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Дипиридамол был выве-
ден на мировой рынок 
в  1960-е гг. как коро-

нарный вазодилататор. И  уже 
более полстолетия успешно ис-
пользуется как вазодилататор 
и антиагрегант. 
В настоящее время доказана эф-
фективность нескольких антиаг-
регантных препаратов и их ком-
бинаций в  отношении редукции 
рисков повторных церебральных 
ишемических событий у пациен-
тов, перенесших ишемический 
инсульт или транзиторную ише-
мическую атаку некардиоэмбо-
лической природы [1]. Однако 
наиболее широкое применение по-

лучили ацетилсалициловая кис-
лота (АСК), клопидогрел и комби-
нация дипиридамола с АСК.
Пр еи м у ще с т в ом а н т иа г р е -
гантных препаратов являет-
ся минимизация риска про-
грессирования заболевания 
в  долговременной перспекти-
ве у  лиц, перенесших инсульт. 
Предполагают, что это связано 
с дополнительными эффектами 
антиагрегантов. 
Плейотропные эффекты дипи-
ридамола продолжают оставать-
ся предметом как клинических, 
так и экспериментальных иссле-
дований на протяжении послед-
них десятилетий. 
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Антитромбоцитарный эффект 
Дипиридамол  – классический 
представитель антиагрегантных 
препаратов, отличающийся от 
классического аспирина мень-
шей способностью к индуциро-
ванию кровотечения. Другими 
преимуществами дипиридамола 
перед АСК считаются отсутствие 
гастротоксичности и  возмож-
ность управлять антитромботи-
ческим эффектом путем коррек-
ции дозы. 
Основное показание для назначе-
ния дипиридамола  – первичная 
и вторичная профилактика ише-
мических событий, в  том числе 
инсульта. С  возрастом польза 
антиагрегантной терапии уве-
личивается, однако значительно 
повышается ее риск. Поэтому 
именно пожилые люди нуждают-
ся в наиболее безопасных препа-
ратах, таких как дипиридамол. 
Дипиридамол также показан при 
непереносимости АСК, сопутс-
твующем лечении ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фер-
мента. Кроме того, дипиридамол 
является важным компонентом 
двойной антиагрегантной тера-
пии (одновременное применение 
низких доз АСК и дипиридамола).
Профилактическое и терапевти-
ческое действие дипиридамола 
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реализуется через антитромбо-
цитарный и нейропротективный 
эффект. Антитромбоцитарный 
эффект связан с  ингибировани-
ем фосфодиэстеразы тромбоци-
тов. Именно ингибиция фосфо-
диэстеразы обратимо влияет на 
агрегацию тромбоцитов. В то же 
время большинство исследований 
демонстрируют поливалентное 
действие дипиридамола. Помимо 
подавления активности тромбо-
цитарной фосфодиэстеразы он 
является конкурентным ингиби-
тором аденозиндезаминазы. 
В 1967 г. H.J. Aledort и L.M. Aledort 
установили, что антитромбоци-
тарный эффект аспирина может 
нивелироваться аденозинди-
фосфатом, который выделяет-
ся из активированных тром-
боцитов клеток и  принимает 
участие в формировании тромба 
[2]. Дипиридамол нарушает агре-
гацию тромбоцитов, ингибируя 
выработку аденозиндифосфата. 
Дипиридамол в  первую очередь 
рассматривается как ингибитор 
поглощения аденозина эритро-
цитами и эндотелиальными клет-
ками, таким образом увеличивая 
плазменную концентрацию аде-
нозина. Действуя через трансмем-
бранные рецепторы, аденозин 
стимулирует аденилатциклазу 
в тромбоцитах, что приводит к по-
вышению уровня циклического 
аденозинмонофосфата и ингиби-
рованию фосфодиэстеразы цик-
лического гуанозинмонофосфата. 
В результате усиливаются эффек-
ты оксида азота, потенциально-
го вазодилататора и  ингибитора 
тромбоцитарной активации. 
Влияние на активацию тромбо-
цитов  – основная точка прило-
жения дипиридамола. Изменение 
динамики тромбоцитарной ак-
тивности и васкулярной реактив-
ности способствует улучшению 
церебральной перфузии [3]. Это 
подтверждают результаты иссле-
дований на животных моделях. 
Так, на модели эмболической ок-
клюзии средней мозговой артерии 
кролика установлено, что лучшие 
показатели перфузии в  острый 
период инсульта наблюдаются 
у  животных, которые за 24 часа 

