, однако данных о его роли 
как фактора риска повторного инсуль-
та не так много.

Постоянный и адекватный контроль 
АД у пациентов с СД ведет к значимо-
му снижению частоты инсультов. Так, 
в исследовании UKPDS показано 
снижение риска повторного инсульта 
на 44 % среди больных СД с контро-
лируемой АГ в сравнении с пациен-
тами с низким уровнем ее контроля 
[11]. Ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ) счита-
ются гипотензивными препаратами, 
оказывающими наилучший эффект 
на исход инсульта и других сердечно-
сосудистых событий у данной катего-
рии пациентов [12]. Более того, инги-
биторы АПФ и блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов показали хороший 
эффект в отношении прогрессирова-
ния диабетической полинейропатии 
и выраженности микроальбуминурии 
[13; 14] и, согласно рекомендации 
Американской ассоциации диабе-
та, должны входить в схемы лечения 
пациентов с СД и АГ [15].

В проспективном двойном слепом 
рандомизированном исследовании 
PROactive, включившем более 5000 па- 
циентов с СД типа 2, среди боль-
ных, перенесших инсульт (более 900 
человек), была выявлена тенден-
ция к снижению комбинированного 
риска смерти и сосудистых событий 
в группе, получавшей пиоглита-
зон, в сравнении с группой плацебо. 
При детальном анализе установле-
но, что прием пиоглитазона снижал 
частоту фатального или нефаталь-
ного инсульта и смерти от сердечно-
сосудистых событий, нефатального 

инфаркта миокарда или нефатального  
инсульта [16].

Своевременный и оптимальный 
контроль над гликемией, приводя-
щий к уменьшению частоты микроан-
гиопатий (нефропатии, ретинопатии, 
периферической нейропатии), также 
чрезвычайно важен для первичной и 
вторичной профилактики инсульта и 
других сердечно-сосудистых заболе-
ваний [15]. Таким образом, в основе 
вторичной профилактики ИИ у паци-
ентов с СД типа 2 лежит адекватный 
контроль над АГ и гликемией.

Антикоагулянтная терапия
Установлено, что более чем в 67 % 

случаев инсульта имеется кардиальная 
патология; развитию около 15 % инсуль-
тов предшествует хроническая фибрил-
ляция предсердий. При этом показано, 
что антикоагулянтная терапия снижает 
частоту новых инсультов при мерца-
тельной аритмии с 12 до 4 % [17].

В качестве препаратов, используе-
мых с целью антикоагулянтной тера-
пии при вторичной профилактике ИИ 
широко применяют т. н. оральные 
антикоагулянты – препараты, непо-
средственно влияющие на образование 
факторов свертывания крови в печени 
путем ингибирования эпоксидредук-
тазы витамина К (варфарин, дикума-
рин, синкумар, фенилин). Дозы пре-
паратов, обеспечивающие максималь-
ную эффективность антикоагулянтной 
терапии, в первую очередь зависят 
от индивидуальной чувствительно-
сти пациента, в связи с чем в каче-
стве контроля проводимой терапии 
в настоящее время используется тест 
международного нормализованного  
отношения (МНО).

Терапия оральными антикоагулян-
тами некардиоэмболического ИИ по 
эффективности не превосходит антиа-
грегантную терапию, однако приводит к 
большему количеству кровотечений по 
данным исследований ESPRIT и SPIRIT 
[18, 19]. Поэтому назначение оральных 
антикоагулянтов данной категории 
пациентов не рекомендуется [20]. В то 
же время оральные антикоагулянты (при 
МНО 2,0–3,0) снижают риск повторно-
го инсульта у пациентов с неклапанной 
мерцательной аритмией (как посто-
янной, так и пароксизмальной) [21],  
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а также при большинстве других состо-
яний, сопровождающихся кардиаль-
ной эмболией [20]. Антикоагулянтную 
терапию необходимо продолжать дли-
тельное время или минимум в течение  
3 месяцев после кардиоэмболического 
инсульта, возникшего на фоне острого 
инфаркта миокарда [20, 22].

Антиагрегантная терапия
Несмотря на патогенетический поли-

морфизм ИИ, в основе большинства 
его подтипов лежит повышенная агре-
гационная способность тромбоцитов, 
в связи с чем антиагрегантная терапия 
является ведущим звеном в медика-
ментозной профилактике повторных 
инсультов. Речь идет в первую очередь 
о препаратах с механизмом тромбо-
цитарной антиагрегации (антиагреган-
тов), широко используемых как в лече-
нии цереброваскулярных заболеваний, 
так и в профилактике повторных ише-
мических ОНМК [17]. 

