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В рамках симпозиума, организованного при поддержке компании «Берлин-Хеми/А. Менарини» с участием ведущих 
российских неврологов и кардиологов, рассматривались вопросы ведения пациентов с метаболическим синдромом, 
артериальной гипертензией и болезнью мелких сосудов. На примере дипиридамола (препарат Курантил) обсуждались 
перспективы назначения таким больным сосудорасширяющих антиагрегантных препаратов. Были представлены 
результаты исследований, свидетельствующие о благоприятном влиянии дипиридамола на основные клинические 
проявления цереброваскулярных заболеваний у пациентов с метаболическим синдромом. Председатели симпозиума 
д.м.н., профессор Маринэ Мовсесовна ТАНАШЯН (Научный центр неврологии) и д.м.н., профессор Марина Викторовна 
ПУТИЛИНА (Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова) выразили 
надежду, что представленные данные будут полезны для практических врачей. 

Снижение риска сердечно-сосудистых 
катастроф у коморбидного пациента 
с болезнью мелких сосудов 
и метаболическим синдромом: 
внимание к деталям

Взгляд кардиолога на ведение пациента 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и метаболическим синдромом: от общего к частному

Д.м.н., профессор 
О.Д. Остроумова

III Национальный конгресс «Кардионеврология» 

Метаболический синдром 
характеризуется увели-
чением массы висцераль-

ного жира, снижением чувстви-
тельности периферических тканей 

к  инсулину и  гиперинсулинемией, 
которые вызывают нарушения уг-
леводного, липидного, пуринового 
обменов и артериальную гипертен-
зию. По данным, которые привела 
профессор Московского государст-
венного медико-стоматологического 
университета  им. А.И. Евдокимова, 
вице-президент Российского меди-
цинского общества по  артериаль-
ной гипертонии, д.м.н., профессор 
Ольга Дмитриевна ОСТРОУМОВА, 
распространенность метаболичес-
кого синдрома в среднем составляет 
25% и с возрастом увеличивается1. 

Установлено, что у  людей с  ме-
таболическим синдромом выше 
риск  инсульта и  инфаркта мио-
карда2. При этом метаболический 
синдром считается более сильным 
предиктором сердечно-сосудис-
тых событий по сравнению с его 
компонентами (ожирением, дис-
липидемией, артериальной  ги-
пертензией, микроальбуминури-
ей, инсулинорезистентностью)3. 
Особого внимания заслуживает 
нарушение толерантности к глю-
козе, которое является маркером 
развития макрососудистых ос-

1 Ford E.S., Giles W.H., Dietz W.H. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults: findings from the third National Health 
and Nutrition Examination Survey // JAMA. 2002. Vol. 287. № 3. P. 356–359.
2 McNeill A.M., Rosamond W., Girman C.J. et al. The metabolic syndrome and 11 year risk of incident cardiovascular disease 
in the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study // Diabetes Care. 2005. Vol. 28. № 2. P. 385–390.
3 Olijhoek J.K., Koerselman J., de Jaegere P. et al. Presence of the metabolic syndrome does not impair coronary collateral vessel formation 
in patients with documented coronary artery disease // Diabetes Care. 2005. Vol. 28. № 3. P. 683–689.
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ложнений: инсульта, коронарной 
болезни сердца и других сердечно-
сосудистых событий4. 
Почему у пациентов, страдающих 
метаболическим синдромом, столь 
высок риск  сердечно-сосудис-
тых осложнений? Во-первых, это 
связано с  трудностями контроля 
артериального давления. Не слу-
чайно у таких пациентов нередко 
наблюдается резистентная арте-
риальная гипертензия. Во-вторых, 
у  пациентов с  метаболическим 
синдромом в  два-три раза чаще 
возникает  гипертрофия левого 
желудочка5, в  три раза выше ве-
личина толщины комплекса «ин-
тима – медиа»6, что существенно 
увеличивает риск  цереброваску-
лярных осложнений. Свой вклад 
вносит и  часто обнаруживаемая 
у  пациентов с  метаболическим 
синдромом и  артериальной  ги-
пертензией микроальбуминурия, 
которая в полтора раза повышает 
риск развития инсульта7.
Таким образом, метаболичес-
кий синдром с его сложными па-
тогенетическими механизмами 
увеличивает риск  развития сер-
дечно-сосудистых осложнений 
у  пациента с  артериальной  ги-
пертензией. Это диктует необхо-
димость выбора рациональных 
антигипертензивных препаратов. 
Помимо того что препарат должен 
обладать высокой антигипертен-
зивной эффективностью, снижать 
вариабельность артериального 
давления, он должен быть мета-
болически нейтральным (положи-
тельно влиять на углеводный, ли-
пидный обмены и уровень мочевой 
кислоты). Еще одно первоочеред-
ное требование к препарату – на-

