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Вторичная профилактика 
цереброваскулярных расстройств: 
роль комбинированной 
антитромбоцитарной терапии

Эффективность мероприятий вторичной профилактики ишемического 
инсульта в значительной степени определяется патогенетическим 
подтипом первичного ишемического инсульта. Одним из основных 
направлений предупреждения повторного некардиоэмболического 
ишемического инсульта является применение антиагрегантов, 
среди которых ключевую роль играет ацетилсалициловая кислота. 
В статье рассматриваются современные данные о возможности 
повышения эффективности антитромбоцитарной терапии 
за счет комбинирования ацетилсалициловой кислоты с дипиридамолом. 
Интерес представляют результаты первого исследования, 
в котором оценивалась целесообразность использования дипиридамола 
у пациентов с ишемическим инсультом, развившимся на фоне 
COVID-19.
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Антитромбоцитарная 
профилактика 
некардиоэмболического 
ишемического инсульта
Ишемический инсульт (ИИ)  – 
одна из наиболее частых причин 
летальности и  ведущая причина 
стойкой утраты трудоспособно-
сти в большинстве экономически 
развитых стран [1].
Известно, что перенесенный ИИ 
значительно повышает риск реци-

дива: 10–20% повторных ИИ или 
транзиторных ишемических атак 
(ТИА) происходят на протяжении 
трех месяцев после первичного 
инсульта. Вероятность развития 
ИИ и его патогенетический подтип 
определяются совокупностью мо-
дифицируемых и немодифициру-
емых факторов сердечно-сосуди-
стого риска [2]. Наиболее высокий 
риск  возникновения повторного 
атеротромботического ИИ на-

блюдается при  гемодинамически 
значимом стенозирующем пора-
жении внутренней сонной или 
средней мозговой артерии, кар-
диоэмболического ИИ  – при на-
личии источника кардиоэмболий 
в  миокарде и  неэффективности 
антикоагулянтной терапии [3, 4].
Убедительно доказано,  что 
ИИ  –  гетерогенный по  механиз-
мам развития клинический син-
дром. Это определяет необходи-
мость индивидуализированного 
выбора методов вторичной про-
филактики [5]. Точная верифика-
ция ведущего механизма развития 
первого ИИ позволяет устано-
вить необходимые направления 
и  объем мероприятий для того, 
чтобы эффективно предупредить 
повторное цереброваскулярное 
событие.
В  основе профилактики повтор-
ного некардиоэмболического (ате-
ротромботического или лакунар-
ного) ИИ лежит использование 
антитромбоцитарных препаратов 
[6–9], в частности препаратов аце-
тилсалициловой кислоты (АСК), 
которые получили широкое рас-
пространение на протяжении по-
следних десятилетий. Результаты 
многочисленных рандомизиро-
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ванных клинических исследова-
ний и  огромный практический 
опыт применения позволяют 
рассматривать АСК как эталон-
ный антитромбоцитарный пре-
парат, значительно снижающий 
риск развития атеротромботиче-
ских событий [10].
Эффективность АСК и некоторых 
антитромбоцитарных препара-
тов в качестве средств вторичной 
профилактики ИИ и  инфаркта 
миокарда в значительной степени 
ограничивается низкой чувстви-
тельностью (резистентностью), 
которая регистрируется у 10–25% 
пациентов [11]. Так называемая 
аспиринорезистентность ассоци-
ируется с  усиленным образова-
нием тромбоцитов, избыточной 
выработкой в  тромбоцитах ци-
клооксигеназы второго типа, 
более высокой чувствительностью 
клеток крови к  индукторам аг-
регации. Вероятность развития 
аспиринорезистентности повы-
шена у пациентов с острым ише-
мическим событием (инфарктом 
миокарда, острым коронарным 
синдромом и др.), сахарным диа-
бетом и может быть генетически 
детерминированной.
Антиагрегантный эффект АСК 
не имеет дозозависимого харак-
тера, поэтому увеличение дозы 
повышает риск  гастроинтести-
нальных осложнений, но  не по-
зволяет преодолеть аспириноре-
зистентность. В  данном случае 
возможны замена АСК на другой 
антитромбоцитарный препарат 
(например, клопидогрел) или 
продолжение приема АСК в ком-
бинации с антитромбоцитарным 
препаратом иного механизма 
действия. Одним из  таких пре-
паратов является дипиридамол 
(Курантил).