Эффективность применения анти-
агрегантов с целью профилактики 
повторных ИИ подтверждена многими 
исследователями. Показано, что четы-
ре антиагрегантных препарата снижа-
ют риск повторного ИИ после инсуль-
та или ТИА. Результаты мета-анализа 
данных 287 исследований, включивших 
более 200 тыс. пациентов с высоким 
риском окклюзирующих сосудистых 
событий, показали, что назначение 
антитромбоцитарной терапии сократи-
ло число случаев нефатального инсуль-
та в среднем на 25 %, а сосудистой 
смертности – на 23 % [17, 23]. Более 
того, согласно данным мета-анализа 
21 рандомизированного исследования, 
включившего 18 270 пациентов, анти-
агрегантная терапия приводит к  сни-
жению относительного риска развития 
повторного нефатального инсульта на 
28 %, а фатального – на 16 % [23].

Клиническая эффективность аспи-
рина (ацетилсалициловой кислоты) 
при вторичной профилактике ИИ была 
впервые показана в 1977 г. В последу-
ющем в большом количестве между-
народных плацебо-контролируемых 
исследований было продемонстри-
ровано, что аспирин эффективен 
при вторичной профилактике ИИ 
или ТИА в дозе 50–1300 мг/сут [24].  
В двух крупных международных кон-

тролируемых исследованиях сравни-
валась эффективность различных доз 
аспирина у пациентов с ТИА или ИИ 
(1200 мг против 300 мг и 283 мг против 
30 мг в день) [25, 26]. В обоих исследо-
ваниях аспирин в высокой и низкой 
дозировке оказался эффективным в 
профилактике ИИ, однако более 
высокие дозы ассоциировались с боль-
шим риском желудочно-кишечных 
кровотечений. В вопросах выбора 
оптимальных суточных дозировок 
аспирина для профилактики повтор-
ных ОНМК немаловажное значение 
имеют побочные эффекты препарата: 
эрозивное поражение слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), увеличение частоты повторных 
геморрагических инсультов и др. Для 
устранения неблагоприятных гастро-
интестинальных эффектов аспирина 
предложены различные лекарствен-
ные формы (Кардиомагнил, Аспирин 
Кардио и т. д.) [17].

Эффективность тиклопидина у па- 
циентов с цереброваскулярной патоло-
гией оценивалась в четырех рандоми-
зированных исследованиях. В иссле-
довании CATS показано, что в дозе 
500 мг/сут тиклопидин снижает отно-
сительный риск комбинированной 
конечной точки исследования, вклю-
чавшей инсульт, инфаркт миокарда и 
сосудистую смерть, на 23 % по сравне-
нию с плацебо. В наиболее известном 
исследовании TASS относительный 
риск возникновения инсульта при 
3-летнем назначении тиклопидина по 
250 мг дважды в день снижался на 21 % 
по сравнению с применением аспири-
на (650 мг дважды в день). Также в этой 
работе продемонстрировано превос-
ходство тиклопидина перед нестероид-
ным противовоспалительным препа-
ратом индобуфеном. Однако в иссле-
довании AAASPS, включившем паци-
ентов негроидной расы, перенесших 
некардиоэмболический ИИ, не было 
показано преимущества тиклопидина 
(в дозе 500 мг/сут) перед аспирином в 
дозе 650 мг/сут в плане профилактики 
повторных инсультов, инфаркта мио-
карда или сосудистой смерти [17]. 

К наиболее частым побочным 
эффектам тиклопидина относятся диа-
рея (приблизительно в 12 % случаев), 
симптоматика со стороны ЖКТ, сыпь, 

нейтропения, а также геморрагические 
осложнения, идентичные имеющим 
место при приеме аспирина. 

Эффективность клопидогрела оце-
нивалась при сравнении с аспирином 
в исследовании CAPRIE [27]. Более  
19 тыс. пациентов с инсультом, инфар-
ктом миокарда или патологией пери-
ферических сосудов были рандоми-
зированы к приему аспирина в дозе 
325 мг в день или клопидогрела в дозе 
75 мг в день. Первичное конечное 
событие – ИИ, инфаркт миокарда, 
смерть вследствие сосудистой пато-
логии – развивалось на 8,7 % реже у 
пациентов, получавших клопидогрел. 
Два исследования [28, 29] указывают 
на сравнительно большую эффектив-
ность клопидогрела (по сравнению 
с аспирином) среди пациентов с СД 
и больных, уже перенесших ИИ или 
инфаркт миокарда. 

