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ВРоссии болезни системы кровообращения лидируют в
структуре смертности, инсульт стоит на 2-м месте после

инфаркта миокарда. Причем в последние годы частота ише-
мических инсультов (ИИ) стала превышать в 2–3 раза коли-
чество инфарктов миокарда и колеблется от 460 до 560 слу-
чаев на 100 тыс. населения. Смертность от инсульта в Рос-
сии составляет 175 случаев на 100 тыс. населения в год. На-
до отметить, что показатели смертности населения от це-
реброваскулярных заболеваний в России в 4 раза выше, чем
в США и Канаде, и считаются самыми высокими среди ев-
ропейских стран. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, ежегодно от инсульта умирают около 5 млн
человек: 27–32% больных погибают в острой стадии заболе-
вания (первые 28 дней), 52–63% умирают в течение первого
года от развития инсульта, около 70% больных умирают в
течение 5 лет [1]. Примерно у 1/2 пациентов, переживших
ИИ или транзиторную ишемическую атаку (ТИА), в тече-
ние нескольких дней или недель случается повторный ин-
сульт, причем наибольший риск наблюдается в 1-ю неделю
[2]. У пациентов с ТИА 10-летний риск инсульта составляет
19%, а совокупный 10-летний риск инсульта, инфаркта мио-
карда и сосудистой смерти – 43% [3]. Следует подчеркнуть
катастрофические последствия ИИ – только 16–13% паци-
ентов полностью выздоравливают и возвращаются к преж-
нему образу жизни, большинство приобретают стойкую ин-
валидизацию или умирают. Значительное количество ин-
сультов может быть предотвращено современными метода-
ми вторичной профилактики.

Принятая в современном мире тактика управления фак-
торами риска и антитромботической терапии с целью про-

филактики рецидивирующего ИИ (РИИ) и ТИА во мно-
гом основывается на рекомендациях Американской кар-
диологической ассоциации (AHA) и Американской ассо-
циации инсульта (ASA). В данной статье акцент сделан на
лечение некардиоэмболического инсульта (см. таблицу).
Предотвращение ТИА и ИИ одинаково важны, и текущие
рекомендации AHA/ASA применяются к обоим [4]. 

Факторы риска повторного инсульта
Артериальная гипертония считается основным факто-

ром риска развития ИИ. То, что снижение артериального
давления (АД) связано со значимым уменьшением риска
РИИ, наглядно продемонстрировано в двух крупных кли-
нических исследованиях: 
• PATS (Post-stroke Antihypertensive Treatment Study) – ран-

домизированное двойное слепое плацебо-контролируемое
исследование с целью выявления возможности антигипер-
тензивной терапии снизить риск инсульта у пациентов с
инсультом или ТИА в анамнезе (участвовали 5665 пациен-
тов), в котором изучалось влияние диуретика индапамида,
показало, что снижение давления на 5/2 мм рт. ст. умень-
шало риск инсульта на 29% в течение 3 лет наблюдения [6].

• PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent Stro-
ke Study) – рандомизированное исследование, в котором
изучалось влияние ингибитора ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) периндоприла в виде монотера-
пии или в сочетании с диуретиком индапамидом на риск
повторного инсульта у пациентов с инсультом или ТИА
в анамнезе (участвовали 6105 пациентов как с гиперто-
нией, так и без нее), показало, что снижение давления на
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9/4 мм рт. ст. в группе монотерапии ИАПФ уменьшило
риск повторного инсульта на 28% и общий риск развития
сосудистых катастроф на 26%, в группе комбинирован-
ной терапии с диуретиком снижение давления составило
12/5 мм рт. ст. и риск инсульта уменьшился на 43%, при-
чем необходимо заметить, что риск инсульта снижался
не только у пациентов с гипертонией, но и у пациентов,
не страдавших ею [7]. 
Антигипертензивная терапия рекомендуется всем пациен-

там с ИИ или ТИА, независимо от наличия гипертонии в
анамнезе, при стабильном повышении систолического АД
более 140 мм рт. ст. и/или диастолического АД более 90 мм
рт. ст. Начинать терапию рекомендуют через несколько дней,
т.е. по истечении острейшего периода инсульта. Польза нача-
ла терапии у пациентов с более низким АД неясна. 

