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СОВРЕМЕННЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ПРОФИЛАКТИКИ 
ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ КАК ФАКТОРА РИСКА ДЕМЕНЦИИ 

Церебральная ишемия является процес-
сом, составляющим смысл метаболического 
этапа патогенеза ишемического инсульта, 
в основе которого лежат универсальные ре-
акции ткани мозга на повреждающие воз-
действия или изменения окружающей сре-
ды, в том числе нарушения обеспечиваю-
щих жизнедеятельность мозга сосудистых 
систем. 

Болезни системы кровообращения из-за 
своей распространенности и трудности ле-
чения являются трагедией современного 
общества. Одним, наиболее катастрофиче-
ским из них является нарушение мозгового 
кровообращения. 

Исследования последних двух десятиле-
тий открыли новый этап в понимании про-
цессов повреждения ткани мозга на фоне 
острой церебральной ишемии. В настоящее 
время определены научные основы преду-
преждения острых нарушений мозгового 
кровообращения, которые базируются на 
концепции факторов риска (ФР). 

Основными ФР являются: возраст (после 
55 лет – с каждым десятилетием риск забо-
леть инсультом удваивается), мужской пол 
(до 75 лет мужчины чаще болеют инсу-
льтом), артериальная гипертензия (АГ),  
гиперхолестеринемия и другие виды нару-
шения липидного обмена, некоторые забо-
левания сердца, сахарный диабет (СД),  
гипотиреоз, ожирение, гиподинамия, зло-
употребление алкоголем, курение, прехо-
дящие нарушения мозгового кровообраще-

ния (ПНМК) и генетическая предрасполо-
женность. 

Артериальная гипертензия является до-
казанным генетически детерминированным 
ФР возникновения цереброваскулярных  
заболеваний. В настоящее время установле-
но многофакторное повреждающее дейст-
вие АГ на сосуды головного мозга. Особое 
значение имеет длительно текущая АГ, 
приводящая к хронической гипоксии с по-
следующей ишемией вещества большого 
мозга, деструкцией и прогрессирующей утра-
той миелина. Исходом такого процесса яв-
ляются ишемический инсульт и деменция 
[1–3]. Обращают на себя внимание данные 
ряда авторов [4–6], которые указывают на 
смещение нижней границы ауторегуляции 
мозгового кровотока вверх, т. е. даже уме-
ренное повышение артериального давления 
у больных с АГ может значительно умень-
шить мозговой кровоток. Обнаружены так-
же некоторые особенности суточного про-
филя АД: недостаточная степень ночного 
снижения или повышенная вариабельность 
давления в течение суток, что также указы-
вает на нарушение ауторегуляции мозгово-
го кровотока [6]. 

Выдающимся отечественным терапевтом 
А. Л. Мясниковым в первой половине про-
шлого столетия показана тесная связь арте-
риальной гипертензии и атеросклероза. АГ 
повышает риск развития атеросклероза 
в связи с усилением инфильтрации сосуди-
стой стенки липопротеинами (ЛП) при по-

 

ISSN 1818-7943. ¬ÂÒÚÌËÍ Õ√”. –ÂрËˇ: ¡ËÓÎÓ„Ëˇ, ÍÎËÌË˜ÂÒÍ‡ˇ ÏÂ‰ËˆËÌ‡. 2008. “ÓÏ 6, ‚˚ÔÛÒÍ 1 
© À. ¿.  ÎËÏÓ‚‡, Õ. ¬.  ÓрÌ‡˜, “. ‘. œÓÔÓ‚‡, Œ. –. ÿÛ·ËÌ‡, Ã. ¬. œÓÔÓ‚, 2008 



 ÎËÏÓ‚‡ À. ¿. Ë ‰р. Õ‡Ôр‡‚ÎÂÌËˇ ÔрÓÙËÎ‡ÍÚËÍË ˆÂрÂ·р‡Î¸ÌÓÈ Ë¯ÂÏËË 103

вышенном давлении. Большое значение 
имеет и повреждение эндотелия гемодина-
мическими факторами, необходимое для 
начальной активизации проникновения ЛП 
в сосудистую стенку и для стимуляции 
тромбоцитарных факторов атерогенеза. 
В 2001 г. проведено исследование защитно-
го эффекта периндоприла (престариума) 
в отношении развития ишемического ин-
сульта [7]. Антигипертензивная терапия, 
основу которой составил ингибитор АПФ 
периндоприл в дозе 4 мг в сутки, привела  
к снижению частоты повторных инсультов 
на 28 %. 

