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Таблица 6. Правила постуральной коррекции 
Положение пациента Правило
Лежа на здоровой стороне Голова поддерживается подушкой и находится на одной линии с туловищем

Пациент лежит полностью на боку (не повернут на 1/4 тела)
Тело не изогнуто
Лопатка паретичной стороны выведена вперед и находится в положении 
протракции
Паретичная рука поддерживается подушкой (подушками) на уровне плеча
Кисть пораженной руки находится в среднефизиологическом положении 
(не свисает)
В пораженной руке ничего не лежит
Паретичная нога поддерживается подушками по всей длине
Стопа ни во что не упирается

Лежа на пораженной стороне Голова поддерживается подушкой и находится на одной линии с туловищем
Паретичная рука расположена на подушке перед пациентом под углом 70–80° 
и выпрямлена в локтевом суставе
Площадь опоры паретичной руки – латеральная (заднелатеральная) поверхность 
плечевого сустава (не лопатка!)
В пораженной руке или на ладони ничего не лежит
Пораженная нога расположена на подушке (подушках) и согнута в тазобедренном 
и коленном суставах
Стопа пораженной ноги ни во что не упирается

Сидя в кровати (лежа 
на высоком изголовье)* 

Голова находится по средней линии
Голова и шея поддерживаются подушкой
Плечи и обе верхние конечности поддерживаются подушками
Кисть паретичной руки лежит на подушке
Туловище выпрямлено
Под коленные суставы подкладывается мягкая опора в виде подушек
Вес тела равномерно распределен на обе ягодичные области, таз должен быть 
выровнен – правый и левый гребни подвздошных костей должны находиться 
на одном уровне, для чего подкладывается плоская подушка высотой 2 см 
под ягодичную мышцу и бедро паретичной стороны (об асимметрии таза 
свидетельствует ротация паретичной ноги кнаружи)
Задняя поверхность бедер и голеней поддерживается подушками 
(для предотвращения сползания пациента)
Отсутствие давления пяток на поверхность кровати
Стопы ни во что не упираются

Сидя в кресле Пациент сидит симметрично, глубоко в кресле с опорой на спинку кресла
В случае ретракции плеча и лопатки на стороне гемипареза целесообразна 
поддержка лопатки подушкой толщиной 2–3 см (подушка размещается за спину 
в области лопатки и плеча со стороны гемипареза)
Обе верхние конечности поддерживаются подлокотниками
Локтевой сустав пораженной руки поддерживается подушкой
При pull-синдроме, то есть отклонении пациента в здоровую сторону, необходима 
дополнительная высокая поддержка (две-три подушки) под паретичную согнутую 
в локтевом суставе руку
При push-синдроме, то есть отклонении пациента в паретичную сторону, 
необходима дополнительная высокая поддержка (две-три подушки) под здоровую 
согнутую в локтевом суставе руку 
Кисть не должна свисать
Вес равномерно распределяется на обе ягодичные области и заднюю поверхность 
бедер
Ноги согнуты под углом 90° в тазобедренных, коленных и голеностопных суставах
Гребни подвздошных костей должны находиться на одном уровне, 
для чего целесообразно подкладывание под ягодичную область пораженной 
стороны подкладки толщиной 2–3 см
Бедра полностью поддерживаются сидением
Стопы полностью стоят на полу или подставке

* Угол между горизонтальной частью кровати и изголовьем приходится на тазобедренные суставы (ягодичную область) пациента, 
на изголовье располагаются голова и туловище, начиная от крестца. Для предупреждения сползания пациента по кровати вниз 
позиционирование проводят в два этапа. Первый этап – подкладывание подушек под коленные суставы. Второй – подъем изголовья 
кровати.
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антиоксидантной защиты [12]. Так, 
в биофармацевтических исследова-
ниях установлено, что Цитофлавин 
улучшает окислительный метабо-
лизм в условиях ишемии, препятс-
твуя резкому снижению уровня 
аденозинтрифосфата (АТФ), сти-
мулирует активность аденилатцик-
лазы, что позволяет осуществлять 
анаэробный метаболизм глюкозы 
без образования лактата. Препарат 
стимулирует репаративные про-
цессы и ограничивает зону ишеми-
ческого повреждения [13]. Кроме 
того, Цитофлавин улучшает ок-
сигенацию крови, оптимизирует 
процессы клеточного дыхания, 
транспорт ионов и синтез белков 
[14]. Препарат, сохраняя аппарат 
рибосом, активизирует внутри
клеточный синтез нуклеиновых 
кислот, ферментативные процес-
сы цикла Кребса, способствует 
утилизации  глюкозы и  синтезу 
и  внутриклеточному накопле-
нию АТФ и  других макроэргов 
[15]. Для пациентов, перенесших 
инсульт, важно, что Цитофлавин  
способствует ресинтезу  гамма-
аминомасляной кислоты в нейро-
нах [16]. 
Ц и то фла в и н  п р едс т а вл яе т 
собой  гармоничную комбина-
цию янтарной кислоты, рибокси-
на, никотинамида (витамин РР) 
и  рибофлавина мононуклеотида 
(витамин В2). Янтарная кисло-
та – центральный субстрат цикла 
Кребса и может включаться в него 
в ионизированной форме, преодо-
левая клеточные и  митохондри-
альные мембраны [17]. Рибоксин 
способствует ингибированию 
фермента ксантиноксидазы и по-
давлению свободнорадикальных 
процессов, тем самым обеспечивая 
антиоксидантное действие [17]. 
Рибофлавин, будучи профактором 
основных коферментов дыхатель-
ной цепи: флавинмононуклеотида 
и флавинадениндинуклеотида, об-
ладает прямым антигипоксическим 
действием, которое связано с акти-
вированием флавинредуктаз и вос-
становлением уровня АТФ, а также 
антиоксидантными свойствами, 
обусловленными восстановлени-
ем глутатиона [17]. Никотинамид 
активирует антиоксидантные сис-

темы убихиноновых оксиредуктаз, 
которые защищают клеточные 
мембраны [17]. Таким образом, все 
компоненты Цитофлавина являют-
ся индукторами клеточных мета-
болических путей и активаторами 
процессов образования энергии, 
что в  свою очередь способствует 
утилизации свободного кислорода 
и соответственно снижает уровень 
перекисных процессов. 

Цель и задача исследования
Для изучения влияния нейроци-
топротективной терапии на эффек-
тивность реабилитации пациентов 
после инсульта было проведено 
исследование. Цель исследования – 
повышение эффективности реаби-
литации данной категории пациен-
тов. Задача исследования – изучение 
влияния препарата Цитофлавин 
на  степень восстановления раз-
личных неврологических функций 
пациентов, перенесших инсульт, 
уровень их социально-бытовой 
адаптации и качество жизни.

Материал и методы
Анализу подвергнуты результа-
ты лечения 1450 пациентов, пе-
ренесших ишемический инсульт: 
770 женщин и 680 мужчин от 36 до 
86 лет (средний возраст составил 
68,5 года). Все пациенты разделе-
ны на две группы по 725 человек 
(получавшие и  не получавшие 
Цитофлавин), стандартизирован-
ные по  различным показателям: 
возраст, пол, степень выражен-
ности неврологических и  психо-
эмоциональных нарушений, уро-
вень бытовой адаптации, качество 
жизни, а также видам и методам 
проводимой физической, физио-
терапевтической, нейропсихоло-
гической и психотерапевтической 
реабилитации (принцип matched-
controlled) (табл. 7).
Использовалась ступенчатая те-
рапия Цитофлавином: начальный 
этап  – ежедневное внутривен-
ное капельное введение раствора 
по 10 мл в течение 15 дней, следу-
ющий этап – пероральный прием 
по две таблетки два раза в день в те-
чение двух месяцев. По этой схеме 
Цитофлавин назначался на первом 
и шестом месяцах после инсульта.