Выбор конкретного гипотензивного препарата в каче-
стве лекарственной терапии артериальной гипертонии
(АГ) и абсолютный целевой уровень АД пока не определе-
ны с позиций доказательной медицины. Рекомендуемые
цифры АД составляют менее 140/90 мм рт. ст. (класс IIа,
уровень доказательности В), а для пациентов с предше-
ствующим лакунарным инсультом рекомендуемое систо-
лическое АД составляет менее 130 мм рт. ст. (класс IIb,
уровень доказательности В). Современные данные свиде-
тельствуют о том, что предпочтительно использовать ти-
азидные диуретики в виде монотерапии или в сочетании с
ИАПФ (класс I, уровень доказательности А) [4, 6, 7]. 

Рекомендации по снижению АД включают также неле-
карственные меры воздействия, такие как:
• снижение массы тела; 
• средиземноморская диета; 
• снижение потребления соли;
• регулярная аэробная физическая активность, ограничен-

ное потребление алкоголя [4, 8]. 
Подбор гипотензивной терапии должен осуществляться

индивидуально, обязательно включать как лекарственные,
так и нелекарственные способы воздействия, проводиться
с учетом рекомендуемых целевых значений, а также меха-
низма действия препарата и анамнеза пациента (напри-
мер, наличие сахарного диабета, заболевания почек или
сердечно-сосудистых заболеваний). Необходимо избегать
чрезмерного резкого снижения АД, особенно у пациентов
с гемодинамическим инсультом или с двусторонним сте-
нозом сонных артерий.

Сахарный диабет – это еще один немаловажный фактор
риска РИИ, который требует исключения у всех пациентов

с ТИА или ИИ. В качестве скрининговых методик реко-
мендуется измерение уровня глюкозы в плазме натощак,
измерение A1C или пероральный тест на толерантность к
глюкозе, затем необходимо следовать рекомендациям по
контролю гликемии [4]. Исследований, посвященных спе-
цифической терапии для вторичной профилактики ин-
сульта и ТИА, у больных с диабетом не проводилось. 

Гиперлипидемия рассматривается как фактор риска РИИ. 
Пациенты с рецидивирующим некардиоэмболическим

инсультом или ТИА и повышением холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛПНП)≥3,0 ммоль/л долж-
ны получать терапию статинами в высоких дозах (класс I,
уровень доказательности B). 

Пациенты с инсультом или ТИА атеросклеротического
происхождения, независимо от уровня ХС ЛПНП, должны
получать терапию статинами, такими как аторвастатин 
(40 мг и более) или розувастатин (20 мг) [4, 9, 10]. Данные ре-
комендации основаны на метаанализе эффективности стати-
нов против плацебо, который показал, что статины снижают
риск возникновения цереброваскулярных заболеваний у лю-
дей с или без таковых [11]. В большом плацебо-контролируе-
мом исследовании SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels) был продемонстрирован бо-
лее низкий риск рецидива инсульта или ТИА на фоне актив-
ного снижения уровня холестерина статинами [12]. 

Необходимо отметить, что у пациентов старше 75 лет
преимущество активного снижения холестерина статина-
ми, включая смертность от всех причин и первичную про-
филактику, не установлено. Целесообразность использова-
ния статинов у лиц старше 75 лет ставится под сомнение из-
за отсутствия очевидной пользы, возможности побочных
эффектов и негативного взаимодействия лекарств [13].

Ожирение не значится как фактор риска РИИ, несмотря
на то что оно связано с сосудистыми факторами риска (диа-
бет, гипертония и гиперлипидемия) и повышает риск перво-
го инсульта [14, 15]. Недавние исследования показывают, что
у пациентов с инсультом и ожирением риск возникновения
новой серьезной сосудистой катастрофы (т.е. инсульта, ин-
фаркта миокарда или сосудистой смерти) несколько ниже,
чем у пациентов без ожирения [16, 17]. Следовательно, на ос-
новании имеющихся данных роль рекомендаций по сниже-
нию массы тела у пациентов с ожирением и РИИ неясна [18]. 