личие у него органопротективных 
свойств, поскольку у  пациентов 
с  метаболическим синдромом 
часто поражены органы-мишени 
(сердце, почки, сосуды). Наконец, 
необходимо, чтобы прием пре-
парата не  сопровождался разви-
тием серьезных нежелательных 
явлений.
В  европейских рекомендациях 
и действующих российских руко-
водствах для коррекции артери-
альной гипертензии, развившейся 
на фоне метаболического синдро-
ма, рекомендованы три класса 
препаратов: блокаторы  рецепто-
ров ангиотензина II (сартаны), 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, антагонисты 
кальция8. Все эти препараты ме-
таболически нейтральны, а также 
благоприятно влияют на некото-
рые обменные процессы, напри-
мер блокаторы рецепторов ангио-
тензина II – на углеводный обмен. 
Кстати, немаловажно, что блока-
торы рецепторов ангиотензина II 
отлично переносятся, а  частота 
побочных эффектов на  фоне их 
приема сравнима с  таковой пла-
цебо. Кроме того, их можно назна-
чать в комбинации с тиазидными 
диуретиками или антагонистами 
кальция. 
Эволюционное развитие класса 
блокаторов  рецепторов ангио-
тензина II привело к  созданию 
препаратов с более выраженным 
пролонгированным эффектом, 
представителем которых яв-
ляется олмесартан (Кардосал). 
Кардосал имеет оптимальные 
фармакодинамические и  фарма-
кокинетические характеристики. 
Олмесартан  – мощный специ-

фический антагонист рецепто-
ров ангиотензина  II (типа АТ1). 
Предполагается, что олмесар-
тан блокирует все эффекты ан-
гиотензина II, опосредованные 
АТ1-рецепторами, независимо 
от источника и пути синтеза ан-
гиотензина II. Прием Кардосала 
один раз в  сутки обеспечива-
ет эффективное и  мягкое сни-
жение артериального давления 
в  течение 24   часов с  защитой 
в  «проблемные» утренние часы. 
Гипотензивное действие насту-
пает, как правило, уже через две 
недели, а максимальный эффект 
развивается приблизительно 
через восемь недель после начала 
терапии. В целом ряде исследова-
ний было продемонстрировано 
церебропротективное действие 
олмесартана. Установлено, что 
олмесартан улучшает показатели 
мозговой гемодинамики при ар-
териальной  гипертензии и  пол-
ностью восстанавливает скорость 
мозгового кровотока. Кроме того, 
было показано, что олмесартан 
положительно влияет на  когни-
тивные функции за счет умень-
шения накопления бета-амило-
ида в  головном мозге (причины 
деменции)9. 
Патогенетические нарушения, вы-
званные метаболическим синдро-
мом, затрагивают почти все звенья 
сердечно-сосудистой системы, вы-
зывая болезни крупных и мелких 
сосудов, крови, сердца, а также 
тромбофилию. По словам профес-
сора О.Д. Остроумовой, именно 
болезнь мелких перфорирующих 
артерий и  артериол, венул и  ка-
пилляров, которые обеспечивают 
кровоснабжение глубоких струк-

4 Glucose tolerance and cardiovascular mortality: comparison of fasting and 2-hour diagnostic criteria / DECODE Study Group, the European 
Diabetes Epidemiology Group // Arch. Intern. Med. 2001. Vol. 161. № 3. P. 397–405.
5 Verdecchia P., Porcellati C., Reboldi G. et al. Left ventricular hypertrophy as an independent predictor of acute cerebrovascular events in essential 
hypertension // Circulation. 2001. Vol. 104. № 17. P. 2039–2044.
6 O’Leary D.H., Polak J.F., Kronmal R.A. et al. Carotid-artery intima and media thickness as a risk factor for myocardial infarction and stroke 
in older adults. Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group // N. Engl. J. Med. 1999. Vol. 340. № 1. P. 14–22.
7 Luft F.C., Agrawal B. Microalbuminuria as a predictive factor for cardiovascular events // J. Cardiovasc. Pharmacol. 1999. Vol. 33. Suppl. 1. 
P. S11–15.
8 Диагностика и лечение артериальной гипертонии (Клинические рекомендации) // Кардиологический вестник. 2015. № 1. C. 3–30.
9 Takeda S., Sato N., Takeuchi D. et al. Angiotensin receptor blocker prevented beta-amyloid-induced cognitive impairment associated with 
recovery of neurovascular coupling // Hypertension. 2009. Vol. 54. № 6. P. 1345–1352. 
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тур головного мозга, лежит в осно-
ве тех изменений, которые можно 
наблюдать в  рутинной практике. 
Среди главных структурных про-
явлений болезни мелких сосудов 
лакунарный инсульт, гиперинтен-
сивность белого вещества, мик-
рокровоизлияния, расширение 
периваскулярных пространств 
Вихрова – Робена. 
Центральное место в терапии бо-
лезни мелких сосудов занимают 
антиагреганты, которые влияют 
на  микроциркуляторное русло 
и агрегацию тромбоцитов. Из ан-

тиагрегантов докладчик выде-
лила дипиридамол (Курантил), 
который угнетает активацию 
и  адгезию тромбоцитов, умень-
шает тромбообразование, уве-
личивает уровень аденозина, 
подавляет фосфодиэстеразу 
в гладкомышечных клетках сосу-
дистой стенки. Оказывая антиаг-
регантное, сосудорасширяющее, 
противовоспалительное и анти-
оксидантное действие, Курантил 
комплексно воздействует на раз-
ные точки микроциркулятор-
ного патологического каскада10. 

