
Профилактика ишемического инсульта (ИИ), несмотря
на активную вовлеченность в данную проблему невроло�
гов, кардиологов, сосудистых хирургов, врачей общей
практики, организаторов здравоохранения, остается од�
ной из самых актуальных и дискуссионных в современной
медицине. Под профилактикой ИИ понимают комплекс ме�
роприятий, направленных на предупреждение развития
данного заболевания у здоровых людей и пациентов с на�
чальными формами цереброваскулярной патологии (пер�

вичная профилактика), а также на предотвращение воз�
никновения повторных острых нарушений мозгового кро�
вообращения (ОНМК) у пациентов, перенесших ИИ и/или
транзиторные ишемические атаки (ТИА) (вторичная про�

филактика). 
Первичная профилактика цереброваскулярных заболе�

ваний включает контроль и коррекцию артериального дав�
ления, нарушений углеводного и липидного обмена, рас�
стройств сердечного ритма, нарушений психического и
психологического статуса, а также занятия физической
культурой и спортом и др. [2, 4]. 

Вторичная профилактика инсульта является не менее
важной клинической задачей, однако, к сожалению, до на�
стоящего времени ей уделяется значительно меньшее
внимание. Общий риск повторных ОНМК в первые 2 года

после перенесенного инсульта составляет от 4 до 14%,
причем после первого ИИ он особенно высок в течение
первых нескольких недель и месяцев: у 2–3% выживших
после первого инсульта повторный происходит в течение
30 дней, у 10–16% – в течение первого года, затем частота
повторных инсультов составляет около 5% ежегодно, пре�
вышая в 15 раз частоту инсульта в общей популяции лиц то�
го же возраста и пола [4]. По данным Регистра инсульта На�
учного центра неврологии РАМН, повторные инсульты в те�
чение 7 лет возникают у 32,1% больных, причем почти у по�
ловины из них в течение первого года. В России ежегодно
регистрируется около 100 тыс. повторных инсультов и про�
живает свыше 1 млн. человек, перенесших инсульт [2]. При
этом 1/3 из них составляют лица трудоспособного возрас�
та, к труду же возвращается только каждый 5�й больной.
Вероятность смертельного исхода и инвалидности при по�
вторном ИИ также выше, чем при первом. 

Система вторичной профилактики основывается на
стратегии высокого риска, которая определяется в первую
очередь значимыми и корригируемыми факторами риска
развития ОНМК, и выборе терапевтических подходов в со�
ответствии с данными медицины, основанной на доказа�
тельствах.

Изучение факторов риска развития сердечно�сосудис�
тых заболеваний, проведенное в последние 30 лет, дало
возможность значительно усовершенствовать подходы к
разработке и осуществлению профилактических меропри�
ятий. Результаты крупных эпидемиологических исследова�
ний позволили выделить наиболее важные факторы риска
поражения системы кровообращения, в первую очередь
артериальную гипертонию, дислипидемию, сахарный диа�
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бет и ожирение, курение табака, заболевания сердца (ин�
фаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца, мерца�
тельная аритмия, ревматический порок, эндокардит) и др.

Несмотря на чрезвычайную важность и научную обос�
нованность изменения образа жизни (отказ от курения,
ограничение употребления алкоголя, индивидуализация
физических нагрузок и др.), а также некоторых хирургичес�
ких подходов (каротидная эндартерэктомия, ангиопластика
со стентированием сонных артерий и другие при стенози�
рующем поражении брахиоцефальных артерий) в профи�
лактике ИИ, наиболее традиционным остается медикамен�
тозный путь профилактики. Основные группы препаратов,
назначаемых с целью профилактики ИИ, – это гипотензив�
ные, липидкорригирующие и антитромботические средст�
ва (непрямые антикоагулянты, тромбоцитарные антиагре�
ганты). Тромбоцитарные антиагреганты являются одной из
самых назначаемых групп препаратов в современной ан�
гионеврологии. Широкое использование этой категории
лекарственных средств обусловлено значительной доказа�
тельной базой их эффективности (снижение числа случаев
несмертельного инсульта и сосудистой смертности практи�
чески на четверть), в том числе по данным крупных мета�
анализов, включающих сотни тысяч пациентов [19]. 

