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Среди основных подтипов ишемического инсульта (ИИ) 
уточненного генеза частота лакунарного инсульта (ЛИ) 

составляет 20–30% [1]. Согласно классификации ФГБНУ 
НЦН и международным критериям TOAST для ЛИ харак-
терны [1–3]:  

1) развитие лакунарного синдрома;  
2) отсутствие общемозговых и менингеальных симптомов, 

эпилептических приступов, а также нарушений высших 
корковых функций при локализации малых глубинных 
инфарктов (МГИ) в доминантном полушарии;  

3) предшествующая артериальная гипертония (АГ) и/или 
сахарный диабет (СД);  

4) локализация инфарктов величиной до 15 мм в диаметре 
в базальных ядрах, внутренней капсуле, белом веществе 
полушарий большого мозга, таламусе, базилярной 
части моста мозга, белом веществе и ядрах мозжечка;  

5) отсутствие источников тромбоэмболии артерий мозга 
из сердца или атеростеноза брахиоцефальных артерий 
≥50% на стороне инфаркта мозга. 

Помимо ЛИ в основе развития таких неврологических 
синдромов, как мультиинфарктная деменция, паркинсонизм, 
псевдобульбарный синдром, лежит церебральная микро-
ангиопатия (ЦМА) [1, 2, 4, 5]. В крупных популяционных ис-

следованиях установлено, что наиболее значимым фактором 
риска развития и прогрессирования ЦМА является АГ [6].  

К нейровизуализационным маркерам ЦМА, выявляемым 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ), относят 
малые субкортикальные инфаркты в глубинных отделах 
мозга, лакуны, гиперинтенсивность белого вещества, мик-
рокровоизлияния, расширенные периваскулярные про-
странства, сидероз поверхности коры полушарий большого 
мозга, уменьшение объема и массы головного мозга (так на-
зываемую атрофию мозга). В современных нейровизуализа-
ционных критериях ЦМА STRIVE (STandards for ReportIng 
Vascular changes on nEuroimaging) существует четкое разде-
ление лакун и малых субкортикальных инфарктов [7]. Такое 
разделение отражает, что не все малые субкортикальные ин-
фаркты приводят к формированию лакун [2].  

Как правило, возникновение лакунарного инфаркта кли-
нически проявляется развитием очаговой неврологической 
симптоматики, однако в части случаев лакунарные ин-
фаркты являются бессимптомными и становятся «случай-
ной находкой» при проведении МРТ в режиме диффу-
зионно-взвешенных изображений [1, 2].  

Согласно критериям STRIVE величина малого субкорти-
кального инфаркта может достигать 20 мм в диаметре, при 
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этом локализация инфаркта соответствует бассейну крово-
снабжения интрацеребральной артерии [7]. Инфаркты, рас-
положенные в базальных ядрах, величина которых превы-
шает 20 мм, исключены из критериев STRIVE, поскольку 
могут являться следствием окклюзии одновременно не-
скольких интрацеребральных артерий.  

Лакуны, формирующиеся вследствие образования малых 
субкортикальных инфарктов, представляют собой запол-
ненные цереброспинальной жидкостью очаги округлой 
формы величиной от 3 до 15 мм в диаметре. В отличие от 
расширенных периваскулярных пространств лакуны харак-
теризуются наличием гиперинтенсивного в режиме Т2 
кольца по периферии очага [7, 8]. Типичной локализацией 
лакун являются глубокие отделы белого вещества полуша-
рий большого мозга, однако в недавно опубликованном ис-
следовании M. Pasi и соавт. (2017 г.) [9] описаны лобарные 
лакуны в затылочных и теменных областях, вероятнее всего, 
обусловленные церебральной амилоидной ангиопатией 
(ЦАА). Следует отметить, что лакуны достаточно часто вы-
являются при проведении нейровизуализационного обсле-
дования пациентов, не имеющих какой-либо очаговой нев-
рологической симптоматики. Вместе с тем наличие лакун в 
значительной степени повышает риск развития у пациентов 
инсульта и сосудистых когнитивных нарушений. 

В последние годы особое внимание исследователей при-
влекают МГИ величиной от 0,2 до 3 мм. Как правило, такие 
инфаркты обнаруживаются при патологоанатомических 
исследованиях [1, 2, 10], а также при проведении МРТ го-
ловного мозга на томографах с высокой разрешающей спо-
собностью магнитного поля [11]. Наиболее часто микро-
инфаркты, количество которых у одного пациента может 
достигать сотен и тысяч [1, 2], выявляются у лиц с когни-
тивными нарушениями и являются предикторами развития 
сосудистой деменции. Следует отметить, что подходы к те-
рапии при МГИ не отличаются от подходов, применяемых 
при ЛИ. Вместе с тем при обнаружении у пациента МГИ (за 
исключением случаев их сочетания с микрогематомами) ди-
агностика для выявления потенциальных источников кар-
диогенной тромбоэмболии является обязательной [2]. 

Основные направления ведения пациентов с ЛИ вклю-
чают проведение системного тромболизиса в острейшем 
периоде инсульта, профилактику повторного инсульта и 
раннее начало реабилитационных мероприятий [1].  