Основные фармакологические 
эффекты дипиридамола
К основным фармакологическим 
эффектам дипиридамола (Куран-
тила) относятся ингибирование 
активности фосфодиэстеразы, 
увеличение содержания в клетках 
циклического аденозинмонофос-
фата, угнетение активности адено-
зиндезаминазы, обеспечивающее 
накопление аденозина в  клетках 

различных тканей, в  частности 
в  миоцитах. Следовательно, ди-
пиридамол повышает эффектив-
ность антитромбоцитарной те-
рапии за счет других, отличных 
от АСК механизмов.
Имеются данные о том, что при-
менение дипиридамола сопрово-
ждается усилением активности 
плазминогена  – важного энзима 
процесса фибринолиза [12]. Ди-
пиридамол обладает способно-
стью восстанавливать функцию 
эндотелия за счет усиления чувст-
вительности сосудистой стенки 
к  естественному вазодилататору 
оксиду азота [13]. Наряду с этим 
дипиридамол угнетает процессы 
образования свободных радика-
лов в  эндотелиоцитах, уменьшая 
выраженность последствий окис-
лительного стресса [14]. Благода-
ря указанным эффектам препарат 
подавляет агрегацию тромбоци-
тов и их адгезию к стенке сосуда, 
а  также оказывает сосудорасши-
ряющее действие, увеличивая пер-
фузию миокарда, головного мозга 
и других органов.
Вместе с  тем спектр эффектов 
дипиридамола не  ограничива-
ется влиянием на  состояние си-
стемы  гемостаза. Более двух де-
сятилетий изучается действие 
препарата на  течение вирусных 
инфекций и  в эксперименталь-
ных, и  в клинических условиях. 
Было установлено, что дипири-
дамол блокирует или замедляет 
репликацию ряда вирусов, в част-
ности вируса  гриппа [15], РНК-
содержащего менговируса [16], 
вируса простого  герпеса [17]. 
Результаты клинических иссле-
дований подтвердили способ-
ность дипиридамола облегчать 
течение острых вирусных инфек-
ций у детей и взрослых, а также 
его эффективность в  качестве 
средства предупреждения острых 
респираторных заболеваний [18].

Клинические исследования 
дипиридамола
Вторичная профилактика 
сердечно-сосудистых событий
Особый практический интерес 
вызывает антиагрегантный эф-
фект дипиридамола, ввиду чего 
неоднократно предпринимались 