Анализ результатов лечения прово-
дился по ряду параметров: восста-
новление неврологических, в  том 
числе когнитивных, функций, уро-
вень социально-бытовой адапта-
ции, психоэмоциональное состоя-
ние и качество жизни пациентов.
Нарушение и  степень восстанов-
ления неврологических функций 
определялись при помощи индек-
са Бартел [18], шкалы Линдмарка 
[19] и Скандинавской шкалы [20]. 
По  индексу Бартел оценивались 
двигательные функции и бытовая 
адаптация, по шкале Линдмарка – 
функции движения и  чувстви-
тельности, по  Скандинавской 
шкале  – двигательные, речевые 
функции, ориентация во времени, 
пространстве и собственной лич-
ности. Вычислялось среднее ариф-
метическое количество баллов, 
набранное по всем трем перечис-
ленным шкалам: менее 30% баллов 
от максимального количества рас-
ценивалось как отсутствие восста-
новления, 30–49% – как минималь-
ное восстановление, 50–74% – как 
удовлетворительное, 75–94% – как 
достаточное, более 94% баллов  – 
как полное восстановление. 
Уровень бытовой и  социальной 
адаптации определялся по шкале 
самооценки бытовых возможнос-
тей повседневной жизни Мертон 
и Саттон [21]: отсутствие бытовой 
адаптации – 0 баллов, минималь-
ная адаптация – 1–29 баллов, удов-
летворительная  – 30–45 баллов, 
достаточная – 46–58 баллов, пол-
ная адаптация – 59 баллов. 
Состояние когнитивных функций 
определялось с помощью Краткой 
шкалы оценки психического стату-
са (Mini-Mental State Examination – 
MMSE): 28–30 баллов  – нет на-
рушений когнитивных функций, 
24–27  баллов  – преддементные 
(легкие) когнитивные расстройс-
тва, 20–23 балла – деменция легкой 
степени выраженности, 11–19 бал-
лов – деменция умеренной степени 
выраженности, 0–10 баллов – де-
менция тяжелой степени выражен-
ности [22]. Увеличение количества 
баллов по MMSE на 1–6 рассмат-
ривалось как незначительное улуч-
шение когнитивных функций, 
на 7–13 – как удовлетворительное, 
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Таблица 7. Стандартизация групп исследования  
Показатель Получавшие 

Цитофлавин
Не получавшие 
Цитофлавин

p

Пол, % (абс.):
■■ женщины
■■ мужчины 

53,1 (385)
46,9 (340)

53,1 (385)
46,9 (340)

1,000

Возраст (средний), лет 69,7 67,3 0,878
Состояние неврологических функций, средний % от максимального восстановления 18,4 19,3 0,902
Уровень бытовой адаптации, средний % от максимального уровня 14,1 14,8 0,943
Качество жизни, средний балл 76 74 0,912
Регулярная сексуальная жизнь до развития инсульта, % (абс.) 44,7 (324) 49,2 (357) 0,579
Вождение автомобиля до развития инсульта, % (абс.) 18,3 (133) 21,7 (157) 0,622
Лечебная физическая культура, % (абс.):
■■ ингибирующая
■■ функциональная

Всего

81,7 (592)
18,3 (133)
100,0 (725)

78,5 (569)
21,5 (156)
100,0 (725)

0,633
0,612
1,000

Физиотерапевтическое лечение, % (абс.) 77,6 (563) 79,2 (574) 0,922
Методика 
(среди проходивших 
физиотерапевтическое 
лечение), % (абс.)

электростимуляция синусоидальных 
модулированных токов

27,7 (156) 25,6 (147) 0,833

магнитотерапия 29,7 (167) 26,1 (150) 0,722
электрофорез 10,5 (59) 13,8 (79) 0,601
дарсонвализация 7,5 (42) 9,2 (53) 0,816
дециметроволновая терапия 6,7 (38) 2,8 (16) 0,507
озокеритотерапия 17,9 (101) 22,5 (129) 0,458

Массаж, % (абс.) 89,7 (650) 87,6 (635) 0,833
Мягкотканная мануальная терапия, % (абс.) 21,2 (154) 19,6 (142) 0,856
Иглорефлексотерапия, % (абс.) 19,3 (140) 21,2 (154) 0,838
Психотерапия, % (абс.) 26,8 (194) 29,4 (213) 0,681
Фармакотерапия, % (абс.):
■■ вазоактивные препараты*
■■ антиагреганты и антикоагулянты**
■■ антидепрессанты и нейролептики***

59,2 (429)
100,0 (725)
26,8 (194)

62,5 (453)
100,0 (725)
29,4 (213)

0,579
1,000
0,681

	 *	 Вазобрал, Кавинтон, Сермион. 
	 **	 Кардиомагнил, Курантил, Плагрил, Варфарин, Ксарелто, Прадакса. 
	***	 Амитриптилин, Велафакс, Золофт, Плизил, Тералиджен, Триттико, Феварин.

на 14 и более баллов – как выра-
женное улучшение. Для оценки 
состояния когнитивных функций 
применялась также Монреальская 
шкала оценки когнитивных 
функций (Montreal Cognitive 
Assessment – МоСА) [23], где нали-
чие когнитивных расстройств при-
знавалось при 25 баллах и менее. 
Степень улучшения когнитивных 
функций, согласно шкале МоСА, 
определялась как незначительное 
улучшение – увеличение количест-
ва баллов на 1–5, удовлетворитель-
ное – на 6–11, выраженное улучше-
ние – на 12 и более баллов. 
Психоэмоциональное состояние 
оценивалось с помощью опросни-
ка Бека [24] и шкалы самооценки 
депрессии Уэйкфилда [25], на  ос-
новании которых в  процентном 
отношении рассчитывалось сред-
нее значение распространенности 

депрессии в каждой группе пациен-
тов. При наличии депрессии с помо-
щью опросника Бека также уточня-
лась степень ее выраженности. 
Качество жизни пациентов оце-
нивали с  помощью Профиля 
влияния болезни (Sickness Impact 
Profile – SIP) [26, 27]: отсутствие 
нарушений качества жизни  – 
0 баллов, минимальные наруше-
ния  – 1–10  баллов, легкие нару-
шения – 11–25 баллов, умеренные 
нарушения – 26–40 баллов, выра-
женные нарушения  – 41–55 бал-
лов,  грубые нарушения  – более 
55 баллов.
Критерии включения пациентов 
в настоящее исследование: 
1)	диагноз  – инфаркт  головного 

мозга, подтвержденный при 
проведении компьютерной или 
магнитно-резонансной томо-
графии; 

2)	степень нарушения невроло-
гических функций  – не  более 
24% от  максимального ко-
личества баллов по  индек-
су Бартел, шкале Линдмарка 
и Скандинавской шкале;

3)	степень социально-бытовой ди-
задаптации: 
■■ не более 24% от максимально-

го количества баллов по шка-
ле Мертон и Саттон;

■■ зависимость при выполнении 
и/или невозможность осу-
ществления основных соци-
ально-бытовых навыков;

4)	 наличие когнитивных наруше-
ний (легкие когнитивные рас-
стройства, деменция легкой, 
умеренной и тяжелой степеней), 
согласно шкалам MMSE и МоСА;

5)	психоэмоциональное состоя-
ние (депрессия любой степени 
выраженности, выявленная 
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с  помощью опросника Бека 
и шкалы Уэйкфилда);

6)	грубые нарушения качества 
жизни (более 55 баллов по SIP).

Статистический анализ резуль-
татов исследования проводился 
с  использованием пакетов про-
граммы SPSS 13.0. Сравнение ка-
чественных признаков и процент
ных соотношений выполнялось 
с  помощью критерия независи-
мости качественных (категори-
альных) признаков χ², точного 
критерия Фишера и  коэффици-
ента неопределенности. Наличие 
зависимости между изучаемыми 
признаками признавалось, когда 
доверительный уровень состав-
лял р < 0,05. При частоте изучае-
мого события менее пяти наблю-

дений в одной из ячеек таблицы 
использование критерия χ2 при-
знавалось некорректным, в таких 
случаях применялся точный кри-
терий Фишера. 

Результаты и их обсуждение
Согласно результатам исследова-
ния, применение Цитофлавина ста-
тистически значимо повышало эф-
фективность восстановительного 
лечения пациентов после инсульта. 
Так, в группе пациентов, которым 
назначался Цитофлавин, достаточ-
ная и  полная степень восстанов-
ления неврологических функций, 
согласно индексу Бартел, шкале 
Линдмарка и Скандинавской шкале 
инсульта, отмечалась в 66,2% слу-
чаев, а в группе больных, не прини-