Выбор препарата для антитромботической терапии осно-
вывается на оценке рисков развития интрацеребральных 
гематом (ИГ) и системных геморрагических осложнений. 
ЦМА представляет собой фактор риска развития повтор-
ных ИГ [2, 12], характеризующихся высокими показателями 
смертности [2]. Наличие таких нейровизуализационных 
маркеров, как микрокровоизлияния [13], гиперинтенсив-
ность белого вещества полушарий мозга [14], расширенные 
периваскулярные пространства [15], сидероз поверхности 
коры полушарий большого мозга 13], повышает риск раз-
вития ИГ, что следует учитывать при назначении антитром-
ботической терапии у пациентов с ЛИ.  

 
Системный тромболизис 

На основании результатов исследований NINDS, ECASS, 
ECASS II, ECASS III, ATLANTIS A/B, EPITHET, IST-3 паци-
ентам с ИИ, в том числе с ЛИ, при отсутствии противопо-
казаний должен проводиться системный тромболизис ре-
комбинантным тканевым активатором плазминогена (rtPA) 
в течение 4,5 ч от начала инсульта [16].  

При обсуждении проблемы тромболизиса у пациентов с 
ЛИ рассматриваются следующие вопросы:  

1. Какова эффективность тромболизиса у пациентов с ЛИ?  
2. Сопоставима ли эффективность тромболизиса у паци-

ентов с ЛИ и у пациентов с другими подтипами ИИ? 
3. Сопоставимы ли риски развития ИГ после тромболизиса 

у пациентов с ЛИ и у пациентов с другими подтипами ИИ? 

Несмотря на отсутствие единого мнения относительно не-
обходимости проведения тромболизиса у пациентов с ЛИ в 
отличие от других подтипов ИИ, результаты большинства 
исследований свидетельствуют о его эффективности в этой 
группе больных. В исследовании NINDS среди всех пациен-
тов с ЛИ, которым проведен системный тромболизис, вос-
становление нарушенных функций (mRS≤1) через 3 мес 
после инсульта наблюдалось у 63% больных, тогда как в 
группе контроля – у 40% [17]. В исследовании IST-3, в кото-
ром «терапевтическое окно» для проведения тромболизиса 
составляло 6 ч, при оценке степени восстановления нару-
шенных функций у пациентов с отдельными подтипами ИИ 
установлено, что у пациентов с ЛИ отмечалось незначитель-
ное нарастание неврологических нарушений через 18 мес 
после инсульта [18]. Следует отметить, что в исследованиях 
NINDS и IST-3 определение подтипа ИИ проводилось на ос-
новании клинического обследования пациентов без его со-
поставления с нейровизуализационными данными. При ана-
лизе результатов исследования ECASS установлено, что 
среди пациентов с лакунарными синдромами лакунарные 
инфаркты при компьютерной томографии головного мозга, 
выполненной через 1 нед с момента инсульта, выявлялись 
менее чем в 20% случаев [19]. Полученные результаты под-
черкивают сложность достоверной оценки подтипа ИИ в пе-
риод «терапевтического окна» при рассмотрении вопроса о 
необходимости проведения тромболизиса. 

В нескольких исследованиях продемонстрировано, что па-
циенты с ЛИ, которым проводился системный тромболизис, 
имели более благоприятное восстановление и в более короткие 
сроки выписывались из стационара. В других работах полу-
чены противоположные результаты [20]. Вместе с тем следует 
отметить, что практически во всех исследованиях, в которых 
проводилось сравнение эффективности тромболизиса у паци-
ентов с ЛИ и у пациентов с другими подтипами ИИ, она явля-
лась сопоставимой вне зависимости от подтипа инсульта. 

Механизм, который лежит в основе эффективности тром-
болизиса у пациентов с ЛИ, дискутабелен. Известно, что к 
возникновению лакунарных инфарктов у пациентов с ЦМА 
приводит образование тромбов in situ в интрацеребральных 
артериях [21], а также их тромбоэмболия [22]. Проведение 
тромболизиса способствует восстановлению кровотока в 
интрацеребральных артериях и восстановлению перфузии 
в области ишемии.  

Что касается возникновения ИГ после тромболизиса, ре-
зультаты крупных рандомизированных исследований яв-
ляются противоречивыми: в некоторых исследованиях ука-
зывается на высокий риск развития ИГ, в других работах – 
на низкий риск развития ИГ при ЛИ по сравнению с дру-
гими подтипами ИИ. Следует отметить, что в некоторых ра-
ботах не проводилась сравнительная оценка исходов ин-
сульта у пациентов с ЛИ в зависимости от проведения 
тромболизиса. В связи с этим достаточно сложно сделать 
окончательный вывод о том, является ли восстановление 
пациентов с ЛИ следствием проведения тромболизиса или 
более благоприятного течения ЛИ по сравнению с другими 
подтипами ИИ. Несмотря на это, польза от проведения 
тромболизиса превышает риск развития ИГ, в связи с чем 
тромболизис должен проводиться пациентам с ЛИ при от-
сутствии противопоказаний [16].  