Препарат показан к применению 
в  составе комплексной терапии 
при нарушениях микроциркуля-
ции любого генеза.
«Результаты целого ряда исследо-
ваний позволяют говорить о том, 
что использование Курантила 
у  пациентов с  метаболическим 
синдромом и  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями способству-
ет улучшению их состояния и пре-
дупреждает развитие серьезных 
осложнений»,  – констатировала 
профессор О.Д. Остроумова в за-
ключение. 

10 Balakumar P., Nyo Y.H., Renushia R. et al. Classical and pleiotropic actions of dipyridamole: not enough light to illuminate the dark tunnel? // 
Pharmacol. Res. 2014. Vol. 87. P. 144–150.
11 Cerebral small vessel disease / ed. by L. Pantoni, P.B. Gorelick. Cambridge: Cambridge University Press, 2014.

Церебральная микроангиопатия/болезнь мелких сосудов: 
исследования в России и за рубежом

Более подробно вопросы па-
тогенеза болезни мелких 
сосудов, или церебраль-

ной микроангиопатии (ЦМА), 
рассмотрела руководитель тре-
тьего неврологического отделе-
ния Научного центра невроло-
гии, д.м.н. Лариса Анатольевна 
ДОБРЫНИНА. Под ЦМА пони-
мают синдромокомплекс клини-
ческих, нейровизуализационных 
и  морфологических признаков, 
обусловленных поражением мел-
ких церебральных сосудов. Уже 
к  началу XXI в. стало очевидно, 
что патология мелких сосудов 
крайне гетерогенна, и в 2014 г. ве-
дущий специалист в данной облас-
ти L. Pantoni предложил патогене-
тическую классификацию ЦМА11: 
■■ тип 1  – атеросклероз (возраст-

зависимая и  ассоциированная 

с  сосудистыми факторами рис-
ка ЦМА); 

■■ тип 2  – спорадическая и  на-
следственная ЦМА; 

■■ тип 3  – наследственная или  ге-
нетическая ЦМА, отличная 
от  церебральной амилоидной 
ангиопатии; 

■■ тип 4 – воспалительная и имму-
ноопосредованная ЦМА; 

■■ тип 5 – венозный коллагеноз; 
■■ тип 6 – другие формы ЦМА. 

Согласно тенденции, которая на-
метилась в последние годы, имен-
но первый тип, который выра-
женно доминирует среди других 
форм, стали обозначать как ЦМА, 
или болезнь мелких сосудов.
Российские и зарубежные исследо-
ватели расходятся в видении роли 
артериальной гипертензии в раз-
витии ЦМА. В нашей стране арте-
риальная  гипертензия считается 
причиной ангиоэнцефалопатии 
и чаще всего обозначается как ги-
пертоническая дисциркуляторная 
энцефалопатия. За  границей ар-
териальная  гипертензия призна-
на ведущим, но не единственным 
фактором риска ЦМА.
Огромный вклад в изучение гипер-
тонической ангиоэнцефалопатии 
внес Научный центр неврологии 

(ранее Научно-исследовательский 
институт неврологии). Его специа-
листы описали характерные анги-
опатические изменения,  главные 
из которых связаны с высокой про-
ницаемостью сосудистой стенки, 
поражением соединительноткан-
ной основы сосуда, что может стать 
причиной формирования анев-
ризм – источника первичных кро-
воизлияний. Дальнейшие репара-
тивные процессы могут приводить 
к  склерозированию сосудов и  за-
частую атеросклерозу. Кроме того, 
были установлены очаговые и диф-
фузные механизмы поражения го-
ловного мозга. Не менее интересны 
работы по экспериментальной па-
тофизиологии. Было продемонст-
рировано, что главным механизмом 
повреждения мозга является пер-
вичное, не  связанное с  ишемией, 
нарушение проницаемости гемато-
энцефалического барьера на  про-
тяжении всего микроциркулятор-
ного русла. А повреждение сосудов 
инициирует срыв ауторегуляции, 
зависящий от  степени прироста, 
а не от цифр артериального давле-
ния. В это же время были описаны 
ведущие нейровизуализационные 
проявления: лакунарные инфар-
кты, диффузные повреждения 

Д.м.н. 
Л.А. Добрынина
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белого вещества/лейкоареоз, кли-
нические симптомы ЦМА, связан-
ные с артериальной гипертензией. 
Оказалось, что гемореологические 
нарушения могут быть причиной 
малых глубинных гипертонических 
инфарктов, а эндотелиальная дис-
функция – наиболее ранний и уни-
версальный фактор цереброваску-
лярного поражения, приводящий 
к потере артериальной эластичнос-
ти, что в  свою очередь признано 
предиктором прогрессирующего 
поражения головного мозга. 
Таким образом, к  концу XX в. 
в  России сложилась цельная ин-
терпретация  гипертонической 
ангиоэнцефалопатии. Она была 
закреплена в качестве нозологии 
в классификации сосудистых бо-
лезней головного мозга, что стало, 
с  одной стороны, огромным до-
стижением отечественной науки, 
а с другой – фактором сдержива-
ния дальнейшего изучения этого 
заболевания, поскольку концеп-
ция одной причины поражения 
мелких сосудов не  предполагала 
иных причин и  факторов риска. 
За рубежом,  где использовался 
термин ЦМА, продолжился поиск 
факторов риска и  механизмов 
на основе общности проявлений 
патологии. Велись исследования 
по  уточнению возможного пато-
морфоза ЦМА, связанной с  ар-
териальной гипертензией, изуче-
нию неишемических механизмов 
повреждения  головного мозга. 
Было показано, что прямая связь 
между тяжестью артериальной ги-
пертензии и  поражением мозга 
отсутствует. Значительное число 
случаев ЦМА протекает без повы-
шения артериального давления, 