мавших данный препарат, – в 38,5% 
(р < 0,001) (табл. 8). Кроме того, как 
показал анализ данных по  шкале 
Мертон и  Саттон, использование 
Цитофлавина статистически зна-
чимо повышало уровень бытовой 
адаптации пациентов после ин-
сульта. Так, в основной группе до-
статочная и полная степень быто-
вой адаптации отмечалась в 64,3% 
случаев, а  в контрольной  груп-
пе  – в  36,2% случаев (р < 0,001) 
(см. табл. 8).
Применение Цитофлавина статис-
тически значимо влияло на повыше-
ние эффективности реабилитации 
пациентов, перенесших инсульт, 
нормализацию их когнитивных 
функций и  психоэмоционального 
состояния. Заключение об улучше-
нии когнитивных функций было 
сделано на основании анализа ре-
зультатов лечения как по  шкале 
MMSE, так и по шкале МоСА.
В  группе пациентов, при восста-
новительном лечении которых 
использовался Цитофлавин, ког-
нитивные расстройства легкой 
степени выраженности и  их от-
сутствие по шкале MMSE наблю-
дались в 58,3% случаев, а в конт-
рольной группе – в 30,7% случаев 
(р < 0,001) (табл. 9). В то же время 
деменция тяжелой степени от-
мечалась у  9,2% пациентов ос-
новной  группы и  24,1% больных 
контрольной  группы (р < 0,001). 
Деменция легкой и  умеренной 
степени выраженности зафикси-
рована в 32,5 и 45,2% случаев со-
ответственно.
В  отношении динамики состо-
яния когнитивных функций 
также выявлены статистически 
значимые различия между  груп-
пами пациентов, проходивших 
реабилитацию с  использованием 
Цитофлавина и  без применения 
данного лекарственного препара-
та (рис. 1). Так, в основной группе 
удовлетворительная и  выражен-
ная степень улучшения когнитив-
ных функций наблюдалась у 58,1% 
больных, в  контрольной  группе 
данный показатель составил 35,5% 
(р < 0,001). Незначительно ког-
нитивные функции улучшились 
у  41,9% пациентов, получавших 
Цитофлавин, и  у 64,5% больных 

Таблица 8. Достаточная и полная степень восстановления неврологических 
функций и бытовой адаптации у пациентов, получавших и не получавших 
Цитофлавин, % (абс.) 
Показатель Получавшие 

Цитофлавин
Не получавшие 
Цитофлавин

Восстановление неврологических функций 66,2 (480)* 38,5 (279)
Бытовая адаптация 64,3 (466)* 36,2 (263)

* Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,001.

Таблица 9. Степень выраженности когнитивных нарушений по шкале MMSE 
у пациентов, получавших и не получавших Цитофлавин, % (абс.) 
Выраженность нарушений когнитивных 
функций

Получавшие 
Цитофлавин

Не получавшие 
Цитофлавин

Когнитивные нарушения отсутствуют 19,3 (115)* 8,3 (48)
Легкие когнитивные расстройства 39,0 (233)* 22,4 (130)
Деменция легкой степени 20,1 (120) 24,8 (144)
Деменция умеренной степени 12,4 (74) 20,4 (119)
Деменция тяжелой степени 9,2 (55)* 24,1 (140)

* Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,001.

* Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,001. 

Рис. 1. Степень улучшения когнитивных функций по шкале MMSE 
у пациентов, получавших и не получавших Цитофлавин, % к итогу 
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в контрольной группе (р < 0,001) 
(см. рис. 1).
Как показали результаты ана-
лиза эффективности терапии 
по  шкале МоСА, когнитивные 
расстройства различной степе-
ни выраженности наблюдались 
у  76,4% пациентов, при реаби-
литации которых использовал-
ся Цитофлавин, и  89,8% боль-
ных, не получавших Цитофлавин 
(р < 0,01). В отношении динамики 
состояния когнитивных функ-
ций, проанализированной на ос-
новании данных шкалы МоСА, 
различия между группами также 
были статистически значимы-
ми (рис. 2). Так, в группе терапии 
Цитофлавином удовлетвори-
тельная и  выраженная степень 
улучшения когнитивных функ-
ций отмечалась у 52,6% больных, 
в  контрольной  группе  – у  30,2% 
(р < 0,001). В  то же время не-
значительная степень улучше-
ния когнитивных расстройств 
в группе пациентов, получавших 
Цитофлавин, составила 47,4%, 
в  контрольной  группе  – 69,8% 
(р < 0,001) (см. рис. 2).
Использование Цитофлавина 
статистически значимо способс-
твовало нормализации всех ис-
следуемых когнитивных функций 
(табл. 10 и 11), в наибольшей сте-
пени зрительно-конструктивных/
исполнительных навыков, ориен-
тации, памяти, чтения, внимания. 
Согласно данным MMSE, в группе 
Цитофлавина выраженное улуч-
шение ориентации в пространстве 
наблюдалось у  76,2% пациентов, 
ориентации во времени – у 69,8%, 
памяти – у 70,2%, чтения – у 69,8%, 
концентрации внимания – у 67,3% 
пациентов. Аналогичные пока-
затели в контрольной группе со-
ставили 41,8% (р < 0,001), 37,2% 
(р < 0,001), 39,1% (р < 0,001), 41,8% 
(р < 0,01) и 44,2% (р < 0,01) соот-
ветственно (см. табл. 10).
Согласно результатам исследо-
вания, проведенного по  шкале 
МоСА, в группе Цитофлавина вы-
раженное улучшение зрительно-
конструктивных навыков наблю-
далось у 79,6%, памяти – у 73,4%, 
ориентации – у 71,4% пациентов. 
Аналогичные показатели в конт-

* Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,001. 

Рис. 2. Степень улучшения когнитивных функций по шкале МоСА 
у пациентов, получавших и не получавших Цитофлавин, % к итогу 
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Таблица 10. Выраженное улучшение когнитивных функций по шкале MMSE 
у пациентов, получавших и не получавших Цитофлавин, % (абс.) 
Показатель Получавшие 

Цитофлавин
Не получавшие 
Цитофлавин

Ориентация во времени 69,8 (417)* 37,2 (216)
Ориентация в пространстве 76,2 (455)* 41,8 (243)
Восприятие 60,1 (359)** 44,2 (257)
Концентрация внимания 67,3 (402)*** 44,2 (257)
Память 70,2 (419)* 39,1 (227)
Речь 60,6 (362)** 46,6 (271)
Выполнение трехэтапной команды 59,1 (353)** 41,7 (242)
Чтение 69,8 (417)*** 41,8 (243)
Письмо 56,3 (336)** 44,1 (256)
Копирование 72,0 (430)** 63,3 (368)

	 *	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,001.
	 **	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,05.
	***	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,01.

Таблица 11. Выраженное улучшение когнитивных функций по шкале МоСА 
у пациентов, получавших и не получавших Цитофлавин, % (абс.) 
Показатель Получавшие 

Цитофлавин
Не получавшие 
Цитофлавин

Тест «Соединение цифр и букв» 69,8 (417)* 41,7 (242)
Зрительно-конструктивные/
исполнительные навыки

79,6 (475)** 30,3 (176)

Называние 61,6 (368)*** 45,8 (266)
Память 73,4 (438)* 46,6 (271)
Внимание 65,8 (393)*** 41,0 (238)
Речь 50,8 (303)**** 41,3 (240)
Беглость речи 58,5 (349)**** 47,2 (274)
Абстракция 49,7 (297)*** 33,7 (196)
Отсроченное воспроизведение 52,4 (313)*** 41,7 (242)
Ориентация 71,4 (426)* 45,6 (265)

	 *	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,001.
	 **	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,0001.
	***	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,01.
	****	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,05.
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логичные показатели составили 
49,3, 32,1 и 28,7% соответственно 
(рис.  3). Таким образом, приме-
нение Цитофлавина вызывало 
статистически значимое улучше-
ние психоэмоционального состо-
яния постинсультных пациентов 
по сравнению с контрольной груп-
пой (р < 0,05).
Согласно данным по SIP, уровень 
качества жизни пациентов, при-
нимавших Цитофлавин, был ста-
тистически значимо выше, нежели 
у больных, не получавших данный 
препарат. Так, в основной группе 
отсутствие нарушений качества 
жизни и  их минимальная выра-
женность наблюдались в  78,5% 
случаев, в  контрольной  груп-
пе – в 35,2% случаев (р < 0,0001). 
Напротив, выраженные и грубые 
нарушения качества жизни от-
мечали 8,2% пациентов в  группе 
Цитофлавина и 27,5% в контроль-
ной группе (р < 0,05) (рис. 4). 
Необходимо отме тить,  что 
Цитофлавин статистически зна-
чимо улучшал и  физические, 
и  психосоциальные, и  бытовые 
составляющие качества жизни. 
Так, отсутствие нарушений фи-
зических характеристик качества 
жизни, таких как уход за телом, пе-
ремещение, функциональная мо-
бильность, и их минимальная вы-
раженность наблюдались у  80,1% 
больных, получавших Цитофлавин, 
а в контрольной группе – у 39,9% 
(р < 0,0001). Выраженные и  гру-
бые нарушения – у 8,4 и 27,3% па-
циентов соответственно (р < 0,05) 
(табл. 12).
Отсутствие нарушений психосо-
циальных аспектов качества жизни 
(эмоциональность, социальное 
взаимодействие, инициативность, 
энергичность поведения, общение) 