 
Антикоагулянтная терапия 

В ряде работ показано, что гиперинтенсивность белого 
вещества полушарий большого мозга, представляющая 
собой один из маркеров ЦМА, является фактором риска 
возникновения ИГ. В исследовании SPIRIT установлено, что 
лейкоареоз является фактором риска развития ИГ у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий (ФП), принимающих ан-
тикоагулянты [23]. Из сказанного следует, что пациентам с 
лейкоареозом не следует назначать антикоагулянтную те-
рапию в случае отсутствия показаний к ее проведению.  
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В нескольких работах изучались безопасность и эффек-

тивность подкожного введения гепарина у пациентов в ост-
ром периоде ЛИ. Так, в многоцентровом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании IST (n=19 435) 
в течение первых 14 дней с момента инсульта 1-й группе па-
циентов проводилось подкожное введение нефракциониро-
ванного гепарина в дозах 5000 МЕ или 12 500 МЕ 2 раза в 
сутки; 2-й группе больных назначалась ацетилсалициловая 
кислота (АСК) в дозе 300 мг/сут. В течение 14-дневного пе-
риода наблюдения в группе пациентов, находящихся на те-
рапии гепарином, частота повторного ИИ ниже, чем в 
группе сравнения (2,9% против 3,8%), однако частота разви-
тия ИГ выше, чем у пациентов, находящихся на терапии 
АСК (1,2% против 0,4%). В обеих группах наблюдалось сни-
жение летальности в течение первых 14 дней с момента ин-
сульта. При оценке через 6 мес различий в смертности и сте-
пени восстановления нарушенных функций в двух группах 
больных не установлено, однако в группе пациентов, кото-
рым гепарин вводился в более высоких дозах, отмечалось 
увеличение риска развития ИГ и системных геморрагиче-
ских осложнений. Стоит отметить, что среди всех пациен-
тов, включенных в исследование IST, у 24% диагностирован 
ЛИ, однако сравнение исходов ИИ в зависимости от его под-
типа не проводилось [24]. 

Аналогичные результаты получены в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
TOAST, в котором пациентам (n=1281), поступившим в ста-
ционар в первые 24 ч с момента инсульта, в течение первых 
7 дней проводилась терапия низкомолекулярными гепари-
нами (данапароид натрия) [25]. Несмотря на то, что через  
7 дней в группе пациентов, находящихся на антикоагулянт-
ной терапии, отмечалось более быстрое восстановление на-
рушенных функций, через 90 дней различий между груп-
пами не выявлялось. Как и в исследовании IST, в группе 
пациентов, находящихся на антикоагулянтной терапии, на-
блюдалось увеличение риска развития ИГ в течение первых 
10 дней от начала инсульта. Среди всех пациентов, включен-
ных в исследование TOAST, ЛИ диагностирован у 24,5% па-
циентов в основной группе и у 23,3% – в группе сравнения. 
Через 3 мес после инсульта в группе ЛИ частота благопри-
ятных исходов выше, чем у пациентов с другими подтипами 
ИИ, при этом различий между пациентами с ЛИ, получав-
шими и не получавшими антикоагулянтную терапию, не 
установлено. Учитывая сказанное, применение гепарина в 
остром периоде ЛИ является нецелесообразным.  

Изучение эффективности и безопасности антикоагулянт-
ной терапии в рамках профилактики повторного инсульта у 
пациентов, перенесших ЛИ, проводилось в исследовании 
WARSS, согласно результатам которого назначение антикоа-
гулянтов также являлось нецелесообразным [26]. В течение 
30 дней с момента инсульта одной группе больных с «некар-
диоэмболическим» ИИ назначался варфарин с достижением 
диапазона международного нормализованного отношения 
1,4–2,8, другой группе – АСК в дозе 325 мг/сут. ЛИ диагно-
стирован у >55% пациентов. При оценке через 2 года уста-
новлено, что повторный ИИ развивался у 17,8% пациентов, 
находившихся на терапии варфарином, и у 16% в группе 
сравнения (относительный риск – ОР 1,13, доверительный 
интервал 0,92–1,38). Частота развития больших кровотече-
ний также выше в группе пациентов, которым назначался 
варфарин (2,22 против 1,49 на 100 пациенто-лет). Значимых 
различий в степени постинсультного восстановления между 
группами пациентов, получающих варфарин и АСК, не уста-
новлено. Сходные результаты получены в двухлетнем про-
спективном исследовании А. Evans и соавт. (2001 г.), в кото-
ром проводили анализ подтипов ИИ у пациентов с ФП [27]. 
Назначение варфарина с достижением диапазона междуна-
родного нормализованного отношения 2,0–3,0 снижало риск 
развития повторного ИИ у пациентов с кардиогенным эмбо-
лическим инсультом, но не у лиц с ЛИ. Кроме того, пациенты, 

находящиеся на терапии варфарином, имели более высокий 
риск развития геморрагических осложнений по сравнению 
с группой, принимающей АСК (2,5% против 0,6%, р<0,05). 