попытки использования этого 
препарата для вторичной профи-
лактики атеротромботических со-
бытий, в частности ИИ, которые 
оказались весьма успешными.
ESPS стало одним из первых ис-
следований в этом направлении. 
В  нем изучалась целесообраз-
ность назначения дипиридамола 
в комбинации с АСК с целью вто-
ричной профилактики ИИ и были 
продемонстрированы несомнен-
ные преимущества двойной тера-
пии [19]. При применении по от-
дельности профилактическая 
эффективность дипиридамола, 
назначавшегося в  терапевтиче-
ских дозах, существенно не отли-
чалась от  таковой АСК. Однако 
дипиридамол достоверно лучше 
переносился, реже приводя к раз-
витию  гастроинтестинальных 
осложнений и  острой ишемии 
миокарда.
В последующее масштабное ран-
домизированное многоцентро-
вое исследование ESPS-2 были 
включены 6602 пациента с пред-
шествующим ИИ/ТИА. На  про-
тяжении не  менее 24 месяцев 
они получали АСК (50 мг/сут), 
дипиридамол (400 мг/сут), их 
комбинацию или плацебо [20]. 
Максимальный эффект был за-
регистрирован в  группе комби-
нированной терапии: частота 
ИИ снизилась на  37%, а  риск 
ИИ и/или летальных исходов  – 
на  24%. Авторы отметили це-
лесообразность использования 
дипиридамола в  составе ком-
бинированной терапии с  целью 
предупреждения повторного ИИ 
и/или ТИА и более высокую эф-
фективность комбинированной 
терапии по сравнению с моноте-
рапией одним из препаратов [21].
Рандомизированное клиническое 
исследование ESPRIT (включено 
2739 пациентов из различных по-
пуляций, до этого в течение полу-
года перенесших ИИ/ТИА) также 
подтвердило достоверно более 
значимое снижение риска повтор-
ного ИИ на фоне приема комбина-
ции АСК и дипиридамола по срав-
нению с монотерапией АСК [22]. 
Кроме того, комбинированное 
лечение уменьшало число случаев 
острого инфаркта миокарда и сер-
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дечно-сосудистой смертности 
и  сопровождалось относительно 
невысоким риском гастроинтести-
нальных осложнений.
Важным этапом создания страте-
гии патогенетически обоснован-
ной вторичной профилактики ИИ 
стало завершение рандомизиро-
ванного клинического исследо-
вания PRoFESS (20 332 пациента, 
длительность периода наблюдения 
около 2,5 лет) [23, 24]. В исследова-
нии сравнивалась эффективность 
комбинации «АСК (50 мг/сут) + ди-
пиридамол замедленного высво-
бождения (400 мг/сут)» и моноте-
рапии клопидогрелом (75 мг/сут) 
во вторичной профилактике ИИ. 
Полученные данные свидетель-
ствуют о  сопоставимой эффек-
тивности двух режимов антиагре-
гантной терапии. Так, повторный 
ИИ произошел в 9,0 и 8,8% случа-
ев соответственно. Отсутствовали 
достоверные различия в  частоте 
достижения остальных конечных 
точек (развития острого инфаркта 
миокарда или смертности от  за-
болеваний сердечно-сосудистой 
системы). Суммарная частота 
повторных ИИ и случаев серьез-
ных геморрагических осложнений 
в  двух  группах была сопостави-
мой: 11,7 и 11,4% соответственно 
(отношение рисков (ОР) 1,03; 
95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,95–1,11).
Нужно отметить, что практиче-
ски во всех исследованиях участ-
вовали пациенты с  различными 
патогенетическими подтипами 
ИИ. Проведенный в дальнейшем 
систематизированный обзор убе-
дительно продемонстрировал, что 
дипиридамол был наиболее эф-
фективен в группе больных с сим-
птомным поражением крупных 
экстра- или интракраниальных 
артерий (атеротромботический 
патогенетический подтип ИИ в со-
ответствии с критериями TOAST), 
перенесших ИИ с  полным или 
значительным восстановлением 
нарушенных функций [25].
Значительный интерес вызывает 
проблема применения антиагре-
гантов в качестве средств вторич-
ной профилактики лакунарного 
инфаркта, обусловленного пора-
жением артерий малого калибра. 

С этой целью был выполнен мета-
анализ серии из 17 рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний с данными 42 234 пациентов 
(65% мужчин, средний возраст 
64,4 года) и продолжительностью 
периода наблюдения от  четырех 
недель до 3,5 лет [26]. Лечение раз-
личными антиагрегантами (АСК, 
дипиридамолом, их комбинацией, 
тиклопидином, клопидогрелом) 
достоверно снижало риск разви-
тия повторного лакунарного ИИ 
по  сравнению с  плацебо. Кроме 
того, прием антиагрегантов паци-
ентами, перенесшими лакунарный 
ИИ, приводил не только к умень-
шению риска развития повторно-
го ИИ и частоты случаев острой 
коронарной недостаточности, 
но и к увеличению числа больных 
с  геморрагическими осложнени-
ями [27]. Наименее безопасным 
в этой ситуации оказался длитель-
ный прием АСК и клопидогрела.
Большое внимание на  протяже-
нии последних лет привлекает 
проблема болезни малых сосудов, 
одной из форм которой является 
лакунарный ИИ. В этой связи была 
проанализирована потенциальная 
эффективность применения ан-
тиагрегантов у данной категории 
больных [28]. Использование ан-
тиагрегантов как в монотерапии, 
так и  в комбинированной тера-
пии на 22% снижало риск разви-
тия повторного лакунарного ИИ 
(ОР = 0,77; 95% ДИ 0,62–0,97). 
Авторы не обнаружили достовер-
ных различий между  группами 
пациентов. Однако они подчерк-
нули потенциально более высо-
кую эффективность ингибиторов 
фосфодиэстеразы вследствие их 
воздействия на  функциональное 
состояние эндотелия.
С учетом сведений о максималь-
ном риске развития повторного 
ИИ сразу после первого инсульта 
ставился вопрос об оптимальных 
сроках начала применения дипи-
ридамола и других антиагрегантов. 
Так, в  открытое проспективное 
рандомизированное клиническое 
исследование EARLY были вклю-
чены 543 пациента [29]. Больным 
основной группы в первые 24 часа 
после ТИА/ИИ назначалась ком-
бинированная терапия: 25 мг АСК 