рольной  группе составили 30,3% 
(р < 0,0001), 46,6% (р < 0,001) 
и 45,6% (р < 0,001) соответственно 
(см. табл. 11).
Нормализация психоэмоциональ-
ного состояния также в  сущест-
венной степени зависела от  ис-
пользования Цитофлавина. Так, 
среди пациентов, в лечении кото-

рых применялся данный препа-
рат, депрессия через семь месяцев 
после перенесенного инсульта от-
сутствовала у 71,7%. При наличии 
депрессии в  группе пациентов, 
которым назначался Цитофлавин, 
ее легкая степень наблюдалась 
в 48,6%, а тяжелая – в 14,2% слу-
чаев. В  контрольной  группе ана-

Таблица 12. Степень выраженности нарушений физических, психосоциальных и бытовых аспектов качества жизни 
у пациентов, получавших и не получавших Цитофлавин, % (абс.)
Аспекты качества 
жизни

Отсутствие нарушений и минимальные нарушения Выраженные и грубые нарушения
получавшие 
Цитофлавин

не получавшие Цитофлавин получавшие 
Цитофлавин

не получавшие 
Цитофлавин

Физические 80,1 (581)* 39,9 (289) 8,4 (61)** 27,3 (198)
Психосоциальные 68,8 (499)** 46,8 (339) 4,8 (35)** 20,1 (146)
Бытовые 62,8 (455)*** 33,7 (244) 9,2 (67)** 22,3 (162)

	 *	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,0001.
	 **	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,05. 
	***	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,001.

* Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,05. 

Рис. 3. Психоэмоциональное состояние и степень выраженности депрессии 
при ее наличии у пациентов, получавших и не получавших Цитофлавин, % к итогу 

	 *	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,0001.
	 **	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,001.
	***	 Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами, р < 0,05. 

Рис. 4. Степень выраженности нарушений качества жизни по SIP 
у пациентов, получавших и не получавших Цитофлавин, % к итогу 
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и их минимальная выраженность 
отмечались у 68,8% пациентов, при-
нимавших Цитофлавин, и  46,8% 
больных контрольной  группы 
(р < 0,05). Выраженные и  грубые 
нарушения  – у  4,8 и  20,1% паци-
ентов соответственно (р < 0,05) 
(см. табл. 12).
В группе пациентов, получавших 
Цитофлавин, отсутствие наруше-
ний бытовых характеристик ка-
чества жизни (работа, сон, отдых, 
досуг, питание, ведение домашнего 
хозяйства) и их минимальная вы-
раженность наблюдались в 62,8% 
случаев, в  контрольной  группе  – 
в  33,7% (р < 0,001). Выраженные 
и грубые нарушения – у 9,2 и 22,3% 
па циен тов  с о о тв е тс тв енно 
(р < 0,05) (см. табл. 12).

Выводы
Восстановление различных нев-
рологических функций, повыше-

ние уровня социально-бытовой 
адаптации, нормализация психо-
эмоционального состояния, улуч-
шение качества жизни пациентов 
после инсульта в  существенной 
степени зависят от  своевремен-
ного и  адекватного применения 
различных методов физической 
и  нейропсихологической реаби-
литации, осуществления правиль-
ного ухода, соблюдения муль-
тидисциплинарного принципа 
ведения данной категории пациен-
тов, а также адекватного своевре-
менного и дифференцированного 
использования лекарственных 
препаратов.
Применение Цитофлавина в ста-
тистически значимой степени 
повышает эффективность реа-
билитации пациентов, перенес-
ших инсульт, что проявляется 
не  только повышением степени 
восстановления двигательных, 

чувствительных и других невро-
логических функций пациентов, 
но  и возрастанием уровня их 
социально-бытовой адаптации, 
а  также нормализацией психо-
эмоционального состояния и ка-
чества жизни. 
Для повышения эффективности 
медикаментозной реабилитации 
с помощью препарата Цитофлавин 
целесообразно придерживаться 
ступенчатой схемы его назначе-
ния: начальный этап – внутривен-
ное введение раствора, следующий 
этап  – длительный прием пер-
оральной формы (по две таблет-
ки два раза в день в течение двух 
месяцев). Полученные результаты 
согласуются с  данными других 
авторов о  положительном влия-
нии Цитофлавина на повышение 
эффективности реабилитации 
пациентов, перенесших инсульт 
[28–32].  
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Представлены рекомендации по антитромботической вторичной 
профилактике некардиоэмболического инсульта. На основании 
данных клинических исследований рассматриваются преимущества 
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Всем пациентам, перенес-
шим ишемический инсульт 
(ИИ) или транзиторную 

ишемическую атаку (ТИА), пока-
зана антитромботическая тера-
пия двумя группами препаратов: 
пероральными антикоагулянтами 
и  тромбоцитарными антиагре-
гантами в  зависимости от  пато-
генетического подтипа ИИ. Во 
вторичной профилактике кардио
эмболических ИИ, как правило, 
используются антикоагулянты, 
некардиоэмболических ИИ (ате-
ротромботических, лакунарных, 
криптогенных) – тромбоцитарные 
антиагреганты. 
Эффективность и  безопасность 
профилактики антиагрегантами 
повторных некардиоэмболичес-
ких ИИ подтверждены результа-
тами метаанализа данных 287 ис-
следований, в  которых приняли 

участие более 200 тыс. пациен-
тов с  высоким риском сердечно-
сосудистых катастроф. На  фоне 
антитромбоцитарной терапии 
число случаев нефатального ин-
сульта сократилось в  среднем 
на  25%, а  сосудистой смертнос-
ти – на 23%. Как установил мета-
анализ 21 рандомизированного 
исследования, у 18 270 пациентов, 
перенесших ИИ или ТИА, анти-
агрегантная терапия по  сравне-
нию с  плацебо способствовала 
снижению относительного риска 
развития нефатального инсульта 
на 28%, а фатального – на 16% [1]. 

Ацетилсалициловая кислота 
Наиболее изученным антиагреган
том, применяемым во вторич-
ной профилактике ИИ и  ТИА, 
является ацетилсалициловая 
кислота (АСК). Клиническая эф-

фективность вторичной профи-
лактики ИИ с использованием 
АСК впервые продемонстрирова-
на в 1977 г. В дальнейшем много-
численные международные плаце-
боконтролируемые исследования 
подтвердили эффективность при-
менения АСК в дозах от 50 до 
1300 мг/сут для профилактики 
повторного ИИ или ТИА [1, 2]. 
Первый в  мировой клинической 
практике опыт использования 
малых доз АСК (1 мг/кг/сут) у па-
циентов с  цереброваскулярной 
патологией на  фоне артериаль-
ной  гипертензии, осуществлен-
ный в Научно-исследовательском 
институте неврологии РАМН 
(в  настоящее время Научный 
центр неврологии), показал быст-
рое и стойкое устранение гипераг-
регабельности тромбоцитов у па-
циентов с ИИ или ТИА в анамнезе 
из-за почти трехкратного сниже-
ния изначальной концентрации 
тромбоксана А2 в крови вне зави-
симости от пола больных и вида 
ишемического нарушения мозго-
вого кровообращения [3]. 
В  двух крупных международных 
контролируемых исследованиях 
сравнивали эффективность различ-
ных доз АСК у пациентов с ТИА или 
ИИ (1200 против 300 мг/сут и 283 
против 30 мг/сут) [4, 5]. АСК и в вы-
сокой, и  в низкой дозе оказалась 
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эффективной в профилактике ИИ. 
Однако высокие дозы ассоциирова-
лись с большим риском желудочно-
кишечных кровотечений [1]. 
В вопросах выбора оптимальной 
суточной дозы АСК для профи-
лактики и  лечения ИИ немало-
важную роль играют ее побочные 
эффекты. Как и  другие нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты, АСК при пероральном 
приеме может оказывать не толь-
ко местное (за счет раздражения 
слизистой оболочки), но и систем-
ное (за счет уменьшения синтеза 
простагландинов) повреждающее 
действие на  слизистую оболоч-
ку желудочно-кишечного тракта, 
в  том числе с  возникновением 
эрозий и  язв, а  также развитием 
желудочно-кишечных кровоте-
чений. Частота этого осложнения 
напрямую зависит от  суточной 
дозы: доза 300 мг/сут реже, чем 
1200 мг/сут, вызывала ощущение 
дискомфорта в  области живота 
(31 и 41% соответственно) и же-
лудочно-кишечные кровотечения 
(3,1 и  4,8% соответственно) [6]. 
В то же время исследование ESPS2 
показало, что и в низких дозах 
АСК не утрачивает полностью 
способность к  индуцированию 
кровотечений, вероятно, из-за 
системного эффекта [7]. 