Назначение антикоагулянтной терапии пациентам с ЦАА, 
перенесшим ИИ, является противопоказанным, даже в слу-
чаях наличия у них ФП. Выявление таких нейровизуализа-
ционных маркеров, как лобарные гематомы и сидероз по-
верхности коры полушарий большого мозга, позволяет 
предположить наличие у пациента ЦАА и высокого риска 
развития системных геморрагических осложнений, ассо-
циированных с антикоагулянтной терапией. При наличии у 
больного ≥5 церебральных микрогематом риск развития 
больших ИГ возрастает в 5–14 раз [28]. Ввиду сказанного у 
пациентов, имеющих показания к назначению антикоагу-
лянтной терапии, такие как ФП, выбор терапевтической так-
тики должен проводиться с учетом оценки риска развития 
геморрагических и тромбоэмболических осложнений. Для 
снижения риска развития ИГ у пациентов с ФП и ЦМА це-
лесообразно рассмотрение вопроса о применении нефарма-
кологических методов лечения, таких как эндоваскулярная 
окклюзия ушка левого предсердия. Для более точной оценки 
риска развития ИГ у пациентов с ЦМА и ФП, находящихся 
на терапии антикоагулянтами нового поколения, требуется 
проведение дальнейших исследований. Тем не менее на ос-
новании имеющихся в настоящее время данных можно сде-
лать вывод, что назначение антикоагулянтов нового поко-
ления и варфарина пациентам с ЛИ нецелесообразно.  

 
Антиагрегантная терапия 

Назначение антиагрегантной терапии в остром периоде 
ИИ является обязательным. Наиболее изученным и без-
опасным препаратом является АСК. Следует воздержаться 
от назначения АСК перед тромболизисом и рекомендовать 
ее прием через 24 ч после его проведения [16]. Применение 
АСК в низких дозах не приводит к увеличению риска раз-
вития ИГ. Кроме того, назначение АСК пациентам, перенес-
шим кровоизлияние в глубокие отделы полушарий боль-
шого мозга, не увеличивает риск развития повторных ИГ, 
что позволяет сделать предположение о безопасности ее 
применения у пациентов с ЦМА [29].  

Наиболее полный объем данных, свидетельствующих об 
эффективности АСК у пациентов с ИИ, представлен в ме-
таанализе Antithrombotic Trialists Collaboration (ATC), опуб-
ликованном в 2002 г. [30]. Авторами проанализировано  
195 исследований, в которых проводилась оценка эффек-
тивности и безопасности АСК (по сравнению с плацебо), 
назначаемой для вторичной профилактики инсульта, ин-
фаркта миокарда (ИМ) и смерти от сердечно-сосудистых 
причин. У пациентов, принимающих антиагреганты, среди 
которых АСК назначалась наиболее часто, отмечалось сни-
жение риска развития ИИ на 22%. В метаанализе ATC, 
опубликованном в 2009 г., получены аналогичные резуль-
таты: назначение АСК приводило к снижению риска разви-
тия всех осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) на 19% и ИИ – на 22% [31].  

Эффективность и безопасность назначения АСК в остром 
периоде ИИ исследовались в ранее описанном исследовании 
IST [24], а также в исследовании CAST [32]. В исследовании 
IST у пациентов, получавших АСК в дозе 300 мг/сут, через 
14 дней наблюдалось снижение частоты повторного инсульта 
(2,8% против 3,9%; p<0,001), а также смертности (11,3% против 
12,4%; p=0,02). Риск развития ИГ в группе пациентов, прини-
мающих АСК, и в группе контроля оказался сопоставимым 
(0,9% против 0,8%). В рандомизированном исследовании 
CAST пациенты, поступившие в стационар в первые 48 ч от 
начала инсульта, в течение 4 нед получали АСК в дозе 
160 мг/сут; в группе сравнения пациенты принимали плацебо. 
Согласно результатам исследования через 30 дней в группе па-
циентов, находившихся на терапии АСК, отмечалось сниже-
ние показателей смертности (3,3% против 3,9%; p=0,04) и 



 частоты повторного ИИ (1,6% против 2,1%; p=0,01). В под-
группе пациентов с ЛИ (n=6120), доля которых составила 
около 30% в каждой из групп, через 30 дней наблюдалось сни-
жение ОР развития повторного инсульта и смертности на 10%. 
Следует отметить, что как в исследовании IST, так и в иссле-
довании CAST в большинстве случаев перед рандомизацией 
выполнялась компьютерная томография, а не МРТ головного 
мозга, что ограничивало точность диагностики подтипа ИИ.  

В настоящее время помимо АСК для вторичной профилак-
тики ИИ применяются такие антиагреганты, как клопидо-
грел и дипиридамол. В многоцентровом слепом рандомизи-
рованном исследовании CAPRIE (Clopidogrel versus AsPirin 
in patients at Risk of Ischaemic Events) проводилась сравни-
тельная оценка эффективности и безопасности клопидогрела 
в дозе 75 мг/сут и АСК в дозе 325 мг/сут у пациентов с не-
давно перенесенным инсультом (давность инсульта – от 1 нед 
до 6 мес), ИМ или атеросклерозом периферических артерий 
[33]. Выявлено, что у пациентов, принимающих клопидогрел, 
частота случаев повторного инсульта через 1,9 года от начала 
терапии не снижалась (7,15% против 7,71%; p=0,26), однако 
отмечалось снижение частоты событий комбинированной 
конечной точки (ИИ, ИМ или смерти от сердечно-сосуди-
стых причин). Кроме того, у пациентов в исследуемых груп-
пах выявлялась одинаковая частота развития геморрагиче-
ских осложнений. Следует отметить, что в исследовании 
CAPRIE не осуществлялось разделение пациентов на под-
группы в зависимости от подтипа ИИ, в связи с чем сравни-
тельный анализ эффективности клопидогрела и АСК у па-
циентов с ЛИ не проводился.  