Дислипидемия также является одним из 
важных факторов в развитии цереброваску-
лярной патологии. Большое значение для 
развития сосудистых заболеваний имеет не 
только увеличение количества холестерина, 
но и повышение концентрации липопротеи-
дов низкой плотности с уменьшением кон-
центрации липопротеидов высокой плотно-
сти, поскольку первые являются атероген-
ными, вторые – антиатерогенными [1; 5; 6]. 

С процессом атерогенеза тесно связан 
сахарный диабет. Считается, что при дли-
тельности СД десять лет и более, независи-
мо от его типа, все больные имеют призна-
ки атеросклероза. Особенно атеросклеро-
тические поражения характерны для 
сахарного диабета II типа. Не менее поло-
вины больных этой формой болезни умира-
ет от последствий ускоренного атероскле-
роза, который в диабетологии известен как 
«диабетическая макроангиопатия». Кроме 
того, при СД большое значение имеет по-
вышение концентрации особо атерогенного 
липопротеина (а), стимулирующего тромбо-
генез и коагуляцию. Определенное значе-
ние имеет гиперинсулинизм. Атерогенны 
и некоторые применяемые при СД лекарст-
ва. Одновременно для диабета типичен гиа-
линовый артериолосклероз с развитием 
микроангиопатии с последующей стойкой 
артериальной гипертензией. Другой причи-
ной развития метаболических нарушений 
с формированием стойкой гиперхолестери-
немии, а также гипертриглицеридемии яв-
ляется гипотиреоз [2; 5; 8]. 

Сердечная патология является одним из 
основных ФР сосудистых заболеваний го-
ловного мозга. Поражения сердца являются 
чрезвычайно частыми источниками кардио-

эмболических и гемодинамических инфарк-
тов мозга. Клинические проявления кардио-
церебральных нарушений определяются 
рядом факторов: величиной эмбола и диа-
метром окклюзированного сосуда, иногда 
последующим тромбированием прокси-
мального участка пораженной артерии, ин-
тенсивностью рефлекторного тромболизи-
са, интенсивностью «включения» коллате-
рального кровообращения. В результате 
могут развиваться самые различные по тя-
жести течения формы ишемического ин-
сульта. Нередко клинически такого рода 
нарушения выглядят как ухудшение тече-
ния хронической церебральной ишемии с 
формированием лакунарного состояния, по 
данным КТ и МРТ [4]. 

Таким образом, хорошо известные фак-
торы риска патогенетически связаны между 
собой, участвуя в процессе атерогенеза – 
формировании атероматозного поражения 
сосудов, которое дебютирует достаточно 
рано, прогрессирует в последующие годы, 
клинически не проявляясь до тех пор, пока 
не разовьется атеротромбоз. Процесс фор-
мирования атеротромботического пораже-
ния сосудов сложен, многокомпонентен 
и нередко длителен, что обусловливает дос-
таточно продолжительный бессимптомный 
период. Атеротромбоз магистральных арте-
рий головы, также как и других сосудистых 
бассейнов, начинается с дестабилизации 
атеросклеротической бляшки, которая за 
счет пристеночного тромбообразования 
увеличивается в объеме вплоть до полного 
закрытия просвета артерии. К тромбообра-
зованию приводит также атерогеморрагия, 
распад и изъязвление поверхностных слоев 
бляшки с разрушением эндотелия, что ле-
жит в основе резкого снижения атромбо-
генных свойств сосудистой стенки. Кроме 
того, свежие тромботические массы при 
условии сохранности фибринолитического 
потенциала сосудистой стенки и крови спо-
собны подвергаться полному лизису или 
фрагментации. В последнем случае форми-
руется эмбол, устремляющийся с током 
крови в более мелкие дистальные артерии. 

Другим источником эмболии является 
сердце. Наиболее частой причиной кардио-
эмболического инсульта являются некла-
панная фибрилляция предсердий, постин-
фарктный кардиосклероз, ревматическое 
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поражение клапанного аппарата сердца, 
пролапс митрального клапана с миксома-
тозной дегенерацией створок, эндокардиты, 
острый инфаркт миокарда, кардиомиопатия 
и другие состояния. Атеротромбоз и тром-
боэмболические осложнения являются не-
посредственной причиной более 60 % ише-
мических инсультов. 