Обструктивное апноэ во сне встречается у 50–75% паци-
ентов с инсультом или ТИА, однако оно часто остается неза-
меченным. Поэтому пациентам с любыми симптомами об-
структивного апноэ (такими как дневная сонливость, гром-

Клинические рекомендации по вторичной профилактике инсульта [4, 5]
Clinical guidelines on stroke secondary prevention [4, 5]

Рекомендации Уровень рекомендаций
Антигипертензивную терапию следует начинать у нелеченых пациентов с РИИ или ТИА, у которых систолическое
АД более 140 мм рт. ст. или диастолическое АД более 90 мм рт. ст. через несколько дней после события В

Все пациенты с ИИ или ТИА должны проходить скрининг на сахарный диабет с помощью измерения уровня 
глюкозы в плазме натощак, измерения А1С или орального теста на толерантность к глюкозе С

Высокоинтенсивную терапию статинами следует начинать с целью снижения риска возникновения инсульта и сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с ИИ или ТИА, предположительно атеросклеротического происхождения С

Пациентам, перенесшим инсульт или ТИА, настоятельно рекомендуется бросить курить и избегать пассивного курения С
Пациенты с инсультом или ТИА в анамнезе и любыми симптомами обструктивного апноэ во сне должны пройти
полисомнографию С

Пациенты с инсультом или ТИА в анамнезе, которые способны к физической активности, должны совершать 
аэробные упражнения средней или высокой интенсивности по крайней мере 120–150 мин в неделю С

У пациентов с предыдущим инсультом или ТИА следует использовать антитромбоцитарную терапию для сниже-
ния риска повторного события А

Описание Уровень доказательности Уровень рекомендаций
Доказательность, основанная как минимум на одном рандомизируемом
контролируемом исследовании с хорошим дизайном Ia, Ib А

Доказательность, основанная на хорошо выполненных нерандомизирован-
ных клинических исследованиях IIa, IIb, III В

Доказательность, основанная на мнении экспертов, на опыте или мнении ав-
торов. Указывает на отсутствие исследований высокого качества IV С
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кий храп, очевидные прерывания дыхания или пробужде-
ния из-за удушья) рекомендуется полисомнография [4, 19]. 

Курение сигарет является независимым фактором риска
возникновения первого ИИ и повышает риск бессимптом-
ного инфаркта головного мозга, пассивное курение также
повышает риск инсульта, показано увеличение риска ре-
цидива инсульта у пожилых курильщиков, таким образом,
пациентам, перенесшим инсульт или ТИА, следует настоя-
тельно рекомендовать бросить курить и избегать пассив-
ного курения [4, 20–22].

Употребление алкоголя в больших количествах (более 
2 напитков в день) и пьянство (более 4 напитков за один
прием) может увеличить риск повторного инсульта. Лица,
злоупотребляющие алкоголем, с инсультом или ТИА в
анамнезе должны исключить или уменьшить потребление
алкоголя. Один или 2 напитка в день для мужчин и 1 напи-
ток в день для небеременных женщин, предположительно,
могут оказаться полезными для профилактики повторно-
го инсульта. Однако лица, не употребляющие алкоголь и
перенесшие инсульт, не должны начинать пить [4, 23].

Гиподинамия рассматривается как фактор риска разви-
тия инсульта. Регулярная физическая активность влияет
на факторы риска инсульта и может снизить риск его воз-
никновения [4]. В настоящее время проводятся исследова-
ния, которые помогут прояснить роль физической актив-
ности в профилактике повторного инсульта [24, 25]. Паци-
енты с инсультом или ТИА в анамнезе должны получать
аэробные физические нагрузки не менее 120–150 мин в не-
делю, включая упражнения средней интенсивности (на-
пример, быстрая ходьба) или активные упражнения (на-
пример, бег трусцой) Препятствием к физической актив-
ности у пациентов с инсультом могут стать парезы, про-
приоцептивный дефект и нарушение равновесия, а также
когнитивная дисфункция, тем не менее для всех данных
случаев должны рассматриваться возможности физиче-
ской терапии или сердечной реабилитации [4]. 

Антитромботическая тарапия рекомендуется для сни-
жения риска повторного инсульта всем пациентам, пере-
несшим инсульт или ТИА. Выбор между антикоагулянта-
ми и тромбоцитарными антиагрегантами осуществляется
на основании патогенетического подтипа инсульта: некар-
диоэмболический или кардиоэмболический. 