Проблема эффективности и безопасности двойной анти-
агрегантной терапии (ДААТ) у пациентов с ИИ активно об-
суждается в мировой литературе. Так, в систематическом 
обзоре и метаанализе K. Wong и соавт. (2013 г.) показано, что 
при ИИ легкой степени тяжести ДААТ, назначенная в ран-
ние сроки инсульта, может являться более эффективной, 
чем монотерапия антиагрегантами, не увеличивая при этом 
риск развития ИГ [34]. Однако авторы не проводили отдель-
ную оценку эффективности и безопасности ДААТ в группе 
пациентов с ЛИ. В исследовании CHANCE проведение 
ДААТ (против монотерапии АСК в дозе 75 мг/сут) в течение 
3 нед от возникновения симптомов инсульта в группе паци-
ентов с малым инсультом (<4 баллов по NIHSS) или транзи-
торной ишемической атакой приводило к снижению ча-
стоты повторного ИИ через 3 мес (8,2% против 11,7%; 
p<0,001) и не увеличивало частоту ИГ [35]. Однако после-
дующий анализ результатов исследования CHANCE пока-
зал, что наиболее высокая польза от проведения ДААТ на-
блюдалась в группе пациентов с тромбоэмболическим 
инсультом [36]. В исследовании POINT авторами также ана-
лизировалась эффективность ДААТ и монотерапии АСК 
(50–325 мг/сут), проводимых в течение 3 мес после ИИ [37]. 
Результаты исследования свидетельствовали об эффектив-
ности ДААТ, тем не менее через 3 мес ДААТ увеличивала 
риск развития больших кровотечений (p=0,02).  

Изучение эффективности ДААТ у пациентов с ЛИ прово-
дилось в многоцентровом двойном слепом исследовании 
SPS3 (The Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes 3) 
[38]. В исследование включены пациенты (n=3020) с ЛИ дав-
ностью не более 180 дней (в среднем – 2 мес), среди которых 
1-я группа пациентов принимала АСК в дозе 325 мг/сут,  
2-я группа – АСК и клопидогрел в дозах 325 и 75 мг/сут со-
ответственно. В результате 3,4-летнего периода наблюдения 
установлено, что риск развития повторного инсульта в 
обеих группах не различался (2,5% при ДААТ и 2,7% при мо-
нотерапии АСК; p=0,48), однако наблюдалась тенденция к 
увеличению частоты развития ИГ в группе пациентов, на-
ходящихся на ДААТ. Частота развития системных геморра-
гических осложнений, наиболее часто – желудочно-кишеч-
ных кровотечений, в группе пациентов, принимающих 
ДААТ, почти в 2 раза превышала показатели в группе 

сравнения (2,1% против 1,1%; p<0,001). Следует также отме-
тить, что смертность пациентов, находящихся на ДААТ, 
выше, чем в группе больных, принимающих АСК (113 слу-
чаев смертельных исходов против 17 случаев; p=0,004).  

В другое рандомизированное исследование MATCH (The 
Management of AtheroThrombosis with Clopidogrel in High-
risk patients) включены пациенты (n=3148) с недавно пере-
несенными (≤90 дней) ИИ или транзиторной ишемической 
атакой, которым назначались клопидогрел в дозе 75 мг/сут 
или АСК и клопидогрел в дозах 75 и 75 мг/сут соответ-
ственно. Среди всех пациентов, включенных в исследова-
ние, число пациентов, перенесших ЛИ, в каждой из групп 
составило 50% [39]. Сроки от возникновения симптомов 
инсульта до момента включения пациентов в исследование 
составили в среднем 15 дней. Через 18 мес различий в ча-
стоте наступления комбинированной конечной точки (ИИ, 
ИМ или смерть от ССЗ) между двумя группами не установ-
лено. Однако в группе пациентов, находящихся на ДААТ, 
отмечалась более высокая частота развития ИГ и больших, 
преимущественно желудочно-кишечных, кровотечений.  