Клопидогрел
Учитывая данные рандомизи-
рованных исследований, в  про-
филактике сосудистых событий 
несколько более эффективен, чем 
АСК, клопидогрел. Его эффек-
тивность на  большой выборке 
пациентов (свыше 19 тыс.) с  ин-
сультом, инфарктом миокарда 
(ИМ) или патологией перифери-
ческих сосудов оценивалась в ис-
следовании CAPRIE [8]. Больные 
получали АСК в  дозе 325 мг/сут 
или клопидогрел в дозе 75 мг/сут. 
Первичное конечное событие  – 
ИИ, ИМ, смерть вследствие сосу-
дистой патологии – в группе кло-
пидогрела наступало на 8,7% реже, 
чем в  группе АСК. Тем не  менее 
у  больных, перенесших инсульт, 
влияние клопидогрела было 
не  столь убедительным: на  фоне 
его приема частота развития пер-

вичной конечной точки составила 
7,2% (7,7% в группе АСК, р = 0,26). 
Из всей когорты пациентов, учас-
твовавших в исследовании, толь-
ко у пациентов с атеросклерозом 
и преимущественным поражени-
ем периферических артерий при-
менение клопидогрела привело 
к дополнительному снижению от-
носительного риска сердечно-со-
судистых осложнений (на 23,8%). 
Частота побочных эффектов при 
назначении клопидогрела и АСК 
была сопоставима, при этом не-
желательные явления со  сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
чаще регистрировались у пациен-
тов, принимавших АСК, а диарея 
и сыпь – у больных, получавших 
клопидогрел.
С  учетом различных точек при-
ложения и  механизмов действия 
препаратов с  антиагрегантным 
эффектом, а  также вариабель-
ности тромбоцитарного ответа 
представлялось теоретически оп-
равданным их комбинированное 
использование для достижения 
аддитивного эффекта торможения 
агрегации. 
В  исследовании MATCH с  учас-
тием 7599 пациентов, перенесших 
три месяца назад некардиоэмбо-
лический ИИ или ТИА и  имев-
ших дополнительные факторы 
риска, сравнивались эффектив-
ность и  безопасность комбини-
рованной терапии клопидогрелом 
75 мг и АСК 75 мг/сут и моноте-
рапии клопидогрелом 75 мг/сут 
[9]. Первичным конечным собы-
тием считали сочетание событий: 
ИИ, ИМ, сосудистую смерть или 
повторную госпитализацию, свя-
занную с ишемическими эпизода-
ми. Существенных преимуществ 
комбинированной терапии перед 
монотерапией клопидогрелом 
в  отношении снижения частоты 
первичных конечных событий или 
повторных ишемических эпизодов 
не отмечено. Более того, комбини-
рованная антитромбоцитарная те-
рапия ассоциировалась с большей 
частотой жизнеугрожающих кро-
вотечений по сравнению с моноте-
рапией (2,6% против 1,3%). 
Эффективность комбиниро-
ванной терапии клопидогрелом 

(75 мг/сут) и  АСК (325 мг/сут) 
по сравнению с монотерапией АСК 
(325 мг/сут) оценивали в исследо-
вании CHARISMA. Спустя 28 ме-
сяцев наблюдения за 15 603 паци-
ентами частота развития конечной 
точки (ИИ + ИМ + смерть от со-
судистой причины) в группе ком-
бинированной антиагрегантной 
терапии составила 6,8%, а в груп-
пе монотерапии – 7,3% (p = 0,22). 
Исследование не  продемонстри-
ровало преимуществ сочетанной 
терапии клопидогрелом и  АСК 
перед монотерапией АСК [10]. Тем 
не менее у больных с предшеству-
ющим ИИ сочетанная антиагре-
гантная терапия сопровождалась 
уменьшением относительного 
риска повторного ИИ по сравне-
нию с  терапией АСК (6,9 и  7,9% 
соответственно) с небольшим уве-
личением частоты развития уме-
ренных кровотечений (2,1 и 1,3% 
соответственно).
Таким образом, отсутствие допол-
нительной пользы от длительного 
приема комбинации АСК и  кло-
пидогрела наряду с  увеличением 
риска  геморрагических ослож-
нений ограничивает применение 
данной комбинации в  рутинной 
клинической практике за исклю-
чением ряда ситуаций (например, 
в течение года после коронарного 
стентирования, а  также до трех 
месяцев после ангиопластики 
со стентированием брахиоцефаль-
ных артерий). 
В  исследовании ESPS2 с  участи-
ем 6602 пациентов после ИИ или 
ТИА риск ИИ на фоне монотера-
пии АСК снизился на 18%, моно-
терапии дипиридамолом медлен-
ного высвобождения  – на  16%, 
а их комбинации – на 37% [7]. Тем 
не менее ни один из используемых 
режимов антиагрегантной тера-
пии не способствовал снижению 
риска смерти.
Схожие результаты получены 
в  международном рандомизиро-
ванном открытом исследовании 
ESPRIT, в котором приняли участие 
пациенты, в течение предшеству-
ющих шести месяцев перенесшие 
ТИА или некардиоэмболический 
ИИ и имеющие неврологический 
дефицит (не более 3 баллов по мо-
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дифицированной шкале Рэнкина) 
[11]. Сравнивались эффектив-
ность и безопасность комбинации 
«АСК (30–325 мг/сут) + дипирида-
мол медленного высвобождения 
(400 мг/сут)» и монотерапии АСК 
(30–325 мг/сут). Первичной ко-
нечной точки (сосудистой смерти, 
нефатальных ИИ, ИМ, симптом-
ных  геморрагических осложне-
ний) достигли 16% пациентов, на-
ходившихся на монотерапии АСК, 
и 13% пациентов, получавших со-
четанное антиагрегантное лечение 
(отношение рисков 0,8,  95%-ный 
доверительный интервал 0,66–
0,98). Это позволило авторам сде-
лать вывод о  более высокой эф-
фективности комбинации АСК 
и  дипиридамола медленного вы-
свобождения по сравнению с мо-
нотерапией АСК во вторичной 
профилактике сосудистых ослож-
нений ИИ атеротромботическо-
го генеза.
Проведенный после публикации 
результатов ESPRIT метаанализ, 
включивший в том числе все вы-
шеописанные исследования по 
комбинированному применению 
дипиридамола медленного вы-
свобождения и АСК, подтвердил 
достоверность выводов исследова-
ния ESPRIT о том, что сочетанный 
прием дипиридамола медленного 
высвобождения и  АСК ассоции-
руется со снижением относитель-
ного риска инсульта, ИМ и сосу-
дистой смерти [11]. Данный вывод 
заслуживает особого внимания 
в свете имевшихся опасений (пол-
ностью развенчанных результата-
ми ESPRIT) о формировании так 
называемого коронарного симп-
тома обкрадывания у  пациентов 
с  хронической ишемической бо-
лезнью сердца и  развитой сетью 
коллатералей на фоне приема ди-
пиридамола, обладающего корона-
родилатирующим действием. 
Самое крупное на  сегодняшний 
день исследование по вторичной 
профилактике инсульта – двойное 
слепое плацебоконтролируемое 
исследование PRoFESS (2008) [12]. 
В  нем изучалась эффективность 
комбинации АСК (25 мг два раза 
в  сутки) и  дипиридамола мед-
ленного высвобождения (200  мг 

два раза в  сутки) по  сравнению 
с клопидогрелом (75 мг/сут) в про-
филактике повторных инсультов. 
В  исследование были включены 
20 333 пациента старше 50 лет, ко-
торые перенесли некардиоэмбо-
лический ИИ в течение предшес-
твующих 120  дней. В  ходе более 
чем двухлетнего наблюдения было 
продемонстрировано, что частота 
развития повторных инсультов 
не отличалась в группе комбини-
рованной антиагрегантной тера-
пии (9%) и  монотерапии клопи-
догрелом (8,8%). Эффективность 
в отношении достижения комби-
нированной конечной точки – ин-
сульта, ИМ, смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний  – была 
также практически одинаковой 
(13,1%). В группе комбинирован-
ной антитромбоцитарной тера-
пии статистически чаще регис-
трировались  геморрагические 
осложнения, вместе с тем по час-
тоте кровотечений, угрожаю-
щих жизни, группы практически 
не отличались (1,3 по сравнению 
с 1,1%). В группе комбинирован-
ной антиагрегантной терапии зна-
чительно чаще отмечалась  голо-
вная боль, в связи с чем почти 6% 
участников досрочно прекратили 
прием препарата.
Несмотря на  убедительную до-
казательную базу, обобщенную 
выше, в  ряде случаев при назна-
чении антиагрегантов (чаще АСК) 
могут произойти повторные ИИ 
или ТИА, что может быть связа-
но с возможной резистентностью 
к  АСК и/или выраженной вари-
абельностью терапевтического 
ответа. Резистентность к  АСК  – 
лабораторный или клинический 
феномен [13]. Лабораторная ре-
зистентность к  антитромбоци-
тарным лекарствам определяется 
как недостаточное блокирование 
остаточной реактивности тром-
боцитов (в  частности, ассоци-
ированной с  продуцируемым 
тромбоксаном А2), несмотря на те-
рапию антитромбоцитарными 
лекарствами [14]. Клиническая 
же резистентность представляет 
собой развитие на  фоне приема 
АСК атеротромботических собы-
тий  – последнее можно отнести 