Основополагающими работами НИИ 
неврологии РАМН создана современная 
концепция гетерогенности ишемического 
инсульта, подтверждающая многообразие 
причин и механизмов развития острого 
ишемического повреждения мозга. В по-
следние годы интенсивно разрабатывается 
учение о роли системы гемореологии и ге-
мостаза как в нормальном кровоснабжении 
органов и тканей, так и в формировании 
тромбозов, ишемии и инфарктов в них,  
в том числе ишемических повреждений 
мозга. По мере развития этого направления 
накапливается все больше данных о воз-
можности реологической окклюзии сосудов 
патологическими тромбо- и эритроцитар-
ными агрегатами. Это послужило основой 
для выделения особого подтипа ишемиче-
ского инсульта, развивающегося по меха-
низму гемореологической микроокклюзии. 

С учетом описанных сведений становит-
ся понятным, что первичная профилактика, 
базирующаяся на коррекции ФР, кроме ли-
пидостабилизирующих и антигипертензив-
ных препаратов должна включать анти-
тромботические средства, применение ан-
тиагрегантов и антикоагулянтов в случае 
опасности кардиогенной эмболии. Установ-
лено, что более чем в 67 % случаев всех ин-
сультов наблюдается кардиальная патоло-
гия, однако наиболее часто оральные анти-
коагулянты используются при высоком 
риске кардиоэмболий, при мерцательной 
аритмии, являющейся существенным фак-
тором риска возникновения инсульта. Из-
вестно, что развитию около 15 % всех ин-
сультов может предшествовать хроническая 
фибрилляция предсердий. При этом анти-
коагулянтная терапия снижает ежегодную 
частоту новых инсультов при мерцательной 
аритмии с 12 до 4 %. Эффективность при-
менения оральных антикоагулянтов для 
первичной профилактики инсульта при 
фибрилляции предсердий доказана основ-
ными международными исследованиями: 

SPAF – I, II (Stroke Prevention in Atrial Fib-
rillation Study), SPINAF (Veteral Affairs 
Stroke Prevention in Nonrheumatic Atrial Fib-
rillation Study), CAFA (Canadian Atrial Fibril-
lation Anticoagulation Study) и др. 

Оральные антикоагулянты, являясь анта-
гонистами витамина К, оказывают влияние 
на противосвертывающие функции крови 
посредством ограничения карбоксилирова-
ния естественных антикоагулянтов крови – 
протеинов С и S. В медицинской практике 
наиболее распространенными являются 
производные индандиона (фенилин). Пре-
парат используется все реже и назначается 
только после применения прямых антикоа-
гулянтов для вторичной профилактики ин-
сульта. Кумарин (варфарин) можно приме-
нять сразу и использовать как для первич-
ной, так и для вторичной профилактики, 
т. е. без предварительного назначения пря-
мых антикоагулянтов. Наиболее оптималь-
ным оральным антикоагулянтом в ангио-
неврологии на сегодняшний день признан 
варфарин, имеющий хорошую биологиче-
скую усвояемость, низкие начальные дозы 
(2,5–5,0 мг в день), легкость их титрования, 
стабильную дозировку и эффективный кон-
троль в соответствии с протромбиновым 
тестом международного нормализованного 
отношения (МНО) или INR (International 
Normalization Ratio). МНО рекомендуется 
контролировать каждые 4–8 недель и под-
держивать на уровне 2,0–3,0. Несколько 
выше этот показатель (3,0–3,5) должен быть 
для больных с высоким риском развития 
тромбозов [3; 5]. Кроме того, в случае необ-
ходимости лечение можно отменять сразу. 
Всем лицам, перенесшим операции с проте-
зированием клапанов сердца, также показа-
но проведение антикоагулянтной терапии, 
но с поддержанием МНО на более высоком 
уровне – 3,0–4,0. 

Согласно доказательной базе многоцен-
тровых клинических исследований анти-
агрегантная терапия является эффективной 
для предотвращения ишемического инсуль-
та и смерти от сосудистых причин у лиц  
с симптомным атеросклерозом. Мета-
анализ 287 траилов, включавших более 
212 000 пациентов с высоким риском ок-
клюзирующих сосудистых событий, пока-
зал, что назначение антиагрегантной тера-
пии сократило число случаев инсульта на 1/4 
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(25 ± 3 %), а сосудистой смертности – на 1/6 
(23 ± 2 %). При этом абсолютное снижение 
риска развития тяжелого сосудистого собы-
тия составило 36 случаев на каждую тысячу 
больных с предшествующим инсультом или 
транзиторными ишемическими атаками, 
пролеченных антиагрегантами в течение 
двух лет, и соответственно 9 случаев на ты-
сячу пациентов с острым инсультом в тече-
ние трех первых недель (Antithrombotic Tri-
alists, Collaboration, 2002). Эти данные, 
а также результаты предыдущих коопера-
тивных исследований по антитромбоцитар-
ным препаратам позволили признать этот 
путь профилактики и терапии цереброва-
скулярных заболеваний наиболее перспек-
тивным. 