до указанного события получали 
дипиридамол, по сравнению с не-
лечеными животными [4]. Данная 
модель имитирует клиническую 
ситуацию, когда пациент перено-
сит инсульт на фоне применения 
дипиридамола в  качестве вто-
ричной профилактики инсульта. 
Следовательно, лечение дипири-
дамолом снижает тяжесть и пос-
ледствия острой дисгемии.
В 1980-х гг. был открыт еще один 
антитромботический механизм 
действия дипиридамола – увели-
чение выброса активатора плаз-
миногена, важнейшего энзима 
фибринолиза [5]. В  дальнейшем 
было выявлено, что активатор 
плазминогена в  эндотелии ка-
пилляров мозга повышается при 
добавлении в тканевую культуру 
дипиридамола. В  эксперименте 
у получавших дипиридамол жи-
вотных во время эвтаназии также 
наблюдалась редукция размера 
введенного сгустка крови.
Таким образом, антитромботи-
ческий эффект дипиридамола ре-
ализуется через два дополняющих 
друг друга механизма: антиагре-
гантное действие, которое пре-
пятствует формированию тромба, 
и действие, связанное с активаци-
ей плазмина, приводящей к  ре-
дукции образовавшегося тромба. 
Более чем 30-летний период 
применения дипиридамола под-
тверждает его роль в  профи-
лактике инсульта. В  крупномас-
штабном рандомизированном 
исследовании ESPS2, включившем 
6602 пациента, перенесших тран-
зиторную ишемическую атаку 
или ишемический инсульт, эф-
фективность монотерапии дипи-
ридамолом в дозе 400 мг/сут была 
сопоставима с  эффективностью 
монотерапии АСК [6]. В  клини-
ческих исследованиях ESPS2 [6] 
и ESPRIT [7] эффективность ком-
бинированной терапии дипири-
дамолом в дозе 400 мг/сут и АСК 
в дозе 50 мг/сут была достоверно 
выше таковой монотерапии АСК 
в  дозе 50 мг/сут. Так, в  исследо-
вании ESPS2 комбинированная 
терапия снижала риск повтор-
ного инсульта по сравнению 
с  приемом плацебо на 37%, по 

сравнению с  приемом АСК  – на 
18%. Частота геморрагических 
осложнений была одинаковой во 
всех группах [6]. Кроме того, по 
данным метаанализа этих иссле-
дований [8], относительный риск 
для комбинированной конечной 
точки, включавшей инсульт, ин-
фаркт миокарда и смерть от сосу-
дистых событий, был достоверно 
ниже в  группах комбинирован-
ной терапии.

Дипиридамол 
и эндотелиальная функция 
Эндотелий контролирует рост 
гладкомышечных клеток и  ан-
гиогенез, тромбообразование, 
фибринолиз и  многие другие 
процессы, регулирует сосудис-
тый тонус через высвобождение 
сосудорасширяющих (монооксид 
азота, простациклин I2, натрий-
уретический пептид С, кинины) 
и  сосудосуживающих (эндоте-
лин 1, тромбоксан А2, ангиотен-
зин 2) факторов и  модулирует 
сократительную активность глад-
комышечных клеток. 
В физиологических условиях пре-
обладает высвобождение релак-
сирующих факторов, что обеспе-
чивает нормальную дилатацию 
сосуда. При различных сосудис-
тых заболеваниях способность 
эндотелиальных клеток высво-
бождать релаксирующие факто-
ры снижается, а  высвобождение 
сосудосуживающих факторов 
сохраняется или увеличивается, 
то есть развивается дисфункция 
эндотелия. Нарушение эндоте-
лийзависимой вазодилатации, 
в первую очередь за счет сниже-
ния биодоступности оксида азота, 
приводит к  вазоконстрикции, 
локальным иммунологическим 
воспалительным реакциям, агре-
гации тромбоцитов, образованию 
тромбов. 
Результаты ряда исследований 
продемонстрировали, что дипи-
ридамол усиливает опосредован-
ный оксидом азота вазодилата-
торный эффект [9]. Кроме того, 
в терапевтических концентраци-
ях дипиридамол подавляет обра-
зование эндотелиальных клеток, 
выделяющих активные формы 
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кислорода, что улучшает окис-
лительно-восстановительный ба-
ланс эндотелия. Таким образом, 
дипиридамол одновременно ре-
гулирует и опосредованную окси-
дом азота вазодилатацию, и выде-
ление супероксида из эндотелия 
[10]. Комбинированный антиагре-
гантный и вазодилататорный эф-
фект дипиридамола способствует 
улучшению перфузии ткани. 