также к  понятию «клинический 
неуспех терапии аспирином». 
Распространенность этого явле-
ния варьируется достаточно ши-
роко (от 2 до 43%), что в первую 
очередь связано с  отсутствием 
общепринятой методики оцен-
ки указанного состояния [15]. 
Выдвигается ряд возможных при-
чин аспиринорезистентности [13]: 
■■ cнижение биодоступности (на-

пример, недостаточная привер-
женность пациента лечению, 
снижение абсорбции препарата); 

■■ нарушение связывания с  цик-
лооксигеназой первого типа 
(например, совместный прием 
с ибупрофеном); 

■■ альтернативные пути актива-
ции тромбоцитов (например, 
повышенная чувствительность 
тромбоцитов к коллагену и аде-
нозиндифосфату); 

■■ повышенная возобновляемость 
пула тромбоцитов (например, 
при увеличении продукции 
тромбоцитов костным мозгом 
в  связи с  шунтирующими опе-
рациями);  

■■ генетические полиморфизмы 
(например, однонуклеотидные 
замены в генах СОХ-1 и СОХ-2); 

■■ потеря антиагрегантного эф-
фекта при длительном приеме 
АСК (тахифилаксия) и др. 

Высокая вариабельность и  неод-
нозначность критериев резистент-
ности к  АСК определяют широ-
кий разброс, по  данным разных 
авторов, в количестве пациентов, 
нечувствительных к АСК. На час-
тоту резистентности к  антиагре-
гантам влияет используемая тест-
система. Кроме того, существует 
физиологическая вариабельность 
ответа тромбоцитов на  индук-
торы тромбообразования вне 
зависимости от  антиагреганта. 
Оптимальная степень ингибиро-
вания агрегационной активности 
тромбоцитов может быть обус-
ловлена клинической ситуацией 
(коронарный атеросклероз, ате-
росклероз магистральных арте-
рий головы и т.д.). Все это, однако, 
не должно стать препятствием для 
поиска наиболее оптимальной те-
рапевтической тактики в каждом 
конкретном случае. 
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Тот факт, что дисфункция эндо-
телия также играет роль в  фор-
мировании резис тентнос ти 
тромбоцитов к  антиагрегантам, 
определяет целесообразность по-
иска препаратов, уменьшающих ее 
выраженность, с целью коррекции 
невосприимчивости к  терапии 
антиагрегантами и  повышения 
эффективности профилактики 
повторных тромбоэмболических 
сосудистых событий. Разработка 
и  внедрение новых антитромбо-
цитарных препаратов (или их со-
четания) с  иными механизмами 
действия  – еще одно из  возмож-
ных направлений преодоления ре-
зистентности тромбоцитов.

Дипиридамол
В число хорошо зарекомендовав-
ших себя в ангионеврологии анти-
агрегантов входит дипиридамол. 
Снижение агрегационных свойств 
тромбоцитов под действием дипи-
ридамола связано с  подавлением 
тромбоцитарной фосфодиэсте-
разы и  ингибированием адено-

зиндезаминазы, следствием чего 
становится повышение внутрикле-
точного содержания циклического 
аденозинмонофосфата в тромбо-
цитах. Будучи конкурентным анта-
гонистом аденозина, дипиридамол 
препятствует его захвату формен-
ными элементами крови (прежде 
всего эритроцитами), что приводит 
к увеличению плазменной концен-
трации аденозина и стимулирует 
активность тромбоцитарной аде-
нилатциклазы. Важно, что дипири-
дамол влияет не только на клетки 
крови, но и на сосудистую стенку. 
Блокируя фосфодиэстеразу цик-
лических аденозинмонофосфата 
и  гуанозинмонофосфата, дипи-
ридамол способствует их накоп-
лению, что усиливает сосудорас-
ширяющий эффект оксида азота 
и  простациклина. У  препарата 
также отмечены антиоксидантный 
эффект и свойство подавлять про-
лиферацию гладкомышечных кле-
ток сосудистой стенки, что тормо-
зит развитие атеросклеротических 
бляшек [16]. 

Одно из наиболее крупных между-
народных двойных слепых плаце-
боконтролируемых исследований 
по изучению эффективности ди-
пиридамола – исследование ESPS2, 
в  котором приняли участие 
6602  пациента, перенесших ИИ 
или ТИА [7]. Эффективность 
пролонгированной формы ди-
пиридамола (400 мг/сут) и  АСК 
(50 мг/сут) была сопоставима. 
Ранее нами было продемонстриро-
вано благоприятное действие ди-
пиридамола на  основные клини-
ческие проявления хронических 
цереброваскулярных заболева-
ний, подтверждено антиагрегант
ное действие различных его доз 
(75 и 225 мг/сут) у таких пациен-
тов [17].
Кроме того, нами продемонстри-
ровано улучшение антиагрега-
ционной активности сосудис-
той стенки при использовании 
дипиридамола в  дозе 225 мг/сут 
по  сравнению с  дозой 75 мг/сут 
у пациентов длительным сосудис-
тым процессом и повторными на-

Основные принципы антиагрегантной терапии у пациентов, перенесших некардиоэмболический ИИ или ТИА 
Рекомендации Европейской организации по борьбе с инсультом 
(2008) [19]

Уровень доказательности (степень 
рекомендаций) по рекомендациям 
Американской кардиологической 
ассоциации/Американской 
ассоциации по борьбе с инсультом 
(2014) [20]

Всем пациентам с некардиоэмболическим ИИ или ТИА рекомендовано 
назначение антиагрегантов (а не оральных антикоагулянтов) 
для профилактики повторных ИИ и других сердечно-сосудистых осложнений

Класс I (A)

Терапия выбора для профилактики повторного инсульта:
■■ монотерапия АСК 50–325 мг/сут
■■ комбинация АСК 25 мг и дипиридамола медленного высвобождения 

200 мг два раза в сутки
■■ монотерапия клопидогрелом 75 мг/сут

Монотерапия клопидогрелом предпочтительна при аллергии на АСК

Класс I (A)
Класс I (B)

Класс IIa (B)

Антиагрегантный препарат выбирается индивидуально на основании 
профиля факторов риска, стоимости, переносимости, а также других 
клинических и фармакологических свойств 

Класс I (C)

Комбинация АСК и клопидогрела, доказанно эффективная при назначении 
в течение 24 часов при малом инсульте, может приниматься до 90 суток. 
Далее назначается монотерапия антиагрегантами, поскольку 
комбинированная антиагрегантная терапия дольше 90 дней после малого 
инсульта имеет более высокий риск геморрагических осложнений, 
чем монотерапия антиагрегантами  

Класс IIb (B)

Класс III (A)

При развитии на фоне терапии АСК ИИ или ТИА увеличение дозы АСК 
необоснованно. Целесообразнее изменить схему антиагрегантной терапии. 
Однако сравнительных исследований монотерапии или комбинированной 
терапии у пациентов, перенесших ИИ или ТИА, не проводилось

Класс IIb (C)
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рушениями мозгового кровообра-
щения [18].
Таким образом, можно рекомен-
довать дипиридамол в  качестве 
средства для длительной вторич-
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ной профилактики ИИ или ТИА 
при хронических цереброваскуляр-
ных заболеваниях, а  также после 
некардиоэмболического инсульта 
на фоне антиагрегантной терапии. 