В исследовании AICLA (Accidents Ischemiques Cerebraux 
Lies a l’Atherosclerose), опубликованном в 1983 г., проводи-
лось сравнение эффективности плацебо, АСК и комбина-
ции АСК с дипиридамолом. В группе пациентов, перенес-
ших ЛИ, назначение монотерапии АСК, а также ДААТ в 
большей степени снижало частоту развития повторного ин-
сульта по сравнению с плацебо [40]. Изучение эффектив-
ности дипиридамола также проводилось в исследовании 
ESPS-2 (European Stroke Prevention Study-2), опубликован-
ном в 1996 г. [41], и в исследовании ESPRIT (European/Aust-
ralasian Stroke Prevention in Reversible Ischaemia Trial), ре-
зультаты которого опубликованы в 2006 г. [42]. В работах 
показано снижение частоты развития повторного инсульта 
без увеличения риска развития ИГ. В исследовании PRo-
FESS (Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Stro-
kes) при сравнении эффективности комбинации дипирида-
мола и АСК в дозах 200 и 25 мг соответственно (кратность 
приема – 2 раза в сутки) с монотерапией клопидогрелом в 
дозе 75 мг/сут различий в частоте развития повторного ин-
сульта между группами не установлено [43]. При этом в 
группе пациентов, принимающих ДААТ, наблюдалась более 
высокая частота развития ИГ, чем в группе лиц, находя-
щихся на монотерапии клопидогрелом.  

Полученные результаты позволяют предположить, что 
назначение ДААТ является эффективным в остром периоде 
ЛИ, однако продолжение терапии в течение более длитель-
ного времени приводит к увеличению риска развития си-
стемных геморрагических осложнений [44]. Следует также 
отметить, что, по данным исследования TARDIS, назначе-
ние тройной антиагрегантной терапии не снижает риск раз-
вития повторного инсульта, при этом в значительной сте-
пени увеличивает риск развития ИГ [45]. 

Помимо АСК, клопидогрела и дипиридамола в ряде ис-
следований проводилось изучение эффективности и без-
опасности цилостазола у пациентов с ЛИ. Доказательства 
его эффективности продемонстрированы в японском ис-
следовании CSPS (Cilostazol Stroke Prevention Study), в кото-
ром средний срок от развития инсульта до включения па-
циентов в исследование составил 83 дня. У пациентов, 
принимающих цилостазол, по сравнению с группой плацебо 
отмечалось снижение риска развития инсульта на 2,3% в год 
(3,0% против 5,2%; p=0,04) [46]. В исследовании CSPS II при 
сравнении эффективности цилостазола и АСК в группе па-
циентов, находящихся на терапии цилостазолом, наблюда-
лось снижение абсолютного риска развития инсульта на 
0,95% в год (2,8% против 3,7%; p=0,04) [47]. В течение 2,4-лет-
него периода наблюдения среди пациентов, перенесших ЛИ 
(средний срок от развития инсульта до включения пациен-
тов в исследование – 26 нед), находящихся на терапии ци-
лостазолом, наблюдалась тенденция к снижению частоты 
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развития повторного инсульта, однако различия не имели 
статистической значимости (6,8% против 9,7%; p=0,09). Ана-
логичные результаты получены в исследовании CASISP (Ci-
lostazol versus Aspirin for Secondary Ischemic Stroke Preven-
tion) [48]. Авторы высказали предположение о том, что к 
развитию ЛИ приводят дисфункция эндотелия и нарушение 
ауторегуляции мозгового кровотока, в связи с чем назначе-
ние пациентам цилостазола с учетом его вазодилатирую-
щего эффекта является обоснованным. Кроме того, пока-
зано, что через 90 дней после ЛИ цилостазол снижает индекс 
пульсативности – ультразвуковой маркер ЦМА, определяе-
мый при транскраниальной допплерографии.  

Следует отметить, что во многих странах цилостазол не 
используется в качестве препарата 1-й линии по двум ос-
новным причинам: 

1) достаточно частым побочным эффектом цилостазола, 
встречающимся у 10% пациентов, является головная 
боль; 

2) большинство исследований, в которых изучались эф-
фективность и безопасность цилостазола, в том числе 
исследование CSPS.com, проводилось в азиатских по-
пуляциях, что не позволяет экстраполировать их ре-
зультаты на более широкие этнические группы. 

Таким образом, на основании имеющихся на сегодняш-
ний день данных цилостазол может рассматриваться в ка-
честве альтернативы другим антиагрегантам, назначаемым 
для вторичной профилактики ЛИ при наличии у пациентов 
аспиринорезистентности. 

Еще одним антиагрегантом, применяемым для вторичной 
профилактики ЛИ, является тикагрелор, который представ-
ляет собой один из препаратов 1-й линии в лечении паци-
ентов с острым коронарным синдромом. В исследовании 
SOCRATES (Acute Stroke or Transient Ischemic Attack Treated 
with Aspirin or Ticagrelor and Patient Outcomes; n=13199) про-
водилось сравнение эффективности и безопасности на-
значения пациентам с инсультом легкой степени тяжести 
(≤5 баллов по NIHSS) тикагрелора в дозе 90 мг 2 раза в сутки 
и АСК в дозе 100 мг/сут в течение 24 ч от возникновения 
симптомов на протяжении 3 мес. Через 90 дней в подгруппах 
пациентов с ЛИ значимых различий в частоте развития по-
вторного инсульта, ИМ или смерти не установлено [49]. Ча-
стота развития ИГ в исследовании невысокая, вместе с тем 
значимых различий между пациентами, принимающими 
АСК и тикагрелор, не установлено. 