По существу в последнее десятилетие 
сформировалось новое направление меди-
каментозной коррекции сосудистых заболе-
ваний мозга, основанное на регуляции мно-
гогранных свойств тромбоцитов. При этом 
основной целью вмешательства является 
прекращение тромбообразования на стадии 
формирования тромбоцитарных агрегантов. 
Однако, несмотря на наличие широкого ар-
сенала средств антитромбоцитарного дей-
ствия, использование антиагрегантов в кли-
нической практике зачастую сталкивается  
с рядом проблем. Нерешенными и спорны-
ми остаются вопросы определения истинно 
лечебного или профилактического действия 
тех или иных антиагрегантов, неоднознач-
ны результаты об эффективности их раз-
личных доз (в частности аспирина, куран-
тила), практически отсутствуют данные по 
исследованию индивидуальной чувстви-
тельности и частоте встречаемости рези-
стентности к ним у отдельных категорий 
больных [3; 7; 9]. 

Исторически пользуется наибольшим 
успехом, в том числе в силу экономических 
характеристик, аспирин (ацетилсалициловая 
кислота, АСК), традиционно причисляемый 
к группе средств, влияющих на каскад ара-
хидоновой кислоты. Хотя аспирин и не 
уменьшает риск развития инсульта у здоро-
вых субъектов, он снижает риск ишемии 
мозга и может быть рекомендован лицам 
с одним или более сосудистыми факторами 
риска (I уровень доказанности). У больных 
с начальными проявлениями недостаточно-
сти мозгового кровообращения по сравне-

нию со здоровыми людьми имеется дисба-
ланс в  системе :  снижение  количества   
эндотелиального вазоделататорного про-
станоида (простациклина) при умеренной 
гиперпродукции тромбогенного простанои-
да (тромбоксана А2), который является 
мощным вазоконстриктором и индуктором 
агрегации тромбоцитов [9; 10]. Это может 
служить одним из обоснований целесооб-
разности профилактического назначения 
АСК этой категории больных, поскольку 
аспирин, блокируя фермент циклооксогена-
за-1, подавляет продукцию тромбоксана А2. 
В последнем метаанализе «Группы по ис-
следованиям в области антитромботической 
терапии» был сделан вывод о том, что пока-
зания к использованию аспирина должны 
быть расширены за счет включения лиц со 
стенозом сонных артерий, сахарным диабе-
том без предшествующих ишемических 
эпизодов в анамнезе (Antithrombotic Trial-
ists, Collaboration, 2002). Однако оконча-
тельных данных о роли аспирина в целях 
первичной профилактики инсульта у этой 
группы населения, а также о дозе, эффек-
тивной при данной патологии, пока не по-
лучено [3; 10]. 

Клиническая эффективность АСК для 
вторичной профилактики ишемического 
инсульта показана около 25 лет назад. Об-
щеизвестна большая вероятность развития 
повторного ишемического инсульта в бли-
жайшие месяцы и годы после первого це-
реброваскулярного эпизода [1; 4]. Одной из 
причин транзиторных ишемических атак 
может служить рецидивирующая микро-
эмболия с поверхности атеросклеротиче-
ских бляшек, полостей сердца, в том числе 
тромбоцитарными агрегатами. АСК в дозе 
до 100 мг в сутки тормозит эти процессы, 
значительно снижая реактивность тромбо-
цитов, уровень тромбоксана А2 и количест-
во тромбоцитарных агрегатов. Согласно 
последнему заключению экспертов по ре-
зультатам метаанализа 287 исследований, 
показан протективный эффект длительного 
применения аспирина с суммарной редук-
цией сосудистых эпизодов на 23 ± 2 % 
(р < 0,0001). При этом наиболее оптималь-
ной признается доза 75–100 мг/сут (Anti-
thrombotic Trialists, Collaboration, 2002). Бо-
лее высокие дозы аспирина способствуют 
снижению простациклина, синтез которого 
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и без того нарушается из-за дисфункции 
эндотелия сосудов. Для устранения побоч-
ного действия АСК на пищеварительный 
тракт предложены лекарственные формы 
с кишечнорастворимой оболочкой (тромбо-
АСС, кардиоаспирин и др.), а также ком-
плексный препарат кардиомагнил. Перспек-
тивным представляется применение пле-
ночной формы АСК для аппликации на 
десну – асколонг (12,5 мг АСК). Преимуще-
ством препарата является поступление ле-
карственного вещества через слизистую 
оболочку десны в системное кровообраще-
ние, минуя ЖКТ. 