а  диффузность белого вещест-
ва, будучи признаком пораже-
ния мелких сосудов, имеет место 
и  у больных-нормотоников. Так 
был выделен  главный принцип: 
артериальная гипертензия являет-
ся ведущим фактором риска ЦМА, 
но не тождественна гипертоничес-
кой ангиоэнцефалопатии12, 13.
В морфологических исследованиях 
были получены свидетельства гете-
рогенности факторов риска пора-
жения мелких сосудов. G. Lammie 
продемонстрировал снижение 
роли артериальной  гипертензии 
в развитии ЦМА до 69%, редкость 
фибриноидного некроза и  чет-
ких милиарных аневризм, а также 
наличие лакунарных инфарктов 
с одинаковой частотой при артери-
альной гипертензии и без нее. Был 
сделан вывод о том, что у пациен-
тов с  артериальной гипертензией 
и без нее высокая проницаемость 
сосудистой стенки является уни-
версальным механизмом повреж-
дения микрососудов14. Примерно 
в то же время H. Tommimoto пред-
ставил иммуногистохимические 
свидетельства нейровоспаления, 
связанного с  активацией эндоте-
лия, экстравазацией плазмы и кле-
ток через  гематоэнцефалический 
барьер, отеком и повреждением па-
ренхимы, активацией периваску-
лярных макрофагов и микроглии15. 
Главная сложность изучения ЦМА 
заключается в  том, что прижиз-
ненная визуализация мелких со-
судов невозможна. В  настоящее 
время диагностирование ЦМА 
проводится по  МРТ-признакам 
поражения паренхимы мозга, 
связанным с  поражением мелких 
сосудов. В 2013 г. были опублико-

ваны критерии исследования мел-
ких сосудов при старении и нейро-
дегенерации16. Первый критерий 
предусматривает наличие малых 
субкортикальных инфарктов в бас-
сейне одной перфорирующей арте-
риолы, не более 20 мм, клинические 
или МРТ-проявления которых ука-
зывают на развитие в течение пос-
ледних недель. Субкортикальные 
инфаркты могут переходить в ла-
куны (полости, которые остались 
после субкортикального инфаркта 
в бассейне перфорирующей арте-
рии или кровоизлияния),  гипер
интенсивность белого вещества 
или исчезать.
Медикаментозное лечение ЦМА 
в  первую очередь предполагает 
контроль сосудистых факторов 
риска в соответствии со стандар-
тами17. Фармакотерапия когнитив-
ных расстройств проводится ин-
гибиторами ацетилхолинэстеразы, 
антагонистами NMDA-рецепторов, 
а  также нейрометаболическими 
препаратами. Безусловно, важ-
ным этапом является назначение 
антиагрегантов и  антикоагулян-
тов, поскольку ЦМА может про-
являться и  ишемическими, и  ге-
моррагическими осложнениями. 
В этой связи особенно привлека-
тельным выглядит дипиридамол 
(Курантил)  – препарат, который 
одновременно оказывает антиагре-
гантный противовоспалительный 
и антиоксидантный эффект, также 
демонстрирует метаболическую 
и нейропротективную активность, 
положительно влияя на неоангио-
генез. «Иначе говоря, он воздейс-
твует на  все механизмы, задейс-
твованные при ЦМА», – отметила 
Л.А. Добрынина в заключение.

12 Award I.A., Spetzler R.F., Hodak J.A. et al. Incidental subcortical lesions identified on magnetic resonance imaging in the elderly. I. Correlation 
with age and cerebrovascular risk factors // Stroke. 1986. Vol. 17. № 6. P. 1084–1089.
13 Verhaaren B.F., Vernooij M.W., de Boer R. et al. High blood pressure and cerebral white matter lesion progression in the general population // 
Hypertension. 2013. Vol. 61. № 6. P. 1354–1359.
14 Lammie G.A., Brannan F., Slattery J., Warlow C. Nonhypertensive cerebral small-vessel disease. An autopsy study // Stroke. 1997. Vol. 28. № 11. P. 2222–2229. 
15 Tomimoto H., Akiguchi I., Suenaga T. et al. Alterations of the blood-brain barrier and glial cells in white-matter lesions in cerebrovascular and 
Alzheimer’s disease patients // Stroke. 1996. Vol. 27. № 11. P. 2069–2074.
16 Wardlaw J.M., Smith E.E., Biessels G.J. et al. Neuroimaging standards for research into small vessel disease and its contribution to ageing and 
neurodegeneration // Lancet Neurol. 2013. Vol. 12. № 8. P. 822–838.
17 Rouch L., Cestac P., Hanon O. et al. Antihypertensive drugs, prevention of cognitive decline and dementia: a systematic review of observational 
studies, randomized controlled trials and meta-analyses, with discussion of potential mechanisms // CNS Drugs. 2015. Vol. 29. № 2. P. 113–130.
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Взгляд невролога на ведение пациентов с болезнью 
мелких сосудов на фоне метаболического синдрома: 
внимание на воспаление