Антиоксидантный эффект 
В последние годы получено боль-
шое количество доказательств 
того, что болезни позднего воз-
раста и  окислительный стресс 
ассоциированы со значительны-
ми цереброваскулярными изме-
нениями. Перекисное окисление 
считается одним из значимых зве-
ньев активации генных реакций, 
кодирующих апоптоз. Фокальный 
окислительный стресс может 
привести к  дисфункции эндоте-
лиальных клеток и усилить тром-
бообразование. Эндотелиальная 
дисфункция способна значитель-
но влиять на степень поражения 
мозговой ткани при ишемии.
Окислительный стресс как ос-
новной механизм повреждения 
клеток  – это причина как ост-
рых, так и хронических наруше-
ний мозгового кровообращения. 
Острый ишемический процесс 
запускает каскад реакций, в том 
числе окислительный стресс. 
Часть из них завершается в ост-

ром периоде, часть сохраняется 
на определенный срок и способс-
твует усугублению процессов 
апоптоза клеток. В  результате 
нарастают признаки хроничес-
кой недостаточности мозгового 
кровообращения [11]. В условиях 
хронической гипоперфузии энер-
гетическое обеспечение мозга 
снижается, компенсаторные воз-
можности антиоксидантных сис-
тем истощаются.
Ишемический инсульт в  боль-
шинстве случаев развивается уже 
на фоне произошедших патоло-
гических изменений. Как прави-
ло, у таких больных отмечаются 
морфофункциональные и гисто-
химические изменения, которые 
обусловлены предшествующим 
дисциркуляторным процессом. 
Его признаки существенно нарас-
тают в постинсультном периоде. 
Несмотря на универсальность, 
повреждающий эффект окисли-
тельного стресса всегда индиви-
дуален. Его особенности опре-
деляются фоновым состоянием 
метаболизма мозга, а  также ста-
тусом и реактивностью антиокси-
дантных систем.
Лимитирование окислительного 
стресса в  острую фазу ишемии, 
предотвращение повышения 
проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера (блокирование 
свободных окислительных ради-
калов и перекисных субстанций, 
которые продуцируются при 
ишемии) могут улучшить кли-
нический исход. Следовательно, 
можно предполагать терапевти-
ческую пользу антиоксидантов 
в  острой и  хронической стадии 
ишемии головного мозга. В  на-
стоящее время стратификация 
больных с  высоким риском не-
благоприятного течения окисли-
тельного стресса и показания для 
проведения антиоксидантной 
и  нейропротективной терапии 
у пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией недостаточно 
разработаны. Однако собранные 
данные позволяют выделить целе-
вые группы больных дисциркуля-
торной энцефалопатией в зависи-
мости от про/антиоксидантного 
состояния. 

Среди основных к линичес-
ких факторов, способствую-
щих развитию окислительного 
стресса у  больных, страдающих 
хронической ишемией мозга, 
указывают: 

 ✓ возраст старше 60 лет; 
 ✓ артериальную гипертензию; 
 ✓ артериальную гипертензию в со-
четании с атеросклерозом; 

 ✓ коронарную болезнь сердца 
с  изменением геометрических 
параметров сердца;

 ✓ дислипидемию; 
 ✓ гипергомоцистеинемию; 
 ✓ сахарный диабет второго типа;
 ✓ избыточную массу тела.