Обобщенные рекомендации 
по  антитромботической вторич-
ной профилактике некардиоэмбо-
лического инсульта представлены 
в таблице [19, 20].  
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Введение
Важную роль в  патогенезе це-
реброваскулярной патологии, 
в  особенности на  ранних эта-
пах ее формирования, играют 
нарушения венозного кровооб-
ращения. Различные причины, 
затрудняющие отток венозной 
крови из полости черепа (меха-
ническое сдавление венозных 
сосудов, застойная сердечная 
недостаточность и  т.д.), приво-
дят к переполнению сосудистого 
русла  головного мозга кровью 
и  повышению внутричерепно-
го давления [1]. Естественной 
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компенсаторной реакцией це-
ребральных артерий в  данных 
условиях является их констрик-
ция [2], направленная на умень-
шение притока крови в полость 
черепа и соответственно сниже-
ние внутричерепного давления 
[3], а также улучшение венозного 
оттока (полноценный отток воз-
можен только в том случае, если 
давление в  венах выше внутри-
черепного давления). Когда ука-
занные изменения развиваются 
на  фоне неполноценности моз-
говых артерий (приобретенных 
или врожденных их сужении 

и окклюзии), могут возникнуть 
острая регионарная церебраль-
ная ишемия и очаговый невроло-
гический дефицит.
Очевидно, что адекватная оцен-
ка церебральной  гемодинамики, 
в частности ее венозного компо-
нента, должна учитывать возмож-
ность компенсаторного оттока 
крови не только по поперечным, 
сигмовидным синусам и яремным 
венам, но  и позвоночным спле-
тениям [4]. В  то же время более 
точно разграничить зоны поступ-
ления крови в венозные коллекто-
ры не всегда возможно вследствие 
высокой индивидуальной вариа-
бельности расположения мелких 
анастомозов как внутри веноз-
ных систем, так и между ними [5]. 
В целом, несмотря на очевидный 
прогресс нейровизуализации, 
особенности венозной  гемоди-
намики при различных патоло-
гических процессах в  головном 
мозге менее изучены, чем осо-
бенности артериальной [6]. Роль 
венозной дисгемии в формирова-
нии неврологического дефицита 
фактически не  выявлена, а  кли-
нические и диагностические ме-
тоды сравнительно ограничены. 
Вышеизложенное подтверждает 
актуальность настоящего иссле-
дования.
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Материал и методы
Анализ базы данных шестилет-
него наблюдения за 833 боль-
ными с  различными формами 
цереброваскулярной патологии 
позволил выделить 241 случай 
с  верифицированным диагно-
зом нарушений венозного кро-
вообращения  головного мозга. 
Помимо неврологического ос-
мотра проводились ультразвуко-
вая допплерография экстракра-
ниальных и  транскраниальная 
допплерография интракрани-
альных сосудов головного мозга. 
Для подтверждения диагноза 
венозной дисгемии выполняли 
магнитно-резонансную веног-
рафию брахиоцефальных вен 
и  венозных синусов  головного 
мозга и ультразвуковое дуплек-
сное сканирование внутренних 
яремных вен с цветовым карти-
рованием кровотока. 
Для изучения  гемодинамики 
в  интракраниальных артериях 
и  венах использовалась транс-
краниальная допплерография 
на  аппарате Nicolet Companion 
датчиком 2MHz по стандартной 
методике. Определяли сред-
нюю линейную скорость кро-
вотока, пульсационный индекс 
Gosling и индекс резистивности 
Pourcelot во внутренней сон-
ной артерии (область сифона), 
передних, средних и задних моз-
говых артериях, интракраниаль-
ных сегментах вертебральных 
и  базилярной артерий, а  также 
в  базальных венах Розенталя 
и  прямом синусе. Для исследо-
вания кровотока в  указанных 
сосудах применялись три ос-
новных доступа: транстемпо-
ральный (для локации средней, 
передней, задней мозговых арте-
рий и  вен Розенталя), трансор-
битальный (для изучения сифо-
на внутренней сонной артерии 
и кавернозного синуса) и транс-
окципитальный (для локации 
позвоночной, базилярной арте-
рий и прямого синуса).
Состояние цереброваскуляр-
ной реактивности оценивалось 
с  помощью  гипокапнической 
пробы с  форсированным (в  те-
чение одной минуты) дыхани-

ем и  гиперкапнической пробы 
с  задержкой дыхания на  одну 
мину т у (для восстановления 
нормального  газового баланса 
они осуществлялись с интерва-
лом 15 минут). Для выявления 
допплерографически латентно-
го снижения компенсаторных 
возможностей коллатерально-
го венозного кровообращения 
проводилась антиортостати-
ческая проба, то есть нагрузка, 
заключающаяся в  изменении 
положения головы (наклон вниз 
примерно на 30–45°).
Магнитно-резонансная томо
графия выполнялась на аппарате 
Siemens Magnetom Viva резис-
тивным магнитом, напряжен-
ность магнитного поля – 0,2 Т. 
Сканирование  головного мозга 
осуществлялось в  аксиальной, 
сагиттальной и коронарной про-
екциях с толщиной среза от 4 мм. 
ОценивалисьТ1-, Т2-взвешенные 
изображения SE, TSE и FLAIR ре-
жимов. Магнитно-резонансную 
ангиографию и  магнитно-резо-
нансную венографию также про-
водили на  магнитно-резонанс-
ном томографе Magnetom Viva 
с  помощью  градиентных после-
довательностей с  уменьшенным 
углом вектора намагниченности. 
После получения пакета срезов 
в  режиме ангиографии выпол-
нялась реконструкция по  мето-
дике 2D time-of-flight. Изучались 
магистральные артерии шеи 
и артерии виллизиева круга, со-
стояние сагиттального, попе-
речных и сигмовидных синусов, 
синусный сток и  внутренние 
яремные вены. Для оценки лик-
вородинамики интенсивность 
сигнала от  пульсации ликвора 
в сильвиевом водопроводе срав-
нивали с интенсивностью сигна-
ла в боковых желудочках на том 
же уровне. 
Материал статистически обра-
батывали на персональном ком-
пьютере с использованием стан-
дартных программ (SPSS 9.0). 
Для сравнения различий между 
непарными выборками при-
менялся критерий Стьюдента. 
Результаты считались достовер-
ными при р < 0,05.

Результаты 
В  генезе неврологических про-
явлений цереброваскулярной 
патологии большое внимание 
в  последнее время уделяется 
сочетанным расстройствам ар-
териального и  венозного ком-
понентов мозгового кровото-
ка, поэтому транскраниальная 
допплерография была использо-
вана для регистрации кровотока 
не  только в  интракраниальных 
артериях, но и в венозной систе-
ме головного мозга [7]. О состо-
янии венозного кровотока пред-
лагается судить по  состоянию 
кровотока в прямом синусе (ло-
кация через затылочное окно), 
базальной вене Розенталя (лока-
ция через височное окно) и ка-
вернозном синусе (орбитальное 
окно) [2]. Считается, что затруд-
ненный венозный отток по  по-
перечному и  сигмовидному си-
нусам может способствовать 
снижению скорости перфузии 
в  структурах мозжечка и  ба-
зальных отделах височной доли 
больших полушарий мозга с со-
ответствующими клиническими 
проявлениями [8]. Основной не-
достаток метода – возможность 
ошибки измерения линейной 
скорости кровотока из-за «сле-
пого» направления локации 
с возможными вариациями угла 
инсонации. 
Транскраниальное дуплексное 
сканирование  – самый «моло-
дой» среди методов ультразву-
ковой визуализации [9], ко-
торый сочетает возможность 
визуализации образований  го-
ловного мозга в   В-режиме 
и   ц в е тов ог о  и з о б р а же н и я 
(картограммы) потоков крови 
в  крупных интракраниальных 
сосудах, полученного в  резуль-
тате компьютерной обработки 
допплеровского сдвига частот, 
или энергии движущихся частиц 
в  режиме реального времени  
[10]. По данным некоторых авто-
ров, качество изображения мало 
зависит от  угла и  практически 
не  зависит от  скорости и  на-
правления потока, в связи с чем 
чувствительность и разрешаю
щая способность данного мето-
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да выше, чем у обычной транс
краниальной допплерографии  
[11]. Для визуализации сосудис-
тых структур при транскрани-
альном сканировании предпоч-
тительно использовать режим 

энергетического цветового ко-
дирования. Значительно улуч-
шает качество визуализации 
применение эхоконтрастных 
препаратов, при этом частота 
визуализации основных инт-

ракраниальных артерий при-
ближается к  100%. Основное 
ограничение метода  – наличие 
и  выраженность ультразвуко-
вых окон, прежде всего темпо-
рального. 
На  основании комплексного 
мультисистемного обследования 
больные с церебральной веноз-
ной дисгемией (средний возраст 
55 ± 12,5 года) [12] были распре-
делены в три клинические груп-
пы:
■■ первая (n = 54) – с явлениями 

венозного застоя (клинически 
соответствовало  гипертен-
зивному  синдрому); 

■■ вторая (n = 91)  – с  венозной 
энцефалопатией (клиничес
ки проявилось псевдотумо
розным синдромом и дисцир-
куляторной энцефалопатией); 

■■ третья (n = 35)  – с  острыми 
расстройствами мозгового ве-
нозного кровообращения.