По словам профессора кафед-
ры неврологии Российского 
национального исследо-

вательского медицинского уни-
верситета им.  Н.И.  Пирогова, 
д.м.н.  Марины Викторовны 
ПУТИЛИНОЙ, болезнь мелких 
сосудов  – спорадическое состоя-
ние, которое включает в себя ряд 
патогенетически объединенных 
синдромов с  различной клини-
ческой симптоматикой, представ-
ленных пятью основными типа-
ми. Их трудно дифференцировать 
на  первом этапе, как трудно вы-
явить и  само латентное течение 
болезни мелких сосудов, особенно 
у больных молодого и среднего воз-
раста без выраженных признаков 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
По этой причине заболевания мел-
ких сосудов нередко рассматрива-
ют отдельно по поражению сердца, 
почек и даже других органов. 
На  сегодняшний день именно 
клинические реалии заставляют 
по-другому посмотреть на  эту 
проблему. Забывчивость и утом-
ляемость у  пациентов молодого 
возраста многие воспринимают 
как естественное следствие пере-
утомления, а излишнюю жировую 
прослойку в области талии ассоци-
ируют исключительно с недостат-
ком физической нагрузки и непра-
вильным питанием. Однако все 
эти симптомы, зачастую вместе 
с  повышенным артериальным 
давлением и инсулинорезистент

ностью, могут быть признаками 
метаболического синдрома. 
Согласно выводам экспертов 
Всемирной организации здраво-
охранения (2013), метаболический 
синдром – это комплекс состояний, 
в результате которых происходит 
изменение всех органов на фоне ге-
нетической предрасположеннос-
ти и  поведенческих факторов18. 
Следствием метаболического 
синдрома становятся артериаль-
ная  гипертензия, дислипидемия, 
воспаление и усиленное тромбооб-
разование. На современном этапе 
эту «предболезнь» можно лабора-
торно диагностировать с помощью 
показателей воспаления (интер-
лейкинов 1 и  6, фактора некроза 
опухоли альфа), которое играет 
существенную роль и в генезе бо-
лезни мелких сосудов, и  в  генезе 
метаболического синдрома. Дело 
в том, что практически всегда из-
менения мелких сосудов, кроме 
перфузии  головного мозга, при-
водят к  нарушению  гематоэнце-
фалического барьера с миграцией 
протеинов через поврежденную 
сосудистую стенку и циркуляции 
межклеточной жидкости в  пе-
риваскулярных пространствах, 
а  также активации макрофагов 
с развитием местного воспаления. 
В  последние  годы определены 
стандартизированные подходы 
к  диагностике и  интерпретации 
маркеров болезни мелких сосу-
дов: множественных лакунарных 
инфарктов в  глубинных отделах 
мозга, видимых расширений пе-
риваскулярных пространств (кри-
блюр), диффузного поражения 
белого вещества (лейкоареоза), 
микроинфарктов, церебральных 
микрокровоизлияний, цереб-
ральной атрофии. Однако в связи 
с  ростом распространенности 
новых факторов риска (антифос-

фолипидного синдрома, врож-
денных дисплазий, тромбофилии, 
последствий вирусной инфекции, 
длительного болевого синдрома) 
появилась необходимость в  ис-
пользовании более специфических 
маркеров болезни мелких сосудов. 
Учитывая одну из ведущих ролей 
в патогенезе болезни мелких сосу-
дов эндотелиальной дисфункции 
и системного воспаления, рекомен-
дуется определение C-реактивного 
белка и некоторых других показа-
телей, например асимметричного 
диметиларгинина. 
Симптомы болезни мелких со-
судов выходят за рамки явных 
острых синдромов, она может 
проявляться депрессией, атакси-
ей, падениями у пожилых людей, 
кратковременной потерей памяти, 
вегетативной дисфункцией. Кроме 
того, болезнь мелких сосудов  – 
самая распространенная причина 
«немых» инсультов. 
Клинические фенотипы болезни 
мелких сосудов  головного мозга 
можно объединить в  несколь-
ко групп, причем в одних случа-
ях прослеживается прямая связь 
с  изменениями артериального 
давления, что позволило ввести 
новый термин «гипертоническая 
болезнь мелких сосудов», в  дру-
гих случаях такая связь отсутс-
твует. Первыми по  значимости 
являются психопатологические 
фенотипы. Психопатологические 
синдромы (астенические рас-
стройства, апатия, депрессия 
и  нарушение исполнительной 
функции) могут обнаруживаться 
при самых разных расстройствах, 
даже у  здоровых людей. В  этой 
связи основным критерием для 
связи психопатологических син-
дромов и болезни мелких сосудов 
является нейровизуализацион-
ное подтверждение заболевания 

18 2008–2013 Action plan for the global strategy for the prevention and control of noncommunicable diseases. Geneva: World Health 
Organization, 2008.