Одним из ведущих препаратов антитромбоцитарного
ряда в настоящее время является ацетилсалициловая кис�
лота (АСК) [15]. Ее молекулярный механизм действия свя�
зан с ингибированием фермента циклооксигеназы�1 тром�
боцитов, метаболизирующей арахидоновую кислоту до эн�
доперекисей. Результатом такого ингибирования является
блок образования метаболитов арахидоновой кислоты, в
том числе тромбоксана А2 – соединения с выраженным
тромбоцитарным проагрегантным действием. Соответст�
венно, применение АСК оказывает несомненный превен�
тивный эффект в отношении риска сердечно�сосудистых
событий, что было впервые установлено более 30 лет на�
зад и позднее убедительно подтверждено в большом коли�
честве проспективных контролируемых исследований с
различным дизайном [25]. Их целесообразно разделить на
две большие группы, относящиеся к первичной либо вто�
ричной профилактике. 

Первичная профилактика ИИ. В данной области кар�
дио� и ангионеврологии применительно к АСК был прове�
ден целый ряд крупных исследований [26, 29, 37, 39, 40,
42]. Наиболее убедительные данные были получены в ис�
следовании Women’s Health Study, в котором было обсле�
довано почти 40000 клинически здоровых женщин�добро�
вольцев старше 45 лет [39]. У этого контингента была стати�
стически значимо показана эффективность АСК в качестве
средства первичной профилактики ИИ. Это дает основание
рекомендовать прием малых доз АСК (100 мг/сут) женщи�
нам в возрасте ≥45 лет, не имеющим риска внутричереп�
ных кровоизлияний и заболеваний желудочно�кишечного
тракта (класс I, уровень доказательности А). По данным
проведенного метаанализа рекомендовано определенное
расширение показаний к применению АСК с целью пер�

вичной профилактики острых ишемических эпизодов: пре�
парат целесообразно назначать при стенозах сонных и пе�
риферических артерий, сахарном диабете и др. [19]. Это
хорошо согласуется с результатами последних работ, сви�
детельствующими о выраженном универсальном дисба�
лансе в системах гемореологии, гемостаза и эндотелиаль�
но�тромбоцитарных взаимодействий при хронической не�
достаточности мозгового кровообращения, отягощенной
наличием сопутствующих заболеваний или состояний (са�
харный диабет – изолированный либо в составе метаболи�
ческого синдрома, асимптомные стенозы сонных и позво�
ночных артерий, артериальная гипертония) [1, 8, 13]. По�
скольку прием АСК доказательно способствует уменьше�
нию частоты случаев инфаркта миокарда у больных с
асимптомным атеросклеротическим поражением сонных
артерий, а также случаев ИИ у пациентов, подвергшихся
каротидной эндартерэктомии, препарат может быть реко�
мендован лицам с асимптомным стенозом внутренней
сонной артерии (ВСА) (при величине бляшки более поло�
вины просвета сосуда) с целью первичной профилактики
сосудистых поражений головного мозга (класс II, уровень
доказательности В) [22, 30, 35].

Повышение эффективности первичной профилактики
ИИ на основе фармакогеномного подхода. Одной из про�
блем в процессе лечения пациентов с хронической цереб�
роваскулярной патологией препаратами АСК и реализа�
ции стратегии первичной профилактики ИИ является воз�
можность развития резистентности и даже парадоксаль�
ного проагрегационного ответа у части больных [8, 9, 12].
Неоднократные попытки оптимизировать подбор антиаг�
реганта и его дозы на основании лабораторно установлен�
ной невосприимчивости к препарату на сегодняшний день
не дали удовлетворительного результата, что, вероятнее
всего, обусловлено отсутствием оптимальной тест�систе�
мы для определения индивидуальной чувствительности
пациента к проводимой терапии, а также зависимостью
уровня ингибирования агрегационной активности тромбо�
цитов от конкретной клинической ситуации (коронарный
атеросклероз, атеросклероз брахиоцефальных артерий,
метаболический синдром и т.д.) [8, 11]. 