При некардиоэмболическом инсульте (атеротромботи-
ческом, лакунарном, криптогенном) препаратами выбора

считаются тромбоцитарные антиагреганты (класс I, уро-
вень доказательности А). FDA (Food and Drug Administra-
tion – Управление по санитарному надзору за качеством
пищевых продуктов и медикаментов США) одобрено три
варианта терапии: 
• ацетилсалициловая кислота – АСК (50–325 мг/сут) –

класс I, уровень доказательности А; 
• клопидогрел (75 мг/сут) – класс I, уровень доказательно-

сти В;
• АСК + дипиридамол (25 мг + 200 мг – 2 раза в сутки) –

класс IIа, уровень доказательности В [4, 26]. 
Результаты наиболее масштабного метаанализа [27],

включившего 135 тыс. пациентов из 287 исследований, по-
казали, что относительное снижение риска рецидива ИИ
при антиагрегантной терапии составило приблизительно
22% (см. рисунок). При этом показатель среднего числа
больных, которых необходимо лечить (ЧБНЛ), чтобы до-
стичь определенного благоприятного исхода или пред-
отвратить один неблагоприятный исход, в сравнении с
контрольной группой составил 28 через 2,5 года. В этих ис-
следованиях были проанализированы основные антитром-
боцитарные препараты: АСК, клопидогрел, дипиридамол.
Данные препараты существенно различаются по механиз-
му действия: АСК блокирует циклооксигеназу (ЦОГ), пред-
отвращая образование тромбоксана А2; тиенопиридины
(клопидогрел и тиклопидин) селективно ингибируют аде-
нозиндифосфат-индуцированную агрегацию тромбоцитов
за счет блокирования аденозиновых рецепторов тромбо-
цитов; дипиридамол увеличивает концентрацию цикличе-
ских нуклеотидов и блокирует захват аденозина со стиму-
ляцией аденилатциклазного механизма [28]. 

АСК (аспирин) рекомендуется для начальной профилак-
тики повторного ИИ (класс I, уровень доказательности А).
Ее эффективность и механизмы действия наиболее хорошо
изучены, препарат существует с 1899 г. Она является наибо-
лее экономически эффективным вариантом терапии. Кроме
того, с помощью метаанализа показано, что аспирин на 22%
снижает заболеваемость первичным нефатальным инфарк-
том миокарда, а также на 33% уменьшает уровень смертно-
сти от колоректального рака [29, 30].

АСК необратимо ингибирует ЦОГ-1, препятствуя обра-
зованию метаболитов арахидоновой кислоты, прежде все-
го тромбоксана А2 – мощного активатора агрегации тром-
боцитов. Необратимое ингибирование ЦОГ-1, невозмож-
ность ее ресинтеза (тромбоциты – безъядерные клетки и
не могут синтезировать белки), а также небольшое (около
10%) ежедневное обновление пула тромбоцитов приводят
к тому, что блокада синтеза тромбоксана во время терапии
АСК сохраняется на протяжении всего периода жизни
тромбоцитов (в течение 7–10 дней). Подавление продук-
ции тромбоксана А2 ингибирует агрегацию тромбоцитов,
которая является ключевым звеном тромбоза, приводяще-
го к инсульту, а также коронарного тромбоза и острого ин-
фаркта миокарда. Одним из возможных механизмов дей-
ствия аспирина на снижение риска развития колоректаль-
ного рака считается подавление многочисленных липид-
ных медиаторов, которые высвобождаются активирован-
ными тромбоцитами через ЦОГ-зависимые механизмы.
Эти вещества меняют развитие слизистой оболочки тол-
стой кишки в сторону аденомы и затем рака.