 
Селективные ингибиторы обратного  
захвата серотонина 

Согласно имеющимся в литературе данным назначение 
пациентам селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС) может способствовать восстановлению 
нарушенных вследствие инсульта функций. Так, в много-
центровом двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании FLAME (Fluoxetine for Motor Recovery after Acute 
Ischemic Stroke) пациентам с ИИ давностью от 5 до 10 дней, 
имеющим двигательные нарушения, назначался флуоксетин 
в дозе 20 мг/сут (n=118) [50]. Через 90 дней в группе паци-
ентов, находящихся на терапии флуоксетином, по сравне-
нию с группой плацебо отмечалось значительное улучшение 
двигательных функций по шкале Фугл-Мейера (FMS) и сни-
жение степени инвалидизации по модифицированной 
шкале Рэнкина (mRS). Следует отметить, что в исследовании 
FLAME ЛИ диагностирован только у 3% пациентов основ-
ной группы и у 10% пациентов группы плацебо. В недавно 
опубликованном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании FOCUS (Fluoxetine on Functional Outcomes 
after Acute Stroke; n=3127), в котором доля пациентов с ЛИ 
составила 15%, оценивалась эффективность терапии флу-
оксетином в суточной дозе 20 мг, проводимой в течение 
6 мес после инсульта. При оценке функционального статуса 
пациентов через 3 мес установлено, что прием флуоксетина 

не влиял на степень восстановления нарушенных функций 
по шкале mRS, однако оценка по шкале FMS не проводилась 
[51]. Важно отметить, что в некоторых исследованиях со-
общалось об увеличении риска развития ИГ у пациентов, 
находящихся на терапии СИОЗС. В работе C. Renoux и 
соавт. (2017 г.) показано, что риск развития ИГ являлся наи-
более высоким в первые 30 дней от начала терапии СИОЗС 
и при их сочетании с пероральными антикоагулянтами [52]. 
В метаанализе D. Hackam и соавт. также установлено, что 
СИОЗС повышают риск развития ИГ, однако абсолютная 
частота этих осложнений является низкой [53]. Таким обра-
зом, назначение флуоксетина пациентам, перенесшим ЛИ, 
является безопасным. Вместе с тем, учитывая, что пациенты 
с ЦМА подвержены повышенному риску развития ИГ, на-
значение флуоксетина пациентам с геморрагическим ин-
сультом в анамнезе, наличием значительно выраженной ги-
перинтенсивности белого вещества полушарий большого 
мозга и церебральных микрогематом, а также принимаю-
щим антикоагулянты, следует проводить с осторожностью.  

 
Контроль и коррекция артериального давления 

Согласно международному консенсусу для поддержания 
ауторегуляции церебральной гемодинамики и перфузион-
ного давления у пациентов с ИИ допустимым уровнем си-
столического артериального давления (АД) в течение первых 
24 ч от начала инсульта являются показатели ≤220 мм рт. ст. 
при отсутствии проведения тромболизиса и ≤180 мм рт. ст. – 
при проведении тромболизиса [16]. Эффективность альтер-
нативных методов лечения, направленных на увеличение 
объема мозгового кровотока за счет увеличения объема цир-
кулирующей крови путем введения альбумина, является 
противоречивой. В исследовании ALIAS, посвященном 
 изучению эффективности и безопасности высоких доз аль-
бумина в лечении ИИ, доля пациентов с ЛИ составила 20%. 
Введение альбумина в течение первых 5 ч от начала инсульта 
не приводило к улучшению показателей по mRS или NIHSS 
через 3 мес, однако осложнялось развитием отека легких [54].  

В настоящее время в рамках как первичной, так и вторич-
ной профилактики ЛИ рекомендовано проведение адекват-
ной коррекции АД. АГ увеличивает риск развития повтор-
ного инсульта в 2 раза [55].  

В исследование SPS3 включены 3020 пациентов с недавно 
перенесенным ЛИ (≤180 дней от начала инсульта), подтвер-
жденным данными МРТ [56]. Путем рандомизации сфор-
мированы группы, в одной из которых целевые показатели 
систолического АД составили 130–149 мм рт. ст., во второй 
группе – <130 мм рт. ст. Несмотря на отсутствие статисти-
чески значимых различий в частоте развития повторного 
инсульта (2,77% против 2,25%; p=0,08), риск развития ИГ у 
пациентов с показателями АД<130 мм рт. ст. ниже (0,11% 
против 0,29%; p=0,03). Принимая во внимание, что ЦМА 
является фактором риска развития ИГ, поддержание систо-
лического АД на уровне <130 мм рт. ст. у пациентов, пере-
несших ИИ, является обоснованным. 

 
Контроль и коррекция гипергликемии 

В соответствии с современными рекомендациями кор-
рекция гипергликемии является важным компонентом ве-
дения пациентов с ИИ [16]. Развитие гипергликемии в 
острейшем периоде инсульта, обусловленное выработкой 
кортизола и норэпинефрина, может оказывать дополни-
тельное повреждающее воздействие на нейроны и ассоции-
руется с неблагоприятным прогнозом ИИ [57].  