Контрольная  группа состояла 
из 23 человек с дисциркулятор-
ной энцефалопатией первой сте-
пени артериального генеза.
Во всех  группах самыми часты-
ми были жалобы на  головокру-
жение,  головную боль, сниже-
ние слуха и др. (табл. 1) на фоне 
определенной неврологической 
симптоматики (табл. 2). Частота 
и распределение жалоб в клини-
ческих  группах коррелировали 
со  степенью нарушения веноз-
ного оттока из  полости черепа: 
повышение давления во внут-
реннем ухе, в  частности в  ла-
биринте, является причиной 
стойких  головокружений, вес-
тибулярных расстройств, ней-
росенсорной тугоухости. 
При изучении состояния кро-
вотока по  яремным венам ус-
тановлено, что его скорость 
у  больных первой  группы была 
в  среднем на  10% ниже, чем 
в  контрольной  группе (рис.  1). 
При этом, как и  в контроль-
ной  группе, скорость крово-
тока по  правой яремной вене  
на 10–15% превышала скорость 
кровотока по левой. У больных 
второй  группы регистрирова-
лись еще меньшие значения 
кровотока по  яремным венам, 

Таблица 1. Частота и характер жалоб у обследованных больных, абс. (%)

Симптом Первая группа Вторая группа Третья группа

Головокружение 40 (95) 38 (100) 25 (100)

Головная боль 32 (76) 28 (74) 16 (64)

Шум в ушах 21 (50) 32 (84) 23 (92)

Ухудшение памяти 29 (69) 30 (78) 22 (88)

Снижение внимания 24 (57) 28 (74) 21 (84)

Нарушение сна 35 (83) 15 (39) 14 (56)

Снижение слуха 14 (33) 25 (66) 19 (76)

Боли в области шеи 28 (66) 19 (50) 14 (56)

Изменение походки 16 (38) 30 (78) 22 (88)

Зрительные расстройства 15 (35) 29 (76) 20 (80)

Повышенная 
утомляемость

36 (85) 20 (52) 16 (64)

Шум в голове 21 (50) 18 (47) 19 (76)

Таблица 2. Характеристика неврологических проявлений у обследованных 
больных, абс. (%)

Симптом/синдром Первая группа Вторая группа Третья группа

Нистагм 34 (80) 32 (84) 20 (80)

Слабость конвергенции 1 (2) 19 (50) 22 (88)

Симптомы орального 
автоматизма

5 (11) 26 (68) 18 (72)

Нарушения координации 4 (9) 22 (58) 21 (84)

Нарушения статики 3 (7) 22 (58) 21 (84)

Патологические рефлексы – 21 (55) 19 (76)

Вегетативные нарушения 24 (57) 12 (31) 14 (56)

Расстройство 
чувствительности

2 (4) 19 (50) 17 (68)

Шейный радикулярный 
синдром

29 (69) 18 (47) 10 (40)

Оживление 
и анизорефлексия 
глубоких рефлексов

5 (11) 16 (42) 22 (88)

Бульбарные расстройства – 10 (26) 19 (76)
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которые оказались на  18–20% 
ниже, чем в  контрольной  груп-
пе, и ниже, чем в первой группе. 
В третьей группе скорость кро-
вотока по яремным венам также 
оказалась ниже на  25–30%, чем 
в  группе контроля (р < 0,05). 
При этом достоверные отличия 
по сравнению с пациентами пер-
вой и  второй  групп отсутство
вали.
В  отличие от  пациентов пер-
вой  группы у  больных вто-
рой  группы антиортостати-
ческая проба не  выполнялась, 
поскольку дальнейшее затруд-
нение венозного оттока у  них 
обнаруживалось уже при обыч-
ной инсонации вен. При этом 
отмечалось значительное воз-
растание линейной скорости 
кровотока по глубокой венозной 
системе на  фоне выраженного 
уменьшения индекса пульсации 
(рис. 2).
В  третьей  группе прослежи-
вались две тенденции в  изме-
нении венозной циркуляции. 
В большинстве случаев (n = 17, 
68%) линейная скорость кро-
вотока по  базальным венам 
Розенталя и  прямому синусу 
при прогрессирующем сниже-
нии индекса пульсации не  на-
растала. У  восьми пациентов 
допплерографическая картина 
инсонации интракраниальных 
вен была аналогична измене-
ниям у  больных второй  груп-
пы (рис.  3). При анализе вы-
шеизложенного можно судить 
о  корреляции нарушений ауто-
регуляции венозной системы 
кровообращения, с  одной сто-
роны, и  выраженности клини-
ческой симптоматики, с другой. 

Обсуждение результатов
Полученные данные свидетель-
ствуют о  том, что затруднение 
венозного оттока по  основным 
путям (через мостиковые вены 
и венозные лакуны, вену Галена 
и  прямой синус) компенсиру-
ется ускорением венозного от-
тока по  глубоким венозным 
магистралям. Несмотря на  то 
что у  больных первой  группы 
не  было значимого увеличения 

максимальной систолической 
скорости кровотока, недоста-
точное возрастание скорости 
кровотока по  вене Розенталя 
при антиортостатической пробе 
свидетельствовало о  доппле-
рографически латентном сни-
жении компенсаторных воз-
можностей коллатерального 
венозного кровообращения. 
Во второй  группе прогресси-
рующее затруднение венозно-
го оттока становилось явным 
и  выражалось как в  ускорении 
кровотока, так и  в снижении 
индекса пульсации. У  больных 
третьей  группы в  большинстве 
случаев наблюдалось отсутствие 
нарастания максимальной сис-
толической скорости кровотока 
на  фоне резкого снижения ин-
декса пульсации, что отражало 
практически исчерпанные ком-
пенсаторные возможности кол-
латерального венозного крово-
обращения.
Интракраниальная венозная ге-
модинамика наряду с  ликво
родинамикой  – стабилизирую-
щий фактор внутричерепного 
давления [13, 14]. В области зад
ней черепной ямки сочетанное 
физиологическое функциониро-
вание продольных, сагитталь-
ных синусов, прямого синуса, 
большой цистерны и  твердых 
оболочек мозга способствует 
оттоку венозной крови по ярем-
ным венам и  ликвора к  суб
арахноидальному пространству 
спинного мозга [15, 16]. Сбоем 
этого механизма можно объяс-
нить частоту  головных болей 

Рис. 1. Скорость кровотока по яремным венам 
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при аномалиях развития задней 
черепной ямки [17], в том числе 
при атрофии структур мозжечка 
(megacysterna magna) и  гипоп-
лазии большой цистерны мозга 
(аномалия Арнольда  – Киари). 
Таким образом, важную роль 
в  развитии церебральной ве-
нозной дисциркуляции играет 
затруднение гемо- и ликвороди-
намики вследствие препятствия 
как всасыванию спинномозго-
вой жидкости, так и  венозному 
дренажу всего внутричерепного 
пространства [18], особенно если 

Рис. 2. Увеличение псевдопульсации 
и интенсивности потока в прямом 
синусе. Транскраниальная 
допплерография (субокципитальное 
окно)

Рис. 3. Увеличение кровотока  
в прямом синусе и вене Розенталя. 
Транскраниальная допплерография 
(субокципитальное и темпоральные 
окна)
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Peculiarities of the Cerebral Venous Dishaemia due to Chronic Blood Circulation Disturbances of Brain  

I. Verulashvili1, M. Beraia2, M. Kortushvili3
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2 Research Institute of Medical Radiology of the Georgian Academy of Sciences, Tbilisi
3 Tbilisi State Medical University 
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On-time diagnosis of brain’s venous blood circulation disturbances plays an important role in the management of cerebral 
vascular pathology. The goal of this work was to correlate the clinical and structural-functional data of cerebral venous 
dishaemia (neurology investigation, doppler ultrasound and neuroimaging of 241 patients). Summing up the results 
of correlate comparison we consider, that sonography of cerebral vessels, supporting by data of clinical and neuroimaging 
investigation can detect arterial or venous disturbances of blood circulation and thus allow maintaining adequate treatment 
options.

Key words: cerebral venous dishaemia, neuroimaging, doppler ultrasound

имеется аномалия развития ве-
нозной системы (гипоплазия или 
аплазия венозных синусов и др.). 
С овр еменные ме тоды ней-
р овиз уа лиз ации позв оляют 

своевременно обнаруживать 
и достоверно оценивать компен-
саторные возможности мозгово-
го (венозного) кровообращения, 
что важно как для прогноза про-

гредиентности течения заболе-
вания, так и для выбора адекват-
ной тактики лечения пациентов 
с церебральной венозной дисге-
мией.  
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