Д.м.н., профессор 
М.В. Путилина
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мелких сосудов. Вторые по  зна-
чимости – наследственные забо-
левания, в  генезе которых важ-
ную роль играет повреждение 
мелких сосудов: церебральная 
аутосомно-доминантная арте-
риопатия с  субкортикальными 
инфарктами и лейкоэнцефалопа-
тией, церебральная аутосомно-
рецессивная артериопатия с суб-
кортикальными инфарктами 
и лейкоэнцефалопатией, болезнь 
Фабри, наследственная ангио-
патия с  нефропатией, аневриз-
мами и  мышечными спазмами, 
аутосомно-доминантная васку-
лопатия сетчатки с церебральной 
лейкодистрофией, ретинальная 
васкулопатия с  церебральной 
лейкодистрофией. 

Расширение возможностей антитромботической терапии 

19 Ahmad F., Murata T., Shimizu K. et al. Cyclic nucleotide phosphodiesterases: important signaling modulators and therapeutic targets // Oral 
Dis. 2015. Vol. 21. № 1. P. e25–50.
20 Ковальчук В.В. Вторичная профилактика инсультов как неотъемлемая часть общего реабилитационного процесса // Эффективная 
фармакотерапия. 2017. Вып. 19. Неврология и психотерапия. Спецвыпуск «Мысли, знания и опыт ведущих ученых-неврологов 
Санкт-Петербурга». С. 52–58.

Далее профессор М.В. Путилина 
акцентировала внимание на стра-
тегии ведения пациентов с  бо-
лезнью мелких сосудов, отметив 
такие направления лечения, как 
коррекция сопутствующих забо-
леваний, патогенетическое лече-
ние и купирование симптомов. 
В  терапии болезни мелких со-
судов особая роль отводится 
ингибиторам фосфодиэстера-
зы, которые используются для 
снижения сосудистого тонуса 
и  пролиферации  гладкой муску-
латуры, подавления активности 
провоспалительных клеток, улуч-
шения реологических свойств 
крови и восстановления чувстви-
тельности к нитратам19. Основным 
ингибитором фосфодиэстеразы 

клинического значения для ин-
сульта считается дипиридамол  – 
универсальный препарат для 
профилактики и лечения болезни 
мелких сосудов. Установлено, что 
применение Курантила (дипири-
дамола) статистически значимо 
повышает эффективность реаби-
литации пациентов после инсуль-
та, улучшая степень восстановле-
ния их когнитивных функций20. 
«Важно понимать, что включение 
дипиридамола в  базовую схему 
лечения болезни мелких сосудов 
позволяет эффективно и безопас-
но воздействовать на  системное 
воспаление, а также на когнитив-
ный потенциал», – отметила про-
фессор М.В. Путилина, завершая 
выступление. 

Научный сотрудник На
учного центра неврологии, 
к.м.н. Антон Алексеевич 

РАСКУРАЖЕВ напомнил, что 
в основе всех типов ишемических 
нарушений мозгового кровообра-
щения лежат разнонаправленные 
изменения  гемореологии и  гемо
стаза. При атеротромботическом 
инсульте происходят изменения 
противосвертывающей системы 
крови, а также выраженные изме-
нения всех звеньев атромбогенной 
активности сосудистой стенки. 
При кардиоэмболическом инсульте 
обнаруживается гиперкоагуляция 
на фоне умеренных сдвигов гемо-
реологических показателей в соче-
тании со снижением атромбоген-
ных свойств сосудистой стенки. 
Эти фундаментальные научные 
данные позволяют осуществлять 
персонифицированный подход 
к лечению.
Следует отметить, что  главной 
причиной ишемических наруше-
ний мозгового кровообращения 

является атеросклероз и его наи-
более грозное осложнение – атеро
тромбоз, который характеризуется 
внезапным разрушением бляшки 
и активацией тромбоцитарно-со-
судистого гемостаза. Тромбоциты 
запускают образование тромба 
на  поверхности поврежденной 
атеросклеротической бляшки, 
и  эти изменения представляют 
собой потенциальную мишень ан-
тиагрегантной или антитромбо-
цитарной терапии. 
Важнейшая цель антиагрегантной 
терапии – прекращение тромбооб-
разования на стадии формирова-
ния тромбоцитарных агрегантов. 
Однако используемые в клиничес-
кой практике антигрегантные пре-
параты отличаются по механизму 
действия:
■■ ацетилсалициловая кислота бло-

кирует циклооксигеназу, пре-
дотвращая образование тром-
боксана А2; 

■■ дипиридамол влияет на концен-
трацию циклических нуклеоти-

дов, аденозиндифосфата, тром-
бина, арахидоновой кислоты; 

■■ тиенопиридины (клопидогрел 
и  тиклопидин) подавляют аде-
нозиндифосфат-индуцирован-
ную агрегацию тромбоцитов; 

■■ антагонисты и  блокаторы  гли-
копротеиновых рецепторов 
тромбоцитов IIb/IIIa (абцик-
симаб, эптифибатид и  др.) воз-
действуют на  конечный этап 
формирования тромбоцитар-
ного агрегата. 