Новыми и многообещающими препара-
тами для вторичной профилактики ишеми-
ческого инсульта, с позиций доказательной 
медицины, являются антагонисты аденози-
новых рецепторов – клопидогрель (плавикс) 
и тиклопидин (тиклид). Применение по-
следнего значительно ограничивается из-за 
таких побочных эффектов, как эрозия кожи, 
аллергические реакции, боль в эпигастраль-
ной области, диарея, агранулоцитоз, тром-
ботическая тромбоцитопеническая пурпура. 
При хорошей переносимости ежедневный 
прием тиклопидина в дозе 500 мг в сутки на 
30 % снижает вероятность повторения  
инсульта. 

Клопидогрель является ацетилирован-
ным производным тиклопидина, в 6 раз пре-
восходит антиагрегантное действие послед-
него. У тиклопидина и клопидогреля раз-
личны активные матаболиты, в связи с чем 
клопидогрель не вызывает нежелательных 
побочных эффектов. Заслуживающим осо-
бого внимания является свойство клопидог-
реля влиять на показатели липидного про-
филя. Данные о большей эффективности 
этого препарата по сравнению с аспирином 
у больных с гиперхолестеринемией были 
приведены в результатах, последовавшего 
за исследованием CAPRIE анализом данных 
[3]. В НИИ неврологии РАМН доказано 
достоверное снижение уровня триглицери-
дов и положительная тенденция в измене-
нии других параметров исходно нарушен-
ной липидограммы у больных с ишемиче-
скими сосудистыми заболеваниями мозга 
[3; 5]. Таким образом, сравнительный ана-
лиз эффективности тиенопиридинов и АСК 
(по результатам исследований CAPRIE 
и TASS) у пациентов с высоким риском раз-

вития сосудистых заболеваний выявил ста-
тистически значимое преимущество тиено-
пиридинов, причем клопидогреля больше, 
чем тиклопидина [3]. 

Достаточно широко в неврологической 
практике продолжает использоваться дипи-
ридамол (курантил), который относится 
к группе препаратов, влияющих на уровень 
циклических нуклеотидов. В настоящее 
время установлено двоякое действие дипи-
ридамола на атеротромботические процес-
сы – как посредством влияния на тромбоци-
ты, так и на сосудистую стенку [3; 4]. При 
использовании относительно низких доз 
дипиридамола (50–75 мг/сут) следует ожи-
дать модулирующего влияния препарата на 
агрегацию тромбоцитов. Дипирадамол об-
ладает вазодилатирующими свойствами, 
что и является основной причиной такого 
побочного его действия, как головная боль. 
Кроме того, возможное негативное влияние 
на коронарный кровоток является относи-
тельным противопоказанием назначения 
этого препарата лицам с нестабильной сте-
нокардией и недавно перенесенным ин-
фарктом миокарда [3]. 

К началу XXI в. только для четырех пре-
паратов доказана обоснованность профи-
лактического применения с целью профи-
лактики инсульта: тиклопидин, клопидог-
рель, аспирин и дипиридамол. 

Применяя антиагрегантную терапию, 
следует помнить, что назначать ее следует 
максимально рано и проводить долговре-
менно в первую очередь всем лицам из 
группы риска сосудистых заболеваний, 
к которым должны быть отнесены пациен-
ты с цереброваскулярной патологией, ИБС, 
поражением периферических сосудов ко-
нечностей и фибрилляцией предсердий 
(особенно при неэффективности антикоагу-
лянтов). Антиагреганты можно назначать 
в остром периоде ишемического инсульта. 
Оптимизация данного вида терапии должна 
предполагать возможность определения ин-
дивидуальной чувствительности тромбоци-
тов конкретного пациента к назначенному 
препарату (in vitro). 

Для повышения эффективности анти-
агрегантной терапии рекомендуется назна-
чение комплексного лечения препаратами  
с различными механизмами действия. Наи-
более рекомендуемые на сегодняшний день 
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сочетания: аспирин 50 мг + клопидогрель 
75 мг один раз в сутки, а также аспирин 
50 мг + дипиридамол 400 мг в два приема. 
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