СД является независимым фактором риска развития ЛИ 
и его неблагоприятного прогноза. В проспективном иссле-
довании UKPDS проводилось сравнение эффективности 
первичной профилактики инсульта у пациентов с СД 2-го 
типа путем достижения в основной группе больных сред-
него уровня HbA1c 7,0%, а в группе сравнения – 7,9%. Ста-
тистически значимых различий в заболеваемости первич-
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ным инсультом между группами не установлено (p=0,52) 
[58]. У пациентов с ИИ и СД чаще выявляется атеросклероз 
интракраниальных артерий и визуализируется более выра-
женное изменение белого вещества полушарий большого 
мозга [59]. В исследовании SPS3 у пациентов с ИИ и СД ча-
стота смертельных исходов, ИМ и повторного инсульта в  
2 раза выше, чем у больных с нормальной регуляцией угле-
водного обмена [60]. В исследовании IRIS (Insulin Resistance 
Intervention after Stroke Trial), в которое включены пациенты 
с инсулинорезистентностью и недавно перенесенным ин-
сультом (n=3876), 1-й группе пациентов назначался пиог-
литазон в дозе 45 мг/сут, 2-й группе – плацебо [61]. ЛИ ди-
агностировался примерно у 30% больных в обеих группах. 
Через 4,8 года в группе пациентов, принимающих пиогли-
тазон, наблюдалось снижение частоты развития повторного 
инсульта и ИМ по сравнению с группой плацебо (9,0% про-
тив 11,8%; p=0,007). Частота развития СД у пациентов, на-
ходившихся на терапии пиоглитазоном, также ниже (3,8% 
против 7,7%; p<0,001), однако в этой группе больных наблю-
далась более высокая частота переломов костей.  

 
Контроль и коррекция нарушений  
липидного обмена 

Как известно, гиперлипидемия является фактором риска 
развития атеросклероза, однако ее роль в развитии ЦМА и 
ЛИ остается предметом дискуссий. В метаанализе P. Ama-
renco (2005 г.) сообщалось, что за счет уменьшения уровня 
липопротеинов низкой плотности статины снижают частоту 
всех подтипов ИИ [62]. В исследовании R. Collins и соавт. 
(2004 г.) установлено, что назначение симвастатина в дозе 
40 мг/сут пациентам с атеросклерозом церебральных или 
периферических артерий приводит к снижению частоты ИИ 
на 28% [63]. Результаты исследования SPARCL показали, что 
аторвастатин в дозе 80 мг/сут снижает частоту смертельных 
исходов вследствие инсульта и осложнений ССЗ у пациен-
тов без ишемической болезни сердца. При анализе подгрупп 
в зависимости от подтипа ИИ различий не установлено, что 
позволяет сделать предположение о сопоставимой эффек-
тивности аторвастатина у пациентов с ЛИ и у пациентов с 
другими подтипами ИИ [62]. В исследовании SPARCL уста-
новлено, что пациенты с ЦМА, перенесшие ЛИ и находя-
щиеся на терапии статинами, имели повышенный риск раз-
вития кровотечений (2,8% против 0,57% в группе плацебо; 
ОР 4,99). Вместе с тем в группе пациентов, принимающих 
статины, наблюдалось снижение частоты повторного ИИ 
(11,2% против 14,6%; ОР 0,76) [64]. Таким образом, назначе-
ние статинов пациентам с ЛИ является целесообразным. Ис-
ключение составляют случаи, когда у пациентов имеется вы-
сокий риск развития геморрагических осложнений 
(повторные ИГ, множественные церебральные микрогема-
томы и др.).  

 
Ключевые положения 

• Подходы к терапии МГИ головного мозга не отличаются 
от подходов, применяемых при ЛИ. 

• Пациенты с ЦМА имеют высокий риск развития ИГ. 
• Системный тромболизис проводится в течение первых 

4,5 ч от начала ЛИ. 
• Назначение антикоагулянтов не рекомендуется пациен-

там с ЛИ. 
• У пациентов с ЛИ и ФП необходимо рассматривать воз-

можность выполнения эндоваскулярной окклюзии 
ушка левого предсердия. 

• При развитии ЛИ основным направлением профилак-
тики повторных нарушений мозгового кровообращения 
является антиагрегантная терапия АСК. 

• Помимо антиагрегантной терапии коррекция наиболее 
значимых факторов риска развития ЛИ (АГ, СД, нару-
шения липидного обмена) имеет ключевое значение в 
профилактике повторного инсульта.  

• Применение длительной ДААТ пациентам с ЛИ не ре-
комендуется. 

• У пациентов с ЛИ в качестве альтернативы АСК при ее 
непереносимости или развитии аспиринорезистентно-
сти является допустимым назначение клопидогрела или 
цилостазола. 

• Назначение СИОЗС пациентам, перенесшим ЛИ, яв-
ляется безопасным, однако эффективность этой тера-
пии не установлена.  

• У пациентов, перенесших ЛИ, систолическое АД 
должно быть менее 130 мм рт. ст. 

• Назначение пиоглитазона пациентам с инсулинорези-
стентностью, перенесшим ЛИ, является обоснованным. 

• Пациентам с ЛИ показан прием гиполипидемической 
терапии статинами. 
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