Как потенциальный окислитель-
ный агент, передающий элект-
роны от гидрофильных и гидро-
фобных молекул, дипиридамол 
устраняет продукты свободно-
радикального окисления, вследс-
твие чего повышается васкуляр-
ная протекция. Протективный 
эффект дипиридамола отмеча-
ется преимущественно в  отно-
шении перекисного окисления 
мембран и  митохондриальных 
липидов эритроцитов и  других 
клеток крови [12]. Кроме того, 
дипиридамол ингибирует обра-
зование свободных радикалов 
в тромбоцитах и эндотелиальных 
клетках. Это приводит к  улуч-
шению окислительно-восстано-
вительных клеточных реакций. 
Во многих экспериментальных 
исследованиях продемонстри-
ровано, что нейтрализация сво-
бодных радикалов предупреж-
дает развитие патологической 
вазореактивности и  нарушение 
проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера [13, 14]. На 
экспериментальных моделях 
сахарного диабета низкие дозы 
дипиридамола оказались эф-
фективными в предотвращении 
индуцированной ангиопатии 
и нефропатии за счет снижения 
вазоренального окислительного 
стресса [15].
Открытые более 20 лет назад ан-
тиоксидантные свойства дипи-
ридамола продолжают активно 
изучаться как в экспериментах на 
животных моделях, так и в кли-
нической практике [16]. 

Дипиридамол – классический 
представитель антиагрегантных 

препаратов, отличающийся 
от классического аспирина меньшей 

способностью к индуцированию 
кровотечения. Среди других 

преимуществ дипиридамола – 
отсутствие гастротоксичности 

и возможность управлять 
антитромботическим эффектом путем 

коррекции дозы
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Противовоспалительный эффект
Согласно современному представ-
лению о  патогенезе церебровас-
кулярной болезни главную роль 
в формировании тромба и соот-
ветственно тяжести инсульта иг-
рают воспалительные реакции. 
Атеротромботический генез ос-
трой дисгемии  – самый распро-
страненный механизм развития 
ишемического инсульта. Этот 
процесс характеризуется тром-
бообразованием и  воспалением, 
обусловленным взаимодействием 
тромбоцитов и лейкоцитов в зоне 
васкулярного повреждения [17]. 
Клинически значимые симпто-
мы церебральной ишемии редко 
являются результатом окклюзии 
сосуда растущей атеросклеро-
тической бляшкой. Значительно 
чаще – результатом эмболизации 
сосуда фрагментами поврежден-
ной бляшки или сгустками эле-
ментов крови. Реперфузия тром-
бированного сосуда приводит 
к острому воспалительному отве-
ту, который служит дополнитель-
ным фактором повреждения эн-
дотелиальных, микроглиальных 
и нейрональных клеток [18]. 
Выделяют постреперфузионный 
воспалительный транзиторный 
ответ, который индуцирует-
ся цитокинами, интерлейки-
ном  1-бета, фактором некроза 
опухоли, и  хронический ответ, 
связанный с  интерлейкином 
6 или 8. Последний участвует 
в  регуляции выделения фибри-
ногена и молекул адгезии [19]. 
Кроме того, собственно воспа-
лительные реакции могут быть 
дополнительной причиной окис-
лительного стресса, приводящего 
к  эндотелиальной дисфункции 
и активации тромбоцитов. 
В настоящее время антиагреганты 
рассматривают как потенциаль-
ные модуляторы воспалительно-
го ответа в период ишемического 
инсульта. На экспериментальных 
моделях показано, что дипири-
дамол редуцирует экспрессию 
межклеточных молекул адгезии 
и  матрикса металлопротеиназ 
в эндотелиальных клетках мозга 
[20]. Дипиридамол также инги-
бирует действие фактора некроза 