По  мнению экспертов Амери
канской ассоциации сердца 

К.м.н. 
А.А. Раскуражев
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21 Kernan W.N., Ovbiagele B., Black H.R. et al. Guidelines for the prevention of stroke in patients with stroke and transient ischemic attack: a guideline for healthcare professionals 
from the American Heart Association/American Stroke Association // Stroke. 2014. Vol. 45. № 7. P. 2160–2236.

и  Американской ассоциации ин-
сульта, пациентам с  некардио-
эмболическим инсультом после 
транзиторной ишемической атаки/
ишемического инсульта показано 
назначение ацетилсалициловой 
кислоты (50–325 мг/сут) в качест-
ве стартовой терапии (класс I, 
уровень доказательности А) или 
комбинации ацетилсалициловой 
кислоты 25 мг и дипиридамола за-
медленного высвобождения 200 мг 
(два раза в сутки) в качестве вто-
ричной профилактики наруше-
ний мозгового кровообращения 
(класс  I, уровень доказательнос-
ти  В)21. Данная рекомендация 
представляется особенно актуаль-
ной с учетом современных реалий 
клинической практики и обозна-
ченной в современных руководс-
твах необходимости индивидуали-

зировать выбор антиагрегантных 
препаратов на  основе профиля 
факторов риска пациента, стои-
мости и относительной эффектив-
ности препарата, а  также других 
клинических характеристик. 
Почему, несмотря на  доказанную 
эффективность первичной и вто-
ричной профилактики различных 
нарушений мозгового кровообра-
щения, сохраняется высокая часто-
та сосудистых катастроф? В числе 
прочих причин одной из немало-
важных считается резистентность 
к  антиагрегантной терапии. Она 
может быть клинической (разви-
тие на фоне приема антиагреганта 
атеротромботических событий) 
или лабораторной (недостаточ-
ное блокирование реактивности 
тромбоцитов, несмотря на продол-
жающееся использование антиаг-

реганта). Установлено, что резис-
тентность к  ацетилсалициловой 
кислоте варьируется от 5 до 60%. 
Проведенные в  Научном центре 
неврологии исследования также 
подтвердили высокую распро-
страненность аспиринорезистент-
ности, особенно среди пациентов 
с прогрессирующим атеросклеро-
зом. Был идентифицирован один 
из факторов развития резистент-
ности к терапии ацетилсалицило-
вой кислотой, который связан с ге-
нетической мутацией А842G в гене 
циклооксигеназы 1. В  этой связи 
возникает необходимость приме-
нения других препаратов, обеспе-
чивающих защиту от  нарушений 
на уровне микро- и макроциркуля-
торного русла. А.А. Раскуражев вы-
делил дипиридамол – антиагрегант 
с  вазодилатирующими свойства-

Примечание. ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1) – молекула межклеточной адгезии 1; NF-κB (Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer 
of Activated B Cells) – транскрипционный (ядерный) фактор «каппа-би»; MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1) – моноцитарный хемотаксический 
протеин 1; MMP-9 (Matrix Metalloproteinase 9) – матриксная металлопротеиназа 9; ФДЭ – фосфодиэстераза; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; 
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат.

Механизмы действия дипиридамола

Уменьшение захвата 
клетками аденозина

Повышение уровня 
внеклеточного 

аденозина

Стимуляция 
аденилатциклазы 

тромбоцитов

Ингибирование  
цАМФ-ассоциированной 

ФДЭ в тромбоцитах

Снижение 
метаболизма цАМФ 

в тромбоцитах

Снижение 
метаболизма цГМФ 
в гладкомышечных 

клетках

Ингибирование  
цГМФ-ассоциированной 
ФДЭ в гладкомышечных 

клетках

Дипиридамол

Плейотропное 
антиокcидантное 
действие – 
ослабление 
образования 
активных форм 
кислорода 
в тромбоцитах 
и эндотелии

Снижение уровня 
супероксидных 
форм в зоне 
ишемии

Положительное действие, не связанное непосредственно 
с антиагрегантным эффектом

Ангиопротективное действие и улучшение вторичной 
профилактики инсульта и транзиторной ишемической атаки

Ослабление ядерной 
транслокации NF-κB
 экспрессии MCP-1 
в моноцитах
 экспрессии MMP-9 
в моноцитах
 уровней ICAM-1 и MMP-9 
в нейронах
 уровня 
противовоспалительных 
цитокинов
 уровня воспалительных 
клеток