В целом клопидогрел отличается 
большей безопасностью при приеме, 
чем аспирин и особенно тиклопидин. 
Как и тиклопидин, клопидогрел по 
сравнению с аспирином чаще вызывал 
диарею и сыпь, но реже – симптомати-
ку со стороны ЖКТ и геморрагии. 

Комбинация клопидогрела и аспи-
рина не снижает риска ишемического 
инсульта, инфаркта миокарда, сосуди-
стой смерти и повторной госпитали-
зации по сравнению с монотерапией 
клопидогрелом (данные исследова-
ния MATCH [30]), однако приводит 
к увеличению частоты жизнеугрожа-
ющих и выраженных кровотечений.  
По данным исследования CHARISMA, 
данная комбинация не приводит к 
снижению риска инфаркта миокар-
да, инсульта или смерти от сердечно-
сосудистых причин и по сравнению с 
монотерапией аспирином [31]. Вместе 
с тем после коронарного стентиро-
вания комбинация клопидогрела и 
аспирина обеспечивает дополнитель-
ное снижение риска повторных сосу-
дистых событий [32].

Комбинированное назначение дипи-
ридамола медленного высвобождения 
и аспирина оценивалось в исследова-
нии ESPS-2 [33]. Было продемонстри-
ровано существенное снижение риска 
повторного инсульта по сравнению с 
монотерапией аспирином или дипи-
ридамолом. Следует отметить, что 
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прием дипиридамола может вызывать 
головную боль, для снижения частоты 
которой рекомендуется постепенное 
увеличение дозы [34].

Самой крупной на сегодняшний 
день работой по вторичной профилак-
тике инсульта является двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследова-
ние PRoFESS, одной из целей которо-
го было изучение эффективности ком-
бинации аспирина и дипиридамола с 
медленным высвобождением по срав-
нению с клопидогрелом во вторич-
ной профилактике. Оба режима про-
демонстрировали сходную эффектив-
ность в профилактике повторных ИИ, 
ишемических сосудистых событий и 
сосудистой смерти. При этом в груп-
пе комбинированной антиагрегантной 
терапии несколько чаще наблюда-
лись кровотечения, включая внутри-
мозговые кровоизлияния, но реже – 
повторные ИИ, и общая польза обоих 
вариантов профилактики практически 
не различалась. Иными словами, в 
исследовании PRoFESS продемон-
стрирована практически равная про-
филактическая эффективность моно-

терапии клопидогрелом и сочетанной 
антиагрегантной терапии аспирином и 
дипиридамолом замедленного высво-
бождения [35]. 

Таким образом, спектр препаратов-
антиагрегантов с доказанной в много-
центровых исследованиях эффектив-
ностью и безопасностью достаточно 
широк, поэтому закономерным явля-
ется вопрос о выборе варианта перо-
ральной антитромбоцитарной терапии 
(монотерапия аспирином, клопидо-
грелом или комбинация аспирина и 
дипиридамола), на который влияют 
сопутствующая соматическая патоло-
гия, спектр побочных эффектов, стои-
мость лекарств. Невысокая стоимость 
аспирина позволяет назначать его для 
длительного применения. Однако даже 
небольшое дополнительное снижение 
частоты повторных сосудистых собы-
тий, наблюдаемое при назначении 
комбинации дипиридамола с аспири-
ном или клопидогрела, может оказать-
ся вполне оправданным с точки зрения 
соотношения “стоимость/эффектив-
ность”. Пациентам, не переносящим 
аспирин по причине возникновения 

аллергии или побочных эффектов со 
стороны ЖКТ, также следует рекомен-
довать клопидогрел или комбинацию 
дипиридамола и аспирина. 

Завершая рассмотрение современ-
ных подходов к вторичной профилак-
тике ИИ, хотелось бы подчеркнуть, 
что внедрение в практику результатов 
крупных клинических исследований, 
основанных на принципах доказа-
тельной медицины, позволяет суще-
ственно влиять на течение и исход 
цереброваскулярных заболеваний. 
Профилактическое применение ряда 
лекарственных средств у больных с 
высоким риском цереброваскулярных 
осложнений обеспечивает предупре-
ждение их развития, уменьшение забо-
леваемости и увеличение продолжи-
тельности жизни. Индивидуальный 
выбор программы профилактических 
мероприятий, дифференцированная 
терапия в зависимости от типа и кли-
нического варианта перенесенного 
инсульта, а также комбинация раз-
личных терапевтических воздействий 
составляют основу вторичной профи-
лактики ИИ на амбулаторном этапе.
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