опухоли. При этом блокирование 
интерлейкина 6 и фактора некроза 
опухоли усиливается при исполь-
зовании комбинации дипирида-
мола с  АСК [10]. Межклеточные 
молекулы адгезии – это лиганды 
для лейкоцитов. Они могут кон-
тролировать миграцию воспа-
лительных клеток через гемато-
энцефалический барьер. В  свою 
очередь матриксы металлопроте-
иназ дестабилизируют атероскле-
ротическую бляшку, прорывают 
гематоэнцефалический барьер, 
поддерживают отек, микрогемор-
рагии, способствуют апоптозу.
На животных моделях доказано, 
что у  леченных дипиридамолом 
животных меньше объем зоны, 
поврежденной ишемией, и  реже 
наблюдаются микрогеморра-
гии в тканях, окружающих зону 
инфаркта. Эти факты коррели-
руют с  лучшими показателями 
выживаемости.
Повышенный уровень аденозина, 
индуцированный дипиридамо-
лом, способствует ингибирова-
нию активации нейтрофилов пос-
редством редукции экспрессии 
нейтрофильных молекул адгезии. 
Нейтрофилы в числе первых кро-
вяных клеток инфильтрируют 
ишемическую зону повреждения 
на основе хемотаксиса. Локальное 
повышение нейтрофильной кон-
центрации может способство-
вать образованию атеросклеро-
тических бляшек в капиллярном 
русле и усилению проницаемости 
микрососудов. В  свою очередь 
экспрессия нейтрофильных ме-
диаторов, включая активацию 
окислительных субстанций и ци-
токинов, может приводить к на-
рушению гематоэнцефалического 
барьера. 
Изучение эффектов дипирида-
мола показало, что образцы ише-
мизированной ткани животных, 
получавших препарат, прокраши-
ваются нейтрофильными краси-
телями в  минимальной степени. 
Нейтрофилы обычно ассоцииру-
ются с  острым воспалением, их 
наличие в подострой стадии ин-
сульта свидетельствует о  про-
лонгировании воспалительных 
процессов. Дипиридамол может 

минимизировать воспалительные 
процессы, инициированные ней-
трофилами во время подострой 
фазы.
Важнейшее свойство дипирида-
мола – его способность увеличи-
вать образование эндотелиально-
го фактора роста и стимулировать 
развитие капиллярной сети за 
счет действия аденозина на адено-
зиновые рецепторы в капиллярах. 
Этот эффект важен для пациентов 
с ишемической болезнью сердца – 
повышается толерантность к фи-
зической нагрузке, у  пациентов 
с левожелудочковой дисфунк цией 
увеличивается фракция выброса.

Заключение
Нейропротективные эффекты 
дипиридамола связаны с супрес-
сией воспалительных процессов, 
которые прямо и опосредованно 
влияют на формирование тромба 
и васкулярный эндотелий. 
Результаты текущих исследова-
ний доказали, что дипиридамол 
обладает дополнительными пре-
имуществами. В  первую очередь 
он прямо и  опосредованно воз-
действует на эндотелий, ингиби-
рует пролиферацию. Кроме того, 
дипиридамол характеризуется 
антиоксидантным и  противо-
воспалительным эффектом. Эти 
свойства требуют дальнейшего 
изучения.
Указанные эффекты дипири-
дамола дополняют механизмы 
действия АСК, что служит аргу-
ментом в пользу применения их 
комбинации для вторичной про-
филактики инсульта. Первичная 
профилактика может прово-
диться только дипиридамолом 
по 25 или 75 мг три раза в сутки. 
Показанием для назначения вы-
сокой дозы служит длительное 
течение заболевания и  наличие 
повторных эпизодов острой дис-
гемии [21]. 
Дополнительным показанием 
к назначению дипиридамола яв-
ляются факторы, способные при-
вести к  развитию выраженного 
окислительного стресса: возраст 
старше 60 лет, нестабильность 
системной гемодинамики (арте-
риальная гипертензия, коронар-
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Dipyridamole exhibiting anti-thrombotic effect is successfully used for the secondary prophylaxis of ischemic 
stroke. Atherosclerosis and thrombosis contribute to progression of cerebrovascular disease, wherein 
inflammation and oxidative stress play an important role in their development. Study results evidence that 
dipyridamole displays anti-inflammatory, antioxidant and anti-proliferative activities. Such potential effects 
allow minimizing a risk of progression for cerebrovascular disease and improving treatment results.
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ная болезнь сердца, с изменением 
геометрических параметров сер-
дца), дисметаболические состоя-
ния (дислипидемия, гипергомо-

цистеинемия, сахарный диабет 
2 типа, избыточная масса тела). 
Несмотря на многочисленные ис-
следования и многолетний опыт 

применения дипиридамола, по-
прежнему актуально определение 
клинических мишеней для его 
плейотропных эффектов. 
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