Плейотропное 
противовоспалительное 
действие

ВазодилатацияУменьшение агрегации 
тромбоцитов

Снижение окислительного стресса
Снижение воспаления

Повышение уровня аденозина 
Улучшение функции эндотелия

Повышение 
уровня цГМФ 

в гладкомышечных 
клетках

Повышение уровня 
цАМФ в тромбоцитах

Повышение уровня 
цАМФ в тромбоцитах
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ми, который хорошо зарекомендо-
вал себя в клинической практике. 
Дипиридамол снижает агрегацию 
тромбоцитов за счет увеличения 
концентрации аденозина в плазме 
крови и ингибирования фосфоди-
эстераз тромбоцитов. Кроме того, 
дипиридамол обладает свойствами, 
не  связанными непосредственно 
с антиагрегантным эффектом, ко-
торые проявляются в ослаблении 
влияния окислительного стрес-
са, снижении уровня воспаления, 
улучшении функции эндотелия 
(рисунок)10. 
В  клиническом исследовании 
изучалась эффективность дипи-
ридамола (Курантила) в  дозах 
75 и 225 мг/сут у пациентов с раз-
личными формами хронических 
цереброваскулярных заболеваний. 
Было подтверждено антиагрегант
ное действие Курантила в  обеих 
дозах, однако Курантил в  дозе 
225 мг/сут был более эффективен 
по антиагрегационной активности 
у пациентов с большей длительнос-
тью сосудистого процесса и  пов-
торными нарушениями мозгового 
кровообращения. Полученные 
результаты позволяют рекомен-
довать длительный курс лечения 
Курантилом (более двух месяцев) 
при хронической цереброваску-
лярной патологии22, 23. 
В  исследованиях по  оценке воз-
можности применения Курантила 
у пациентов с сахарным диабетом 
и  цереброваскулярными заболе-
ваниями отмечалось улучшение 
агрегационных характеристик 
тромбоцитов, антиагрегационной 
активности эндотелия и деформи-
руемости эритроцитов. На экспе-
риментальной модели дипирида-
мол вызывал обратное развитие 
периферической ишемии и стиму-
лировал ангиогенез, а также уве-
личивал биодоступность оксида 
азота. Способность дипиридамола 

Эксперты всесторонне рас-
смотрели вопросы, связан-
ные с болезнью мелких со-

судов, артериальной гипертензии 
как одной из ее причин у пациен-
тов, страдающих метаболическим 
синдромом, что позволило по-но-
вому взглянуть на  возможности 
антиагрегантной терапии. В  до-
кладах отмечалось, что дипири-
дамол (Курантил)  – универсаль-
ный препарат лечения болезни 
мелких сосудов. Согласно резуль-
татам исследований, Курантил 
комплексно воздействует на раз-
ные точки микроциркуляторно-
го патологического каскада, де-

монстрируя антиоксидантную, 
противовоспалительную, анти-
агрегантную, метаболическую, 
нейропротекторную активность, 
положительно влияя на неоанги-
огенез. Применение Курантила 
у пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией, болезнью мел-
ких сосудов, артериальной  ги-
пертензией и  метаболическим 
синдромом способствует улуч-
шению их состояния, снижая вы-
раженность клинических симп-
томов, уменьшая риск серьезных 
сердечно-сосудистых осложне-
ний и  нарушения когнитивных 
функций.  

Заключение

улучшать функцию сосудов при 
ишемии и  восстанавливать кро-
воток может быть полезна при 
заболеваниях периферических 
артерий. Кроме того, было пока-
зано, что дипиридамол усиливает 
синтез эндотелиального NO, что 
приводит к активации атерогенеза 
и улучшению перфузии при экспе-
риментальной ишемии конечнос-
тей10, 23.
Важную роль в развитии и прогрес-
сировании острых и хронических 
цереброваскулярных заболеваний 
играют нарушения микроцирку-
ляторного русла. Одной из  при-
чин изменений реологических 
свойств крови и  формирования 
протромбогенного потенциала яв-
ляются миелопролиферативные 
заболевания, в  частности тром-
боцитемия и  первичный миело-
фиброз. Повышенное количест-
во форменных элементов крови 
и  плазмы приводит к  изменению 
их функциональных и  морфоло-
гических характеристик и  тром-
бозу магистральных артерий  го-
ловы и сосудов. У больных наряду 

с тромботическими осложнениями 
миелопролиферации при развитии 
экстремально высокого уровня 
тромбоцитов в десять раз возраста-
ет риск геморрагических осложне-
ний. Дальнейший риск подобных 
осложнений существенно ограни-
чивает прием традиционных ан-
тиагрегантных препаратов (аце-
тилсалициловой кислоты). В такой 
ситуации также возможно назначе-
ние дипиридамола (Курантила), ко-
торый при лучшей переносимости 
продемонстрировал сопоставимый 
с  ацетилсалициловой кислотой 
профиль влияния на гемореологи-
ческие и гемостатические показа-
тели, в  частности на  деформиро-
ванность эритроцитов, агрегацию 
тромбоцитов у  пациентов с  мие-
лопролиферативными заболева
ниями24. 
Подводя итог выступлению, А.А. Рас
куражев уточнил, что расширение 
возможностей антитромботичес-
кой терапии в  большой степени 
связано со способностью находить 
в давно и хорошо известных пре-
паратах новые свойства.

22 Танашян М.М., Домашенко М.А. Применение Курантила при хронических цереброваскулярных заболеваниях // Нервные болезни. 
2005. № 3. С. 8–11.
23 Танашян М.М., Домашенко М.А. Дипиридамол в комплексной терапии хронических цереброваскулярных заболеваний // Нервные 
болезни. 2012. № 3. С. 27–90.
24 Танашян М.М., Кузнецова П.И., Шабалина А.А., Раскуражев А.А. Профилактика цереброваскулярной патологии при 
миелопролиферативных заболеваниях // Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2017. Т. 11. № 3. С. 23–28.