В вариабельности ответа на АСК большое значение
придается генетическим факторам. Так, установлено, что
от 30 до 50% неадекватных фармакологических ответов
детерминированы генетическими особенностями пациен�
тов [5, 10, 38]. Среди генов, ассоциированных с индивиду�
альной чувствительностью к АСК, в последние годы особое
внимание привлекают гены COX1 (он кодирует циклоокси�
геназу�1 – основной субстрат действия АСК) и GP VI (про�
дукт гена – тромбоцитарный мембранный гликопротеид,
играющий ключевую роль в коллаген�индуцированной ак�
тивации и агрегации тромбоцитов). При исследовании
промоторного полиморфизма –842A/G и ряда других ва�
риантов гена COX1 было установлено, что у носителей ге�
терозиготного генотипа A/G наблюдается достоверно бо�
лее выраженное подавление простагландина Н2 под дейст�
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вием АСК (30 мкмоль/л), чем у гомозигот�
ных лиц [28]. В большой группе пациентов
с сердечно�сосудистыми заболеваниями,
получавших АСК в дозе от 70 до 300 мг/сут
и прошедших типирование по 4 полиморф�
ным сайтам гена COX1, при клинико�гене�
тических сопоставлениях было выявлено
значительное увеличение агрегации тром�
боцитов под воздействием арахидоновой
кислоты и повышение уровня сывороточ�
ного тромбоксана В2 у носителей мутант�
ного аллеля –842G [36]. При ишемической
болезни сердца была выявлена тенденция
к более высокой АДФ�индуцированной аг�
регации тромбоцитов на фоне приема АСК
в течение 14 дней у носителей гетерози�
готного генотипа A/G в указанном промо�
торном полиморфизме COX1 (по сравне�
нию с показателем у лиц с генотипом А/А)
[3]. Кроме того, в группе больных с инфарк�
том миокарда была выявлена определен�
ная ассоциация полиморфизма Т13254С гена GP VI с низ�
кой эффективностью АСК [3, 34]. 

Таким образом, определение чувствительности к про�
водимой антиагрегантной терапии, а также выявление по�
вышенного тромбогенного потенциала крови на генетиче�
ском уровне позволяют не только оценить риск возникно�
вения цереброваскулярных событий, но и оптимизировать
тактику лечения. 

В связи с вышеуказанным нами было проведено моле�
кулярно�генетическое исследование у больных с прогрес�
сирующим атеросклерозом, получавших непрерывную ан�
тиагрегантную терапию (АСК 100 мг/сут) в течение как ми�
нимум 6 мес. В исследование было включено 93 пациента
со стенозом ВСА не менее 50% (65 мужчин и 28 женщин;
средний возраст 61 год), а также 191 здоровый доброво�
лец с сопоставимыми характеристиками. Обследование
всех больных проводилось до начала терапии (больные, не
получавшие в течение предшествующих 2 нед антиагре�
гантные препараты) и на фоне проводимого лечения (АСК
100 мг/сут). Сроки динамического наблюдения составили
от 6 мес до 3 лет; часть больных была включена в исследо�
вание ретроспективно.

Обследование включало: а) дуплексное сканирование
брахиоцефальных артерий; б) изучение агрегации тромбо�
цитов под влиянием аденозиндифосфата в концентрации
3 мкмоль/л и адреналина в концентрации 2 мкмоль/л на ла�
зерном агрегометре BIOLA; в) молекулярно�генетическое
тестирование полиморфных сайтов, ответственных за ин�
дивидуальную чувствительность к АСК (полиморфизмы
–842A/G гена COX1 и T13254C гена GP VI). Пациенты с па�
тологией ВСА были разделены на две клинические группы
(табл. 1, 2). В основную группу (n = 40) вошли лица, у кото�
рых по данным дуплексного сканирования артерий головы,
несмотря на непрерывно проводимую антиагрегантную те�

рапию, отмечалось нарастание атеросклеротического про�
цесса. Пациенты без прогрессирования церебрального
атеросклероза (n = 53) составили группу сравнения. В обе
группы исследования вошли пациенты как с клинически
“асимптомным” стенозом, так и с симптомными проявле�
ниями атеросклероза в ВСА – состояниями после перене�
сенного ИИ или ТИА в заинтересованном бассейне не ме�
нее чем 3 мес назад.

На фоне терапии АСК уровень агрегации тромбоцитов,
превышающий 37,5%, был выявлен у 26 из 93 включенных
в исследование больных. При этом в группе с прогресси�
рующим атеросклерозом количество резистентных боль�
ных составило 40%, а в группе с непрогрессирующим ате�
росклерозом – лишь 19% (различие статистически значи�
мо, p = 0,03).

Результаты проведенного молекулярно�генетического
исследования показали, что генотип A/G и мутантный ал�
лель G промоторного полиморфизма COX1 встречались
преимущественно у больных с прогрессирующим атеро�
склерозом (табл. 3). При этом нами было выявлено, что у
носителей гетерозиготного генотипа A/G в данном поли�
морфном сайте гена COX1 агрегация тромбоцитов под
воздействием адреналина была статистически значимо
выше (р = 0,035) [10]. Полученные результаты согласуются
с данными других авторов, также отметивших неблагопри�
ятное действие G�аллеля в полиморфном сайте –842A/G
гена COX1 на агрегацию тромбоцитов [3].