и  200 мг дипиридамола два раза 
в  сутки. Пациенты  группы срав-
нения в течение первых семи дней 
получали только АСК 100 мг, после 
чего их тоже переводили на ком-
бинированную терапию. Дли-
тельность наблюдения составила 
90  дней. В  отличие от  проведен-
ных ранее работ, в этом исследо-
вании при сопоставлении резуль-
татов основной группы и группы 
сравнения не удалось подтвердить 
статистически значимое умень-
шение частоты повторных ИИ 
(отношение шансов 0,90; 95% ДИ 
0,65–1,25; p = 0,53) и  их тяжести 
(степень инвалидизации оценива-
лась по модифицированной шкале 
Рэнкина, отношение шансов 0,90; 
95% ДИ 0,37–1,72; p = 0,99). Защит-
ный эффект антиагрегантной те-
рапии реализовался в полной мере 
при продолжении терапии, при 
этом риск  ИИ снижался на  чет-
верть (ОР = 0,76; 95% ДИ 0,63–0,92; 
p = 0,005) [30]. Одновременно до-
стоверно уменьшалось количест-
во ИИ с тяжелой инвалидизацией  
и летальным исходом (ОР = 0,64; 
95% ДИ 0,49–0,84; p = 0,001).
Результаты исследований, под-
твердившие эффективнос ть 
и  относительную безопасность 
комбинации АСК и дипиридамо-
ла в  качестве вторичной профи-
лактики некардиоэмболического 
ИИ, послужили основанием для 
широкого применения дипирида-
мола в США и странах Евросоюза 
[31, 32]. Вопрос о продолжитель-
ности антитромбоцитарной тера-
пии для предупреждения некар-
диоэмболического ИИ решается 
исходя из уровня и характера су-
ществующих факторов сердечно-
сосудистого риска. В  частности, 
если источник повторного атеро-
тромботического события не был 
устранен оперативным путем, 
препараты назначаются на  дли-
тельное время.
Анализ результатов рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваний эффективности известных 
на  сегодняшний день антиагре-
гантов, используемых с целью вто-
ричной профилактики некардио-
эмболического ИИ, подтверждает 
эффективность дипиридамола как 
в монотерапии, так и в комбина-
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ции с  АСК [33, 34]. Помимо эф-
фективности препарата отмеча-
ются его хорошая переносимость 
и приемлемая стоимость.

Лечение COVID-19
С  учетом того что в  процессах 
тромбообразования при корона-
вирусной инфекции значитель-
ную роль играют воспалительные 
реакции, изучались потенци-
ально эффективные в  этой си-
туации препараты. В  частности, 
оценивалась возможность при-
менения средств, которые могут 
снижать риск тромбозов за счет 
повышения образования ес-
тественных антикоагулянтов 
(протеина  С,  тромбомодулина, 
антитромбина):  гепарина, плаз-
мафереза, свежезамороженной 
плазмы, ее дериватов [35]. Плейо-
тропные эффекты дипиридамола, 
прежде всего его антиагрегантная 
активность и способность умень-
шать концентрацию в  крови 
D-димеров, обусловили его на-
значение пациентам с COVID-19. 
Кроме того, в  ходе клиническо-
го исследования было выявлено 
свойство дипиридамола угнетать 
репликацию SARS-CoV-2 за счет 
модуляции синтеза интерферо-
на [36]. При лечении пациентов 
с COVID-19 могут быть полезны 
и другие эффекты дипиридамола, 
в том числе его собственная про-
тивовирусная активность, спо-
собность подавлять острый вос-
палительный процесс и ускорять 
темпы заживления слизистой, 
предупреждать фиброзирование 
тканей легких, миокарда, почек 
[37, 38].
В  определенной степени первый 
опыт использования дипиридамо-
ла у  пациентов с  COVID-19 ока-
зался достаточно удачным. При-
менение дипиридамола (по 50 мг 
3 р/сут на  протяжении 14 дней) 
в комплексе с другими препарата-
ми позволило добиться значимого 
улучшения состояния у семи боль-
ных из восьми с тяжелым течени-
ем заболевания [39].