За счет угнетения ЦОГ снижается образование цикличе-
ских эндоперекисей, из которых синтезируется как тром-
боксан, так и простациклин (важнейший антиагрегант и
вазодилататор). Угнетение образования простациклина –
нежелательное явление, которое повышает риск тромбоза.
Блокада тромбоксана происходит в основном вследствие
воздействия препарата на ЦОГ-1 в тромбоцитах, его влия-
ние на образование простациклина осуществляется за счет
ингибирования ЦОГ-1 и ЦОГ-2 в эндотелиальных клетках.
АСК в малых-средних дозах достаточно подавляет образо-

Эффект антитромботической терапии на сосудистые события
(инфаркт миокарда, инсульт, сосудистую смерть) в пяти ос-
новных группах риска [27].
Antiplatelet therapy effect on cardiovascular events (myocardial in-
farction, stroke, cardiovascular-related death) in five main risk
groups [27].
Польза на 1000 пациентов (СО):        36 (5)          38 (5)            36 (6)             9 (3)             22 (3)
Средняя длительность лечения, мес:   27               1                   29                   0,7                22
Значение p:                                          <0,0001      <0,0001        <0,0001          0,0009          <0,0001
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вание тромбоксана и минимально угнетает синтез проста-
циклина. Это происходит за счет возможности ресинтеза
ЦОГ-1 в клетках эндотелия и за счет более низкой чув-
ствительности ЦОГ-2 к АСК. Препарат быстро всасывает-
ся в желудке и тонком кишечнике, период полувыведения
в кровотоке составляет 15–20 мин, максимальная концент-
рация в плазме достигается через 30–40 мин, а подавление
функции тромбоцитов – через 1 ч после приема [31]. 

Тем не менее аспиринопосредованное ингибирование
ЦОГ-1 также приводит к повреждению слизистой оболоч-
ки ЖКТ и в сочетании с антиагрегантными эффектами
аспирина увеличивает риск желудочно-кишечных и дру-
гих кровотечений, в том числе внутричерепных кровоиз-
лияний и геморрагических инсультов. Поэтому важно рас-
смотреть вопрос подбора дозировок.

При сравнении дозировок АСК от 50 до 325 мг в день ее
эффективность оказалась приблизительно одинакова, но
профили побочных эффектов сильно различались [32–36].
Основной нежелательной реакцией было ЖКТ-кровотече-
ние, которое усиливалось при увеличении суточной дозы.
Пациенты, принимающие 325 мг или менее ежедневно, име-
ли 0,4% годовой риск ЖКТ-кровотечений [37, 38]. У пациен-
тов с рецидивом инсульта во время лечения АСК нет четких
доказательств того, что увеличение дозы АСК снижает риск
повторного инсульта [4]. В повседневной практике для дли-
тельного регулярного приема оптимальной дозировкой
АСК может считаться 50–100–150 мг. Для уменьшения рис-
ка кровотечения должна использоваться дозировка аспири-
на, не превышающая 150/162 мг. Необходимо отметить, что
прекращение приема препарата может привести к увеличе-
нию риска развития кардиоваскулярных событий [39].

На российском рынке существует большой выбор препа-
ратов АСК, Тромбо АСС – один из наиболее широко ис-
пользуемых препаратов данной группы. Это специально
созданная кишечнорастворимая лекарственная форма
АСК, после перорального приема абсорбция АСК происхо-
дит в верхних отделах тонкого кишечника, за счет кишечно-
растворимой оболочки АСК не взаимодействует со слизи-
стой оболочкой желудка и двенадцатиперстной кишки, что
подтверждено данными эндоскопии. В частности, в одном
из исследований [40] показано, что при использовании дан-
ной формы (100 мг в день) риск поражения слизистой же-
лудка и двенадцатиперстной кишки значительно менее вы-
ражен, чем при использовании простого аспирина, и анало-
гичен риску при использовании плацебо. Пик концентра-
ции активного вещества в плазме крови отмечается спустя
3–4 ч после перорального применения. В связи с малыми до-
зами АСК и преимущественно антиагрегантным действием
без выраженного противовоспалительного и анальгетическо-
го эффектов препарат Тромбо АСС давно и успешно приме-
няется для лечения и профилактики сердечно-сосудистых
заболеваний, таких как ИИ, ТИА, тромбоэмболии, острый
инфаркт. Препарат рекомендуется как для первичной, так и
для вторичной профилактики ИИ в дозе 50–100 мг/сут. До-
зировка Тромбо Асс 100 мг в кишечнорастворимой оболоч-
ке достаточна, поскольку даже дозировка аспирина 81 мг в
кишечнорастворимой оболочке подавляет образование
тромбоксана В2 на 97,4% после 7 дней терапии [41]. 