Как видно из табл. 3, каких�либо ассоциаций между
прогрессированием атеросклероза, характером агрега�
ции тромбоцитов и полиморфизмом Т13254С гена GP VI в
обследованной нами группе пациентов выявлено не было.

Полученные нами предварительные результаты пока�
зывают значимость фармакогеномного подхода в прогно�
зировании ответа на АСК и, следовательно, в оптимизации
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Таблица 1. Распределение больных по полу в основной группе (n = 40) и в груп�
пе сравнения (n = 53)

Группа

Пол
с прогрессирующим без прогрессирования Всего  

атеросклерозом атеросклероза     

n % n % n % 

Мужчины 27 67,5 38 72,0 65 70,0  

Женщины 13 32,5 15 28,0 28 30,0  

Итого 40 100,0 53 100,0 93 100,0

Таблица 2. Распределение больных по возрасту в основной группе (n = 40) и в
группе сравнения (n = 53) 

Группа

Возраст, с прогрессирующим без прогрессирования Всего  
годы атеросклерозом атеросклероза     

n % n % n % 

44–48 3 7,5 9 17,0 12 13,0  

49–65 14 35,0 19 36,0 33 35,0  

66–78 23 57,5 25 47,0 48 52,0  

Итого 40 100,0 53 100,0 93 100,0
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антиагрегационной терапии у пациентов с цереброваску�
лярными заболеваниями. 

Вторичная профилактика ИИ. Задача вторичной про�
филактики ИИ имеет исключительную медико�социальную
значимость, поскольку повторные нарушения мозгового
кровообращения относятся к наиболее частым причинам
инвалидизации больных с цереброваскулярной патологи�
ей [2, 4]. Роль АСК в такой профилактике в настоящее вре�
мя не вызывает сомнений. Этому способствовали резуль�
таты ряда исследований, проведенных у больных, ранее
перенесших ТИА либо малый инсульт [14, 23, 41]. На раз�
ных выборках пациентов, различавшихся по этнической
принадлежности и наличию/отсутствию тех или иных ассо�
циированных состояний (например, мерцательной арит�
мии), была статистически значимо показана эффектив�
ность применения различных доз АСК с целью профилак�
тики повторных ИИ и улучшения общих показателей смерт�
ности от заболеваний системы кровообращения.

Обобщенные результаты исследований разных авто�
ров, посвященных комплексной оценке эффективности
вторичной профилактики ИИ с использованием АСК, пред�
ставлены на рисунке. 

Оптимизация дозировок АСК, применяемой в качест"
ве тромбоцитарного антиагреганта. Как уже отмечалось,

антитромботические свойства АСК опре�
деляются необратимой блокадой циклоок�
сигеназы�1 в кровяных пластинках и угне�
тением продукции тромбоксана А2. К этому
же семейству биологически активных ве�
ществ относится и циклооксигеназа�2 –
фермент, обеспечивающий синтез проста�
циклина (сильного эндогенного вазодила�
татора и антиагреганта) в эндотелиоцитах.
Принципиально важным здесь является тот
факт, что чувствительность циклооксигена�
зы�1 к АСК на порядок превышает таковую
циклооксигеназы�2 [8]. Эта “вилка” в чувст�
вительности двух ферментов к действию
АСК позволяет за счет применения малых

доз этого антиагреганта осуществлять селективное инги�
бирование циклооксигеназы�1, практически не затрагивая
при этом активность циклооксигеназы�2. В результате на
биохимическом уровне имеет место подавление синтеза
проагреганта тромбоксана А2 и сохранность экспрессии ан�
тиагреганта простациклина, а на клеточном уровне – отчет�
ливое и стойкое снижение агрегации тромбоцитов [6–8].

После утверждения общей концепции антиагрегацион�
ного потенциала малых доз АСК значительное (свыше 200)
число исследований было посвящено выбору наиболее оп�
тимальной дозировки препарата для решения практичес�
ких задач ангионеврологии. Краткое обобщение результа�
тов многолетних контролируемых исследований (в том
числе по данным метаанализов) и оценка соответствую�
щих международных рекомендаций позволяют сформули�
ровать следующие выводы [16–20, 24, 26, 27, 31, 33]: 

1) АСК снижает риск развития ИИ в весьма широком
интервале дозировок (50–1500 мг/сут), причем нижний по�
рог эффективной дозы может составлять 50–75 мг/сут и,
по�видимому, даже меньше;

2) оптимальная дозировка АСК при осуществлении ме�
роприятий в рамках первичной и вторичной профилактики
ИИ – в области значений 75–150 мг/сут;

3) при острых церебральных сосудистых эпизодах воз�
можно использование начальной нагрузочной дозы АСК
150 мг/сут;

4) вне зависимости от дозировки длительный прием
АСК способствует уменьшению частоты острых сосудис�
тых церебральных событий почти на 25%.