Побочные эффекты 
и переносимость дипиридамола
Не вызывает сомнений тот факт, 
что наиболее значимая проблема 

антитромбоцитарной терапии  – 
высокий риск  геморрагических 
осложнений. В силу особенностей 
фармакологических эффектов, 
в  частности отсутствия влияния 
на  активность циклооксигеназ 
и, соответственно, риска развития 
ульцерогенного эффекта, лечение 
дипиридамолом считается доста-
точно безопасным.
В  условиях комбинированной 
терапии, в  том числе при одно-
временном назначении с  АСК, 
вероятность развития гастроток-
сического эффекта повышается, 
оставаясь тем не менее на прием-
лемом уровне. Так, при комбини-
рованном лечении у  пациентов 
с  острым ИИ начиная с  первых 
суток заболевания был зареги-
стрирован очень низкий риск га-
строинтестинальных осложнений 
(< 0,4%), который достоверно 
не отличался от риска при моноте-
рапии АСК [29].
Результаты исследования PRoFESS, 
посвященного детальной оценке 
безопасности терапии, показали, 
что суммарная частота всех слу-
чаев  геморрагических осложне-
ний у больных, получавших ком-
бинацию АСК и  дипиридамола, 
была сравнима с  таковой среди 
больных, принимавших клопи-
догрел [24]. Однако у  пациентов 
из группы комбинированной тера-
пии несколько чаще наблюдались 
тяжелые осложнения, требовав-
шие  госпитализации в  профиль-
ный стационар.
В целом результаты исследований 
свидетельствуют об  относитель-
но невысоком риске  гастроинте-
стинальных осложнений на фоне 
приема дипиридамола. Геморра-
гические осложнения при исполь-
зовании АСК и  дипиридамола 
встречаются реже, чем при одно-
временном длительном примене-
нии АСК с клопидогрелом или ан-
тагонистами витамина К.
Одно из  достаточно распро-
страненных и  наиболее харак-
терных осложнений приема ди-
пиридамола  – цефалгический 
синдром, который, вероятно, 
связан с  обусловленной препа-
ратом вазодилатацией. Резуль-
таты оценки эффективности 
и переносимости лечения дипи-

ридамолом, по  данным различ-
ных исследований, с  использо-
ванием сопоставимых суточных 
доз, показали, что из-за  голов-
ной боли прекращает терапию 
каждый четвертый больной. 
Именно поэтому заслуживают 
внимания результаты рандоми-
зированного клинического ис-
следования, в котором изучался 
такой способ предупреждения 
интенсивной головной боли, как 
постепенное наращивание су-
точной дозы препарата на про-
тяжении четырех недель [40]. 
В  этой ситуации определенные 
преимущества имеет Курантил. 
Благодаря выпуску препарата 
в различных дозировках можно 
постепенно увеличивать су-
точную дозу, чтобы подобрать 
оптимальную с  учетом массы 
тела больного и переносимости 
терапии. Важным условием до-
стижения ожидаемой эффектив-
ности лечения дипиридамолом 
является регулярное (трехкрат-
но на  протяжении суток) при-
менение препарата (Курантил 
следует принимать натощак за 
40–60  минут до приема пищи). 
После перорального приема 
большая часть дипиридамола 
быстро всасывается из желуд-
ка (оставшееся незначительное 
количество препарата – из тон-
кого кишечника). Абсорбция 
в определенной степени зависит 
от уровня pH желудочного сока, 
что обусловливает значительные 
индивидуальные колебания био-
доступности, которая составляет 
43 ± 13%. Максимальная концен-
трация действующего вещества 
в  плазме крови регистрируется 
приблизительно через 60 минут. 
Порядка 98% введенного пре-
парата связывается с  белками 
плазмы крови, период полувы-
ведения дипиридамола состав-
ляет 11,6 ± 2,2 часа. Выводится 
дипиридамол преимущественно 
с желчью и калом.
Несомненный практический ин-
терес представляют также резуль-
таты ретроспективного анализа 
данных исследования PRoFESS, 
показавшего, что в  тех случаях, 
когда прием дипиридамола со-
провождался  головной болью, 
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риск развития повторных ИИ был 
достоверно ниже [41].
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вая умеренное релаксирующее 
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The effectiveness of secondary ischemic stroke prevention measures is largely determined by the pathogenetic 
subtype of primary ischemic stroke. One of the key areas of prevention of repeated ischemic stroke is the use 
of antiplatelet agents, among which acetylsalicylic acid plays a key role. Modern data on the possibility of increasing 
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