Клопидогрел (Плавикс) 75 мг в день рекомендуется для
вторичной профилактики инсульта (класс IIа, уровень дока-
зательности В), также может использоваться у пациентов с
аллергией на АСК. Сравнительные исследования показы-
вают, что пациенты, принимающие монотерапию клопидо-
грелом, монотерапию АСК или АСК/дипиридамол, имеют
сходные показатели рецидива инсульта и ТИА [4]. Ряд иссле-
дователей считают клопидогрел таким же безопасным, как
АСК, с меньшим количеством эпизодов кровотечения [42].

С другой стороны, по данным регистра за 2006–2016 г., паци-
енты из Тайваня с ишемическим инсультом, принимавшие мо-
нотерапию АСК или клопидогрелом, имели сходные показате-

ли рецидива инсульта, но уровень смертности был достоверно
выше в группе пациентов, получавших клопидогрел [43].

Эффективность клопидогрела может понижаться при
совместном использовании с ингибитором протонной
помпы из-за взаимодействий цитохрома P450 2C19. У па-
циентов с сопутствующей гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезнью вместо омепразола следует использовать
блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов или пантопра-
зол, поскольку он меньше воздействует на CYP2C19 [44].

АСК и клопидогрел в ряде случаев используются сов -
местно. Клиническое исследование CHANCE (Clopidogrel in
High-Risk Patients with Acute Nondisabling Cerebrovascular
Events) показало, что начало приема АСК и клопидогрела в
течение 24 ч после небольшого ИИ или ТИА и продолжение
данной терапии в течение 21 дня могут предотвратить реци-
див инсульта [45]. Однако данная комбинация не рекомен-
дуется для длительного приема (более 2–3 лет) из-за повы-
шения риска кровотечения [4]. Два исследования, сравни-
вающих комбинацию АСК + клопидогрел с монотерапией
каждым препаратом, не показали уменьшения частоты ре-
цидивов инсульта или ТИА, но комбинированное лечение
привело к увеличению частоты кровотечений [46].

Комбинация АСК + дипиридамол 25 мг + 200 мг 2 раза в
день (существует комбинированный препарат Агренокс)
показана для начальной терапии после ТИА или ИИ в каче-
стве профилактики повторного инсульта (класс I, уровень
доказательности В) [4]. В одном исследовании комбиниро-
ванный препарат АСК + дипиридамол продемонстрировал
снижение относительного риска инсульта или смерти на
33% по сравнению с плацебо, с показателем ЧБНЛ – 11
[47]. Во втором исследовании комбинированный препарат
АСК + дипиридамол продемонстрировал снижение отно-
сительного риска инсульта на 23% по сравнению с моноте-
рапией АСК [48]. При сравнении этих исследований на
предмет вторичной профилактики инсульта комбиниро-
ванный препарат показал схожую с АСК эффективность,
но худшую переносимость [4]. 

Антагонисты витамина К, такие как варфарин, не пока-
зали более высокой эффективности по сравнению с други-
ми антиагрегантами, однако имеют повышенный риск
кровотечений и не рекомендуются для предотвращения
повторного ИИ [49–51]. 

При кардиоэмболическом инсульте с неклапанной фиб-
рилляцией предсердий для вторичной профилактики ре-
комендуются антикоагулянты [26]:
• варфарин с целевыми значениями международного нор-

мализованного отношения 2,0–3,0 (класс I, уровень дока-
зательности А);

• апиксабан (класс I, уровень доказательности А);
• дабигатран (класс I, уровень доказательности B);
• ривароксабан может рассматриваться в качестве воз-

можного средства вторичной профилактики инсульта на
фоне неклапанной фибрилляции предсердий (класс IIa,
уровень доказательности B).
Выбор препарата для вторичной профилактики инсуль-

та всегда осуществляется индивидуально, учитываются па-
тогенетический механизм инсульта, сопутствующие фак-
торы риска и имеющиеся заболевания, возможные ле-
карственные взаимодействия, стоимость терапии и пред-
почтения пациента, клинические и фармакологические ха-
рактеристики препарата. 
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