Имеется целый ряд дополнительных факторов, влияю�
щих на определение наиболее рациональных дозировок
АСК с целью профилактики нарушений мозгового крово�
обращения, – в первую очередь это состояние эндотелия
сосудов (дисфункция эндотелия нарушает синтез проста�
циклина и приводит к более выраженному его подавлению
под воздействием АСК), а также развитие характерных
для АСК побочных эффектов. Последний фактор является
особенно важным в контексте длительной, многолетней
терапии. Стандартные формы АСК характеризуются как
местным (раздражение слизистой оболочки), так и сис�
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Таблица 3. Частота встречаемости аллелей и генотипов в полиморфных сайтах
генов COX1 и GP VI, ответственных за чувствительность к АСК, в обследованных
группах (n (%))

Полимор� Частота генотипов Частота 

физмы
Группы мутантного 

A/A A/G G/G аллеля G

Ген СOX1 С прогрессирующим 32 (80) 8 (20) 0 8 (10)
–842A/G атеросклерозом (n = 40)

Без прогрессирования 50 (94) 3 (6) 0 3 (3)
атеросклероза (n = 53)
Контрольная (n = 191) 164 (86) 26 (14) 1 (0,5) 28 (7)

Ген GP VI С прогрессирующим 32 (80) 8 (20) 0 8 (10)
Т13254С атеросклерозом (n = 40)

Без прогрессирования 41 (77) 11 (21) 1 (2) 13 (12)
атеросклероза (n = 53)
Контрольная (n = 191) 157 (82) 33 (17) 1 (0,5) 35 (10)

Снижение риска инсульта на фоне приема АСК (по [18]).
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темным (уменьшение синтеза простагландинов) повреж�
дающим воздействием на эпителий желудочно�кишечно�
го тракта. Это в отдельных случаях может сопровождаться
развитием эрозий, язв, желудочно�кишечных кровотече�
ний и т.п., причем выявлен четкий дозозависимый эффект
указанных осложнений [23]. Установлено, что большие до�
зировки АСК способствуют
повышению артериального
давления (за счет угнетения
экспрессии депрессорных
простаноидов), нарушению
функций печени и почек,
угнетению лейкопоэза и
увеличению риска цереб�
ральных кровоизлияний,
тогда как малые дозы пре�
парата (75 мг/сут), напро�
тив, уменьшают веро�
ятность геморрагических
осложнений [32]. Следует
подчеркнуть, что даже при�
менение низких доз АСК не
устраняет полностью риск
желудочно�кишечных кро�
вотечений и формирования
резистентности к данному
препарату [9, 21]. 

В связи с изложенным
еще одной возможностью
оптимизации профилакти�
ческого потенциала АСК и
преодоления ее побочных
эффектов является исполь�
зование особых форм с за�
щитой слизистой оболочки
желудочно�кишечного трак�
та. В этом ряду заслужива�
ет внимания комплексный
препарат Кардиомагнил,
содержащий в составе кро�
ме собственно АСК (75 или
150 мг) антацидное соеди�
нение – гидроксид магния
(15,2 или 30,39 мг соответ�
ственно). Благодаря такому
составу Кардиомагнил мо�
жет быть признан антиагре�
гантом первого ряда для па�
циентов с язвенно�эрозив�
ными поражениями желудка
и кишечника вне обостре�
ния. Обширная повседнев�
ная клиническая практика
подтверждает удобство и
безопасность Кардиомаг�

нила при его длительном использовании в качестве про�
филактического средства у пациентов с цереброваскуляр�
ными заболеваниями. 

Таким образом, к числу наиболее перспективных под�
ходов к оптимизации первичной и вторичной профилакти�
ки ИИ относятся:

25
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• комплексное воздействие на установленные корригиру�
емые факторы риска развития ИИ в соответствии с прин�
ципами доказательной медицины;

• оценка прогностической значимости индивидуальных, и
в первую очередь генетических факторов, определяю�
щих характер и направленность ответа на антитромбо�
цитарные и иные патогенетические стратегии профилак�
тики ИИ (фармакогеномика);

• формирование научно обоснованных рекомендаций в
отношении оптимальных дозировок и выбора конкрет�
ных лекарственных форм антиагрегантов и других групп
вазоактивных и нейропротекторных лекарственных пре�
паратов.
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